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Rola komorki beta trzustki w patogenezie

cukrzycy typu 2

Role of beta-cells in the pathogenesis of diabetes

Wstep

Prawdopodobnie najbardziej naglagcym proble-
mem diabetologicznym, a jednoczesnie jednym z naj-
wazniejszych i najtrudniejszych w catej medycynie po-
czatku XXI wieku, jest narastajgca epidemia cukrzycy
typu 2. W krajach wysoko uprzemystowionych choro-
bowos¢ z jej powodu osiggneta kilka procent i nadal
szybko rosnie [1-3]. Przez wiele dziesiecioleci cukrzy-
ca typu 2, zwana tez uprzednio insulinoniezalezng,
byta uznawana zaréwno przez pacjentéw, jak i przez
lekarzy za mniej grozny typ choroby. Wystarczy przy-
pomniec pojecie , tagodnej cukrzycy” lub tez ,, cukrzy-
cy wieku starczego”. Tego rodzaju lekcewazace po-
dejscie okazato sie catkowicie btedne. Naukowcy,
lekarze, pacjenci, politycy, a nawet cate spoteczen-
stwa uswiadamiajg sobie teraz, w przyspieszonym
tempie, ze cukrzyca typu 2 jest jednym z gtéwnych
powodoéw przedwczesnej umieralnosci, przede
wszystkim z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest
powodem powiktan wiodacych do slepoty, amputa-
cji konczyn i niewydolnosci nerek. Konsekwencja dia-
gnozy cukrzycy typu 2 jest istotne skrécenie oczeki-
wanej dtugosci zycia [4]. Choroba ta pocigga za soba
olbrzymi koszt ludzki i ekonomiczny, obcigzajac pa-
cjentéw, ich rodziny, lokalne spotecznosci, systemy
opieki zdrowotnej oraz cate spoteczenstwa.

U zdrowych oséb stezenie glukozy w granicach
normy utrzymuje prawidtowe wydzielanie insuliny
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przez komorki beta oraz wrazliwosc¢ tkanek obwodo-
wych na jej dziafanie. Niestety, u milionéw chorych
na cukrzyce typu 2 ten precyzyjny mechanizm za-
wodzi. W patogenezie tej choroby wspofistniejg dwa
podstawowe defekty patofizjologiczne: uposledze-
nie wydzielania insuliny i spadek wrazliwosci na ten
hormon w tkankach obwodowych, takich jak: mie-
$nie szkieletowe, serce, watroba, tkanka ttuszczowa
i inne [5]. W sumie istnieje szerokie spektrum przy-
padkéw: od dominujgcej insulinoopornosci, ze
wzglednym niedoborem insuliny, do dominujgcego
defektu wydzielania z jedynie nieznacznie zazna-
czong insulinoopornoscig. Rozwoj typowych form
cukrzycy typu 2 w poczatkowym okresie wigze sie
z narastajaca insulinoopornoscia. Z reguty poprzedza
ona na wiele lat wystgpienie jawnej cukrzycy. W tym
okresie komorki beta wysp trzustkowych ,,prébuja”
kompensowac spadek wrazliwosci na insuline zwigk-
szeniem wydzielania tego hormonu, co znajduje
swoje odzwierciedlenie we wzroscie insulinemii na
czczo czy tez po obcigzeniach [6]. Warto jednak
zauwazy¢, ze juz we wczesnym etapie niektére bar-
dziej czute testy czynnosciowe wykazuja pogorsze-
nie pewnych aspektéw funkcji komorki beta, na przy-
ktad stopniowy zanik pierwszej fazy wydzielania czy
tez uposledzenie pulsacyjnego i oscylacyjnego cha-
rakteru sekrecji hormonu [7-9]. Kliniczne ujawnie-
nie sie cukrzycy typu 2 wigze sie nie tyle z dalszym
narastaniem insulinoopornosci, ktéra osigga swego
rodzaju plateau, a raczej z progresjg zaburzen funk-
cji komorki beta [10, 11]. Znajduje to swoje odbicie
w pogtebiajgcej sie patologii w zakresie wszystkich
testéw, w tym takze pomiaru insulinemii na czczo.
Skutkuje to narastaniem hiperglikemii. Zjawisko to
w poczatkowym okresie mozna kontrolowac za po-
mocg lekéw doustnych, jednak w koncowej fazie roz-
woju choroby patologia wydzielnicza jest tak gtebo-
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Rycina 1. Historia naturalna cukrzycy typu 2. Przedstawiono wzajemne relacje dwoch podstawowych defektéw patofizjo-
logicznych na poszczegdlnych etapach rozwoju choroby [zmodyfikowano na podstawie: International Diabetes Center

