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Streszczenie

  Zaburzenia gospodarki węglowodanowej stanowią istotny czynnik ryzyka przyspieszonej miaż-
dżycy tętnic. Dokładny patomechanizm ani wszystkie czynniki przyczyniające się do zapoczątko-
wania przyspieszonej i nasilonej miażdżycy u osób z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej 
nie są znane. Tylko ²/³ przypadków miażdżycy można powiązać z występowaniem klasycznych 
czynników ryzyka. Nadal trwają badania nad identyfi kacją innych, nieklasycznych czynników ry-
zyka. Można do nich zaliczyć m.in. hiperhomocysteinemię oraz zwiększoną ekspresję molekuł 
adhezyjnych. Ostatnie doniesienia wskazują również na rolę receptora CD36, należącego do kla-
sy B receptorów zmiatających. Jest to błonowa glikoproteina obecna na powierzchni wielu komó-
rek m.in. na komórkach śródbłonka, adipocytach, kardiomiocytach, komórkach dendrytycznych, 
płytkach krwi, monocytach i makrofagach. Ligandami CD36 są m.in. utlenione cząstki LDL, dłu-
gołańcuchowe kwasy tłuszczowe, kolagen, trombospondyna I, komórki apoptotyczne, ujemnie 
naładowane oraz utlenione fosfolipidy. Receptor CD36 odgrywa rolę we wrodzonej odporności, 
pośredniczy w procesie usuwania martwych komórek, uczestniczy w transporcie kwasów tłusz-
czowych, pośredniczy w działaniu trombospondyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania an-
giogenezy nowotworowej. Ponadto ma zasadniczy udział w wychwytywaniu oxLDL. Wyniki 
najnowszych badań wskazują na udział receptora CD36 w patogenezie miażdżycy. Dodatkowo 
stwierdzono zwiększoną ekspresję CD36 w takich zaburzeniach jak insulinooporność i cukrzyca. 
Niedawne doniesienia przemawiają za udziałem CD36 w patomechanizmie mikro- i makroangio-
patii cukrzycowej. Sprzeczne wyniki badań uzyskane u ludzi z wrodzonym niedoborem CD36, 
a także rozbieżne dane na temat wpływu leków przeciwcukrzycowych na ekspresję tego recep-
tora potwierdzają konieczność dalszych badań nad udziałem tej cząsteczki w rozwoju miażdży-
cy w przebiegu zaburzeń gospodarki węglowodanowej oraz powikłań cukrzycy.

 Słowa kluczowe: receptor zmiatający CD36 • miażdżyca • insulinooporność • cukrzyca • zaawansowane 
produkty glikacji

Summary

  Glucose metabolism disorders are signifi cant risk factors for accelerated atherosclerosis, but the 
exact pathogenesis of this impact and possible co-factors are not precisely known. On the other 
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WSTĘP

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej, do których zalicza 
się nietolerancję glukozy, nieprawidłową glikemię na czczo 
i cukrzycę typu 2, są istotnymi czynnikami ryzyka przyspie-
szonej miażdżycy tętnic, a tym samym wystąpienia chorób 
układu sercowo-naczyniowego w populacji ogólnej społe-
czeństw krajów rozwiniętych. Jednocześnie, choroby układu 
sercowo-naczyniowego, a zwłaszcza najczęstsza z nich cho-
roba niedokrwienna serca, stanowią główną przyczynę zgo-
nów chorych na cukrzycę typu 2 [22,86,87,88,104,112]. Liczne 
dane wskazują, iż ryzyko wystąpienia miażdżycy tętnic ob-
wodowych jest 10-krotnie większe, a udaru niedokrwienne-
go mózgu 1,4–2,2-krotnie większe u chorych z cukrzycą niż 
u osób bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej. Z punk-
tu widzenia epidemiologicznego cukrzycę można uznać za 
równoważnik przebytego zawału mięśnia sercowego: ryzy-
ko wystąpienia tego schorzenia u bezobjawowych chorych 
z cukrzycą typu 2 jest co najmniej takie samo, jak u chorych 
po przebyciu zawału serca, ale bez stwierdzanej cukrzycy 
[45,63]. Cukrzyca nie tylko zwiększa ryzyko wystąpienia 
choroby niedokrwiennej serca pod każdą postacią około 2–4 
razy, a także zmienia jej przebieg, m.in. choroba występuje 
w młodszym wieku, niezależnie od płci, cechuje się wystę-
powaniem epizodów niemego niedokrwienia mimo istotnych 
zmian w tętnicach wieńcowych, zmiany miażdżycowe zazwy-
czaj współistnieją również w innych obszarach naczyniowych 
(miażdżyca wielopoziomowa), częściej występują poważ-
ne powikłania sercowo-naczyniowe, gorsze jest rokowanie 
i zwiększona śmiertelność [37,66,73,86,104,111,112].

Coraz więcej danych wskazuje, że zwiększona częstość 
i nasilenie chorób układu sercowo-naczyniowego, w tym 
ryzyko choroby niedokrwiennej serca i jej powikłań, wy-
stępuje jeszcze przed rozwinięciem pełnoobjawowej cuk-
rzycy typu 2, tj. u chorych z nietolerancją glukozy i nie-
prawidłową glikemią na czczo [38,39,47,48,56], a z chwilą 
rozpoznania rozwijającej się najczęściej w sposób niemy 
klinicznie cukrzycy typu 2 u około 50% pacjentów obecne 
są powikłania sercowo-naczyniowe [107]. Ponadto insuli-
nooporność występująca w określonych grupach pacjen-
tów z normoglikemią oraz u chorych z upośledzoną tole-
rancją glukozy i w początkowym stadium cukrzycy typu 
2 również okazuje się czynnikiem ryzyka nasilonej miaż-
dżycy [19,36,38], m.in. u młodych mężczyzn z insulino-
opornością, ale bez nietolerancji glukozy i hipercholeste-
rolemii, występuje upośledzenie rezerwy wieńcowej [89]. 
Związana z insulinoopornością hiperinsulinemia stanowi 
niezależny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca 
[29,38,88,89,97,116].

