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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Jak dowiedziono, choroby uktadu sercowo-naczyniowego wystepuja kilkakrotnie cze$ciej
u chorych z cukrzycg niz w populacji ogdlnej. Dlaczego tak sie dzieje, mimo wielu przeprowa-
dzonych badani i postawionych hipotez, nadal nie wyja$niono. Uwzgledniajac czeste wspdt-
wystepowanie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego z cukrzyca, wyodrebnianie kardio-
miopatii cukrzycowej jako jej niezaleznego powiktania budzi kontrowersje, a rozpoznanie
w praktyce klinicznej pozostaje rzadkie. Niemniej jednak obecno$¢ cukrzycy znacznie pogar-
sza przebieg i rokowanie choréb uktadu krgzenia, a lepsze poznanie komponenty cukrzycowej
w rozwoju niewydolnosci serca wydaje sie podstawowym w poszukiwaniu skutecznej terapii.
Za czynniki patogenetyczne rozwoju niewydolnosci serca w cukrzycy uwaza sie: zaburzenia
metaboliczne zwigzane z hiperglikemia, lipotoksyczno$é, insulinoopornosé, stres oksydacyj-
ny, dysfunkcje uktadu immunologicznego, predyspozycje genetyczne oraz zaburzenia epige-
netyczne. Obraz kliniczny kardiomiopatii cukrzycowej rézni sie w zaleznosci od typu cukrzy-
cy, a dysfunkcja obejmuje nie tylko komdrki miokardium, ale réwniez komérki podscieliska,
§rédbtonka i uktadu nerwowego. Dlugotrwaty i bezobjawowy przebieg tego powiktania oraz
jego postepujacy charakter skrécajacy zycie chorych na cukrzyce sktaniajg do poszukiwania
nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych. W poszukiwaniach niezbedne wydaje sie
lepsze poznanie podtoza molekularnego dysfunkcji mie$nia sercowego w cukrzycy. Zatrzy-
manie ,kaskady” szlakéw odpowiadajacych za aktywacje stanu zapalnego, wiSknienie czy
apoptoze w poszczegblnych narzadach mogtoby skutecznie zapobiec rozwojowi powiklar
cukrzycowych. W artykule przedstawiono dotychczasowe koncepcje patogenetyczne oraz
wynikajace z nich implikacje terapeutyczne, ktére by¢ moze beda wykorzystane w prewencji
powiktan sercowo-naczyniowych w cukrzycy oraz umozliwia indywidualizacje terapii.

cukrzyca, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia cukrzycowa, podtoze molekularne, leczenie

Summary:

As it has been proven, cardiovascular diseases are several times more common in diabetic
patients than in the general population. Despite many studies and hypotheses, is still not
explained why this happens. Considering the frequent coexistence of cardiovascular risk
factors with diabetes, the identification of diabetic cardiomyopathy as an independent
complication is controversial, and diagnosis in clinical practice is rare. Nevertheless, the
presence of diabetes significantly worsens the course and prognosis of cardiovascular dis-
eases, and a better understanding of the diabetic component in the development of heart
failure seems essential in the search for an effective therapy. The pathogenetic factors of
the development of heart failure in diabetes include: metabolic disorders related to hy-
perglycaemia, lipotoxicity, insulin resistance, oxidative stress, immune system dysfunc-
tion, genetic predisposition and epigenetic disorders. The clinical pictures of diabetic car-
diomyopathy vary depending on the type of diabetes, and dysfunction includes not only
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the cells of the myocardium, as well as stromal cells, endothelial and nervous system cells.
The long-term and asymptomatic course of this complication and its progressive nature
shortening the lives of diabetic patients prompt the search for new diagnostic and thera-
peutic methods. A better understanding of the molecular basis of myocardial dysfunction
in diabetes appears essential in the search. Stopping the “cascade” of pathways responsi-
ble for activation of inflammation, fibrosis or apoptosis in individual organs could effec-
tively prevent the development of diabetic complications. The paper presents existing
pathogenetic concepts and their therapeutic implications, which may be used in the pre-
vention of cardiovascular complications in diabetes and allow individualization of therapy.
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Wykaz skrotow: ~ AGEs - koricowe produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end-products),

AMPK - kinaza aktywowana 5’AMP (AMP-activated protein kinase), ARNi — bloker receptora an-
giotensyny i inhibitor neprylizyny (angiotensin receptor-nephrilysin inhibitor), CD36 — receptor
36 (cluster of differentiation 36), CREM - modulator transkrypcji zaleznej od cAMP (cAMP-re-
sponsive element modulator), DAG - diacyloglicerol, DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4 (dipep-
tidyl peptidase-4), ET-1 — endotelina-1, Glut3 - transporter glukozy 3 (glucose transporter 3),
GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (glucagon-like peptide-1), GM-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor), G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating
factor), HbA1c - glikowana hemoglobina (glycated hemoglobin), HO-1 - oksygenaza hemowa
(heme oxygenase-1), IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insuline-like growth factor-1),
IL-1, -6, -12p40, -17, -18 — interleukiny-1, -6, -12p40, -17, -18, IRS-1 — substrat receptora insuliny
1 (insulin receptor substrate 1), JAK — kinaza janusowa (Janus-activated kinases), MAPK - kinaza
biatkowa aktywowana mitogenami (mitogen activated protein kinase), mTOR - kinaza serynowo-
-treoninowa mTOR (mammalian target of rapamycin), NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny
NF kappa B (nuclear factor kappa-B), NO - tlenek azotu (nitric oxide), Nrf2 - czynnik jadrowy
Nrf2 (nuclear erythroid 2-related factor), MCP-1 - czynnik chemotaktyczny makrofagéw typu
1 (monocyte chemoattractant protein-1), MMPs — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomér-
kowej (matrix metalloproteinases), PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen
activator inhibitor-1), PARP-1 - polimeraza poli (ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose) polymerase-1),
PGC-1a - koaktywator receptora PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
coactivator), PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C), PPARs - receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptors), PPARy - receptor akty-
wowany proliferatorami peroksysoméw typu gamma (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), RAA - renina, angiotensyna, aldosteron, RAGE - receptor AGE (advanced glycation end
products receptor), SERCA2A - wapniowa ATP-aza siateczki sarkoplazmatycznej (sarcoplasmic/
endoplasmic reticulum calcium-ATPase 2a), SGLT2 - inhibitory kotransportera glukozowo-sodo-
wego 2 (inhibitors of sodium glucose cotransporter 2), SIRT1 - sirtuina 1, STAT - czynniki trans-
krypcyjne, biatka biorace udziat w przekazywaniu sygnatéw oraz aktywacji transkrypcji genéw
(signal transducer and activator of transcription), TGF-f - transformujacy czynnik wzrostu beta
(transforming growth factor ), TNF-a - czynnik martwicy nowotwordw alfa (tumor necrosis factor
a), VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).
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Cukrzyca Otytosé

