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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gléwna przyczyna rozwoju powiktar cukrzycy jest przewlekta hiperglikemia, ktéra indukuje sze-
reg mechanizméw generujacych nadmierne wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT). W cu-
krzycy obserwuje si¢ wzrost poziomu wolnych rodnikéw, zaburzenia aktywnosci endogennych
antyoksydantéw enzymatycznych oraz zmniejszenie st¢zei drobnoczasteczkowych przeciwu-
tleniaczy. W konsekwencji dochodzi do zaburzenia réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyj-
nej okreslanej mianem stresu oksydacyjnego. Celem pracy jest podsumowanie dotychczasowe;j
wiedzy o roli reaktywnych form tlenu i enzymatycznych przeciwutleniaczy w rozwoju powiktan
u chorych na cukrzyce.

cukrzyca ¢ czynniki genetyczne ¢ rownowaga prooksydacyjno-antyoksydacyjna

Summary

Chronic hyperglycemia is believed to play a pivotal role in the development of diabetic complica-
tions. It was found that hyperglycemia triggered a number of mechanisms that evoke overproduc-
tion of reactive oxygen species (ROS). Diabetes mellitus is associated with an increased level of
free radicals, disturbances of the enzymatic antioxidant defense system and lower concentration
of exogenous antioxidants. In consequence, these abnormalities lead to a redox imbalance called
oxidative stress. The aim of the present study is to summarize the role of reactive oxygen species
and changes in the antioxidant defense system in the development of diabetic complications.

Keywords: | diabetes mellitus ¢ genetic factors ¢ prooxidative-antioxidative equilibrium
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=956085
Word count: | 3083
Tables: | -
Figures: | 2
References: | 47
Adres autorki: | drn. med. Matgorzata Mrowicka, Katedra Biomedycznych Podstaw Fizjoterapii, Zaktad Chemii i Biochemii

Klinicznej, Uniwersytet Medyczny, pl. J. Hallera 1, 90-647 £6dzZ; e-mail: malgorzata.mrowicka@umed.lodz.pl

* Praca finansowana z funduszu grantu MNiSW nr NN402501639.

534

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65



Mrowicka M. - Znaczenie zaburzefi uktadu pro oksydacyjno-antyoksydacyjnego...

Wykaz skrotow:

ADMA - dimetyloarginina (asymmetric dimethylarginine); AGE - koricowe produkty glikacji

(advanced glycation endoproducts); AOPP - zaawansowane produkty utleniania biatek (advanced
oxidation protein product); AP-1 - biatko aktywujgce 1 (activator protein-1);

CAT - katalaza (catalase); DAG - diacyloglicerol (diacylglycerol); DDAH - dimetyloargininy
dimetyloaminohydrolaza (dimethylarginine dimethylaminohydrolase); eNOS - §rédbtonkowa
syntaza tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase); FFA - wolne kwasy ttuszczowe (free fatty
acids); GPx - peroksydaza glutationowa (glutatione peroxidase); GSH - glutation (glutathione);
ICAM - czasteczka adhezji miedzykomorkowej (intercellular adhesion molecule); IL - interleukina
(interleukin); NADH - dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (nicotinamide adenine dinucleotide);
NADPH - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate);
NF-kB - transkrypcyjny czynnik jadrowy (nuclear factor kB); p53 - biatko 53 (protein 53);

PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C); RAGE - receptory produktow zaawansowanej glikacji
(receptor for andvanced glycation end-product); SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide
dysmutase); TLDM - cukrzyca typu 1 (type 1 diabetes mellitus); T2DM - cukrzyca typu 2 (type

2 diabtes mellitus); TNF-a - czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor); UCP-1 - biatko
rozprzegajace 1 fosforylacje oksydacyjna (uncoupling protein-1); VCAM - czasteczka adhezji do
$rédbtonka naczyn (vascular cell adhesion molecule).

1. Wstep

Cukrzyca jest choroba przewlekla, w przebiegu ktorej
dhugotrwate zaburzenia metaboliczne prowadza do zmian
w mikro- i makrokrazeniu, wywotlujac nieodwracalne
uszkodzenia wielu narzadéw. Wyrdznia si¢ kilka rodzajéw
tej choroby, zaleznie od czynnikéw etiologicznych, prze-
biegu czy podatnosci na leczenie. Klasyfikacja cukrzycy
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wyr6z-
nia cukrzyce typu 1 (T1DM), cukrzyce typu 2 (T2DM),
inne okreslone rodzaje cukrzycy oraz cukrzyce ci¢zarnych
[1]. Interakcje genetyczne, Srodowiskowe czynniki ryzy-
ka, m.in.: siedzacy tryb zycia, brak lub niewielki wysitek
fizyczny, otylos¢ to gtéwne czynniki odpowiedzialne za
rozwdj cukrzycy.

