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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zaburzenia gospodarki wgglowodanowej stanowig istotny czynnik ryzyka przyspieszonej miaz-
dzycy tetnic. Doktadny patomechanizm ani wszystkie czynniki przyczyniajace si¢ do zapoczatko-
wania przyspieszonej i nasilonej miazdzycy u 0séb z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j
nie sa znane. Tylko %/3 przypadkéw miazdzycy mozna powiaza¢ z wystgpowaniem klasycznych
czynnikow ryzyka. Nadal trwaja badania nad identyfikacja innych, nieklasycznych czynnikéw ry-
zyka. Mozna do nich zaliczy¢ m.in. hiperhomocysteinemig oraz zwigkszona ekspresj¢ molekut
adhezyjnych. Ostatnie doniesienia wskazuja réwniez na rolg receptora CD36, nalezacego do kla-
sy B receptoréw zmiatajacych. Jest to blonowa glikoproteina obecna na powierzchni wielu komé-
rek m.in. na komdérkach srédbtonka, adipocytach, kardiomiocytach, komérkach dendrytycznych,
plytkach krwi, monocytach i makrofagach. Ligandami CD36 sa m.in. utlenione czastki LDL, dtu-
gotaricuchowe kwasy ttuszczowe, kolagen, trombospondyna I, komérki apoptotyczne, ujemnie
natadowane oraz utlenione fosfolipidy. Receptor CD36 odgrywa rol¢ we wrodzonej odpornosci,
posredniczy w procesie usuwania martwych komorek, uczestniczy w transporcie kwasow thusz-
czowych, posredniczy w dzialaniu trombospondyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania an-
giogenezy nowotworowej. Ponadto ma zasadniczy udzial w wychwytywaniu oxLDL. Wyniki
najnowszych badan wskazuja na udziat receptora CD36 w patogenezie miazdzycy. Dodatkowo
stwierdzono zwigkszona ekspresje CD36 w takich zaburzeniach jak insulinoopornos¢ i cukrzyca.
Niedawne doniesienia przemawiaja za udziatem CD36 w patomechanizmie mikro- i makroangio-
patii cukrzycowej. Sprzeczne wyniki badani uzyskane u ludzi z wrodzonym niedoborem CD36,
a takze rozbiezne dane na temat wptywu lekéw przeciwcukrzycowych na ekspresje tego recep-
tora potwierdzaja koniecznos¢ dalszych badan nad udziatem tej czasteczki w rozwoju miazdzy-
cy w przebiegu zaburzeni gospodarki wegglowodanowej oraz powiktan cukrzycy.

receptor zmiatajacy CD36 ¢ miazdzyca * insulinoopornosé * cukrzyca  zaawansowane
produkty glikacji

Summary

Glucose metabolism disorders are significant 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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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, €.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 deficiency 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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Wstep

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej, do ktérych zalicza
si¢ nietolerancj¢ glukozy, nieprawidtowa glikemig na czczo
i cukrzyce typu 2, sa istotnymi czynnikami ryzyka przyspie-
szonej miazdzycy tetnic, a tym samym wystapienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w populacji ogélnej spote-
czenstw krajow rozwinigtych. Jednoczesnie, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, a zwlaszcza najczestsza z nich cho-
roba niedokrwienna serca, stanowig gtéwna przyczyne zgo-
néw chorych na cukrzyce typu 2 [22,86,87,88,104,112]. Liczne
dane wskazuja, iz ryzyko wystapienia miazdzycy tgtnic ob-
wodowych jest 10-krotnie wigksze, a udaru niedokrwienne-
go moézgu 1,4-2,2-krotnie wigksze u chorych z cukrzyca niz
u 0s6b bez zaburzen gospodarki weglowodanowej. Z punk-
tu widzenia epidemiologicznego cukrzyce mozna uznaé za
réwnowaznik przebytego zawatu migsnia sercowego: ryzy-
ko wystapienia tego schorzenia u bezobjawowych chorych
z cukrzyca typu 2 jest co najmniej takie samo, jak u chorych
po przebyciu zawalu serca, ale bez stwierdzanej cukrzycy
[45,63]. Cukrzyca nie tylko zwigksza ryzyko wystgpienia
choroby niedokrwiennej serca pod kazda postacia okoto 2—4
razy, a takze zmienia jej przebieg, m.in. choroba wystepuje
w miodszym wieku, niezaleznie od pici, cechuje si¢ wyste-
powaniem epizodéw niemego niedokrwienia mimo istotnych
zmian w tgtnicach wieficowych, zmiany miazdzycowe zazwy-
czaj wspotistnieja réwniez w innych obszarach naczyniowych
(miazdzyca wielopoziomowa), czgsciej wystgpuja powaz-
ne powiktania sercowo-naczyniowe, gorsze jest rokowanie
i zwiekszona Smiertelnos¢ [37,66,73,86,104,111,112].

Coraz wigcej danych wskazuje, ze zwigkszona czgstos¢
i nasilenie choréb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
ryzyko choroby niedokrwiennej serca i jej powiktan, wy-
stgpuje jeszcze przed rozwinigciem petnoobjawowej cuk-
rzycy typu 2, tj. u chorych z nietolerancja glukozy i nie-
prawidtowa glikemia na czczo [38,39,47,48,56], a z chwila
rozpoznania rozwijajacej si¢ najczesciej w sposéb niemy
klinicznie cukrzycy typu 2 u okoto 50% pacjentéw obecne
sgq powiktania sercowo-naczyniowe [107]. Ponadto insuli-
noopornos¢ wystepujaca w okreslonych grupach pacjen-
téw z normoglikemia oraz u chorych z uposledzong tole-
rancja glukozy i w poczatkowym stadium cukrzycy typu
2 réwniez okazuje si¢ czynnikiem ryzyka nasilonej miaz-
dzycy [19,36,38], m.in. u mtodych mezczyzn z insulino-
opornoscia, ale bez nietolerancji glukozy i hipercholeste-
rolemii, wyst¢puje uposledzenie rezerwy wiericowej [89].
Zwiazana z insulinoopornoscia hiperinsulinemia stanowi
niezalezny czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca
[29,38,88,89,97,116].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej i insulinoopor-
nos$¢ moga réwniez wystgpowaé w zespole metabolicznym,
definiowanym wedtug International Diabetes Federation
(IDF) jako wspdtistnienie otylosci centralnej (ocenianej
na podstawie obwodu talii) oraz 2 z 4 nastgpujacych sta-
néw: hipertréjglicerydemii, obnizenia stezenia cholestero-
lu HDL, podwyzszonego cisnienia tgtniczego lub lecze-
nia hipotensyjnego rozpoznanego wczesniej nadcisnienia
oraz zwigkszone stezenie glukozy na czczo lub wczesniej
rozpoznana cukrzyca typu 2 [4]. Podstawa do zdefinio-
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wania zespotu byto czgste wspétwystgpowanie oraz wza-
jemne interakcje poszczegdlnych jego elementéw, a tak-
ze ich wspdlna etiopatogeneza, u podstawy ktérej leza m.
in. insulinooporno$¢ i zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej. Kazdy z osobna sposrod giéwnych sktadnikow ze-
spotu metabolicznego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy oraz zachorowalnosci i Smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, a proporcjonalnie do
ich liczby u danego chorego rosnie jego catkowite ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. Wedlug wyliczen WHO, zesp6t
metaboliczny oraz jego nastgpstwa dotycza obecnie oko-
o 150 mln ludzi na Swiecie, a jak si¢ przewiduje, w ciagu
najblizszych lat liczba ta moze si¢ podwoic¢ [73]. Wskazuje
to jednoznacznie na skalg problemu i koniecznos¢ inten-
sywnych poszukiwan takze na gruncie naukowym, ktére
moga si¢ przyczyni¢ do zrozumienia, poprawy leczenia
i zapobiegania tej §wiatowej epidemii.