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej i insulinoopor-
ność mogą również występować w zespole metabolicznym, 
defi niowanym według International Diabetes Federation 
(IDF) jako współistnienie otyłości centralnej (ocenianej 
na podstawie obwodu talii) oraz 2 z 4 następujących sta-
nów: hipertrójglicerydemii, obniżenia stężenia cholestero-
lu HDL, podwyższonego ciśnienia tętniczego lub lecze-
nia hipotensyjnego rozpoznanego wcześniej nadciśnienia 
oraz zwiększone stężenie glukozy na czczo lub wcześniej 
rozpoznana cukrzyca typu 2 [4]. Podstawą do zdefi nio-

hand, only two thirds of all atherosclerosis cases are linked to so-called “classic” risk factors, and 
numerous studies are conducted to recognize those non-classic risk factors, among which ho-
mocysteine and adhesive molecules are the most often mentioned. Recently, the class B scaven-
ger receptor CD36 has become an object of interest. Receptor CD36 is a membrane glycoprote-
in found on the surface of many cells, such as endothelial cells, cardiomyocytes, dendritic cells, 
platelets, monocytes, and macrophages. Ligands for receptor CD36 are oxidized LDL particles, 
long-chain fatty acids, collagens, thrombospondin I, apoptotic cells, and phospholipids. Receptor 
CD36 plays an important role in various processes, e.g. inner immune system response, apop-
totic and necrotic cells removal, transport of fatty acids, and inhibition of neoplastic angiogene-
sis. Scavenging oxidized LDL particles is one of its most important functions. The most recent 
studies put forward the participation of receptor CD36 in atherogenesis. Additionally, increased 
CD36 expression has been described in diabetes mellitus and insulin resistance and in the pat-
hogenesis of diabetic macro- and microangiopathy. Confounding data regarding human heredi-
tary receptor CD36 defi ciency as well as still unknown interactions between antidiabetic drugs 
and CD36 expression suggest the necessity for further studies on the participation of receptor 
CD36 in the atherogenesis linked with glucometabolic disorders and in the development of dia-
betes mellitus complications.
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wania zespołu było częste współwystępowanie oraz wza-
jemne interakcje poszczególnych jego elementów, a tak-
że ich wspólna etiopatogeneza, u podstawy której leżą m. 
in. insulinooporność i zaburzenia gospodarki węglowoda-
nowej. Każdy z osobna spośród głównych składników ze-
społu metabolicznego jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
rozwoju miażdżycy oraz zachorowalności i śmiertelności 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, a proporcjonalnie do 
ich liczby u danego chorego rośnie jego całkowite ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. Według wyliczeń WHO, zespół 
metaboliczny oraz jego następstwa dotyczą obecnie oko-
ło 150 mln ludzi na świecie, a jak się przewiduje, w ciągu 
najbliższych lat liczba ta może się podwoić [73]. Wskazuje 
to jednoznacznie na skalę problemu i konieczność inten-
sywnych poszukiwań także na gruncie naukowym, które 
mogą się przyczynić do zrozumienia, poprawy leczenia 
i zapobiegania tej światowej epidemii.

W chwili obecnej nie jest znany dokładny patomechanizm 
aterogenezy u pacjentów z zaburzeniami gospodarki wę-
glowodanowej. Jednym z istotnych elementów może być 
białko CD36 należące do klasy B receptorów zmiatających 
(scavenger receptors, SR). W pierwszej podrozdziale ni-
niejszej pracy zostaną przedstawione dane dotyczące me-
chanizmów rozwoju miażdżycy u chorych z zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej, a w kolejnych począwszy od 
podrozdziału trzeciego zaprezentowano zagadnienia zwią-
zane z obecnością i rolą receptora CD36 w etiopatogene-
zie tych schorzeń. Szersze informacje dotyczące samego 
receptora CD36 zostały zamieszczone w części I: cyklu 
pt.: „Receptor CD36 – występowanie, regulacja ekspresji 
oraz rola w patogenezie miażdżycy”.

PATOMECHANIZM PRZYSPIESZONEJ MIAŻDŻYCY U CHORYCH NA 
CUKRZYCĘ

Patogeneza miażdżycy u chorych z cukrzycą typu 2 oraz 
nieprawidłową tolerancją glukozy, podobnie jak u osób 
bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej, opiera się na 
dwóch podstawowych zjawiskach – przewlekłym stanie za-
palnym toczącym się w obrębie ściany naczyniowej i dys-
funkcji śródbłonka [38,91], a hiperglikemia i insulinoopor-
ność w istotnym stopniu przyczyniają się do nasilenia tych 
niekorzystnych zjawisk [29,38,48,88,97,111,116]. Ponadto, 
w tych stanach patologicznych dochodzi m.in. do nadkrze-
pliwości i pobudzenia płytek krwi, wystąpienia tzw. atero-
gennej dyslipidemii cukrzycowej oraz dysfunkcji układu 
autonomicznego. Prowadzi to do rozwoju miażdżycy tęt-
nic o 10–15 lat wcześniej niż w populacji ogólnej, zmiany 
dotyczą naczyń nie tylko dużego, ale także średniego i ma-
łego kalibru i mają charakter rozsiany oraz lokalizują się 
w obrębie wszystkich trzech histologicznych warstw ścia-
ny naczyniowej. Opis całokształtu tych procesów przekra-
cza ramy niniejszej pracy, szerzej przedstawione zostaną 
zagadnienia, w których postulowany lub udowodniony jest 
pośredni i bezpośredni udział receptora CD36.

Hiperglikemia działa toksycznie na śródbłonek per se oraz 
zwiększa stres oksydacyjny, w tym wytwarzanie reaktyw-
nych rodników tlenowych, głównie anionu nadtlenkowe-
go. Interferuje on z wieloma procesami fi zjologicznymi 
oraz aktywuje w komórce wiele szlaków sygnalizacyjnych, 
w tym jądrowego czynnika kappa-B (nuclear factor kappa-
B – NF-kB), odpowiedzialnego za ekspresję wielu cytokin 