Zniszczenia komorek P trzustki, odpowiedzialnych za se-
krecje insuliny jest przyczyna rozwoju T1DM, cukrzycy
typu 1 nazywanej rowniez cukrzyca insulinozalezna. Ten
rodzaj cukrzycy (stanowiacy okoto 5—10% wszystkich przy-
padkéw cukrzycy), zwigzany jest z istniejacym procesem
autoimmunizacyjnym i prowadzi do bezwzglgdnego nie-
doboru insuliny u 0séb predysponowanych genetycznie. Ta
postaé choroby moze si¢ ujawni¢ w kazdym wieku, najcze-
Sciej jednak pojawia si¢ w dziecifistwie i do 30 roku zycia.

T2DM, stanowi okoto 90-95% wszystkich przypadkéw
tej choroby, okreslana byta dawniej mianem cukrzycy in-
sulinoniezaleznej lub 0séb dorostych. Ta posta¢ choroby
jest wynikiem interakcji migdzy genetycznymi czynni-
kami predysponujacymi a czynnikami Srodowiskowymi,
w tym przede wszystkim prowadzacymi do nadmierne-
go gromadzenia substratow energetycznych (mata aktyw-
nos¢ fizyczna przy jednoczesnym nadmiarze spozywanych
kalorii). Uwaza sig, ze za jej rozwdj odpowiedzialna jest
postepujaca dysfunkcja komoérek beta trzustki i wspoito-
warzyszaca insulinooporno$¢. Choruja na ten rodzaj cu-
krzycy osoby w wieku Srednim i starszym, ze wspotistnie-
jaca otytoscia, nadcisnieniem tetniczym i zaburzeniami
gospodarki lipidowe;j.

Przyczyna rozwoju powiktan ostrych i przewlektych w cu-
krzycy jest utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie glukozy

we krwi. Przewlekta hiperglikemia powoduje zaburze-
nia funkcji, uszkodzenie i niewydolno$¢ wielu narzadéw,
zwlaszcza oczu, nerek oraz powiktania ze strony uktadu ner-
wowego i sercowo-naczyniowego. Powiklania te w istotny
sposob zwigkszaja chorobowos¢ oraz §miertelnos¢ zwigza-
na z powiktaniami cukrzycy oraz obnizaja jakos$¢ zycia [4].

2. ENZYMATYCZNA OBRONA ANTYOKSYDACYIJNA W CUKRZYCY

W celu obrony przed szkodliwym dzialaniem wolnych
rodnikéw tlenowych organizm wyksztatcit mechanizmy
ochronne w postaci uktadéw obrony antyoksydacyjne;j:
nieenzymatycznej i enzymatycznej. W obrgbie komoérek
czynnosci antyoksydacyjne spetnia gtéwnie uktad enzy-
matyczny, ktory sktada si¢ z dysmutazy ponadtlenkowej,
katalazy i peroksydazy glutationowe;.

2.1. Dysmutaza ponadtlenkowa

Dysmutaza ponadtlenkowa jest enzymem katalizujacym
reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego (re-
akcja jednoczesnej redukcji i utlenienia) do nadtlenku wo-
doru (H,0,) i tlenu. W zaleznosci od miejsca wystgpowa-
nia w organizmach ssakéw mozna wyrdéznic trzy izoformy
dysmutazy ponadtlenkowej. Wewnatrz komoérki w cytopla-
zmie znajduje si¢ enzym zalezny od jonéw miedzi i cynku
(CuZn-SOD; SOD-1). W macierzy mitochondrialnej cen-
trum aktywne dysmutazy ponadtlenkowe;j zajete jest przez
jon manganu (Mn-SOD; SOD-2). Na zewnatrz komoérki
wystepuje trzeci rodzaj enzymu nazwany pozakomorko-
wa dysmutaza ponadtlenkowa (EC-SOD) [46].

2.2. Katalaza

Unieszkodliwianie anionorodnikéw ponadtlenkowych
przez dysmutaze ponadtlenkowa dostarcza kolejnej aktyw-
nej postaci tlenu — nadtlenku wodoru — substratu dla inne-
go enzymu uktadu antyoksydacyjnego — katalazy, enzy-
mu umiejscowionego przede wszystkim w peroksysomach
[6]. Katalaza jest waznym enzymem dziatajacym przeciw-
ko aktywnym tlenkom, usuwa nadtlenek wodoru, wytwa-
rzany podczas licznych proceséw metabolicznych, zacho-
dzacych we wszystkich komdrkach organizmu.
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Obrona antyoksydacyjna:
enzymatyczna (SOD, CAT, GPx)
i nieenzymatyczna