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka:
- pte¢ Zzenska,

- diugi czas trwania cukrzycy,

- obecnos¢ powiktan naczyniowych,
- uwarunkowania genetyczne.

Choroba
niedokrwienna
serca

Nadcisnienie
tetnicze

Inne mozliwe przyczyny
niewydolnosci serca

Modyfikowalne czynniki ryzyka: —

- wyréwnanie metaboliczne,
- nadwaga lub otyto$¢,

- zaburzenia lipidowe,

- nadcisnienie tetnicze,

- obecnos¢ albuminurii,

- palenie tytoniu.

Ryc. 1. Czynniki ryzyka zwiazane z rozwojem niewydolnosci serca u chorych z cukrzyc. Opracowanie wiasne na podstawie: [19, 39, 40, 50, 64, 66]

WSTEP

Kardiomiopatia cukrzycowa jest wciaz niewystarczajaco
dobrze poznanym oraz réznorodnie definiowanym powi-
ktaniem cukrzycy. Zwigzek miedzy obecnoscig cukrzycy,
a rozwojem niewydolnosci serca po raz pierwszy zaob-
serwowano w 1881 . [37], jednak dopiero po prawie 80
latach zaczeto postrzega¢ kardiomiopatie cukrzycowsa jako
powiktanie cukrzycy [41]. Po raz pierwszy jej obecno$é
potwierdzili Rubler i wsp. w 1972 r., ktérzy na podstawie
badan histopatologicznych miesnia sercowego, przepro-
wadzonego post mortem u czterech pacjentéw z wieloletnig
cukrzyca, wykazali obecno$¢ przerostu oraz wtdknienia
lewej komory mie$nia sercowego, mimo braku znanych
czynnikéw ryzyka rozwoju kardiomiopatii, takich jak: cho-
roba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze, wady
zastawkowe lub alkoholizm [56]. Kolejne badania ekspe-
rymentalne oraz obserwacje kliniczne potwierdzity $cisty
zwigzek niewydolnosci serca z hiperglikemia. Poczgtkowo
w obrazie klinicznym obserwuje sie zaburzenie funkcji roz-
kurczowej ze stopniowym wiéknieniem i przerostem kar-
diomiocytéw, nastepnie dysfunkcje skurczowa i rozwdj
zastoinowej niewydolnosci serca. W 2013 r. zaréwno ame-
rykariskie [72], jak i europejskie towarzystwa naukowe [57]
zaproponowaly definicje kardiomiopatii cukrzycowej jako
dysfunkcji mie$nia sercowego, ktéra rozwija sie u pacjen-
téw z cukrzyca, mimo braku choroby niedokrwiennej serca,
nadci$nienia tetniczego lub innych schorzet wywotujacych
kardiomiopatie. Poniewaz u chorych na cukrzyce powikfa-
nia sercowo-naczyniowe sg najczesciej wypadkowg réz-
nych, wspdtwystepujacych czynnikéw ryzyka, takich jak:
zaburzenia lipidowe, nadcinienie tetnicze lub otyto$¢, to
rozpoznanie samej kardiomiopatii cukrzycowej jest nie-
zwykle rzadkie w praktyce klinicznej oraz wciaz stwarza
trudnosci diagnostyczne.

W nastepnych latach zaproponowano wyodrebnienie
dwéch fenotypéw kardiomiopatii cukrzycowej: restrykcyj-
nego, dla ktérego charakterystyczna jest koncentryczna
przebudowa lewej komory serca i zaburzenie funkgji roz-
kurczowej z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory
(HFpEF - heart failure with preserved ejection fraction),