(IDQ). Minneapolis, Minnesota]

ka, ze wymaga zastosowania insuliny. Na rycinie 1
przedstawiono w uproszczeniu historie naturalng
cukrzycy typu 2 oraz wzajemne relacje insulinoopor-
nosci i funkcji wydzielniczej komorki beta w toku
rozwoju choroby. Co ciekawe, o ile znaczenie insuli-
noopornosci w cukrzycy typu 2 byto znane oraz do-
ceniane przez lekarzy i naukowcéw od dawna, to
rola uposledzonej funkcji komorki beta i zwigzanych
z tym nieprawidtowosci wydzielania insuliny docie-
rata do swiadomosci sSrodowiska diabetologicznego
stosunkowo powoli.

Rola komérki beta w powstawaniu
cukrzycy typu 2

Zarys fizjologii wydzielania insuliny

Insulina wydzielana przez komérki beta wysp
trzustkowych jest gtéwnym hormonem petnigcym
funkcje anaboliczne w organizmie cztowieka. Odpo-
wiada ona za magazynowanie i metabolizm komor-
kowych substancji energetycznych. Proces wydzie-
lania insuliny u cztowieka mozna podzieli¢ na pod-
stawowy i popositkowy. Wydzielanie podstawowe
ma miejsce w okresach migdzy positkami, zwtaszcza
w nocy. Wydzielanie popositkowe reguluje metabo-
lizm glukozy po spozyciu weglowodandéw, co zapew-
nia ich wtasciwe zagospodarowanie w organizmie.
Fizjologiczna funkcja komarek beta i ich hormonu
moze by¢ petniona dzigki istnieniu swoistej petli czyn-
nosciowej o charakterze sprzezenia zwrotnego [12].
Wzrost stezenia glukozy — gtéwnego, chod nie je-
dynego stymulatora sekrecji insuliny — ma podsta-
wowe znaczenie dla uruchomienia procesu wydzie-

lanie tego hormonu. Glukoza wnika do komérek beta
wysp trzustkowych za pomocg transportu utatwio-
nego przez biatko transportujgce GLUT-2 (glucose
transporter). Posiada ono wtasciwosci zapewniajgce
szybkie wyréwnywanie stezenia glukozy na zewnatrz
i wewnatrz komorek beta. Pierwszym etapem prze-
miany glukozy jest enzymatyczna fosforylacja. Enzy-
mem odgrywajacym podstawowa role w tym procesie
i powodujacym powstawanie glukozo-6-fosforanu
jest glukokinaza. W toku dalszych przemian beztle-
nowej i tlenowej glikolizy glukoza ulega spalaniu
z wytworzeniem wysokoenergetycznych zwigzkow
fosforanowych, gtéwnie adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine-5"-triphosphate). Podstawowym zrédtem
ATP w komdrkach beta jest fosforylacja oksydatywna,
ktéra zachodzi w obrebie mitochondriéw. Zmiany
stosunku ATP/ADP majg zasadnicze znaczenie w sprze-
zeniu metabolizmu glukozy z wydzielaniem insuliny.
Wzrost stezenia ATP poprzez interakcje z podjed-
nostka Kir6.2 powoduje zamkniecie ATP-zaleznego
kanatu potasowego; to zas w konsekwencji wywo-
tuje depolaryzacje btony komérkowej, ktéra w mo-
mencie osiggniecia poziomu progowego uaktywnia
kanaty wapniowe. Nastepuje wzrost stezenia wap-
nia wewnatrzkomérkowego. Kolejnym etapem
kaskady jest aktywacja kalmoduliny i kinaz proteino-
wych, co wywotuje przesuniecie ziarnistosci wydziel-
niczych w kierunku btony komaérkowej i wyrzut in-
suliny [13, 14]. Najwazniejsze punkty opisanego
mechanizmu przedstawiono na rycinie 2. Warto
wspomnie¢, ze oprdcz uruchomienia samego pro-
cesu wyrzutu insuliny glukoza nasila tez ekspresje
proinsuliny, jej przetwarzanie do dojrzatej formy hor-
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Rycina 2. Schematyczna prezentacja proceséw wydzielania insuliny w komérce beta; Glk — glukoza; Pyr. — pirogronian;