Ryc. 1. Schemat zaburzen réwnowagi oksydacyjno-
redukcyjnej w cukrzycy; 0, — anionorodnik
ponadtlenkowy, OH" — rodnik hydroksylowy,
RO~ — rodnik alkoksylowy, ROO*~ — rodnik
peroksyalkoksylowy, '0, — tlen singletowy,
H,0, — nadtlenek wodoru, LOOH —nadtlenki
lipidowe, NOO~ — anion peroksynitrylowy

wolne rodniki:
0,7, 0H", RO", ROO", "0,
H,0,, LOOH, NOO™~

2.3. Peroksydaza glutationowa

Grupa peroksydaz glutationowych obejmuje pieé izo-
form, do ktdérych naleza: cytosolowa peroksydaza gluta-
tionowa (cGPx, GPx-1), zotadkowo-jelitowa peroksydaza
glutationowa (giGPx, GPx-2), plazmatyczna peroksyda-
za glutationowa (pGPx, GPx-3), peroksydaza glutationo-
wa wodoronadtlenkéw lipidéw (phGPx, GPx-4) oraz ja-
drowa peroksydaza glutationowa (spGPx). Fizjologiczna
rola peroksydazy glutationowej jest usuwanie nadmiaru
nadtlenku wodoru. Enzym ten ma wigksze powinowac-
two do H,O,, w stosunku do katalazy, co sugeruje jego
istotniejsza role w sytuacjach, w ktérych stgzenia H,O,
sa male. Szczegdlnie wazna role odgrywa peroksyda-
za glutationowa w mitochondriach, w ktérych nie wy-
stepuje katalaza.

3. STRES OKSYDACYINY W CUKRZYCY

Uwaza sig, ze stres oksydacyjny ma ogromne znaczenie
w patogenezie powiktan cukrzycy [9,12,14,27]. W warun-
kach prawidtowych istnieje rownowaga migdzy powstaja-
cymi reaktywnymi formami tlenu (RFT) i endogennymi
uktadami antyoksydacyjnymi. Stresem oksydacyjnym na-
zwiemy stan charakteryzujacy si¢ nadmierng aktywnoscia
RFT, w wyniku ich wzmozonego wytwarzania i uposle-
dzonego usuwania przez ustrojowe systemy antyoksyda-
cyjne. Schemat zaburzert réwnowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej przedstawia ryc. 1.

3.1. Hiperglikemia

Gléwna przyczyna zaburzen réwnowagi oksydacyjno-re-
dukcyjnej u chorych na cukrzyce jest przewlekta hipergli-
kemia [3,28,35].

Utrzymanie si¢ podwyzszonych stezen glukozy inicjuje

wiele mechanizmoéw, ktére doprowadzaja do uszkodzenia

naczyn krwiono$nych i neurocytéw. W wyniku dtugotrwa-

le utrzymujacej si¢ hiperglikemii dochodzi do:

* nieenzymatycznej glikacji biatek,

e nasilenia przemian glukozy w cyklu poliolowym,

* zwigkszonego powstawania diacyloglicerolu (DAG) i ak-
tywacji biatkowej kinazy C (PKC),

* nasilenia stresu oksydacyjnego [7,14].

Dodatkowo Zrédlem RFT w cukrzycy jest mitochondrial-
ny taincuch oddechowy [4,12]. Wykazano, ze zwigksze-
nie glikolizy i cyklu Krebsa w odpowiedzi na hipergli-
kemig¢ prowadzi do ogromnego wzrostu puli protondéw,
ktére nastgpnie powoduja wzrost gradientu protonowe-
go i w konsekwencji dochodzi do tworzenia O,~. Za
przyjeciem tej hipotezy przemawia to, ze redukcja gra-
dientu protonowego w wyniku zwigkszenia aktywnosci
Mn-SOD i biatka 1 rozprzegajacego fosforylacje oksy-
dacyjna (uncoupling protein-1-UCP-1) hamuje tworze-
nie RFT indukowane hiperglikemia [31]. Waznym Zré-
dtem RFT sa rowniez oksydaza NADPH i ksantynowa
[11]. Stres oksydacyjny moze zmienia¢ 0SOCZOWY pro-
fil lipoprotein, parametry koagulacyjne i strukturg endo-
telium czy bton komérkowych [12]. Rolg hiperglikemii
w powstawaniu stresu oksydacyjnego oraz ich konse-
kwencje przedstawiono na ryc. 2.

3.2. Nasilona glikacja bialek

W cukrzycy teoria stresu oksydacyjnego taczona jest
z jednej strony z autooksydacja glukozy (glikooksyda-
cja), w wyniku ktérej powstaja reaktywne ketoaldehy-
dy. Z drugiej strony, nasila to proces nieenzymatycznej
glikacji biatek, w ktérej powstaja nieodwracalne konco-
we produkty glikacji, tzw. AGE-proteiny. W trakcie tego
procesu, ze wzgledu na silna zalezno$¢ od tlenu, powsta-
ja liczne toksyczne pochodne tlenu. U os6b z cukrzyca
podwyzszone sa st¢zenia pentozydyny, pyraliny czy kar-
boksymetylolizyny. Nasilenie wytwarzania RFT zalezy
od stopnia glikacji biatek, a wigc i od glikemii. Procesowi
glikacji ulega bardzo wiele bialek organizmu, migdzy in-
nymi biatka blony podstawnej i biatka krwi. Biorac pod
uwage czas potrzebny do ich syntezy, glikacji podlegaja
biatka o dlugim okresie péttrwania, takie jak: kolagen,
mielina, krystalina oka [39]. Nastgpuje przebudowa bto-
ny podstawnej, jej pogrubienia oraz zwigkszonej podat-
nosci naczyn na powstawanie zakrzepow. Skutki powsta-
wania AGE to:
e zmiany prokoagulacyjne na powierzchni komérek en-
dotelium, powstawanie zakrzepéw, skurcz naczyn,
e wzrost przepuszczalnosci endotelium,
e proliferacja komérek migéni gtadkich,
» wzrost liczby krwinek ptytkowych, zaburzenia ich struk-
tury i funkcji,
» zwigkszona chemotaksja monocytéw krwi [23,34].
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HIPERGLIKEMIA