wystepujgcego czesciej u otylych pacjentéw z cukrzyca
typu 2 oraz typu rozstrzeniowego, ktéry cechuje sie
przerostem ekscentrycznym oraz skurczowa niewydol-
noscig serca (HFrEF - reduced left ventricular ejection
fraction), czesciej pojawiajacego sie u chorych z cukrzyca
typu 1 [59]. Obserwowane réznice wynikajg najprawdopo-
dobniej z odmiennych czynnikéw patogenetycznych, ktére
w zaleznosci od typu cukrzycy, w réznym stopniu wptywajg
na zaburzenie struktury i funkcji mie$nia sercowego, ktére
oméwiono w dalszej czesci artykutu.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Aby zrozumie¢ podtoze patogenetyczne dysfunkcji mie-
$nia sercowego w cukrzycy, trzeba przypomnie¢ dane epi-
demiologiczne oraz znane czynniki ryzyka rozwoju tego
powiktania. Pierwszym badaniem, ktére potwierdzito, ze
cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
zastoinowej niewydolnosci serca byto Framingham Study
opublikowane w 1974 r. [32]. Wieksze zagrozenie powiklat
sercowo-naczyniowych zaobserwowano wéwczas u kobiet
niz u mezczyzn. Metaanaliza Ohkuma i wsp. z 2019 r. wyka-
zala, ze zalezno$¢ ta dotyczy bardziej chorych na cukrzyce
typu 1, gdyz po uwzglednieniu tacznie 47 badati kohorto-
wych, w ktérych uczestniczyto okoto 12 milionéw osédb,
udowodniono, ze w obu typach cukrzycy ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca jest wyzsze u kobiet, niz u mezczyzn,
przy czym w typie 1 cukrzycy ryzyko to wzrasta prawie
0 47%, natomiast w typie 2 o okoto 9% w poréwnaniu do
plci meskiej [52]. OdpowiedZ na pytanie, dlaczego tak sie
dzieje, podobnie jak rzetelna ocena czestotliwo$ci wyste-
powania kardiomiopatii cukrzycowej nadal pozostaja
niewyjasnione. Szacuje sie, ze zaburzenie funkgji rozkur-
czowej mie$nia sercowego wystepuje u okoto 60% chorych
z cukrzycg typu 2 [51, 54], a nawet prawie u 70% chorych
z cukrzyca typu 1[68]. Bez watpienia wazna role w zapobie-
ganiu powiktaniom sercowo-naczyniowym odgrywa dobre
wyréwnanie metaboliczne. Wyniki duzych badan klinicz-
nych potwierdzaja, ze wzrost odsetka HbA1lc wigze sie ze
wzrostem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca niezaleznie
od otyto$ci, nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwien-
nej serca, o okoto 8% u chorych z cukrzyca typu 2 [63]
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i prawie 30% u chorych z cukrzyca typu 1 [40]. Udowod-
niono ponadto ochronny wptyw terapii hipoglikemizujacej
na rozwdj niewydolnoéci serca w cukrzycy typu 2 dla lekéw
doustnych, takich jak: metformina [4], leki z grupy inhi-
bitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2)
[48, 78] oraz leki inkretynowe [43, 44]. W badaniu The Dia-
betes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC)
zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnodci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych obserwowano u chorych
z cukrzyca typu 1 stosujacych intensywng insulinoterapie
w poréwnaniu do tych, ktérzy stosowali konwencjonalna
insulinoterapie [64]. Wazna wydaje sie wiec normalizacja
wartosci glikemii, przy czym bez zwiekszenia czestotliwosci
hipoglikemii, ktére moga wptynac na wzrost $miertelnodci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, szczeglnie u oséb star-
szych, co wykazano, obserwujac chorych na cukrzyce typu
2 w badaniu ACCORD [55].

Bez watpienia, niewydolno$¢ serca u chorych z wielolet-
nim wywiadem cukrzycy jest wypadkowa wielu schorzef.
Za czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci serca u diabe-
tykéw poza ztym wyréwnaniem metabolicznym, uwaza
sie: otyto$¢, nadciénienie tetnicze, zaburzenia lipidowe,
obecno$¢ retinopatii lub nefropatii cukrzycowej oraz inne
[39, 50, 66] (ryc. 1).

Wykazano, ze zaréwno w cukrzycy typu 2 (w badaniu
STENO-2) [19], jak i typu 1 (w badaniu DDTC/EDIC) [64]
najbardziej skuteczna w obnizaniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego jest wieloczynnikowa terapia obejmujgca norma-
lizacje glikemii, wartosci ci$nienia tetniczego, zaburzen
lipidowych, masy ciata oraz funkgji nerek.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gtéwna przy-
czyna zgondw, nie tylko u chorych z wieloletnim wywia-
dem choroby, ale réwniez u mtodych dorostych z cukrzyca
typu 1 [20], mozna wiec domniemywad o znaczacym
wplywie zaburzer immunologicznych w ich patogene-
zie. Istotne wyniki badan przedstawiono w nielicznych
pracach, w ktérych wykazano obecno$¢ zaburzen funk-
¢ji rozkurczowej mieénia sercowego nawet u dzieci oraz
u mtodych dorostych z cukrzyca typu 1, mimo krétkiego
czasu trwania choroby [26], dobrego wyréwnania metabo-
licznego [1, 11, 73] oraz braku innych powiktari [13]. Obser-
wacje te sugeruja zwigzek z czynnikami genetycznymi,
czego dowodem sg badania potwierdzajgce np. korelacje
wystepowania powiktani cukrzycowych z polimorfizmami
wybranych genéw (m.in: reduktazy aldozowej (rs759853)
lub osteoprotegeryny (rs3134069, rs2073618)) [45, 46, 47].
W kardiomiopatii cukrzycowej wykazano udzial genéw
zwigzanych m.in. z aktywacjg stanu zapalnego, stresem
oksydacyjnym, wiéknieniem, naprawa DNA, szlakiem
sygnalizacyjnym Wnt oraz odpowiadajacych za réwno-
wage biochemiczng [39]. Niezwykle istotnymi wydaja sie
ponadto interakcje miedzy czynnikami §rodowiskowymi
a zmianami w ekspresji genéw. W komdrkach $rédbtonka
aorty in vitro, jak i u myszy bez cukrzycy wykazano, ze
przejéciowa hiperglikemia indukuje dtugotrwate zmiany
epigenetyczne, prowadzace do rozwoju odlegtych powiktan