W chwili obecnej nie jest znany doktadny patomechanizm
aterogenezy u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej. Jednym z istotnych elementéw moze by¢
biatko CD36 nalezace do klasy B receptoréw zmiatajacych
(scavenger receptors, SR). W pierwszej podrozdziale ni-
niejszej pracy zostana przedstawione dane dotyczace me-
chanizmoéw rozwoju miazdzycy u chorych z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej, a w kolejnych poczawszy od
podrozdziatu trzeciego zaprezentowano zagadnienia zwia-
zane z obecnoscia i rola receptora CD36 w etiopatogene-
zie tych schorzen. Szersze informacje dotyczace samego
receptora CD36 zostaly zamieszczone w czesci I: cyklu
pt.: ,,Receptor CD36 — wystgpowanie, regulacja ekspresji
oraz rola w patogenezie miazdzycy”.

PATOMECHANIZM PRZYSPIESZONEJ MIAZDZYCY U CHORYCH NA
CUKRZYCE

Patogeneza miazdzycy u chorych z cukrzyca typu 2 oraz
nieprawidlowa tolerancja glukozy, podobnie jak u oséb
bez zaburzen gospodarki weglowodanowej, opiera si¢ na
dwoch podstawowych zjawiskach — przewlektym stanie za-
palnym toczacym si¢ w obrgbie Sciany naczyniowej i dys-
funkcji Srédbtonka [38,91], a hiperglikemia i insulinoopor-
nos¢ w istotnym stopniu przyczyniaja si¢ do nasilenia tych
niekorzystnych zjawisk [29,38,48,88,97,111,116]. Ponadto,
w tych stanach patologicznych dochodzi m.in. do nadkrze-
pliwosci i pobudzenia ptytek krwi, wystapienia tzw. atero-
gennej dyslipidemii cukrzycowej oraz dysfunkcji uktadu
autonomicznego. Prowadzi to do rozwoju miazdzycy tet-
nic o 10-15 lat wczesniej niz w populacji ogdlnej, zmiany
dotycza naczyn nie tylko duzego, ale takze Sredniego i ma-
fego kalibru i maja charakter rozsiany oraz lokalizujg si¢
w obrebie wszystkich trzech histologicznych warstw $cia-
ny naczyniowej. Opis catoksztaltu tych proceséw przekra-
cza ramy niniejszej pracy, szerzej przedstawione zostana
zagadnienia, w ktérych postulowany lub udowodniony jest
posredni i bezposredni udziat receptora CD36.

Hiperglikemia dziata toksycznie na §rédbtonek per se oraz
zwigksza stres oksydacyjny, w tym wytwarzanie reaktyw-
nych rodnikéw tlenowych, gtéwnie anionu nadtlenkowe-
go. Interferuje on z wieloma procesami fizjologicznymi
oraz aktywuje w komorce wiele szlakéw sygnalizacyjnych,
w tym jadrowego czynnika kappa-B (nuclear factor kappa-
B — NF-kB), odpowiedzialnego za ekspresj¢ wielu cytokin

prozapalnych. U pacjentéw z cukrzyca NF-kB w mono-
cytach krwi obwodowej znajduje si¢ w stanie przewle-
ktej aktywacji, wzmozonej w poréwnaniu do monocytéw
0s6b bez cukrzycy. Ponadto obnizona jest biodostgpnosc
tlenku azotu (NO), czego konsekwencja sa m.in. zwigk-
szona adhezja ptytek, przerost Sciany naczynia, zmniej-
szona zdolno$¢ naczynia do rozkurczu oraz uposledzenie
powstawania krazenia obocznego. W stanie hiperglike-
mii zwigksza si¢ wrazliwos¢ LDL na oksydacje, zatem
u chorych z cukrzyca wystepuje zwigkszone stezenie gli-
kowanych LDL [16,55], glikacja zwigksza wrazliwos¢ na
modyfikacje oksydacyjng [9]. Utlenione czasteczki LDL
(oxidized LDL, oxLLDL), a takze glikowane oxLDL (glc-
oxLDL) wykazuja dziatanie promiazdzycowe i stymuluja
proliferacje makrofagéw. W hiperglikemii dochodzi réw-
niez do nieenzymatycznego laczenia si¢ glukozy z resz-
tami aminowymi aminokwasow i powstawania zaawanso-
wanych produktéw glikacji (advanced glycation products,
AGE), nieodwracalnie potaczonych z biatkami [8]. AGE
aktywuja makrofagi przez swoiste receptory (receptors for
advanced glycation end-products, RAGE), inicjujac i sty-
mulujac reakcje zapalne, a takze wplywaja na strukture
duzych naczyn, powodujac utratg elastycznos$ci i niepra-
widlowa odpowiedZ wazodylatacyjna na NO (w badaniu
Tan i wsp. stezenie AGE bylo wyzsze u chorych z cukrzy-
ca i korelowato z uposledzona wazodylatacja zalezng od
przeptywu) [13,42,62,102]. Wreszcie hiperglikemia przy-
czynia si¢ do aktywacji wielu czynnikéw transkrypcyjnych,
ktore z kolei zwigkszaja ekspresje genéw czasteczek adhe-
zyjnych, biatek chemotaktycznych monocytéw, interleuki-
ny 1(IL-1) i czynnika martwicy nowotworu (tumor necro-
sis factor-o, TNF-o0) i in. [6,81,94,117].