Ryc.2.Rola hiperglikemii w tworzeniu stresu
oksydacyjnego i powiktan cukrzycy

nieenzymatyczna wzrost DAG
glikacja biatek iaktywacja PKC poliowego

aktywacja szlaku nasilony stres
oksydacyjny

inaktywacja NO  nasilone
wytwarzanie AGE gendw

uszkodzenia DNA - zmiana ekspresji

!

wzrost dysfunkcja zwiekszona
przepuszczalnosci srodbtonka chemotaksja
naczyn monocytow

proces zapalny

!

powikfania naczyniowe

3.3. Zaburzenia szlaku poliowego

Hiperglikemia powoduje réwniez zwigkszona konwersje
glukozy do sorbitolu i fruktozy na drodze szlaku poliolo-
wego oraz nadmierng ekspresj¢ enzyméw wchodzacych
w sktad tego szlaku: reduktazy aldozy i dehydrogena-
zy sorbitolu. Procesy te zachodza w tkankach, w ktérych
transport glukozy jest niezalezny od insuliny (siatkéwka,
soczewka oka, nerki, nerwy obwodowe). Wzrasta stgze-
nie sorbitolu, fruktozy, galaktikolu, ktére stabo przenikaja
przez btony komdrkowe, ulegaja akumulacji, co doprowa-
dza do obrzeku i uszkodzenia tkanek [4,7]. Maleje wartos¢
stosunku postaci zredukowanej do utlenionej fosforanu di-
nukleotydu nikotynamidoadeninowego — NADPH/NADP*,
a podnosi wartos¢ stosunku dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego — NADH/NAD*. Wzrost tego ostatniego pro-
wadzi do aktywacji cyklu przemian kwasu arachidonowe-
go lipo- i cyklooksygenazowo, co warunkuje dodatkowe
wytwarzanie wolnych rodnikéw. Natomiast obnizenie po-
ziomu NADPH moze prowadzi¢ do obnizenia aktywno-
Sci enzym6éw NADPH-zaleznych bioracych udziat w wielu
przemianach metabolicznych. Pociaga to za soba hamowa-
nie cyklu redukcji glutationu (GSH), co zwigksza podat-
nos¢ srédbtonka naczyniowego na uszkodzenie na powsta-
jacy w nadmiarze nadtlenek wodoru [45].

3.4. Dysfunkcja srédbtonka

Aktywacja metabolizmu glukozy na drodze szlaku po-
liolowego prowadzi réwniez do wzrostu stgzenia DAG.
W warunkach hiperglikemii DAG moze powstawac de
novo z posrednich produktéw przemian glikolitycznych.
Diacyloglicerol aktywuje wiele kinaz biatkowych (PKC).
W cukrzycy aktywowana jest gtéwnie izoforma 3 PKC

(PKC-B), ktora jest odpowiedzialna za stymulacje fosfo-
lipazy A2. Nastepuje inicjacja kaskady kwasu arachido-
nowego i spadek aktywnosci pompy sodowo-potasowe;j.
W konsekwencji pobudzenie DAG-PKC-f3 nasila wzrost
wytwarzania RFT. Dodatkowo zostaja aktywowane ptyt-
ki krwi, neutrofile, makrofagi czy komoérki srédbtonka.
Doprowadza to do uszkodzenia srédblonka naczyniowe-
go, uposledzenia powstawania tlenku azotu (NO), powo-
duje oksydacje lipidow [23,40]. Réwnowaga pomiedzy
NO - substancja kontrolujaca napigcie $ciany naczynio-
wej, a RFT warunkuje skurcz naczyn, proliferacje mig¢sni
gladkich naczyn oraz aktywnos¢ prozakrzepowa, proza-
palna i prooksydacyjna [8,35]. Tlenek azotu jest ponadto
zmiataczem wolnych rodnikéw i ma dziatanie antyprolife-
racyjne. Dysfunkcja srédbtonka i zmniejszona aktywnos¢
tlenku azotu moze wynika¢ z nadmiernego wytwarzania
anionorodnika ponadtlenkowego, zwigzanego ze stresem
oksydacyjnym w warunkach hiperglikemii. Wykazano, ze
w procesie tym uczestniczy Srédbtonkowa syntaza tlen-
ku azotu (endothelial nitric oxide synthase — eNOS) przy
niedoborze kofaktoréw: L-argininy i tetrahydrobioptery-
ny. Udowodniono, ze mata aktywnos$¢ endogennych en-
zymow usuwajacych RFT: dysmutazy ponadtlenkowej
(CuZn-SOD) czy peroksydazy glutationowej (GPx) pro-
wadzi do nagromadzenia anionorodnikéw ponadtlenko-
wych i wzmozonej inaktywacji NO za posrednictwem re-
akcji NO + O,~ — ONOO- [22].