naczyniowych [18, 60] i by¢ moze determinuje rozwdj nie-
wydolnoéci serca. Badania sugerujg ponadto odmienne tto
patogenetyczne rozwoju niewydolnosci serca, w zalezno-
$ci od typu cukrzycy. W badaniach na modelach zwierze-
cych obu typéw cukrzycy wykazano zaburzenia proceséw
autofagii kardiomiocytéw, ktére byty nasilone w modelu
cukrzycy typu 1 (u myszy z cukrzyc streptozotocynows),
a zmniejszone w cukrzycy typu 2 (u otytych myszy db
/db), wskazujac na rézne mechanizmy patogenetyczne roz-
woju kardiomiopatii [30]. Wigzg sie z tym dwa rézne feno-
typy tego powiktania: rozstrzeniowy, ktéry cechuje zanik
komdrek oraz zwigzek z czynnikami immunologicznymi
oraz typ restrykcyjny charakterystyczny dla oséb z otyto-
$cig, u ktérych wieksza role odgrywa najprawdopodobniej
insulinooporno$¢ i hiperinsulinizm [59]. Wspélne pozo-
staja zaburzenia metaboliczne zwigzane z hiperglikemia:
lipotoksycznoéé i hipoteza stresu oksydacyjnego. Uwzgled-
niajac réznice w podiozu patogenetycznym cukrzycy
typu 11i 2 wydaje sie, ze podobnych réznic mozna sie dopa-
trywaé w podtozu kardiomiopatii cukrzycowej (ryc. 2).

Cukrzyca typu 1 Cukrzyca typu 2

glukotoksycznosé

< stres oksydacyjny

< lipotoksycznos$¢

zaburzenia autoimmunologiczne

< zaburzenia epigenetyczne ><
< predyspozycje genetyczne ><

Ryc. 2. Czynniki patogenetyczne prowadzace do rozwoju niewydolnosci serca
w zaleznosc od typu cukrzycy. Opracowanie wasne na podstawie [59]

otytos¢

insulinoopornosc¢

~N S~ —

hiperinsulinizm

KONCEPCJE POD£OZA PATOGENETYCZNEGO | IMPLIKACJE
TERAPEUTY(ZNE

Jak wspomniano, patogeneza kardiomiopatii cukrzycowej
jest ztozona i wcigz niewystarczajaco poznana. Podejrzewa
sie, ze u podtoza kardiomiopatii cukrzycowej leza: zabu-
rzenia metaboliczne zwigzane z hiperglikemia, lipotok-
syczno$¢, insulinooporno$é, stres oksydacyjny, dysfunkcja
uktadu immunologicznego, predyspozycje genetyczne, jak
réwniez zaburzenia epigenetyczne. Wykazano, ze zmiany
wywotlujace to powiktanie obejmuijg nie tylko komérki mio-
kardium, ale réwniez komdrki podscieliska, mikrokrazenia,
widkna uktadu autonomicznego serca oraz komérki uktadu
immunologicznego [49]. Najwazniejsze skladowe czynniki
patogenetyczne kardiomiopatii cukrzycowej oraz ich kli-
niczne konsekwencje przedstawiono na ryc. 3.

Wedtug Brownlee wszystkie zaburzenia metaboliczne zwig-
zane z hiperglikemig powodujg nadmierne wytwarzanie
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Czynniki
immunologiczne

Glukotoksycznosé

Czynniki
genetyczne

Lipotoksycznosé

Neuropatia

Czynniki
epigenetyczne

Insulinoopornosé

komorki

komorki srodbtonka

[Zaburzenie mikrokrazenia J

( Skurcz naczyn )

WY

Przerost Apoptoza (

enie funkcji rozkurczowej

e funkcji skurczowej

r Niedotlenienie )
Neoangiogeneza Aktywacja stanu zapalnego j
Widknienie

dolno$¢ serca

Ryc. 3. Najwazniejsze sktadowe czynniki patogenetyczne kardiomiopatii cukrzycowej i ich kliniczne konsekwencje. Opracowanie wiasne na podstawie: [9, 10, 39, 49]

wolnych rodnikéw tlenowych przez mitochondria, co
wydaje sie najwazniejsze w indukcji szlakéw patofizjolo-
gicznych zwigzanych z rozwojem powiklati cukrzycowych
[10]. Hipoteza tzw. pamieci metabolicznej wskazuje na role
nieenzymatycznej glikacji biatek i lipidéw w aktywacji stresu
oksydacyjnego, ktéry utrzymuje sie niezaleznie od stezenia
glukozy oraz moze wyjasnia¢ rozwéj powiktar sercowo-
-naczyniowych mimo dobrego wyréwnania metabolicznego
[14,15]. Podejrzewa sie, ze hiperglikemia - whasnie przez stres
oksydacyjny, wywotuje trwate modyfikacje epigenetyczne
warunkujace ,.kaskade” zjawisk odpowiedzialnych za prze-
wlekly stan zapalny [8, 9]. Stan hiperglikemii, czy to w chwili
rozpoznania cukrzycy, czy podczas epizodu kwasicy ketono-
wej lub nawet wzrost stezenia glukozy po positku, wydaje
sie inicjatorem dalszych, dugotrwatych uszkodzeri komé-
rek [25]. Badania ostatnich lat dowiodty; ze gléwna role w ochronie
komérek przed stresem oksydacyjnym pelni czynnik transkryp-
cyjny Nrf2. W badaniu przeprowadzonym na modelu mysim
cukrzycy typu 2 zaobserwowano kardioprotekeyjny wplyw kum-

kwatu, czyli tzw. ,,ztotej pomaraticzy” - owocu bogatego

w antyoksydanty, wlasnie przez modulacje szlaku AMPK
/Nrf2[77].Podobny skutek wykazano po podaniu metforminy
(w modelu szczurzym cukrzycy typu 1), gdzie przez zwiek-
szenie aktywnosci szlaku Nrf2/HO-1 oraz zahamowaniu
szlaku JAK/STAT zapobiegano remodelingowi w obrebie
miesnia sercowego [2].