Kolejnym charakterystycznym dla hiperglikemii zjawiskiem
jest aktywacja kaskady diacyloglicerol-kinaza C, co powo-
duje zmiany strukturalne w obrgbie Sciany naczyniowej,
m.in. zwigkszenie wytwarzania macierzy pozakomdérkowej,
zwigkszenie kurczliwosci, przepuszczalnosci i proliferacji
komoérek, zahamowanie aktywnosci pompy sodowo-pota-
sowej. Hiperglikemia popositkowa réwniez ma znaczenie
patogenetyczne w miazdzycy powodujac nieenzymatycz-
na glikacje apolipoprotein i biatek transportowych, auto-
utlenianie glukozy oraz zwigkszenie wytwarzania wolnych
rodnikéw tlenowych. Hiperglikemia wptywa na glikozami-
noglikany, znajdujace si¢ na powierzchni komérek $réd-
btonka, jak i stanowiace sktadnik btony podstawnej, przez
co zmniejsza si¢ liczba bocznych taiicuchéw glikozamino-
glikanowych zwiazanych z siarczanem heparanu — gtow-
nym sktadnikiem macierzy podsrédbtonkowej [109,110].
Powoduje to zwigkszenie sktonnosci do retencji monocy-
téw w macierzy podsrédbtonkowej. Btona wewngtrzna na-
czyn os6b chorych na cukrzyce charakteryzuje si¢ zatem
wigksza przepuszczalnoscia, co dodatkowo zwiazane jest
ze zmniejszeniem ujemnego fadunku komérek srédbton-
ka od strony Swiatta naczynia.

Drugim oprécz hiperglikemii zasadniczym patologicz-
nym zjawiskiem charakterystycznym dla zaburzen gospo-
darki weglowodanowej jest insulinoopornos¢ i towarzy-
szaca jej na okreslonym etapie choroby hiperinsulinemia.
Insulinoopornos¢ niezaleznie od hiperglikemii wptywa
na czynnos¢ §rédbtonka, m.in. prowadzi do zwigkszone-
go uwalniania wolnych kwaséw ttuszczowych, ktére z ko-
lei aktywuja kinaze¢ C i jednoczesnie hamuja kinaze fosfa-
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tydyloinozytolu. Powoduje to zmniejszenie wytwarzania
i biodostgpnosci NO, nasila wytwarzanie wolnych rodni-
kéw tlenowych i tym samym zwigksza stres oksydacyjny
[43,52]. Dodatkowo wspomniane wolne kwasy ttuszczo-
we, zwiazane z insulinoopornoscia i dyslipidemia cuk-
rzycowa, uposledzaja czynnos¢ srédbtonka [99]. Ponadto
stwierdzono dodatnia zalezno$¢ migdzy insulinoopornos-
cig a stgzeniem we krwi inhibitora syntazy NO — asyme-
trycznej dimetyloargininy (ADMA) [100]. Insulina zwigk-
sza réwniez ekspresj¢ genu czynnika naczyniokurczacego
—endoteliny 1 i ekspresj¢ jej receptora [46]. Wreszcie, in-
sulinooporno$¢ niezaleznie od glikemii wiaze si¢ z akty-
wacja wskaznikéw zapalnych.

Wiadomo zatem, ze z patofizjologicznego punktu widze-
nia istotne znaczenie w rozwoju miazdzycy, szczegdlnie
przy wspétistniejacych zaburzeniach gospodarki weglowo-
danowej, ma modyfikacja lipoprotein i biatek, uszkodzenie
srodbtonka przez wolne rodniki oraz zwigkszona ekspresja
molekut adhezyjnych. Jednoczesnie w badaniach epidemio-
logicznych tylko /3 przypadkéw miazdzycy mozna powig-
zaé z wystgpowaniem tzw. klasycznych czynnikéw ryzyka,
takich jak dieta wysokokaloryczna, palenie tytoniu, otytos¢,
nadci$nienie tetnicze i in. [86,104,112]. W zwiazku z tym
trwajace badania dotycza identyfikacji dalszych — nazywa-
nych nieklasycznymi — czynnikéw ryzyka wystapienia miaz-
dzycy, takze u chorych na cukrzyce. Wymienia si¢ tu m.in.
hiperhomocysteinemig, podwyzszone st¢zenie biatka CRP
i lipoproteiny (a), niewydolnos¢ nerek, a takze zwigkszo-
na aktywnos¢ czasteczek adhezyjnych. W badaniach u pa-
cjentéw z potwierdzong koronarograficznie miazdzyca tetnic
wiencowych wykazano istotny zwiazek mig¢dzy liczba zaje-
tych naczyn a stgzeniem homocysteiny, przy czym zwiazek
ten byl szczegdlnie wyraZny u chorych na cukrzyce [79,96].
Wykazano réwniez, ze u pacjentéw z hiperhomocysteine-
mig i cukrzyca wyzsze jest stezenie jednej z molekut adhe-
zyjnych — E-selektyny. Czasteczki adhezyjne, takie jak E-
selektyna, VCAM-1, ICAM-1 maja szczegdlne znaczenie
w patogenezie miazdzycy, jako ze utatwiaja one adhezj¢ leu-
kocytéw do Sciany naczynia [12]. Zatem zwigkszona eks-
presja tych czasteczek na powierzchni komérek srédbton-
ka naczyniowego przyczynia si¢ do nasilenia przyciagania
1 przylegania leukocytéw do Sciany naczyniowej, ich migracji
przez srédbtonek i tworzenia blaszki miazdzycowej. W ba-
daniu nad zwiazkiem migdzy stezeniem wybranych czaste-
czek adhezyjnych a stopniem zaburzen tolerancji glukozy
wykazano najwigksze st¢zenie E-selektyny oraz VCAM-1
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 [86].

By¢ moze w przysztosci do nieklasycznych czynnikéw
ryzyka miazdzycy zostanie zaliczony receptor CD36.
Tymczasem autorzy opublikowanych dotychczas badan
wskazuja m.in. na znaczenie jego ekspres;ji i funkcji u cho-
rych z cukrzyca i/lub insulinoopornoscia, u pacjentéw
z nefropatia i kardiomiopatig cukrzycowa [35,23,95,101].
Wyniki tych prac sa czgsto niejednoznaczne lub wrecz
sprzeczne, jednak wielokrotnie bardzo interesujace i za-
stlugujace na uwagg.