Uwaza sig, ze na proces syntezy i inaktywacji NO maja
wplyw réowniez produkty nieenzymatycznej glikacji bia-
tek [7]. Ponadto w warunkach stresu oksydacyjnego wy-
kazano obnizong aktywno$s¢ DDAH — dimetyloargininy
dimetyloaminohydrolazy, enzymu rozktadajacego asyme-
tryczna dimetyloargining (ADMA), ktéra jest inhibitorem
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naczyniowej syntazy NO. Uposledzenie dziatania DDAH
przyczynia si¢ do gromadzenia si¢ ADMA, co moze si¢
przyczynia¢ do dysfunkcji wazodylatacyjnej naczyn krwio-
nos$nych w cukrzycy [26].

Przewlekta hiperglikemia, kumulacja koficowych produk-
téw glikacji, wzrost RFT, moga powodowac¢ u chorych
na cukrzycg zaburzenia struktury i funkcji ptytek krwi.
Wykazano, ze u 0séb chorych na cukrzycg typu 2 jeszcze
bez powiktan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
dochodzi do nadmiernej agregacji ptytek krwi. Znaczaco
rowniez wrasta w ptytkach krwi stgzenie dialdehydu ma-
lonowego (MDA) — produktu degradacji lipidéw, ktory re-
aguje krzyzowo z grupami sulthydrylowymi (-SH) biatek
wchodzacych w sktad bton komérkowych, prowadzac do
ich uszkodzenia [43].

3.5. Dyslipidemia

Zmiany profilu lipidowego w cukrzycy typu 2 najczesciej
polegaja na podwyzszonym stg¢zeniu triglicerydéw, a ob-
nizonym st¢zeniu cholesterolu frakcji HDL. Cholesterol
frakcji LDL cechuje predyspozycja do tworzenia matych,
gestych, bogatych w triacyloglicerole czastek, ktdre tatwiej
ulegaja oksydacyjnej modyfikacji i dziataja cytotoksycz-
nie na Srédbtonek naczyniowy zwigkszajac aterogeneze
[12]. W wyniku nasilenia dziatania RFT oraz wyczerpa-
nia endogennych uktadéw antyoksydacyjnych, przy jed-
noczesnym wystgpowaniu zaburzen iloSciowych frakcji
lipidéw osocza, dochodzi do peroksydacji lipidow, na-
stepstwem tego jest powstawanie dialdehydu malonowego
(MDA), wodoronadtlenkéw kwasow ttuszczowych, sprze-
zonych dienéw oraz oksycholesteroli [41]. Ponadto wyka-
zano, ze glikooksydowane czasteczki LDL maja zdolnos§¢
indukowania syntezy przeciwcial, ktére stymuluja sekre-
cj¢ interleukin, czasteczek adhezyjnych, inicjujac tym sa-
mym proces aterogenezy [8].

Wysokie stgzenie glukozy przyczynia si¢ takze do bez-
posredniej stymulacji granulocytéw oboj¢tnochtonnych,
co prowadzi do wytwarzania duzej ilo$ci rodnikéw tle-
nowych [33].

3.6. Hiperinsulinemia i insulinoopornosé

W rozwoju cukrzycy typu 2 obserwuje si¢ zaburzenia wy-
dzielania i dziatania insuliny. Oba zaburzenia maja pod-
toze genetyczne i Srodowiskowe (wiek, otytosé, glukotok-
syczno$¢ i lipotoksycznos¢). We wezesnym etapie rozwoju
cukrzycy typu 2 dochodzi do uposledzenia odpowiedzi
tkanek na insuling (insulinoopornos¢). Aby utrzymac pra-
widtowe stgzenie glukozy w warunkach insulinoopornosci
dochodzi do wzrostu wydzielania insuliny przez komoérki
beta trzustki (hiperinsulinizm). Utrzymujacy si¢ hiperin-
sulinizm wyczerpuje zdolno$¢ wytwarzania insuliny przez
komorki beta trzustki i rozwéj cukrzycy [21].

Wzrost RFT i zmniejszona aktywnos¢ antyutleniaczy jest
réwniez nastgpstwem hiperinsulinemii i zmniejszonej wraz-
liwosci tkanek na insuling [9]. Hiperinsulinemii towarzyszy
ponadto wzrost stgzenia katecholamin, ktére tez moga by¢
zrédtem RFT. Z kolei zjawisku insulinoopornosci towarzy-
szy wzrost st¢zenia w osoczu wolnych kwaséw ttuszczo-
wych [13]. Ponadto insulinooporno$¢ zmniejsza zuzycie

glukozy w mig$niach szkieletowych, nasila glukoneogene-
z¢ 1 zmniejsza syntez¢ glikogenu w watrobie, co przyczy-
nia si¢ do przewlektej hiperglikemii.