W patogenezie kardiomiopatii cukrzycowej bez watpienia
istotng role odgrywa aktywacja alternatywnych szlakéw
zwigzanych z przemianami glukozy (ryc. 4).

W wyniku nasilenia szlaku poliolowego komérki, dla
ktérych transport glukozy nie jest zalezny od insuliny
(np. neurony lub komérki §rédbtonka) sa podatne na gro-
madzenie sorbitolu i fruktozy, zaburzajac réwnowage mie-
dzy uktadami utleniaczy i przeciwutleniaczy. Stan tzw.
pseudohipoksji hiperglikemicznej prowadzi do obrzeku
i uszkodzenia komérek [62, 67]. Aktywacja proceséw nie-
enzymatycznej glikacji bialek wywoluje natomiast nie
tylko dysfunkcje biatek krazacych we krwi oraz czasteczek
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stres
oksydacyjny

Hiperglikemia szlak poliolowy

Glukozo-6-fosforan

)/ obrzek komdrek
neuropatia

TGF-B>widknienie
uposledzenie transportu wapnia >
zaburzenie funkcji rozkurczowej

DAG )

1 PAI-1> procesy krzepnigcia
1 ET-1> skurcz naczyn

IL-1 g X
IL-6 ,’:‘Aigi 1 VEGF > zaburzenie angiogenezy
TNF-a 1 PARP > apoptoza

dacia k P o -y AMPK

ydacj Ilpldow

AMPK
CD36
PPARs

modyfikacje epigenetyczne

zaburzenie aktywnosci
pompy wapniowej
dysfunkcja biatek cytoszkieletu
aktywacja uktadu RAA
insulinooporno$cé

¢ Slrtuln )]
> b

NF-kB
MAPK
TGF-B
dysfunkcja biatka IRS-1
wzrost aktywnosci szlaku mTOR

Ryc. 4. W stanie hiperglikemii aktywacji ulegajg alternatywne szlaki przemian glukozy, takie jak: poliolowy, heksozaminowy, kinazy biatkowej C oraz procesy nieenzymatycznej
glikagji biatek. Waznym ogniwem tych przemian jest stres oksydacyjny (zwiazany z dysfunkcja szlaku AMPK/Nf-2), ktdry posredniczy réwniez w wywotaniu lipotoksycznosc
(zaktdra odpowiada dysfunkdja transportera CD36 i receptorw PPARs) oraz oksydacji kwasow nukleinowych. Skutkiem jest aktywacja:

- stanu zapalnego (poprzez czynnik transkrypcyjny NF-kB),
« przerostu komorek (poprzez kaskade MAPK),
« procesow widknienia (zwiazanych z aktywacja TGF-B),

«insulinoopornosci i dominadji uktadu RAA (wywotujaca wzrost aktywnosci szlaku mTOR),

«mikroangiopatii (w ktdrej uczestnicza m.in. ET-1, PAI-1, VEGF, PARP).
Schemat na podstawie [8, 9, 10]

macierzy zewnatrzkomdrkowej, ale réwniez inicjuje stres
oksydacyjny i stan zapalny przez potaczenie z recepto-
rami koricowych produktéw zaawansowanej glikacji, znaj-
dujacymi sie na komérkach uktadu immunologicznego
i $srédbtonka. Uwalniajg one wdwczas cytokiny prozapalne
m.in. TNF-a, IL-1p, IL-6, ktére tacznie z wewnatrzkomor-
kowa aktywacja jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-kB odpowiadaja za nasilenie stanu zapalnego, zabu-
rzenie fibrynolizy, krzepniecia i apoptozy [8]. W badaniach
eksperymentalnych in vitro wykazano pozytywny wptyw
modulacji szlaku NF-kB na zywotno$¢ kardiomiocytéw,
poddanych wysokim stezeniom glukozy, dzieki zmniejsze-
niu stanu zapalnego [71]. Jak wykazaly badania Al-Malki
i wsp. na rozwdj nefropatii i kardiomiopatii cukrzycowej
przeprowadzone na modelu zwierzecym cukrzycy typu 2,
wplywal zwigzek zawarty w imbirze, znany jako 6-shogaol,
ktéry znaczaco obnizyl parametry stresu oksydacyjnego
i apoptozy, wasnie przez zahamowanie szlaku NF-xB [3].

Hiperglikemia nasila réwniez aktywno$¢ szlaku heksoza-
miny, w wyniku ktérego wewngtrzkomérkowo powstaje
N-acetyloglukozamina. Jej polgczenie z resztami seryno-
wymi i treoninowymi czynnikéw transkrypcyjnych zwiek-
sza ekspresje genu kodujacego transformujacy czynnik
wzrostu TGF-P [35]. W jednym z niedawnych badad prze-
prowadzonych na modelu mysim wykazano, ze inhibitory
SGLT2 hamujg szlak TGF-B-Smad w tkance serca, opézniajac

w ten sposéb widknienie oraz rozwdj niewydolnosci serca
[38]. Aktywacja szlaku heksozaminy, najprawdopodobniej
wigze sie réwniez z zaburzeniem funkgji rozkurczowej kar-
diomiocytéw, zmniejszajgc aktywno$é promotora wap-
niowej ATPazy SERCA2A, uposledzajac transport wapnia
zretikulum sarkoendoplazmatycznego [17]. Innym ogniwem
patogenetycznym zwigzanym z hiperglikemia jest akty-
wacja szlaku kinazy biatkowej C wywotana zwiekszeniem
stezenia diacyloglicerolu (DAG) syntetyzowanego z po$red-
nich produktéw glikolizy. Biatka z rodziny kinazy biatkowej
C reguluja transkrypcje gendw, uczestnicza w odpowiedzi
immunologicznej oraz odgrywaja wazng role w przekazy-
waniu sygnatéw miedzy komdérkami. Aktywacji ulega:

+ wspominany juz, a odpowiadajgcy za stan zapalny
czynnik jadrowy NF-kf;

+ warunkujaca procesy proliferacji kinaza biatkowa
aktywowana mitogenem (MAPK) oraz

* sprzyjajaca wtéknieniu ekspresja TGF-.