RecepTor zmiaTaJACY CD36 - BUDOWA, EKSPRESIA | JEJ
REGULACJA

zwigkszone stezenia obserwuje si¢ w miazdzycy, odbywa
si¢ z udzialem réznorodnych receptoréw, w tym receptoréw
typu scavenger (SR — scavenger receptor). Sa to tzw. recep-
tory ,,zmiatajace”, bgdace grupa biatek wiagzacych chemicz-
nie lub oksydacyjnie zmodyfikowane lipoproteiny, polianio-
ny oraz komorki ulegajace apoptozie [27,74,75,83]. Istnieje
co najmniej 6 klas SR (od A do F). Receptor CD36 nalezy
do klasy B receptoréw zmiatajacych. Jest to blonowa gli-
koproteina obecna na powierzchni wielu komorek, takich
jak komérki srédbtonka, adipocyty, komérki migsni szkie-
letowych, kardiomiocyty, komérki dendrytyczne, nabtonka
barwnikowego siatkéwki, komoérki gruczotu sutkowego, je-
lita, migsni gtadkich, komdérki hematopoetyczne, takie jak
prekursory szeregu czerwonokrwinkowego, ptytki krwi
oraz monocyty i makrofagi [27,33,74,75]. Ligandami re-
ceptora CD36 sa utlenione czastki LDL, dlugotaricuchowe
kwasy ttuszczowe (long chain fatty acids-LCFA), kolagen,
trombospondyna I (TSP-1), komdérki apoptotyczne, ujem-
nie naladowane oraz utlenione fosfolipidy, erytrocyty zain-
fekowane zarodZcami malarii, heksarelina, zewngtrzny seg-
ment nabtonka barwnikowego siatkéwki. Receptor CD36
bierze udzial w procesach wrodzonej odpornosci, posred-
niczy w procesie usuwania martwych komérek, wychwyty-
wania krwinek czerwonych zakazonych zarodZcami malarii.
Uczestniczy takze w transporcie dtugotaricuchowych kwa-
sow tluszczowych. Posredniczy w dziataniu trombospon-
dyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania angiogenezy
nowotworowej [5,26,83]. Zasadnicze znaczenie CD36 w wy-
chwytywaniu oxLDL, a takze udzial w progresji miazdzycy
wykazano jednoznacznie w wielu pracach [11,21,18,25,26,2
8,54,58,72,76,78]. Do czynnikéw stymulujacych ekspresje
CD36 mozna zaliczy¢ ligandy PPARY, takie jak 15-deok-
sy A2"-prostaglandyna J2 oraz grupa lekéw przeciwcuk-
rzycowych — tiazolidynodiony (TZD). Innymi aktywatora-
mi ekspresji CD36 sa GM-CSF (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor), M-CSF (macrophage colony-sti-
mulating factor) i IL-4 (interleukina-4), co wykazano w ho-
dowli monocytéw dojrzewajacych do makrofagéw [51,115].
Nasilenie ekspresji przez te czynniki zachodzi réwniez na
poziomie PPARY [49]. Obecnos¢ PPARY jest konieczna do
podstawowej regulacji ekspresji receptora CD36. Przy braku
PPARY ekspresja CD36 byta stabo wykrywalna, a agonisci
PPARY nie powodowali jej zwigkszenia [14,68]. Réwniez
ligandy receptora CD36 — oxLDL, a takze przetadowanie
komérki cholesterolem powodowalo znaczne zwigkszenie
ekspres;ji biatka i mRNA CD36 [41,70]. Obserwacja ta po-
twierdza istnienie petli dodatniego sprzezenia zwrotnego,
ktdra si¢ przyczynia do nasilenia akumulacji oxLDL w mia-
re wzrostu ich st¢zenia. Wykazano jednoczesnie, ze niedo-
bor cholesterolu w komdrce hamuje ekspresje mRNA re-
ceptora CD36, co zostato potwierdzone przez zmniejszone
wigzanie oxLDL przez makrofagi [41]. Kolejnym czynni-
kiem odpowiedzialnym za zmniejszenie ekspresji CD36 jest
TGF-B, ktéry zmniejsza ekspresje receptora CD36 przez
fosforylacje kinazy MAP, a nastgpnie fosforylacje PPARY
i zmniejszong transkrypcje CD36 [40]. Ekspresja recepto-
ra CD36 ulega ponadto zahamowaniu pod wptywem lipo-
polisacharydu (LPS) oraz INF-y [40,71,115].

INSULINOOPORNOSC, ZESPOL METABOLICZNY, CUKRZYCA
A EKSPRESJA RECEPTORA CD36

Przytaczanie lipoprotein przez makrofagi, w tym lipopro-
tein zmodyfikowanych — oxLLDL i glc-oxLLDL, ktérych

Zwiazek migdzy ekspresja receptora CD36 a cukrzyca ba-
dali Griffin i wsp, ktérzy okreslali immunohistochemicz-
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nie ekspresje receptora CD36 we fragmentach tkanki na-
czyniowej pobranej od 24 pacjentdw w czasie zabiegu
rewaskularyzacji. Wykazali oni, Ze pacjenci z hiperglike-
mia powyzej 140 mg% stwierdzona w okresie okotoopera-
cyjnym mieli wigksza ekspresj¢ receptora CD36 niz cho-
rzy z prawidlowym st¢zeniem glukozy. Istniala dodatnia
korelacja migdzy zwigkszona ekspresja receptora CD36
w uszkodzonych miazdzycowo naczyniach a hiperglike-
mia. Mierzono réwniez ekspresj¢ receptora CD36 na po-
wierzchni makrofagéw krwi obwodowej, ktére inkubowano
w Srodowisku zawierajacym wzrastajace stgzenia glukozy
(100-600 mg%). Stwierdzono znaczacy, bo az pigciokrot-
ny wzrost ekspresji receptora CD36 na powierzchni ma-
krofagéw nastgpujacy wraz ze wzrostem st¢zenia glukozy.
Wzrost ekspresji receptora CD36 korelowat z wychwytem
oxLDL, ktéry wzrastat prawie dziesigciokrotnie. Wykazano,
ze za zwigkszong ekspresj¢ receptora CD36 jest odpowie-
dzialny wzrost efektywnosci translacji, ktéra rosnie wraz
ze wzrostem glikemii. Translacja CD36 okazata si¢ zalez-
na od st¢zenia glukozy — w wigkszym jej stezeniu wzrasta
stgzenie rybosoméw [35].