4. WpLYW PALENIA TYTONIU NA INDUKCJE PROCESOW
PROOKSYDACYJNYCH W CUKRZYCY

Wsréd czynnikéw stymulujacych nadmierne wytwarzanie
reaktywnych form tlenu na uwage zastuguje réwniez dym
tytoniowy, ktéry jest najlepiej poznana uzywka i ma istot-
ny wplyw na rozwdj stresu oksydacyjnego. Dym tytonio-
wy zawiera prooksydanty, zaréwno w swojej frakcji ga-
zowej, jak i w obrgbie substancji smotowych. Wsréd RFT
dominuja rodniki semichinonowe, znaczne ilosci tlenku
i dwutlenku azotu oraz hydrochinony. Na skutek palenia
tytoniu spada zawarto$¢ antyoksydantéw niskoczastecz-
kowych w wyniku wzrostu intensywnosci wolnorodniko-
wej degradacji bialek i lipidéw we krwi. Odrebne badania
chorych na cukrzyceg i palacych tytori jednoznacznie po-
twierdzity zwigkszona chorobowos¢ i zwigkszone ryzyko
przedwczesnego zgonu zwiazane z rozwojem powiktan
makronaczyniowych w tej grupie. Palenie tytoniu wiaze
si¢ réwniez z przedwczesnym wystapieniem obwodowych
powiktan mikronaczyniowych i moze mie¢ udziat w pato-
genezie cukrzycy typu 2 [16]. Dym tytoniowy nasila stan
zapalny w naczyniach, poprzez aktywacj¢ makrofagéw,
co przyspiesza proces miazdzycowy na skutek toksycz-
nego uszkodzenia srédbtonka. Poza tym palenie papie-
rosOw wplywa na obnizenie st¢zenia HDL, a narastajace
niedotlenienie nasila proliferacje btony wewngtrznej na-
czyfl 1 wzrost przepuszczalnosci srédbtonka naczyniowe-
go. Ponadto dym tytoniowy moze wptywaé na podwyz-
szenie lepkosci krwi i zaburzenia rownowagi proceséw
krzepnigcia i fibrynolizy [42].

5. ZABURZENIA AKTYWNOSCI ENZYMATYCZNEGO SYSTEMU
ANTYOKSYDACYJNEGO W CUKRZYCY

Autorzy badann wptywu hiperglikemii na uktad pro-
-antyoksydacyjny u chorych na cukrzyce, w wigkszo-
$ci opisuja nasilenie procesu peroksydacji lipidéw bton
komoérkowych. Markerem tego procesu jest dialdehyd
malonowy, jeden z wielu zwigzkéw reagujacych z kwa-
sem tiobarbiturowym, potwierdzajacy wzmozone wy-
twarzanie wolnych rodnikéw. Obrona antyoksydacyjna
zostaje zaburzona zaréwno na poziomie komorki, ktéra
chronia enzymy antyoksydacyjne, a takze modyfikacji
podlegaja stgzenia osoczowych drobnoczasteczkowych
antyutleniaczy nieenzymatycznych, takich jak witami-
na A, tokoferol (witamina E), askorbinian (witamina C),
glutation, karoteny, flawonoidy, bilirubina, kwas moczo-
wy, koenzym Q i inne. Wsréd badaczy istnieja spore roz-
nice w ocenie aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych
u chorych na cukrzycg.

Kesavulu i wsp. [25] przedstawili wyniki badan, ocenia-
jace proces utleniania lipidéw bton komérkowych i obro-
ne¢ antyoksydacyjna u chorych na cukrzyce typu 2 z powi-
ktaniami mikronaczyniowymi. Wykazali znaczacy wzrost
stezenia TBARS (zwiazkéw tiobarbiturozaleznych) w su-
rowicy zaréwno u pacjentéw z powiktaniami, jak i bez
nich. Aktywnos¢ CAT u chorych na cukrzyce byla istot-
nie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do os6b zdrowych.
Natomiast aktywnos¢ CuZn-SOD i GPx ulegta obnizeniu.
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W pracy Martin-Gallan i wsp. [29] opisano wptyw hipergli-
kemii na procesy antyoksydacyjne u mtodych pacjentéw ze
zdiagnozowana T1DM z towarzyszaca mikroangiopatia lub
bez niej. Wykazano przewage reakcji wolnorodnikowych nad
przeciwutleniajacymi. Zanotowano wzrost parametréw pe-
roksydacji lipidéw: MDA, nadtlenkéw i wodoronadtlenkéw
lipidéw oraz wzrost st¢zenia wykladnikéw oksydacyjne-
go uszkodzenia biatek: grup karbonylowych i zaawansowa-
nych produktéw utleniania biatek (advanced oxidation protein
product — AOPP). U badanych chorych wykazano obnizona
obrong antyoksydacyjng poprzez oceng aktywnosci enzy-
moéw: CAT i GPx, ktérych aktywnos¢ znacznie spadia przede
wszystkim u chorych z powiktaniami naczyniowymi. Autorzy
przypuszczaja, iz rolg ochronna przed uszkodzeniami przez
wolne rodniki przejeta dysmutaza ponadtlenkowa (CuZn-
SOD), ktérej wzrost aktywnosci zaobserwowano u chorych
na cukrzyce bez mikroangiopatii. Réwniez st¢zenie antyok-
sydantéw drobnoczasteczkowych, takich jak o-tokoferolu
i B-karotenu byto nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Réwniez badania intensywnosci proceséw peroksydacji
lipidéw oraz aktywnos$ci enzyméw stanowiacych obro-
n¢ antyoksydacyjna przeprowadzone u chorych z cukrzy-
cg insulinoniezalezng ze zdiagnozowana nefropatia lub
bez niej, wykazaly nasilenie stresu oksydacyjnego i ob-
nizong obrong przed uszkodzeniami przez wolne rodni-
ki. Opisano znaczny wzrost MDA oraz spadek aktywno-
Sci CuZn-SOD i CAT, zwtaszcza u chorych z nefropatia.
Obnizona aktywno$¢ enzymatycznego systemu przeciwu-
tleniajacego w cukrzycy jest powigzana z postgpujaca gli-
kacja biatek enzymatycznych [24].