Zmniejszenie syntezy czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyt (VEGF) zwieksza natomiast przepuszczalno$é naczyt,
zaburza angiogeneze i prowadzi do rozwoju mikroangiopatii
[9, 58]. W badaniu przeprowadzonym na modelu cukrzycy
streptozotocynowej u szczuréw udowodniono, ze doustne
spozycie kurkuminy (naturalnego zwiazku polifenolowego
pochodzacego z klacza ostryzu dhugiego - tac. Curcuma longa L),
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moze zmniejszy¢ odktadanie kolagenu w mieéniu serco-
wym wlasnie przez zahamowanie szlaku TGF-p oraz kinazy
MAPK [23]. W innym badaniu do§wiadczalnym wykazano,
ze melatonina, przez fosforylacje VEGF, wptywa ochronnie
nie tylko na naczynia wieticowe, ale réwniez na kardiomio-
cyty, gdyz hamuje ich przerost [7]. Aktywacja szlaku kinazy
biatkowej C nasila procesy krzepniecia przez zwiekszenie
syntezy inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) oraz
zmniejszenie syntezy tlenku azotu (NO), co wywoluje wazo-
konstrykcje, upo$ledza przeptyw krwi i prowadzi do niedo-
tlenia. Powyzsze procesy udato sie ograniczy¢ u samcéw
szczuréw z cukrzycg indukowang streptozotocyng, ktére
byty poddane ¢wiczeniom na biezni. Obserwowano u nich
zmniejszenie ekspresji PAI-1 i wieksza aktywno$¢ eNOS,
a to wigze sie z dziataniem kardioprotekcyjnym [16].

Oprécz zaburzeti metabolicznych zwigzanych z hipergli-
kemig wazng role w patogenezie dysfunkcji miesnia serco-
wego w cukrzycy odgrywa zaburzony metabolizm wolnych
kwaséw ttuszczowych, ktérych nadmiar w komérkach
wywoluje lipotoksyczno$¢. Przejawia sie to nadmierng
generacja wolnych rodnikéw tlenowych, zaburzeniem
aktywnosci sarkoplazmatycznej pompy wapniowej oraz
dysfunkcja biatek cytoszkieletu, aktyny i miozyny. Sugeruje
sie zwiazek miedzy rozwojem kardiomiopatii cukrzycowej,
a dysfunkcja receptora CD36 oraz receptoréw aktywowa-
nych proliferatorami peroksysoméw (PPARs) odpowiadaja-
cych za prawidtowy metabolizm kwaséw ttuszczowych [36].
Niezwykle istotne wyniki badani przedstawili Wu i wsp.,
ktérzy udowodnili kardioprotekcyjne dziatanie lekéw
inkretynowych u myszy z cukrzyca streptozotocynowa
przez zahamowanie nieprawidtowej aktywacji szlaku
PPAR-alfa-CD36 i tym samym zmniejszenie lipotoksyczno-
$ci [70]. Przypuszcza sie, ze dziataé ochronnie na serce moze
réwniez restrykcja kaloryczna, dla ktérej obserwowano
zwiekszenie aktywno$ci koaktywatora receptora PPARy
oraz sirtuiny 1 (SIRT1) zwanej biatkiem dtugowieczno$ci
[69]. Biatka z grupy sirtuin uczestniczg bowiem w metaboli-
zmie ttuszczy i cukréw, mogac zwiekszad ilo$é antyoksydan-
téw oraz regulowac ekspresje genéw odpowiedzialnych za
rozwdj powiktan cukrzycowych [33]. Zaréwno w typie 1, jak
i 2 cukrzycy wykazano ochronny wptyw jednego
z aktywatoréw SIRT1 - resweratolu (3,5,4’-trihydroksy-
-trans-stilbenu, polifenol nalezacy do flawonoidéw) na
wyindukowany hiperglikemia stres oksydacyjny w mieéniu
sercowym [5].

Powszechnie znanym nastepstwem lipotoksycznosci jest
takze nasilenie odpowiedzi immunologiczno-zapalnej $réd-
bionka oraz aktywacja ukladu RAA, co zaburza homeostaze
miedzy wydzielanymi czynnikami wazodylatacyjnymi
i wazokonstrykcyjnymi, wydzielanie biatek sprzyjaja-
cych przerostowi kardiomiocytéw oraz nasila wtéknienie
[9]. Jedno z ostatnich badani na modelu streptozotocyno-
wej cukrzycy u szczuréw dowiodlo, Ze terapia inhibito-
rem angiotensyny 11 i neprylizyny (ARNi) hamuje rozwdj
kardiomiopatii cukrzycowej przez zmniejszenie aktywno-
$ci szlakéw zwigzanych z aktywacjg stanu zapalnego (NF-
kB/MCP-1), widknienia (TGF-B/Smad7) i apoptozy (PARP
/kaspaza-3) [42]. W innym badaniu Castoldi i wsp. wykazali

zwigzek pobudzenia receptoréw angiotensyny typu 2 (AT2)
lub zablokowania receptoréw angiotensyny typu 1 (AT1)
z zahamowaniem przerostu kardiomiocytéw w przebiegu
cukrzycy. Za kardioprotekcyjne dzialanie losartanu odpo-
wiada najprawdopodobniej ekspresja miR-30a-3p oraz gen
PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chro-
mosome Ten) [12].