Takze inni badacze potwierdzili istnienie zwiazku migdzy
hiperglikemig a ekspresja receptora CD36. Wysunigto hi-
poteze, ze ekspresja receptora CD36 u chorych z cukrzyca
zalezy wprost proporcjonalnie od stgzenia glukozy we krwi
[35,95]. Sampson i wsp. stwierdzili, ze ekspresja recepto-
ra CD36 w obrebie uszkodzen miazdzycowych w odcin-
kach naczyn uzyskanych po endarterektomii byta zwiek-
szona u chorych z hiperglikemia [95]. Wykazali oni tez
znaczaco zwigkszona, Srednio o 34%, ekspresje CD36 na
powierzchni monocytéw i makrofagéw pacjentéw z cuk-
rzyca typu 2 w poréwnaniu do oséb bez cukrzycy. Nie
stwierdzili oni jednak korelacji migdzy ekspresja CD36
a stezeniem glukozy we krwi.

Inni badacze wysungli przypuszczenie, ze zwigkszona eks-
presja receptora CD 36 moze zaleze¢ od insulinooporno-
$ci [64]. Liang 1 wsp. sugerowali, ze zwigkszone st¢zenie
CD36 w makrofagach jest nastgpstwem zaburzen sygnali-
zacji insulinowej w tych komoérkach [64]. Zaobserwowano
zwigkszony wychwyt oxLDL przez makrofagi genetycznie
otytych myszy ob/ob, co pozostawato w zwiazku ze zwigk-
szona ponad dwukrotnie ekspresja CD36 w poréwnaniu
do makrofagéw myszy dzikich. Zwigkszone stezenie CD36
nie bylo zwiazane z wptywem glukozy, kwaséw tluszczo-
wych, leptyny i insuliny na makrofagi. Wysunigto hipo-
teze, ze zwigkszona ekspresja CD36 moze by¢ zwiazana
z insulinoopornoscia na poziomie makrofagéw. W zwiaz-
ku z tym zbadano receptory insulinowe i ich sygnalizacjg
w makrofagach myszy ob/ob i myszy dzikich, wykazujac
niedobdr receptoréw insulinowych na powierzchni makro-
fagéw myszy ob/ob. Podobne dane uzyskano po przebada-
niu makrofagéw myszy genetycznie pozbawionych recep-
toréw insulinowych (insulin receptor knockout — IRKO),
ktére mialy zwigkszona ekspresje CD36 na powierzch-
ni blony komérkowej i zwiazany z tym zwigkszony wy-
chwyt oxLDL. Autorzy wysungli hipotezg, ze za zwigksze-
nie ekspresji receptora CD36 w makrofagach odpowiada
insulinoopornos¢ i zaburzona sygnalizacja przez receptor
insulinowy. Genetycznie uwarunkowany brak receptoréw
insulinowych, a takze genetyczna otytos¢ — oba stany zwig-
zane z insulinoopornoscia powoduja podobny defekt, tj.
wzrost ekspresji receptora CD36 na makrofagach.

Opublikowane niedawno doniesienia przemawiaja rowniez
za udziatem receptora CD36 w patomechanizmie powiktani
cukrzycy. Jedna z tych prac jest praca Susztak i wsp., w kt6-
rej wykazano, ze receptor CD36 moze by¢ zanagazowa-
ny w patogeneze nefropatii cukrzycowej [101]. Koricowe
stadia tego powiklania charakteryzuja si¢ degeneracja na-
btonka kanalikéw nerkowych (tubular epithelial degenera-
tion-TED) oraz widknieniem Srodmiazszowym (intersitial
fibrosis, IF) [31,118]. Stabo poznany jest mechanizm leza-
cy u podtoza TED i IF, najpewniej czynnikiem inicjuja-
cym jest zwigkszona apoptoza komoérek kanalika blizszego
nerek (proximal tubular epithelial cells-PTEC). W jedne;j
z hipotez zaproponowano udziat receptora CD36 w etio-
logii TED i IF. W badaniach na bioptatach nerek ludzkich
wykazano obecno$¢ CD36 na powierzchni PTEC, przy
czym stgzenie to byto znacznie zwigkszone u 0s6b z cuk-
rzyca w poréwnaniu do os6b zdrowych. Ekspozycja na
duze stgzenie glukozy powodowata dalszy wzrost ekspre-
sji CD36 na powierzchni PTEC oraz zwigkszenie stgze-
nia mRNA CD36, a stymulacja ta byta bardziej nasilona
u 0s6b z cukrzyca. U myszy z cukrzyca nie stwierdza sig
ekspresji CD36 w obrgbie PTEC, nie wykazano réwniez
obecnosci TED i IF. Sugeruje to zwiazek migdzy zwigk-
szona ekspresja biatka CD36 w PTEC u ludzi chorujacych
na cukrzyce a wystapieniem takich zmian jak TED i IF.
Wykazano réwniez zwiazek migdzy zwigkszona ekspre-
sja biatka CD36 a nasilona apoptoza PTEC u ludzi z ne-
fropatia cukrzycowa. W nasilaniu apoptozy biora udziat
zwiazki charakterystyczne dla cukrzycy, takie jak AGE,
kwasy tluszczowe w tym kwas palmitynowy [65], a takze
najczesciej wykrywana w moczu i krwi cukrzykéw protei-
na zmodyfikowana przez glukoze¢ — karboksymetylolizyna
(carboxymethyl-lysine-CML) [69]. Wykazano, ze dodanie
tych zwiazkéw do hodowli ludzkich PTEC wykazujacych
ekspresje CD36 powodowato znaczacy wzrost apoptozy.
Ulegata ona zablokowaniu po podaniu do hodowli przeciw-
ciat anty-CD36. Stymulacja apoptozy zachodzi zatem przez
receptor CD36 i polega na sekwencyjnej aktywacji kaska-
dy sktadajacej si¢ z kinazy src, kinazy MAP p38, kaspa-
zy 3 [101,113]. W badaniu tym wykazano po raz pierwszy,
ze CD36 posredniczy w apoptozie zréznicowanych komo-
rek nabtonkowych eksponowanych na dziatanie zwigzkéw
charakterystycznych dla Srodowiska cukrzycowego. W in-
nych chorobach nerek réwniez charakteryzujacych si¢ TED
i IF ekspresja CD36 w PTEC byta podobna do stwierdza-
nej u oséb zdrowych. Zatem zwigkszona ekspresja CD36
w PTEC wydaje si¢ swoiscie zwigzana z cukrzyca.