prozapalnych. U pacjentów z cukrzycą NF-kB w mono-
cytach krwi obwodowej znajduje się w stanie przewle-
kłej aktywacji, wzmożonej w porównaniu do monocytów 
osób bez cukrzycy. Ponadto obniżona jest biodostępność 
tlenku azotu (NO), czego konsekwencją są m.in. zwięk-
szona adhezja płytek, przerost ściany naczynia, zmniej-
szona zdolność naczynia do rozkurczu oraz upośledzenie 
powstawania krążenia obocznego. W stanie hiperglike-
mii zwiększa się wrażliwość LDL na oksydację, zatem 
u chorych z cukrzycą występuje zwiększone stężenie gli-
kowanych LDL [16,55], glikacja zwiększa wrażliwość na 
modyfi kację oksydacyjną [9]. Utlenione cząsteczki LDL 
(oxidized LDL, oxLDL), a także glikowane oxLDL (glc-
oxLDL) wykazują działanie promiażdżycowe i stymulują 
proliferację makrofagów. W hiperglikemii dochodzi rów-
nież do nieenzymatycznego łączenia się glukozy z resz-
tami aminowymi aminokwasów i powstawania zaawanso-
wanych produktów glikacji (advanced glycation products, 
AGE), nieodwracalnie połączonych z białkami [8]. AGE 
aktywują makrofagi przez swoiste receptory (receptors for 
advanced glycation end-products, RAGE), inicjując i sty-
mulując reakcje zapalne, a także wpływają na strukturę 
dużych naczyń, powodując utratę elastyczności i niepra-
widłową odpowiedź wazodylatacyjną na NO (w badaniu 
Tan i wsp. stężenie AGE było wyższe u chorych z cukrzy-
cą i korelowało z upośledzoną wazodylatacją zależną od 
przepływu) [13,42,62,102]. Wreszcie hiperglikemia przy-
czynia się do aktywacji wielu czynników transkrypcyjnych, 
które z kolei zwiększają ekspresję genów cząsteczek adhe-
zyjnych, białek chemotaktycznych monocytów, interleuki-
ny 1(IL-1) i czynnika martwicy nowotworu (tumor necro-
sis factor-a, TNF-a) i in. [6,81,94,117].

Kolejnym charakterystycznym dla hiperglikemii zjawiskiem 
jest aktywacja kaskady diacyloglicerol–kinaza C, co powo-
duje zmiany strukturalne w obrębie ściany naczyniowej, 
m.in. zwiększenie wytwarzania macierzy pozakomórkowej, 
zwiększenie kurczliwości, przepuszczalności i proliferacji 
komórek, zahamowanie aktywności pompy sodowo-pota-
sowej. Hiperglikemia poposiłkowa również ma znaczenie 
patogenetyczne w miażdżycy powodując nieenzymatycz-
ną glikację apolipoprotein i białek transportowych, auto-
utlenianie glukozy oraz zwiększenie wytwarzania wolnych 
rodników tlenowych. Hiperglikemia wpływa na glikozami-
noglikany, znajdujące się na powierzchni komórek śród-
błonka, jak i stanowiące składnik błony podstawnej, przez 
co zmniejsza się liczba bocznych łańcuchów glikozamino-
glikanowych związanych z siarczanem heparanu – głów-
nym składnikiem macierzy podśródbłonkowej [109,110]. 
Powoduje to zwiększenie skłonności do retencji monocy-
tów w macierzy podśródbłonkowej. Błona wewnętrzna na-
czyń osób chorych na cukrzycę charakteryzuje się zatem 
większą przepuszczalnością, co dodatkowo związane jest 
ze zmniejszeniem ujemnego ładunku komórek śródbłon-
ka od strony światła naczynia.

Drugim oprócz hiperglikemii zasadniczym patologicz-
nym zjawiskiem charakterystycznym dla zaburzeń gospo-
darki węglowodanowej jest insulinooporność i towarzy-
sząca jej na określonym etapie choroby hiperinsulinemia. 
Insulinooporność niezależnie od hiperglikemii wpływa 
na czynność śródbłonka, m.in. prowadzi do zwiększone-
go uwalniania wolnych kwasów tłuszczowych, które z ko-
lei aktywują kinazę C i jednocześnie hamują kinazę fosfa-
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tydyloinozytolu. Powoduje to zmniejszenie wytwarzania 
i biodostępności NO, nasila wytwarzanie wolnych rodni-
ków tlenowych i tym samym zwiększa stres oksydacyjny 
[43,52]. Dodatkowo wspomniane wolne kwasy tłuszczo-
we, związane z insulinoopornością i dyslipidemią cuk-
rzycową, upośledzają czynność śródbłonka [99]. Ponadto 
stwierdzono dodatnią zależność między insulinoopornoś-
cią a stężeniem we krwi inhibitora syntazy NO – asyme-
trycznej dimetyloargininy (ADMA) [100]. Insulina zwięk-
sza również ekspresję genu czynnika naczyniokurczącego 
– endoteliny 1 i ekspresję jej receptora [46]. Wreszcie, in-
sulinooporność niezależnie od glikemii wiąże się z akty-
wacją wskaźników zapalnych.

Wiadomo zatem, że z patofi zjologicznego punktu widze-
nia istotne znaczenie w rozwoju miażdżycy, szczególnie 
przy współistniejących zaburzeniach gospodarki węglowo-
danowej, ma modyfi kacja lipoprotein i białek, uszkodzenie 
śródbłonka przez wolne rodniki oraz zwiększona ekspresja 
molekuł adhezyjnych. Jednocześnie w badaniach epidemio-
logicznych tylko ²/³ przypadków miażdżycy można powią-
zać z występowaniem tzw. klasycznych czynników ryzyka, 
takich jak dieta wysokokaloryczna, palenie tytoniu, otyłość, 
nadciśnienie tętnicze i in. [86,104,112]. W związku z tym 
trwające badania dotyczą identyfi kacji dalszych – nazywa-
nych nieklasycznymi – czynników ryzyka wystąpienia miaż-
dżycy, także u chorych na cukrzycę. Wymienia się tu m.in. 
hiperhomocysteinemię, podwyższone stężenie białka CRP 
i lipoproteiny (a), niewydolność nerek, a także zwiększo-
ną aktywność cząsteczek adhezyjnych. W badaniach u pa-
cjentów z potwierdzoną koronarografi cznie miażdżycą tętnic 
wieńcowych wykazano istotny związek między liczbą zaję-
tych naczyń a stężeniem homocysteiny, przy czym związek 
ten był szczególnie wyraźny u chorych na cukrzycę [79,96]. 
Wykazano również, że u pacjentów z hiperhomocysteine-
mią i cukrzycą wyższe jest stężenie jednej z molekuł adhe-
zyjnych – E-selektyny. Cząsteczki adhezyjne, takie jak E-
selektyna, VCAM-1, ICAM-1 mają szczególne znaczenie 
w patogenezie miażdżycy, jako że ułatwiają one adhezję leu-
kocytów do ściany naczynia [12]. Zatem zwiększona eks-
presja tych cząsteczek na powierzchni komórek śródbłon-
ka naczyniowego przyczynia się do nasilenia przyciągania 
i przylegania leukocytów do ściany naczyniowej, ich migracji 
przez śródbłonek i tworzenia blaszki miażdżycowej. W ba-
daniu nad związkiem między stężeniem wybranych cząste-
czek adhezyjnych a stopniem zaburzeń tolerancji glukozy 
wykazano największe stężenie E-selektyny oraz VCAM-1 
w grupie chorych na cukrzycę typu 2 [86].