Praca badawcza Vericel i wsp. [43] dowodzi, iz hipergli-
kemia prowadzi réwniez do dysfunkcji i licznych zabu-
rzen w ptytkach krwi. Oceniano wielko$¢ obrony antyok-
sydacyjnej u chorych na cukrzycg typu 1i 2 bez powiktani
sercowo-naczyniowych. Wykazano wzrost stgzenia MDA
w plytkach krwi chorych na oba rodzaje cukrzycy, z istot-
nym statystycznie wzrostem w grupie z cukrzycg typu 2.
Ochrong przeciw uszkodzeniom przez wolne rodniki, bada-
no oceniajac ekspresje i aktywnosé dwoch izoform perok-
sydazy glutationowej: cytosolowej (GPx-1) i fosfolipido-
wej wodoronadtlenkowej (GPx-4). Zaréwno ekspresja, jak
iich aktywnos$¢ byta statystycznie obnizona w obu grupach
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Autorzy tej pracy badali
takze wydolnos¢ drobnoczasteczkowych zwiazkéw chro-
niacych struktury ptytek krwi przed oksydacyjnymi uszko-
dzeniami: a-tokoferolu i y-tokoferolu. Wykazano znaczace
obnizenie st¢zenia przede wszystkim o-tokoferolu w phyt-
kach krwi chorych na cukrzyce typu 1 i 2. Wyniki badan
wskazuja, ze wzrost agregacji ptytek krwi u chorych na cu-
krzyce bez powiktan naczyniowych nalezy taczy¢ z nasile-
niem metabolizmu kwasu arachidonowego oraz niewydol-
nym mechanizmem antyoksydacyjnym chroniacym ptytke
krwi przed wolnorodnikowymi uszkodzeniami.

Natomiast badania prowadzone przez Atliego i wsp. [2]
u chorych z cukrzyca typu 2 powyzej 65 roku zycia wy-
kazaly nieznaczny spadek aktywnosci CuZn-SOD i wzrost
aktywnosci CAT i GPx. Z przegladu prac [15,19,37] wy-
nika, iz u 0séb starszych obserwuje si¢ nizsza niz u oséb
mtodych aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych: dys-
mutazy ponadtlenkowej, katalazy i peroksydazy glutatio-
nowej, co potwierdza wolnorodnikowa teorig starzenia.

Niektorzy jednak autorzy sa przeciwnego zdania, ponie-
waz w swoich badaniach obserwowali wzrost aktywno-
$ci enzyméw antyoksydacyjnych w surowicy krwi u oséb
w podesztym wieku [36]. Oceng aktywnosci enzymdéw an-
tyoksydacyjnych u oséb w wieku 65-93 prowadzili takze
Wisniewska 1 wsp. [44]. Stwierdzili oni wzrost aktywno-
Sci peroksydazy glutationowej zalezny od wieku i spa-
dek aktywnosci katalazy. Zmniejszona aktywnos¢ kata-
lazy w erytrocytach ludzi starszych stwierdzit rowniez
Guemouri i wsp. [15].

6. UWARUNKOWANIA GENETYCZNE ZABURZEN PROOKSYDACYINO-
ANTYOKSYDACYJNYCH U CHORYCH Z CUKRZYCA

Zespot Hodgkinsona i wsp. [20] poréwnat wptyw normo-
i hiperglikemii na ekspresj¢ mRNA CAT, CuZn-SOD,
MnSOD i GPx w komoérkach jednojadrzastych krwi ob-
wodowej pacjentdw z cukrzycg typu 1 i nefropatia choru-
jacych powyzej 10 lat, w grupie chorych cierpiacych na
cukrzyce co najmniej 20 lat bez powiktan mikronaczynio-
wych i u 0s6b zdrowych. Autorzy zaobserwowali, ze hi-
perglikemia spowodowata zmniejszenie ekspresji mRNA
dla badanych genéw enzyméw antyoksydacyjnych (CAT,
CuZn-SOD, MnSOD, GPX), przy czym otrzymane warto-
Sci dla grupy chorych z nefropatig byty nizsze w poréwna-
niu z tymi bez powiklan. W grupie chorych bez powiktan
normoglikemia wywotata obnizenie ekspresji mRNA dla
wszystkich badanych genéw, a w grupie chorych z nefro-
patia podwyzszenie. Autorzy przypuszczaja, ze hipergli-
kemia zaburza wytwarzanie wewnatrzkomérkowych en-
zymoOw antyoksydacyjnych u chorych z cukrzyca typul
i wspotistniejaca nefropatia. Ten defekt moze by¢ czgscio-
wo spowodowany genetyczng predyspozycja do nefropatii.