W pracy Farhanghoee i wsp. poddano ocenie hipotez¢ do-
tyczaca udziatu receptora CD36 w patomechanizmie inne-
go powiklania przewleklej cukrzycy — kardiomiopatii cuk-
rzycowej [24,93]. Bezposrednia przyczyna tego zaburzenia
nie jest znana. W jego rozwdj i progresje moze by¢ zaan-
gazowany m.in. stres oksydacyjny zalezny od generowania
wolnych rodnikéw tlenowych [7,32,82,106]. W badaniu na
hodowli ludzkich komérek mikroendotelialnych (microva-
scular endothelial cells-MVEC) wykazano, ze glukoza po-
woduje stymulacje ekspresji CD36 w MVEC. Dziatanie
to obejmuje wzrost stezenia mRNA CD36 i biatka CD36.
Jest to pierwsze doniesienie o trankrypcyjnej regulacji
CD36 przez glukoz¢ w MVEC. Indukcja CD36 zalezna
od glukozy jest zwiazana ze zwigkszonym wychwytem
oxLDL i zwigkszeniem uszkodzen oksydacyjnych w Scia-
nie naczyniowej. Wykazano, ze zwigkszone stezenie glu-
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kozy i oxLDL powoduje zwigkszenie stg¢zenia oksyge-
nazy hemu 1 (heme oxygenase-1, HO-1), markera stresu
oksydacyjnego [15,24,53] oraz endoteliny 1 (endotelin-
1, ET-1). Zablokowanie genéw CD36 krétkimi odcinka-
mi interferujacego mRNA powodowato zahamowanie na-
silanego przez glukoze¢ wychwytu oxLDL oraz redukcje
ekspresji CD36, ET-1 i HO-1. Stwierdzono takze zwigk-
szone stgzenie CD36 w miokardium zwierzat z cukrzyca,
co jest zwigzane ze zwigkszonym stresem oksydacyjnym
w sercu. Wyniki tego badania potwierdzaja wczesniejsze
doniesienia Greenwalta i wsp., ktérzy wykazali odpowied-
nio 7 i 3,5 razy wigksze st¢zenie CD36 w miokardium my-
szy z cukrzyca insulinozalezna i insulinoniezalezng w po-
réwnaniu do tkanek pobranych od zdrowych zwierzat [34].
Wyniki tej pracy przemawiaja zatem za waznym udziatem
indukowanej hiperglikemia zwigkszonej ekspresji CD36
w nasilaniu stresu oksydacyjnego. Tym samym prawdo-
podobne wydaje sig, ze receptor CD36 bierze udziat w po-
wstaniu i progresji kardiomiopatii cukrzycowe;j.

W ostatnich latach wykazano, ze u pacjentéw z cukrzyca
oprécz nasilonego utleniania LDL, podstawowe znaczenie
w regulacji ekspresji receptora CD36 ma glikacja czastek
LDL [60]. Stwierdzono, ze zmodyfikowane w ten sposéb
czastki LDL ponad czterokrotnie silniej niz oxLLD zwigksza-
ja ekspresje receptora CD36, zmniejszaja ekspresje SR-BI
inasilaja wychwyt oxLDL. Zwigkszaja réwniez akumulacje
cholesterolu w komérkach. Zatem glikacja czastek LDL wy-
stepujaca u chorych na cukrzyce moze by¢ waznym czynni-
kiem zapoczatkowujacym tworzenie komérek piankowatych
i przyspieszony rozwdj miazdzycy w tej grupie chorych. Co
wigcej, Lamharzi i wsp. wykazali, ze poddane glikozyla-
cji czasteczki oxLDL maja zdolnos$¢ stymulowania proli-
feracji mysich makrofagéw otrzewnowych [61]. Dziatanie
mitogenne glc-oxLDL nie zalezato jednak od obecnosci
receptora LDL. Ulegato hamowaniu przez blokujace prze-
ciwciata anty-CD36, co pozwala na stwierdzenie, ze efekt
mitogenny jest wywierany wilasnie poprzez receptor CD36
[59,90]. Przemawia to za udzialem receptora CD36 nie tyl-
ko w wychwycie oxLLDL, ale réwniez w stymulowaniu pro-
liferacji makrofagow.

W niedawno opublikowanych badaniach Noushmehr i wsp.
wykazali obecnos¢ CD36 na btonie komérkowej wysp
trzustkowych, a takze w pecherzykach wydzielniczych za-
wierajacych insuling. Autorzy sugeruja, ze receptory CD36
posrednicza w przekazywaniu dziatania kwaséw ttuszczo-
wych na proces wydzielania insuliny [77].

Zwiazek migdzy ekspresja i rolg receptora CD36 a cuk-
rzyca typu 2 i insulinoopornoscia pozostaje wciaz nie-
wyjasniony, a wyniki prac sa niejednoznaczne, niekiedy
sprzeczne. Na podstawie dotychczasowych danych mozna
przypuszczad, ze zwigkszona ekspresja receptorow CD36
jest jednym z czynnikéw mogacych bra¢ udzial w patoge-
nezie przyspieszonej miazdzycy u ludzi z cukrzyca typu
2 i w stanach insulinoopornosci.

WpLYW TIAZOLIDYNODIONGOW NA EKSPRESJE RECEPTORA CD36

Uwzgledniajac wptyw agonistéw PPARY na ekspresj¢ re-
ceptora CD36 poddano badaniom dziatanie tiazolidyno-
dionéw (TZD). Sa to leki przeciwcukrzycowe, o dzialaniu
agonistycznym wobec PPARY, ktére sa stosowane u cho-

rych z cukrzyca typu 2, szczegdlnie z towarzyszacg insu-
linoopornoscia. Wykazano, ze leki te oprocz podstawowe-
go dziatania hipoglikemizujacego maja réwniez dziatanie
przeciwmiazdzycowe m.in. przez hamowanie tworzenia
komorek piankowatych. Badania nad wptywem TZD na
ekspresje CD36 wykazaly, ze leki te nasilaja aktywacje
PPARY 1 przez to zwigkszaja ekspresje receptoréw CD36
[10,14,105], co mogloby sprzyjac tworzeniu blaszek miaz-
dzycowych. Dane o stymulujacym wptywie TZD na eks-
presje receptora CD36 nie sa jednoznaczne i nie zostaly po-
twierdzone w innych pracach [14,68]. Dalsze badania nad
wptywem TZD na rozwdj miazdzycy potwierdzity ich prze-
ciwmiazdzycowe dziatanie. Przeciwmiazdzycowe dziata-
nie TZD moze ttumaczy¢ to, ze PPARY1 TZD hamuja ak-
tywacje makrofagéw i zmniejszaja aktywnos¢ czynnikéw
transkrypcyjnych, takich jak AP-1, STAT (signal transdu-
cers and activators of transcription), NF-kB (nuclear factor
kB) [92]. Dodatkowo, agonisci PPARY w tym TZD hamu-
ja uwalnianie przez makrofagi cytokin prozapalnych, m.in.
TNF-a, IL-1B, IL-6 [92,98,105]. Wykazano, ze TZD maja
znaczace dziatanie przeciwmiazdzycowe, takze za posred-
nictwem takich mechanizméw jak obnizenie podwyzszone-
go cis$nienia t¢tniczego krwi, korzystny wpltyw na dyslipi-
demig, hamowanie utleniania LDL, zmniejszenie grubosci
Sciany tetnic [17,68]. W badaniu PROACTIVE dotyczacym
wptywu pioglitazonu na chorobowos¢ i Smiertelnos¢ z po-
wodu powiktan makronaczyniowych u 0s6b z cukrzyca typu
2 wykazano, ze lek ten poprawia rokowanie i zmniejsza
potrzebe wlaczenia insulinoterapii do leczenia hipoglike-
mizujacego. Jednoczesnie zwigkszyta si¢ jednak czgstosé
takich dziatai niepozadanych jak obrzeki niezwigzane z nie-
wydolnoscia krazenia i wzrost masy ciata [20]. W podsu-
mowaniu mozna stwierdzi¢, ze dotychczasowe wyniki ba-
dan wskazuja na znaczace przeciwmiazdzycowe dziatanie
TZD, ktére odbywa si¢ w wyniku wielu ztozonych mecha-
nizmoéw, ktérych dziatanie antyaterogenne przewyzsza nie-
korzystny wptyw tych lekéw polegajacy na stymulacji eks-
presji receptora CD36 w makrofagach. Wyniki badania
PROACTIVE wskazuja jednak na koniecznos¢ dalszego
prowadzenia badan nad rola tej grupy lekéw w zmniejsza-
niu czestosci wystgpowania i nasilenia powiktan sercowo-
naczyniowych u chorych na cukrzyce.