Być może w przyszłości do nieklasycznych czynników 
ryzyka miażdżycy zostanie zaliczony receptor CD36. 
Tymczasem autorzy opublikowanych dotychczas badań 
wskazują m.in. na znaczenie jego ekspresji i funkcji u cho-
rych z cukrzycą i/lub insulinoopornością, u pacjentów 
z nefropatią i kardiomiopatią cukrzycową [35,23,95,101]. 
Wyniki tych prac są często niejednoznaczne lub wręcz 
sprzeczne, jednak wielokrotnie bardzo interesujące i za-
sługujące na uwagę.

RECEPTOR ZMIATAJĄCY CD36 – BUDOWA, EKSPRESJA I JEJ 
REGULACJA

Przyłączanie lipoprotein przez makrofagi, w tym lipopro-
tein zmodyfi kowanych – oxLDL i glc-oxLDL, których 

zwiększone stężenia obserwuje się w miażdżycy, odbywa 
się z udziałem różnorodnych receptorów, w tym receptorów 
typu scavenger (SR – scavenger receptor). Są to tzw. recep-
tory „zmiatające”, będące grupą białek wiążących chemicz-
nie lub oksydacyjnie zmodyfi kowane lipoproteiny, polianio-
ny oraz komórki ulegające apoptozie [27,74,75,83]. Istnieje 
co najmniej 6 klas SR (od A do F). Receptor CD36 należy 
do klasy B receptorów zmiatających. Jest to błonowa gli-
koproteina obecna na powierzchni wielu komórek, takich 
jak komórki śródbłonka, adipocyty, komórki mięśni szkie-
letowych, kardiomiocyty, komórki dendrytyczne, nabłonka 
barwnikowego siatkówki, komórki gruczołu sutkowego, je-
lita, mięśni gładkich, komórki hematopoetyczne, takie jak 
prekursory szeregu czerwonokrwinkowego, płytki krwi 
oraz monocyty i makrofagi [27,33,74,75]. Ligandami re-
ceptora CD36 są utlenione cząstki LDL, długołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe (long chain fatty acids-LCFA), kolagen, 
trombospondyna I (TSP-1), komórki apoptotyczne, ujem-
nie naładowane oraz utlenione fosfolipidy, erytrocyty zain-
fekowane zarodźcami malarii, heksarelina, zewnętrzny seg-
ment nabłonka barwnikowego siatkówki. Receptor CD36 
bierze udział w procesach wrodzonej odporności, pośred-
niczy w procesie usuwania martwych komórek, wychwyty-
wania krwinek czerwonych zakażonych zarodźcami malarii. 
Uczestniczy także w transporcie długołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych. Pośredniczy w działaniu trombospon-
dyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania angiogenezy 
nowotworowej [5,26,83]. Zasadnicze znaczenie CD36 w wy-
chwytywaniu oxLDL, a także udział w progresji miażdżycy 
wykazano jednoznacznie w wielu pracach [11,21,18,25,26,2
8,54,58,72,76,78]. Do czynników stymulujących ekspresję 
CD36 można zaliczyć ligandy PPARg, takie jak 15-deok-
sy D12,14-prostaglandyna J2 oraz grupa leków przeciwcuk-
rzycowych – tiazolidynodiony (TZD). Innymi aktywatora-
mi ekspresji CD36 są GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), M-CSF (macrophage colony-sti-
mulating factor) i IL-4 (interleukina-4), co wykazano w ho-
dowli monocytów dojrzewających do makrofagów [51,115]. 
Nasilenie ekspresji przez te czynniki zachodzi również na 
poziomie PPARg [49]. Obecność PPARg jest konieczna do 
podstawowej regulacji ekspresji receptora CD36. Przy braku 
PPARg ekspresja CD36 była słabo wykrywalna, a agoniści 
PPARg nie powodowali jej zwiększenia [14,68]. Również 
ligandy receptora CD36 – oxLDL, a także przeładowanie 
komórki cholesterolem powodowało znaczne zwiększenie 
ekspresji białka i mRNA CD36 [41,70]. Obserwacja ta po-
twierdza istnienie pętli dodatniego sprzężenia zwrotnego, 
która się przyczynia do nasilenia akumulacji oxLDL w mia-
rę wzrostu ich stężenia. Wykazano jednocześnie, że niedo-
bór cholesterolu w komórce hamuje ekspresję mRNA re-
ceptora CD36, co zostało potwierdzone przez zmniejszone 
wiązanie oxLDL przez makrofagi [41]. Kolejnym czynni-
kiem odpowiedzialnym za zmniejszenie ekspresji CD36 jest 
TGF-b, który zmniejsza ekspresję receptora CD36 przez 
fosforylację kinazy MAP, a następnie fosforylację PPARg 
i zmniejszoną transkrypcję CD36 [40]. Ekspresja recepto-
ra CD36 ulega ponadto zahamowaniu pod wpływem lipo-
polisacharydu (LPS) oraz INF-g [40,71,115].

INSULINOOPORNOŚĆ, ZESPÓŁ METABOLICZNY, CUKRZYCA 
A EKSPRESJA RECEPTORA CD36

Związek między ekspresją receptora CD36 a cukrzycą ba-
dali Griffi n i wsp, którzy określali immunohistochemicz-
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nie ekspresję receptora CD36 we fragmentach tkanki na-
czyniowej pobranej od 24 pacjentów w czasie zabiegu 
rewaskularyzacji. Wykazali oni, że pacjenci z hiperglike-
mią powyżej 140 mg% stwierdzoną w okresie okołoopera-
cyjnym mieli większą ekspresję receptora CD36 niż cho-
rzy z prawidłowym stężeniem glukozy. Istniała dodatnia 
korelacja między zwiększoną ekspresją receptora CD36 
w uszkodzonych miażdżycowo naczyniach a hiperglike-
mią. Mierzono również ekspresję receptora CD36 na po-
wierzchni makrofagów krwi obwodowej, które inkubowano 
w środowisku zawierającym wzrastające stężenia glukozy 
(100–600 mg%). Stwierdzono znaczący, bo aż pięciokrot-
ny wzrost ekspresji receptora CD36 na powierzchni ma-
krofagów następujący wraz ze wzrostem stężenia glukozy. 
Wzrost ekspresji receptora CD36 korelował z wychwytem 
oxLDL, który wzrastał prawie dziesięciokrotnie. Wykazano, 
że za zwiększoną ekspresję receptora CD36 jest odpowie-
dzialny wzrost efektywności translacji, która rośnie wraz 
ze wzrostem glikemii. Translacja CD36 okazała się zależ-
na od stężenia glukozy – w większym jej stężeniu wzrasta 
stężenie rybosomów [35].