Jedna z przyczyn zmian aktywnosci enzyméw antyoksy-
dacyjnych u chorych na cukrzyce moga by¢ polimorfizmy
gendw kodujacych SOD, CAT i GPx. Flekac i wsp. [10]
zaobserwowali, ze aktywnos¢ SOD byta mniejsza u cho-
rych na T2DM i TIDM w poréwnaniu do os6b zdrowych.
Analiza wariantéw polimorficznych genéw +35 A/C CuZn-
SOD (intron 3/ekson 3) i Alal6Val (C/T) Mn-SOD wyka-
zala, ze wyzsza aktywno$¢ SOD koreluje z genotypem
AA CuZn-SOD i CC Mn-SOD. Analiza polimorfizmu -21
A/T CAT nie wykazata istotnych réznic migdzy czgsto-
Scig alleli i genotypdw u 0s6b z cukrzyca w poréwnaniu
do 0séb zdrowych.

Panduru i wsp. [32] oceniali wptyw polimorfizmu +35 A/C
CuZn-SOD na czgstos¢ nefropatii cukrzycowej wsréd cho-
rych na TIDM w populacji rumunskiej. Zwigkszone ryzy-
ko wystapienia nefropatii cukrzycowej zwiazane bylo z al-
lelem C. Nadif i wsp. [30] okreslili wptyw polimorfizméw
-262 C/T i -844 T/C CAT na aktywnos¢ katalazy wsréd
francuskich gérnikéw poddanych ekspozycji na oksydanty
(pyt weglowy i dym tytoniowy). Najmniejsza aktywnos¢
CAT obserwowano u 0séb majacych genotyp TT polimor-
fizmu -262 C/T CAT. Wykazano réwniez mniejszg aktyw-
nos¢ CAT wsrdd gérnikéw o genotypie CC polimorfizmu
-262 C/T, ktérzy byli nosicielami genotypu CC polimorfi-
zmu -844 T/C CAT. Ekspozycja na pyl weglowy i dym ty-
toniowy nie miaty zwiazku z aktywnoscia CAT.

Christiakov 1 wsp. [5] wykazali, ze genotyp CC polimorfi-
zmu -262 C/T CAT zwiazany byt z obnizeniem aktywnosci
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CAT wsrdd chorych na cukrzyce typu 1. Natomiast allel T
zwigzany byt ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia nefro-
patii cukrzycowej wsrdd tych chorych.

Liczne badania potwierdzaja, ze nosiciele allela Leu poli-
morfizmu Pro197Leu wykazuja obnizona aktywnos¢ GPx1
oraz zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworéw [18]. Nie
wykazano natomiast zwigzku tego polimorfizmu z ryzy-
kiem rozwoju powiktan cukrzycowych, takich jak polineu-
ropatia cukrzycowa, nadci$nienie tgtnicze u chorych na cu-
krzyce typu 112 [38,47]. Hamanishi i wsp. [17] wykazali,
ze ryzyko rozwoju IMT tetnicy szyjnej, choroby sercowo-
-naczyniowej i choroby naczyn obwodowych wsrdéd cho-
rych na T2DM bylo znaczaco wyzsze wsrdd nosicieli ge-
notypu Pro/Leu polimorfizmu Pro197Leu GPx!.

PismiENNICTWO

7. PobsumowANIE

Hiperglikemia u chorych na cukrzycg indukuje wiele zmian
molekularnych, zmieniajacych metabolizm komérkowy
i zaburzajacych réownowage oksydacyjno-antyoksydacyj-
na. Autorzy zgodnie potwierdzaja wzmozone wytwarza-
nie wolnych rodnikéw oraz nasilenie proceséw oksyda-
cyjnych w przebiegu cukrzycy. Jednak duze rozbieznosci
wynikéw badan aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych
moga mie¢ zwiazek z czasem trwania choroby, okresem
zachorowania, w ktérym sa podejmowane badania, wie-
kiem chorych oraz stopniem wyréwnania metabolicznego
cukrzycy. Wptyw polimorfizméw gendéw SOD, CAT 1 GPx
na aktywnos¢ tych enzyméw wydaje si¢ takze niepewny,
co moze wplywac na system antyoksydacyjny chroniacy
przed uszkodzeniami struktur komoérkowych oraz zapobie-
gajacy rozwojowi powiktan cukrzycowych.
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