Szersze opracowanie dotyczace tiazolidynodionéw i ich
wplywu na ekspresje CD36 stanowi temat jednego z pod-
rozdzialéw innej pracy tych samych autoréw pt.: ,,Receptor
CD36 — wystgpowanie, regulacja ekspresji oraz rola w pa-
togenezie miazdzycy”, ktére réwniez ukaze si¢ w niniej-
szym czasopi§mie.

GENETYCZNIE UWARUNKOWANY NIEDOBOR RECEPTORA CD36
1 JEGO IMPLIKACJE KLINICZNE

Odrebna grupa prac w piSmiennictwie dotyczy rzadko wy-
stgpujacego genetycznie uwarunkowanego braku receptora
CD36. Wyniki tych prac sa zaskakujace w Swietle opisa-
nych wyzej danych o istnieniu zwiazku miedzy cukrzyca,
hiperglikemia, stanami insulinoopornosci a zwigkszona
ekspresja receptora CD36. Niektoérzy badacze sugerowa-
li, ze genetycznie uwarunkowany brak lub niedobér recep-
tora CD36 moze si¢ przyczynia¢ do zwigkszonego ryzyka
wystgpowania insulinoopornosci i zespotu metabolicznego
[2,3]. Wykazano, ze szczury z genetycznie uwarunkowa-
nym nadci$nieniem tgtniczym, insulinoopornoscia, cecha-
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mi zespotu metabolicznego, takimi jak otytos¢ centralna
i dyslipidemia mialy wiele wariantéw genu receptora CD36
i nie wykazywaty obecnosci bialek CD36 na powierzchni
bton komdrkowych adipocytéw [2]. Jako ze receptor CD36
jest powierzchniowym transporterem LCFA, niektérzy ba-
dacze sugeruja, ze defekt genu tego receptora moze by¢
przyczyna insulinoopornosci, uposledzonego metabolizmu
lipidéw i hipertrdjglicerydemii [2,3]. Jednak nie wykryto
mutacji tego receptora w innych liniach szczuréw z gene-
tycznie uwarunkowanym nadci$nieniem t¢tniczym i insuli-
noopornoscia. Wysunigto wniosek, ze wrodzony niedobér
receptora CD36 nie jest gtéwnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za wystgpienie insulinoopornosci.

Do przeciwnych wnioskéw doszli inni badacze, ktérzy
u myszy z niedoborem receptora CD36 takze stwierdzi-
li podwyzszone stgzenie tréjglicerydow i niezestryfiko-
wanych kwaséw ttuszczowych, insulinoopornos¢ i nieto-
lerancje glukozy. Stwierdzili oni, ze po wprowadzeniu do
komoérek tych zwierzat biatka CD36 zmniejszata si¢ in-
sulinoopornos¢ i dyslipidemia, co, jak sugeruja autorzy
moze $Swiadczy¢, ze genetycznie uwarunkowany niedo-
bor receptora CD36 sprzyja insulinoopornosci i dyslipi-
demii [84,85].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach u ludzi z genetycz-
nie uwarunkowanym wrodzonym niedoborem receptora
CD36. Miyaoka i wsp. stwierdzili, ze Japoiczycy z wro-
dzonym niedoborem CD36 wykazywali niektére cechy ze-
spotu metabolicznego, takie jak zwigkszone stezenie tréj-
glicerydéw i glukozy, zmniejszone st¢zenie HDL i wyzsze
ci$nienie tgtnicze niz osoby bez wrodzonego defektu tego
receptora, bedace w tym samym wieku. Wykazano, ze oso-
by obciazone tym defektem genetycznym mialy insulino-
opornos$¢, a czgs¢ takze nieprawidlowe stezenia kwaséw
tluszczowych w odpowiedzi na dozylny wlew glukozy lub
nieprawidtowe stezenie lipoprotein we krwi [67].

Wyniki Hughesa i wsp. réwniez sugeruja, ze u os6b z ge-
netycznie uwarunkowanym niedoborem receptora CD36
czesciej wystepuje insulinoopornosé i cukrzyca niz w pozo-
statej populacji [50]. Prace innych badaczy nie potwierdzi-
ty tych spostrzezen [44,103]. W jednej z prac w badaniach
in vitro stwierdzono, ze malej ekspresji CD36 towarzyszy-
fo zmniejszenie wigzania oxLDL i opornos¢ na tworzenie
komorek piankowatych przez monocyty [44]. Yanai i wsp.
w badaniu przeprowadzonym u 4 oséb z niedoborem re-
ceptora CD36 nie stwierdzili zaburzen tolerancji glukozy
i hiperlipidemii [114]. Réwniez inni autorzy badajacy po-
pulacje japoniska z niedoborem receptora CD36 nie wyka-
zali, aby defekt ten byl znaczaco zwiazany z wystgpowa-
niem cukrzycy czy insulinoopornosci [30].