Także inni badacze potwierdzili istnienie związku między 
hiperglikemią a ekspresją receptora CD36. Wysunięto hi-
potezę, że ekspresja receptora CD36 u chorych z cukrzycą 
zależy wprost proporcjonalnie od stężenia glukozy we krwi 
[35,95]. Sampson i wsp. stwierdzili, że ekspresja recepto-
ra CD36 w obrębie uszkodzeń miażdżycowych w odcin-
kach naczyń uzyskanych po endarterektomii była zwięk-
szona u chorych z hiperglikemią [95]. Wykazali oni też 
znacząco zwiększoną, średnio o 34%, ekspresję CD36 na 
powierzchni monocytów i makrofagów pacjentów z cuk-
rzycą typu 2 w porównaniu do osób bez cukrzycy. Nie 
stwierdzili oni jednak korelacji między ekspresją CD36 
a stężeniem glukozy we krwi.

Inni badacze wysunęli przypuszczenie, że zwiększona eks-
presja receptora CD 36 może zależeć od insulinooporno-
ści [64]. Liang i wsp. sugerowali, że zwiększone stężenie 
CD36 w makrofagach jest następstwem zaburzeń sygnali-
zacji insulinowej w tych komórkach [64]. Zaobserwowano 
zwiększony wychwyt oxLDL przez makrofagi genetycznie 
otyłych myszy ob/ob, co pozostawało w związku ze zwięk-
szoną ponad dwukrotnie ekspresją CD36 w porównaniu 
do makrofagów myszy dzikich. Zwiększone stężenie CD36 
nie było związane z wpływem glukozy, kwasów tłuszczo-
wych, leptyny i insuliny na makrofagi. Wysunięto hipo-
tezę, że zwiększona ekspresja CD36 może być związana 
z insulinoopornością na poziomie makrofagów. W związ-
ku z tym zbadano receptory insulinowe i ich sygnalizację 
w makrofagach myszy ob/ob i myszy dzikich, wykazując 
niedobór receptorów insulinowych na powierzchni makro-
fagów myszy ob/ob. Podobne dane uzyskano po przebada-
niu makrofagów myszy genetycznie pozbawionych recep-
torów insulinowych (insulin receptor knockout – IRKO), 
które miały zwiększoną ekspresję CD36 na powierzch-
ni błony komórkowej i związany z tym zwiększony wy-
chwyt oxLDL. Autorzy wysunęli hipotezę, że za zwiększe-
nie ekspresji receptora CD36 w makrofagach odpowiada 
insulinooporność i zaburzona sygnalizacja przez receptor 
insulinowy. Genetycznie uwarunkowany brak receptorów 
insulinowych, a także genetyczna otyłość – oba stany zwią-
zane z insulinoopornością powodują podobny defekt, tj. 
wzrost ekspresji receptora CD36 na makrofagach.

Opublikowane niedawno doniesienia przemawiają również 
za udziałem receptora CD36 w patomechanizmie powikłań 
cukrzycy. Jedną z tych prac jest praca Susztak i wsp., w któ-
rej wykazano, że receptor CD36 może być zanagażowa-
ny w patogenezę nefropatii cukrzycowej [101]. Końcowe 
stadia tego powikłania charakteryzują się degeneracją na-
błonka kanalików nerkowych (tubular epithelial degenera-
tion-TED) oraz włóknieniem śródmiąższowym (intersitial 
fi brosis, IF) [31,118]. Słabo poznany jest mechanizm leżą-
cy u podłoża TED i IF, najpewniej czynnikiem inicjują-
cym jest zwiększona apoptoza komórek kanalika bliższego 
nerek (proximal tubular epithelial cells-PTEC). W jednej 
z hipotez zaproponowano udział receptora CD36 w etio-
logii TED i IF. W badaniach na bioptatach nerek ludzkich 
wykazano obecność CD36 na powierzchni PTEC, przy 
czym stężenie to było znacznie zwiększone u osób z cuk-
rzycą w porównaniu do osób zdrowych. Ekspozycja na 
duże stężenie glukozy powodowała dalszy wzrost ekspre-
sji CD36 na powierzchni PTEC oraz zwiększenie stęże-
nia mRNA CD36, a stymulacja ta była bardziej nasilona 
u osób z cukrzycą. U myszy z cukrzycą nie stwierdza się 
ekspresji CD36 w obrębie PTEC, nie wykazano również 
obecności TED i IF. Sugeruje to związek między zwięk-
szoną ekspresją białka CD36 w PTEC u ludzi chorujących 
na cukrzycę a wystąpieniem takich zmian jak TED i IF. 
Wykazano również związek między zwiększoną ekspre-
sją białka CD36 a nasiloną apoptozą PTEC u ludzi z ne-
fropatią cukrzycową. W nasilaniu apoptozy biorą udział 
związki charakterystyczne dla cukrzycy, takie jak AGE, 
kwasy tłuszczowe w tym kwas palmitynowy [65], a także 
najczęściej wykrywana w moczu i krwi cukrzyków protei-
na zmodyfi kowana przez glukozę – karboksymetylolizyna 
(carboxymethyl-lysine-CML) [69]. Wykazano, że dodanie 
tych związków do hodowli ludzkich PTEC wykazujących 
ekspresję CD36 powodowało znaczący wzrost apoptozy. 
Ulegała ona zablokowaniu po podaniu do hodowli przeciw-
ciał anty-CD36. Stymulacja apoptozy zachodzi zatem przez 
receptor CD36 i polega na sekwencyjnej aktywacji kaska-
dy składającej się z kinazy src, kinazy MAP p38, kaspa-
zy 3 [101,113]. W badaniu tym wykazano po raz pierwszy, 
że CD36 pośredniczy w apoptozie zróżnicowanych komó-
rek nabłonkowych eksponowanych na działanie związków 
charakterystycznych dla środowiska cukrzycowego. W in-
nych chorobach nerek również charakteryzujących się TED 
i IF ekspresja CD36 w PTEC była podobna do stwierdza-
nej u osób zdrowych. Zatem zwiększona ekspresja CD36 
w PTEC wydaje się swoiście związana z cukrzycą.