TCA — cykl Krebsa

monalnej oraz kontroluje proces regeneracji komoérek
beta [15-17]. Uwolnienie insuliny do krwioobiegu
powoduje nasilenie obwodowego zuzycia glukozy
w wielu narzadach, gtéwnie w miesniach szkieleto-
wych, oraz, hamuje jej endogenne wytwarzanie w wa-
trobie [18]. Te zjawiska prowadzg w mechanizmie
sprzezenia zwrotnego do spadku wydzielania insuli-
ny. Warto zaznaczy¢, ze bezposrednie dziatanie glu-
kozy na komérki beta nie jest jedyng drogg ich od-
dziatywania na wydzielanie insuliny. Oprécz tego
efektu istnieje jeszcze wptyw posredni, tak zwany
potencjalizujacy, ktéry dotyczy modulacji odpowie-
dzi insulinowej na inne czynniki wydzielnicze, takie
jak sktadniki pokarmowe (m.in. aminokwasy, np. ar-
ginina), hormony czy neurotransmitery [19-21].
Warto pamietac, ze pojecie prawidtowego wy-
dzielania insuliny obejmuje nie tylko ilos¢, ale takze
wiasciwy ksztatt i czas trwania odpowiedzi hormo-
nalnej na bodziec wydzielniczy. Wydzielanie insuliny
w reakcji na glukoze i inne bodzce wydzielnicze ma
gwattowny, natychmiastowy charakter. Mozna to
obserwowac przede wszystkim po podaniu glukozy
dozylnie, niemniej jednak odpowiedz na spozycie
doustne glukozy czy nawet ztozonego positku takze
ma bardzo szybki charakter. Odpowiedz ta ma cha-
rakter dwufazowy. Bezposrednio po dozylnym po-
daniu glukozy obserwuje sie pierwszg faze wydzie-
lania, ktora trwa kilka minut. Po niej nastepuje faza
druga, trwajaca kilkadziesigt minut [12]. Doustne
testy obcigzeniowe gorzej obrazujg wspomniang
dwufazowos¢, ale takze w ich przypadku mozna
wyrozni¢ wezesng i pozng faze wydzielniczg. Przyj-
muje sig, ze pierwsza i wczesna faza wydzielania majg
na celu przygotowanie tkanek obwodowych na przy-
jecie pokarmu, a ich uposledzenie skutkuje pojawie-
niem sie popositkowej hiperglikemii [21-23]. Dobo-

wy profil insulinemii u zdrowej osoby wykazuje
ponadto obecnos¢ pulséw o niewielkiej amplitudzie,
ktore wystepujg co 5-10 minut. Na wspomniane
pulsy nakfadaja sie wieksze wahania insulinemii, tak
zwane oscylacje, ktére s3 zmianami wolniejszymi
w swoim charakterze. Wystepujg one co 1-2 godziny.
Ten pulsacyjny i oscylacyjny charakter wydzielania
prawdopodobnie ma znaczenie we wtasciwej kon-
troli watrobowej produkgji glukozy [24, 25].