Wzrost stezenia wolnych kwaséw thuszczowych w komér-
kach miokardium zaburza funkcjonowanie szlakéw sygna-
towych, w ktérych uczestniczy insulina. Dezaktywacja
biatka IRS-1 zmniejsza wychwyt glukozy do komérki
przez receptor GLUT4 i odpowiada za insulinoopornos¢.
Jej nastepstwem jest zmniejszenie syntezy tlenku azotu,
zaburzenie transportu wapnia przez siateczke endopla-
zmatyczna w kardiomiocytach oraz promowanie ekspre-
sji biatek odpowiadajacych za przerost kardiomiocytéw
(takich jak insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1))
[65]. Badanie przeprowadzone na modelu zwierzecym
cukrzycy typu 2 wykazato korzystny wptyw trokserutyny
(pétsyntetycznej pochodnej rutyny) na parametry uktadu
sercowo-naczyniowego przez modulacje szlaku NF-«kB
/1RS1[76]. W wyniku zaburzet metabolicznych zwigzanych
z insulinooporno$cia oraz nadmierng aktywacja uktadu
RAA dochodzi do obnizenia aktywno$ci kinazy aktywowa-
nej przez AMP (AMPK), co jednocze$nie wigze sie ze wzro-
stem aktywno$ci szlaku kinazy serynowo-treoninowe;
mTOR oraz nadekspresja bialek prozapalnych, odpowiada-
jacych za regulacje wzrostu, wazokonstrykcje oraz zaburze-
nie funkgji rozkurczowej [34]. Wykazano kardioprotekcyjne
dziatanie melatoniny przez zmniejszenie stresu oksydacyj-
nego oraz aktywnosci wspomnianego szlaku mTOR [31].

W patogenezie uszkodzenia mie$nia sercowego w cukrzycy,
oprécz zaburzen metabolicznych, wazng role odgrywa
zaburzenie réwnowagi immunologicznej, ktére moze mieé
charakter miejscowy i/lub ogdlnoustrojowy. Zaréwno
w cukrzycy typu 1, jak i w otytoéci prowadzgcej do cukrzycy
typu 2, obserwuje sie zaburzong odpowiedz immunolo-
giczna. W badaniu przeprowadzonym na modelu mysim
otylo$ci wywotanej dietag wykazano, ze pod wptywem
,diety zachodniej” (indukujacej insulinooporno$é) zwiek-
sza sie liczba komérek o profilu prozapalnym (makrofa-
géw M1) kosztem komérek o dziataniu przeciwzapalnym
(makrofagéw M2). Ponadto wzrasta aktywno$¢é metalo-
proteinazy-9 (MMP-9) i szlakéw sygnatowych TGF-beta
zaleznych od bialek Smad, czego nastepstwem jest nasile-
nie proceséw widknienia, przerost kardiomiocytéw oraz
zaburzenie funkgji rozkurczowej [29]. W innych badaniach
wykazano zwigzek miedzy przewagg limfocytéw Th1 oraz
wydzielanymi przez nie INF-gamma oraz IL-18 nad Th2
w macierzy zewngtrzkomdrkowej serca oraz zwiekszonym
wldknieniem §rédmigzszowym [61, 74, 75]. W coraz wiek-
szej liczbie prac wskazuje sie na zalezno$¢ miedzy kwasicg
ketonowa w przebiegu cukrzycy typu 1, a nasilong odpo-
wiedzig immunologiczno-zapalng powodujaca dysfunk-
cje mie$nia sercowego. W jednej z prac opisano u dzieci
zkwasica ketonowa zwigzek odpowiedzi komdrkowej zalez-
nej od limfocytéw pomocniczych Th17 oraz wydzielanymi
cytokinami prozapalnymi (tj. GM-CSF, G-CSF, IL-12p40,
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Tabela 1. Zwiazek miedzy interwencjami terapeutycznymi a podtozem molekularnym w zahamowaniu niewydolnosci serca dowiedzione w badaniach eksperymentalnych

Forma interwengji Skutek Punkt uchwytu w podfozu
molekularnym
PPAR 1
) Imniejszenie stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i wtéknienia SIRT1 1
Restrykqa pokarmowa w miokardium [69] TNF-a |
TGF-B |
o . - PKC |
. Ochrona komdrek Srddbtonka naczyniowego, zapobieganie
Aktywnoic fizyczna nadkrzepliwosci i wazokonstrykgji [16] PAFTL
P ¥ eNOS 1
. o . . JAK/STAT |
Metformina Imniejszenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego [2] NFf2/HO-1 1
Empagliflozyna Zahamowanie wtdknienia w miokardium [38] TGF-B-Smad |

Agonista GLP-1 (extendin-4)
Inhibitor DPP-4 (saksagliptyna)

Ograniczenie lipotoksycznosci w migsniu sercowym [70]

PPAR-alfa-(D36 |

ARNi (telmisartan/thiorphan)