Ze wzgledu na to, ze niedobér CD36 jest nieprawidio-
woscia, ktéra wystepuje bardzo rzadko i wigkszos¢ badan
obejmuje niewielkie grupy pacjentdéw, konieczne sa dal-
sze prace u wigkszej liczby badanych. Nadal nie ma jed-
noznacznych danych na temat wplywu genetycznie uwa-
runkowanego niedoboru CD36 na metabolizm tluszczéw
i glukozy.

Na podstawie istniejacych w piSmiennictwie danych doty-
czacych zwiazku migdzy ekspresja receptora CD36 a insu-
linoopornoscia, zespotem metabolicznym i cukrzyca typu

2 mozna wysuna¢ dwie hipotezy. Mozna przypuszczaé, ze
w stanach insulinoopornosci, a takze u chorych z cukrzyca
typu 2 wystepuje zwigkszona ekspresja receptoréw zmia-
tajacych CD 36, co moze by¢ jednym z czynnikéw sprzy-
jajacych przyspieszonej miazdzycy u tych chorych, a takze
sprzyjac¢ wystapieniu i progresji powiktan cukrzycy, takich
jak nefropatia i kardiomiopatia cukrzycowa. Zastosowanie
lekéw zmniejszajacych ekspresje tego receptora moze bu-
dzi¢ nadziej¢ na skuteczne postgpowanie przeciwmiazdzy-
cowe. Druga, niejako przeciwstawna hipoteza, dotyczy
rzadko wystepujacych przypadkéow genetycznie uwarun-
kowanego niedoboru receptora CD36, z czym niektorzy
badacze wiaza czgstsze wystgpowanie insulinoopornosci
i cukrzycy. Hipoteza ta nie zostata w petni potwierdzona
i wymaga dalszych badan.

Ubpziat RecepTorA CD36 1 KONCOWYCH PRODUKTOW GLIKACII
BIALEK (ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS — AGE)
W PATOGENEZIE MIAZDZYCY U CHORYCH Z CUKRZYCA

AGE (advanced glycation end products) to zaawansowane
produkty glikacji biatek, ktére wystepuja niemal we wszyst-
kich ludzkich tkankach. Uwaza sie, ze ilos¢ AGE wzrasta
wraz z procesem starzenia, miazdzyca i nasileniem powiktan
cukrzycy. Receptory AGE znajduja si¢ na monocytach, ma-
krofagach, komérkach srédbtonka, komérkach mezangium.
AGE wiazg si¢ 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 komoérkami
prowadzi do wychwytu, endocytozy i degradacji AGE oraz
do uwolnienia cytokin i czynnikéw wzrostu z komoérek, kt6-
re biora udzial w patogenezie miazdzycy i rozwoju powi-
ktan naczyniowych u chorych z cukrzyca. Receptor CD36
jest réwniez receptorem AGE i moze bra¢ udziat w rozwo-
ju powiktan o typie mikro- i makroangiopatii w cukrzycy
[57]. Wykazano, ze w poczatkowym etapie miazdzycy, gdy
dochodzi do pogrubienia btony wewnegtrznej naczynia, bial-
ka zmodyfikowane przez reakcj¢ z AGE (AGE-proteins)
znajduja si¢ w komoérkach piankowatych powstatych z ma-
krofagéw, a w zaawansowanych stadiach aterogenezy, gdy
powstang juz ptytki miazdzycowe — réwniez w komoérkach
piankowatych pochodzacych z komérek mig$niéwki naczy-
niowej i w macierzy zewnatrzkomorkowej. Badania sugeru-
ja, ze AGE znajdujace si¢ zewnatrzkomdrkowo sg aktywnie
wychwytywane przez makrofagowe receptory SR-A i recep-
tory CD36. Receptor CD36 jest réwniez obecny na komér-
kach Srédbtonka i — jak udowodniono — odgrywa pewna role
w neowaskularyzacji jako receptor trombospondyny I. Jest
wigc prawdopodobne, ze receptor CD36 bierze udziat w roz-
woju mikro- i makroangiopatii cukrzycowej, petniac rolg re-
ceptora AGE. Ponadto AGE indukuje ekspresj¢ i aktywa-
cje PPARY w hodowli komérek mezangialnych, co mogtoby
wskazywac na mozliwos¢ zwigkszania ekspresji CD36 po-
przez PPARY. Ohgami i wsp. badali wptyw AGE i oxLDL
na ekspresj¢ leptyny przez adipocyty. Wykazali, ze AGE
i oxLDL poprzez receptor CD36 hamuje wytwarzanie lep-
tyny [80,108]. Wigzanie oxLDL i AGE, a takze indukowa-
ne przez oxLDL zmniejszenie stezenia leptyny byly efek-
tywnie hamowane przez przeciwciata anty-CD36 [80,108].
Powyzsze dane pozwalaja na podsumowanie, ze receptory
CD36 bedac takze receptorami AGE odgrywaja wazna role
w rozwoju makro- i mikroangiopatii cukrzycowe;j.
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Pobsumowanie

Nasilony proces miazdzycowy towarzyszy insulinooporno-
Sci, cukrzycy i zespotowi metabolicznemu — wykrywanym
coraz czg¢sciej i u coraz mtodszych os6b. Wykazano, ze in-
sulinoopornos¢, a w szczegélnosci opornosé makrofagéw
na dzialanie insuliny wiaze si¢ ze zwigkszong ekspresja
biatka CD36. Czgs¢ badaczy stwierdzita rowniez zwigk-
szona ekspresj¢ biatka CD36 oraz mRNA CD36 w hiper-
glikemii. Potwierdzity to najnowsze doniesienia o zwigk-
szonym stezeniu CD36 na powierzchni zréznicowanych
komorek nabtonkowych u pacjentéw z cukrzyca. Wyniki
badan nad udzialem CD36 w patomechanizmie miazdzy-
cy oraz powiktan cukrzycy wykazaly wazna role recep-

PismiennicTwo

tora CD36 w procesie apoptozy oraz w nasilaniu stresu
oksydacyjnego, ktére sa zwigzane z wystgpowaniem po-
wiktan cukrzycy. Stwierdzono takze, Ze receptory te be-
dac receptorami AGE biora udzial w patomechanizmie
mikro- i makroangiopatii cukrzycowej. Wyniki czg¢sci ba-
dan, a szczegdlnie badan nad niedoborem receptora CD36
sq sprzeczne. Z tego wzgledu, a takze z powodu niewie-
lu doniesieri na temat zwigzku receptora CD36 z zaburze-
niami gospodarki wgglowodanowej, konieczne jest dalsze
prowadzenie badan. By¢ moze ich wyniki pomoga w pet-
niejszym zrozumieniu patomechanizmu przedwczesnej
miazdzycy u ludzi z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej i pozwola na bardziej skuteczne i lepiej ukierun-
kowane leczenie.
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