Z powyzszego opisu mozna wywnioskowac, jak
skomplikowanym i ztozonym procesem jest wydzie-
lanie insuliny. Dlatego tez nie ma uniwersalnego te-
stu, za pomoca ktérego mozna ocenié¢ wszystkie
aspekty sekrecji insuliny u cztowieka. llosciows i ja-
kosciowg ocene wydzielania insuliny opisuje sie na
podstawie prob obcigzeniowych, podczas ktérych
prowadzi sie czeste pomiary stezenia hormonu w od-
powiedzi na bodzce wydzielnicze. Warto wspomniec
o technice klamry metabolicznej, dozylnym (IVGTT,
intravenous glucose tolerance test) i doustnym
(OGTT, oral glucose tolerance test) obcigzeniu glu-
koza [26, 27]. W ostatnich latach osiaggnieto takze
laboratoryjny postep w metodyce oceny funkgcji wy-
dzielniczej komérki beta. Warto tu wspomniec o po-
wszechnej dostepnosci wysoko specyficznych zesta-
woéw laboratoryjnych do oznaczania insuliny, ktére
wyeliminowaty poprzednio wystepujace problemy
z krzyzowa reaktywnoscig z proinsuling czy tez posred-
nimi produktami jej rozktadu [28]. Trzeba tez przypo-
mnie¢, ze wobec faktu, iz insulina jest w znacznej czesci
wychwytywana i metabolizowana przez watrobe
w trakcie tak zwanego pierwszego przejscia, jej steze-
nie w krgzeniu obwodowym jedynie w przyblizeniu opi-
suje wydzielanie przez komérke beta. Dlatego tez
w czesci publikowanych badan analizuje sie peptyd C,
drugi obok insuliny produkt rozktadu proinsuliny [29].
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Dysfunkcja komoérki beta w cukrzycy typu 2

W praktyce diabetologicznej lekarze spotykaja
sie najczesciej z tak zwang ztozong, wieloczynnikowa
cukrzyca typu 2. Jej fenotyp powstaje pod wptywem
réznorodnych czynnikédw srodowiskowych i gene-
tycznych, ktére powodujg powstawanie zaburzen
wydzielania insuliny i insulinoopornosci, wspéftwo-
rzacych obraz choroby. W historii naturalnej cukrzy-
cy typu 2 defekt wydzielania insuliny rozwija sie stop-
niowo, poczawszy od zaburzen, ktére moga by¢
wykryte przy zastosowaniu poszerzonych badan kli-
nicznych, konczac na gtebokim defekcie obejmuja-
cym wszystkie aspekty funkcjonowania komorek beta.
Wsrdd podstawowych zaburzen funkgji wydzielniczej
komorki beta trzeba wymieni¢ zanik odpowiedzi na
glukoze, uposledzenie pulsacyjnego charakteru wy-
dzielania i wzrost wydzielania proinsuliny.

Bardzo wczesnym zaburzeniem, ktdre ujawnia
sie w toku rozwoju choroby, jest zanik pierwszej fazy
wydzielania insuliny [30, 31]. Jest to faza kluczowa
dla zachowania prawidtowej homeostazy glukozy
w warunkach popositkowych [22, 23]; wigze sie to
z jej wptywem na tkanki obwodowe. Gtéwnym
przedmiotem takiego dziatania jest watroba, gdzie
ulega zahamowaniu endogenna synteza glukozy, co
ogranicza popositkowy wzrost glikemii. Juz kilkadzie-
sigt lat temu przy zastosowaniu testu IVGTT wyka-
zano, ze jest to zaburzenie wystepujgce u chorych
na cukrzyce typu 2. Zmniejszenie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny jest juz obecne przed rozwojem
petnoobjawowe] cukrzycy, na etapie uposledzonej
tolerancji glukozy. Co ciekawe, w badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych z udziatem ludzi oraz
w eksperymentach na modelu zwierzecym wykaza-
no, ze przez scistg kontrole metaboliczng przynaj-
mniej czesciowo jest mozliwe odtworzenie pierwszej
fazy [31-33]. Obserwacja ta ma potencjalnie duze
znaczenie praktyczne. Druga faza wydzielania jest
uposledzona w mniejszym stopniu, dlatego pomia-
ry przeprowadzone u pacjentéw z cukrzyca typu 2
w 120 minucie testu World Health Organization z za-
stosowaniem 75 g glukozy mogg, zwtaszcza w przy-
padku krétkiego czasu trwania choroby, wykazywac¢
wartosci rowne lub nawet wigksze niz odnotowy-
wane w grupie kontrolnej [12, 34]. Ttumaczy to
paradoks wystepowania u czesci pacjentéw jedno-
czesnie gtebokiego uposledzenia pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny oraz hiperinsulinemii w warunkach
na czczo i w 2. godzinie po obcigzeniu glukozg lub
positkiem [34]. Wraz z postepem choroby i narasta-
niem hiperglikemii uposledzeniu ulega tez druga faza
wydzielania insuliny i dobowa krzywa insulinemii
moze mie¢ u takich pacjentdéw praktycznie ptaski