W pracy Farhanghoee i wsp. poddano ocenie hipotezę do-
tyczącą udziału receptora CD36 w patomechanizmie inne-
go powikłania przewlekłej cukrzycy – kardiomiopatii cuk-
rzycowej [24,93]. Bezpośrednia przyczyna tego zaburzenia 
nie jest znana. W jego rozwój i progresję może być zaan-
gażowany m.in. stres oksydacyjny zależny od generowania 
wolnych rodników tlenowych [7,32,82,106]. W badaniu na 
hodowli ludzkich komórek mikroendotelialnych (microva-
scular endothelial cells-MVEC) wykazano, że glukoza po-
woduje stymulację ekspresji CD36 w MVEC. Działanie 
to obejmuje wzrost stężenia mRNA CD36 i białka CD36. 
Jest to pierwsze doniesienie o trankrypcyjnej regulacji 
CD36 przez glukozę w MVEC. Indukcja CD36 zależna 
od glukozy jest związana ze zwiększonym wychwytem 
oxLDL i zwiększeniem uszkodzeń oksydacyjnych w ścia-
nie naczyniowej. Wykazano, że zwiększone stężenie glu-
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kozy i oxLDL powoduje zwiększenie stężenia oksyge-
nazy hemu 1 (heme oxygenase-1, HO-1), markera stresu 
oksydacyjnego [15,24,53] oraz endoteliny 1 (endotelin-
1, ET-1). Zablokowanie genów CD36 krótkimi odcinka-
mi interferującego mRNA powodowało zahamowanie na-
silanego przez glukozę wychwytu oxLDL oraz redukcję 
ekspresji CD36, ET-1 i HO-1. Stwierdzono także zwięk-
szone stężenie CD36 w miokardium zwierząt z cukrzycą, 
co jest związane ze zwiększonym stresem oksydacyjnym 
w sercu. Wyniki tego badania potwierdzają wcześniejsze 
doniesienia Greenwalta i wsp., którzy wykazali odpowied-
nio 7 i 3,5 razy większe stężenie CD36 w miokardium my-
szy z cukrzycą insulinozależną i insulinoniezależną w po-
równaniu do tkanek pobranych od zdrowych zwierząt [34]. 
Wyniki tej pracy przemawiają zatem za ważnym udziałem 
indukowanej hiperglikemią zwiększonej ekspresji CD36 
w nasilaniu stresu oksydacyjnego. Tym samym prawdo-
podobne wydaje się, że receptor CD36 bierze udział w po-
wstaniu i progresji kardiomiopatii cukrzycowej.

W ostatnich latach wykazano, że u pacjentów z cukrzycą 
oprócz nasilonego utleniania LDL, podstawowe znaczenie 
w regulacji ekspresji receptora CD36 ma glikacja cząstek 
LDL [60]. Stwierdzono, że zmodyfi kowane w ten sposób 
cząstki LDL ponad czterokrotnie silniej niż oxLD zwiększa-
ją ekspresję receptora CD36, zmniejszają ekspresję SR-BI 
i nasilają wychwyt oxLDL. Zwiększają również akumulację 
cholesterolu w komórkach. Zatem glikacja cząstek LDL wy-
stępująca u chorych na cukrzycę może być ważnym czynni-
kiem zapoczątkowującym tworzenie komórek piankowatych 
i przyspieszony rozwój miażdżycy w tej grupie chorych. Co 
więcej, Lamharzi i wsp. wykazali, że poddane glikozyla-
cji cząsteczki oxLDL mają zdolność stymulowania proli-
feracji mysich makrofagów otrzewnowych [61]. Działanie 
mitogenne glc-oxLDL nie zależało jednak od obecności 
receptora LDL. Ulegało hamowaniu przez blokujące prze-
ciwciała anty-CD36, co pozwala na stwierdzenie, że efekt 
mitogenny jest wywierany właśnie poprzez receptor CD36 
[59,90]. Przemawia to za udziałem receptora CD36 nie tyl-
ko w wychwycie oxLDL, ale również w stymulowaniu pro-
liferacji makrofagów.

W niedawno opublikowanych badaniach Noushmehr i wsp. 
wykazali obecność CD36 na błonie komórkowej wysp 
trzustkowych, a także w pęcherzykach wydzielniczych za-
wierających insulinę. Autorzy sugerują, że receptory CD36 
pośredniczą w przekazywaniu działania kwasów tłuszczo-
wych na proces wydzielania insuliny [77].

Związek między ekspresją i rolą receptora CD36 a cuk-
rzycą typu 2 i insulinoopornością pozostaje wciąż nie-
wyjaśniony, a wyniki prac są niejednoznaczne, niekiedy 
sprzeczne. Na podstawie dotychczasowych danych można 
przypuszczać, że zwiększona ekspresja receptorów CD36 
jest jednym z czynników mogących brać udział w patoge-
nezie przyspieszonej miażdżycy u ludzi z cukrzycą typu 
2 i w stanach insulinooporności.

WPŁYW TIAZOLIDYNODIONÓW NA EKSPRESJĘ RECEPTORA CD36

Uwzględniając wpływ agonistów PPARg na ekspresję re-
ceptora CD36 poddano badaniom działanie tiazolidyno-
dionów (TZD). Są to leki przeciwcukrzycowe, o działaniu 
agonistycznym wobec PPARg, które są stosowane u cho-