Zahamowanie szlakdw zwiazanych ze stanem zapalnym, wiéknieniem

NF-kB /MCP-1 |
TGF-B/ Smad7 |

|apoptozg [42] PARP / kaspaza-3 |
6-shogaol zawarty w imbirze Ochrona przed glukotoksycznoscia [3] NF-kB |
JAK/STAT |
Kurkumina Imniejszenie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego [2] oraz Nrf2/H0-11
zahamowanie odktadania kolagenu w miokardium [23] TGF-B|
MAPK |
I - A VEGF-A 1
. Ograniczenie przerostu mie$nia sercowego [7] oraz zmniejszenie stresu
Melatonina oksydacyinego [31] PKC |
yeaomnes mTOR |
NF-kB |
Troksuretyna Imniejszenie stresu oksydacyjnego i insulinoopornosci [76] AKT |
IRS1 1
i Imniejszenie stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego indukowanego
Kumkwat ,,ztota pomararicza Lo AMPK/Nrf2 1
hiperglikemia [77]
PPAR 1
Resweratol Imniejszenie stresu oksydacyjnego w miokardium [5] SIRT1 1
Dziatanie immunosupresyjne, przeciwzapalne i antyfibrotyczne TLRA/NF-KB/ILT6 |
Triptolide presyjne; p P YRoroy NF-KB/TNF-a/VCAM-1 |

w migsniu sercowym [24]

TGF-B1/a-SMA/Vimentin |

IL-17) z zaburzeniem funkcji rozkurczowej mie$nia
sercowego [27]. W innym badaniu, przeprowadzonym
réwniez w grupie mtodych pacjentédw z cukrzyca typu
1 i kwasicg ketonowa, opisano obecno$¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko biatkom swoistym dla serca,
co sugerowatoby udziat komponenty autoimmunolo-
gicznej w patogenezie kardiomiopatii cukrzycowej [28].
W jednej z ostatnich prac Guo i wsp. wykazali skuteczno$é
triptolide (tj. substancji pochodzacej z chiriskiego ziota
Lei gong teng (Tripterygium wilfordii), o silnych wtasci-

wosciach immunosupresyjnych) w regresie kardiomio-
patii cukrzycowej wlasnie przez zahamowanie szlakéw
zwigzanych z aktywno$cig immunologiczng (TLR4
/NF-kB/IL-1f), stanem zapalnym (NF-kB/TNF-«/VCAM-
1) oraz wibknieniem (TGF-P1/a-SMA/Vimentin) [24].
Wplyw interwencji terapeutycznych na omawiane czyn-
niki (ich aktywno$é, a w konsekwencji, zahamowanie
rozwoju niewydolnosci serca w cukrzycy) przedstawiono
w tabeli 1.
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Obecnie coraz wiecej uwagi badacze po$wiecajg mechani-
zmom epigenetycznym, ktére najprawdopodobniej réw-
niez leza u podloza kardiomiopatii cukrzycowej. Oprécz
metylacji DNA oraz acetylacji histonéw niezwykle obie-
cujace wydajg sie badania nad mikroRNA. Mate, jedno-
niciowe, niekodujgce sekwencje RNA reguluja ekspresje
gendw, odpowiedzialnych za odpowiedZ immunologiczna,
aktywacje stanu zapalnego lub apoptoze [21]. Transporto-
wane w egzosomach, umozliwiajg komunikacje miedzyko-
morkowa, sa stabilne oraz tatwo wykrywalne, dzieki czemu
mogtyby by¢ wykorzystane jako markery diagnostyczne.
Udowodniono liczne powigzania miedzy obecno$cia réz-
nych mikroRNA a podlozem patofizjologicznym kardio-
miopatii cukrzycowej [22]. W badaniu przeprowadzonym
na myszach z cukrzyca streptozotocynowg wykazano zwig-
zek miedzy hiperglikemia, zmianami w acetylacji histonéw
i ekspresja czynnika transkrypcyjnego CREM w kardiomio-
cytach, co prowadzito do wi6knienia mie$nia sercowego [6].
Wydaje sie wiec, ze nawet przejéciowe zaburzenia meta-
boliczne przez wywotanie zmian epigenetycznych moga
w dlugotrwaly sposéb determinowaé rozwéj powiktari
cukrzycowych. Bez watpienia lepsze poznanie tych mecha-
nizméw zapewne umozliwi opracowanie nowej, skutecznej
strategii terapeutyczne;j.

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Podtoze patogenetyczne kardiomiopatii cukrzycowej jest
ztozone i rézni sie w zalezno$ci od typu cukrzycy. Mimo
wielu badan eksperymentalnych oraz obserwacji kli-
nicznych, nadal nie jest wystarczajgco dobrze poznane
- szczegdlnie w cukrzycy typu 1. Liczne hipotezy m.in.:
stresu oksydacyjnego, pamieci metabolicznej, modyfika-
Gji epigenetycznych, zaburzen uktadu immunologicznego,
opisuja podioze patogenetyczne oraz wskazuja na koniecz-
nos$¢ stosowania wielokierunkowej terapii. W schorzeniu
tym, wéréd mechanizméw molekularnych wymienia sie
zaburzenie szlakéw zwigzanych z: hiperglikemia (poliolo-
wego, heksozaminowego, kinazy biatkowej C, AGEs), akty-
wacjg stanu zapalnego (NF-KB), stresem oksydacyjnym
(Nrf-2), przerostem (MAPK), widknieniem (TGF-p), apop-
toza (PARP), lipotoksyczno$cia (PPARs), uktadem RAA
i insulinoopornoscig (MTOR), modyfikacjami epigenetycz-
nymi (CREM). Bez watpienia wyniki badar eksperymental-
nych wymagaja potwierdzenia w badaniach klinicznych,
niemniej jednak dajg nadzieje na stworzenie wielokie-
runkowej terapii, ktéra nie tylko skutecznie zapobiegnie
rozwojowi powiklan sercowo-naczyniowych, ale przede
wszystkim wydtuzy zycie chorych na cukrzyce.
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