rych z cukrzycą typu 2, szczególnie z towarzyszącą insu-
linoopornością. Wykazano, że leki te oprócz podstawowe-
go działania hipoglikemizującego mają również działanie 
przeciwmiażdżycowe m.in. przez hamowanie tworzenia 
komórek piankowatych. Badania nad wpływem TZD na 
ekspresję CD36 wykazały, że leki te nasilają aktywację 
PPARg i przez to zwiększają ekspresję receptorów CD36 
[10,14,105], co mogłoby sprzyjać tworzeniu blaszek miaż-
dżycowych. Dane o stymulującym wpływie TZD na eks-
presję receptora CD36 nie są jednoznaczne i nie zostały po-
twierdzone w innych pracach [14,68]. Dalsze badania nad 
wpływem TZD na rozwój miażdżycy potwierdziły ich prze-
ciwmiażdżycowe działanie. Przeciwmiażdżycowe działa-
nie TZD może tłumaczyć to, że PPARg i TZD hamują ak-
tywację makrofagów i zmniejszają aktywność czynników 
transkrypcyjnych, takich jak AP-1, STAT (signal transdu-
cers and activators of transcription), NF-kB (nuclear factor 
kB) [92]. Dodatkowo, agoniści PPARg w tym TZD hamu-
ją uwalnianie przez makrofagi cytokin prozapalnych, m.in. 
TNF-a, IL-1b, IL-6 [92,98,105]. Wykazano, że TZD mają 
znaczące działanie przeciwmiażdżycowe, także za pośred-
nictwem takich mechanizmów jak obniżenie podwyższone-
go ciśnienia tętniczego krwi, korzystny wpływ na dyslipi-
demię, hamowanie utleniania LDL, zmniejszenie grubości 
ściany tętnic [17,68]. W badaniu PROACTIVE dotyczącym 
wpływu pioglitazonu na chorobowość i śmiertelność z po-
wodu powikłań makronaczyniowych u osób z cukrzycą typu 
2 wykazano, że lek ten poprawia rokowanie i zmniejsza 
potrzebę włączenia insulinoterapii do leczenia hipoglike-
mizującego. Jednocześnie zwiększyła się jednak częstość 
takich działań niepożądanych jak obrzęki niezwiązane z nie-
wydolnością krążenia i wzrost masy ciała [20]. W podsu-
mowaniu można stwierdzić, że dotychczasowe wyniki ba-
dań wskazują na znaczące przeciwmiażdżycowe działanie 
TZD, które odbywa się w wyniku wielu złożonych mecha-
nizmów, których działanie antyaterogenne przewyższa nie-
korzystny wpływ tych leków polegający na stymulacji eks-
presji receptora CD36 w makrofagach. Wyniki badania 
PROACTIVE wskazują jednak na konieczność dalszego 
prowadzenia badań nad rolą tej grupy leków w zmniejsza-
niu częstości występowania i nasilenia powikłań sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzycę.

Szersze opracowanie dotyczące tiazolidynodionów i ich 
wpływu na ekspresję CD36 stanowi temat jednego z pod-
rozdziałów innej pracy tych samych autorów pt.: „Receptor 
CD36 – występowanie, regulacja ekspresji oraz rola w pa-
togenezie miażdżycy”, które również ukaże się w niniej-
szym czasopiśmie.

GENETYCZNIE UWARUNKOWANY NIEDOBÓR RECEPTORA CD36 
I JEGO IMPLIKACJE KLINICZNE

Odrębna grupa prac w piśmiennictwie dotyczy rzadko wy-
stępującego genetycznie uwarunkowanego braku receptora 
CD36. Wyniki tych prac są zaskakujące w świetle opisa-
nych wyżej danych o istnieniu związku między cukrzycą, 
hiperglikemią, stanami insulinooporności a zwiększoną 
ekspresją receptora CD36. Niektórzy badacze sugerowa-
li, że genetycznie uwarunkowany brak lub niedobór recep-
tora CD36 może się przyczyniać do zwiększonego ryzyka 
występowania insulinooporności i zespołu metabolicznego 
[2,3]. Wykazano, że szczury z genetycznie uwarunkowa-
nym nadciśnieniem tętniczym, insulinoopornością, cecha-
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mi zespołu metabolicznego, takimi jak otyłość centralna 
i dyslipidemia miały wiele wariantów genu receptora CD36 
i nie wykazywały obecności białek CD36 na powierzchni 
błon komórkowych adipocytów [2]. Jako że receptor CD36 
jest powierzchniowym transporterem LCFA, niektórzy ba-
dacze sugerują, że defekt genu tego receptora może być 
przyczyną insulinooporności, upośledzonego metabolizmu 
lipidów i hipertrójglicerydemii [2,3]. Jednak nie wykryto 
mutacji tego receptora w innych liniach szczurów z gene-
tycznie uwarunkowanym nadciśnieniem tętniczym i insuli-
noopornością. Wysunięto wniosek, że wrodzony niedobór 
receptora CD36 nie jest głównym czynnikiem odpowie-
dzialnym za wystąpienie insulinooporności.

Do przeciwnych wniosków doszli inni badacze, którzy 
u myszy z niedoborem receptora CD36 także stwierdzi-
li podwyższone stężenie trójglicerydów i niezestryfi ko-
wanych kwasów tłuszczowych, insulinooporność i nieto-
lerancję glukozy. Stwierdzili oni, że po wprowadzeniu do 
komórek tych zwierząt białka CD36 zmniejszała się in-
sulinooporność i dyslipidemia, co, jak sugerują autorzy 
może świadczyć, że genetycznie uwarunkowany niedo-
bór receptora CD36 sprzyja insulinooporności i dyslipi-
demii [84,85].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach u ludzi z genetycz-
nie uwarunkowanym wrodzonym niedoborem receptora 
CD36. Miyaoka i wsp. stwierdzili, że Japończycy z wro-
dzonym niedoborem CD36 wykazywali niektóre cechy ze-
społu metabolicznego, takie jak zwiększone stężenie trój-
glicerydów i glukozy, zmniejszone stężenie HDL i wyższe 
ciśnienie tętnicze niż osoby bez wrodzonego defektu tego 
receptora, będące w tym samym wieku. Wykazano, że oso-
by obciążone tym defektem genetycznym miały insulino-
oporność, a część także nieprawidłowe stężenia kwasów 
tłuszczowych w odpowiedzi na dożylny wlew glukozy lub 
nieprawidłowe stężenie lipoprotein we krwi [67].

Wyniki Hughesa i wsp. również sugerują, że u osób z ge-
netycznie uwarunkowanym niedoborem receptora CD36 
częściej występuje insulinooporność i cukrzyca niż w pozo-
stałej populacji [50]. Prace innych badaczy nie potwierdzi-
ły tych spostrzeżeń [44,103]. W jednej z prac w badaniach 
in vitro stwierdzono, że małej ekspresji CD36 towarzyszy-
ło zmniejszenie wiązania oxLDL i oporność na tworzenie 
komórek piankowatych przez monocyty [44]. Yanai i wsp. 
w badaniu przeprowadzonym u 4 osób z niedoborem re-
ceptora CD36 nie stwierdzili zaburzeń tolerancji glukozy 
i hiperlipidemii [114]. Również inni autorzy badający po-
pulację japońską z niedoborem receptora CD36 nie wyka-
zali, aby defekt ten był znacząco związany z występowa-
niem cukrzycy czy insulinooporności [30].

Ze względu na to, że niedobór CD36 jest nieprawidło-
wością, która występuje bardzo rzadko i większość badań 
obejmuje niewielkie grupy pacjentów, konieczne są dal-
sze prace u większej liczby badanych. Nadal nie ma jed-
noznacznych danych na temat wpływu genetycznie uwa-
runkowanego niedoboru CD36 na metabolizm tłuszczów 
i glukozy.

Na podstawie istniejących w piśmiennictwie danych doty-
czących związku między ekspresją receptora CD36 a insu-
linoopornością, zespołem metabolicznym i cukrzycą typu 

2 można wysunąć dwie hipotezy. Można przypuszczać, że 
w stanach insulinooporności, a także u chorych z cukrzycą 
typu 2 występuje zwiększona ekspresja receptorów zmia-
tających CD 36, co może być jednym z czynników sprzy-
jających przyspieszonej miażdżycy u tych chorych, a także 
sprzyjać wystąpieniu i progresji powikłań cukrzycy, takich 
jak nefropatia i kardiomiopatia cukrzycowa. Zastosowanie 
leków zmniejszających ekspresję tego receptora może bu-
dzić nadzieję na skuteczne postępowanie przeciwmiażdży-
cowe. Druga, niejako przeciwstawna hipoteza, dotyczy 
rzadko występujących przypadków genetycznie uwarun-
kowanego niedoboru receptora CD36, z czym niektórzy 
badacze wiążą częstsze występowanie insulinooporności 
i cukrzycy. Hipoteza ta nie została w pełni potwierdzona 
i wymaga dalszych badań.

UDZIAŁ RECEPTORA CD36 I KOŃCOWYCH PRODUKTÓW GLIKACJI 
BIAŁEK (ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS – AGE) 
W PATOGENEZIE MIAŻDŻYCY U CHORYCH Z CUKRZYCĄ

AGE (advanced glycation end products) to zaawansowane 
produkty glikacji białek, które występują niemal we wszyst-
kich ludzkich tkankach. Uważa się, że ilość AGE wzrasta 
wraz z procesem starzenia, miażdżycą i nasileniem powikłań 
cukrzycy. Receptory AGE znajdują się na monocytach, ma-
krofagach, komórkach śródbłonka, komórkach mezangium. 
AGE wiążą się z wieloma receptorami m.in. CD36, RAGE, 
galectin-3, SR-A, SR-BI, LOX-1 (lectin-like oxidized low-
density lipoprotein receptor 1), FEEL-1/2 (fascilin, EGF-
like, laminin-type EGF-like, and link domain-containing 
scavenger receptor-1,2) [1]. Interakcja AGE z komórkami 
prowadzi do wychwytu, endocytozy i degradacji AGE oraz 
do uwolnienia cytokin i czynników wzrostu z komórek, któ-
re biorą udział w patogenezie miażdżycy i rozwoju powi-
kłań naczyniowych u chorych z cukrzycą. Receptor CD36 
jest również receptorem AGE i może brać udział w rozwo-
ju powikłań o typie mikro- i makroangiopatii w cukrzycy 
[57]. Wykazano, że w początkowym etapie miażdżycy, gdy 
dochodzi do pogrubienia błony wewnętrznej naczynia, biał-
ka zmodyfi kowane przez reakcję z AGE (AGE-proteins) 
znajdują się w komórkach piankowatych powstałych z ma-
krofagów, a w zaawansowanych stadiach aterogenezy, gdy 
powstaną już płytki miażdżycowe – również w komórkach 
piankowatych pochodzących z komórek mięśniówki naczy-
niowej i w macierzy zewnątrzkomórkowej. Badania sugeru-
ją, że AGE znajdujące się zewnątrzkomórkowo są aktywnie 
wychwytywane przez makrofagowe receptory SR-A i recep-
tory CD36. Receptor CD36 jest również obecny na komór-
kach śródbłonka i – jak udowodniono – odgrywa pewną rolę 
w neowaskularyzacji jako receptor trombospondyny I. Jest 
więc prawdopodobne, że receptor CD36 bierze udział w roz-
woju mikro- i makroangiopatii cukrzycowej, pełniąc rolę re-
ceptora AGE. Ponadto AGE indukuje ekspresję i aktywa-
cję PPARg w hodowli komórek mezangialnych, co mogłoby 
wskazywać na możliwość zwiększania ekspresji CD36 po-
przez PPARg. Ohgami i wsp. badali wpływ AGE i oxLDL 
na ekspresję leptyny przez adipocyty. Wykazali, że AGE 
i oxLDL poprzez receptor CD36 hamuje wytwarzanie lep-
tyny [80,108]. Wiązanie oxLDL i AGE, a także indukowa-
ne przez oxLDL zmniejszenie stężenia leptyny były efek-
tywnie hamowane przez przeciwciała anty-CD36 [80,108]. 
Powyższe dane pozwalają na podsumowanie, że receptory 
CD36 będąc także receptorami AGE odgrywają ważną rolę 
w rozwoju makro- i mikroangiopatii cukrzycowej.
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PODSUMOWANIE

Nasilony proces miażdżycowy towarzyszy insulinooporno-
ści, cukrzycy i zespołowi metabolicznemu – wykrywanym 
coraz częściej i u coraz młodszych osób. Wykazano, że in-
sulinooporność, a w szczególności oporność makrofagów 
na działanie insuliny wiąże się ze zwiększoną ekspresją 
białka CD36. Część badaczy stwierdziła również zwięk-
szoną ekspresję białka CD36 oraz mRNA CD36 w hiper-
glikemii. Potwierdziły to najnowsze doniesienia o zwięk-
szonym stężeniu CD36 na powierzchni zróżnicowanych 
komórek nabłonkowych u pacjentów z cukrzycą. Wyniki 
badań nad udziałem CD36 w patomechanizmie miażdży-
cy oraz powikłań cukrzycy wykazały ważną rolę recep-

tora CD36 w procesie apoptozy oraz w nasilaniu stresu 
oksydacyjnego, które są związane z występowaniem po-
wikłań cukrzycy. Stwierdzono także, że receptory te bę-
dąc receptorami AGE biorą udział w patomechanizmie 
mikro- i makroangiopatii cukrzycowej. Wyniki części ba-
dań, a szczególnie badań nad niedoborem receptora CD36 
są sprzeczne. Z tego względu, a także z powodu niewie-
lu doniesień na temat związku receptora CD36 z zaburze-
niami gospodarki węglowodanowej, konieczne jest dalsze 
prowadzenie badań. Być może ich wyniki pomogą w peł-
niejszym zrozumieniu patomechanizmu przedwczesnej 
miażdżycy u ludzi z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej i pozwolą na bardziej skuteczne i lepiej ukierun-
kowane leczenie.
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