charakter [34, 35]. Trzeba wspomnie¢, ze uposledze-
niu ulega, cho¢ w mniejszym stopniu, reakcja komo-
rek beta nie tylko na glukoze, ale i inne stymulatory
sekrecji.

U cztowieka wydzielanie insuliny ma charakter
uporzadkowanych wyrzutéw, tak zwanych pulséw
[24]. Szczegdtowy naukowy opis tego zjawiska i zro-
zumienie wagi fenomenu pojawity sie stosunkowo
niedawno. Przez wiele lat uwazano, ze amplituda
pulsow jest raczej niewielka [36]. Wynikato sie to
z faktu, ze do oznaczen uzywano krwi z krazenia
obwodowego. Te pomiary byly obcigzone watro-
bowa ekstrakcja insuliny, jej rozcienczeniem w kra-
zeniu obwodowym i opdznieniem pomiaru w sto-
sunku do rzeczywistego momentu wyrzutu. Rozwdj
nowych technik pozwalajacych przy uzyciu analizy
komputerowej uwzgledni¢ wspomniane czynniki udo-
wodnit, ze punktowe wyrzuty insuliny odpowiadajg
za ponad 75% catego dobowego wydzielania hormo-
nu [37]. Podobnemu uposledzeniu ulegajg rzadsze
oscylacje, wystepujgce co 1-2 godziny, ale cechu-
jace sie wiekszg amplitudg [38, 39]. Wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 ten charakter wydzie-
lania insuliny ulega zaburzeniu, pulsy i oscylacje
staja sie ptytsze, mniej regularne. Co wiecej, defekt
ten istnieje juz u krewnych pacjentéw z cukrzyca
typu 2, u ktérych nie zdazyty sie jeszcze rozwing¢
zaburzenia tolerancji glukozy. Poniewaz wykaza-
no, ze pulsujgce podawanie egzogennej insuliny
cechuje sie wiekszym dziataniem hipoglikemizuja-
cym niz podawanie ciggte, nalezy przyja¢, iz opi-
sane zaburzenia majg znaczenie patogenetyczne
w cukrzycy typu 2 [40].

Innym aspektem dysfunkcji komorki beta w cu-
krzycy typu 2 jest nadmierne wydzielanie proinsuliny
i posrednich produktéw jej degradacji. Ich biologiczne
dziafanie jest stabe, natomiast uwaza sie, ze wzrost
ich wydzielania jest markerem zaburzen funkgji ko-
morki beta [41]. W opublikowanych doniesieniach
sugeruje sig, ze ten wzrost zaczyna sie w trakcie hi-
storii naturalnej choroby jeszcze przed ujawnieniem
hiperglikemii i utrzymuje w trakcie dalszego poste-
pu schorzenia [42, 43]. Przedmiotem kontrowersji
byta kwestia, jaki jest mechanizm opisywanego zja-
wiska. Jedna teoria gfosita, ze defekt ma swe zrédto
w uposledzonej konwersji proinsuliny do insuliny.
Druga opierata sie na stanowisku, ze hiperproinsuli-
nemia wigze sie ze zwiekszonym obcigzeniem
komorek beta w warunkach hiperglikemii, a stymu-
lacja sciezki wydzielniczej komorek beta przez wy-
sokie stezenie glukozy powoduje, ze proinsulina jest
wydzielana w formie niedojrzatej, zanim nastapi jej
konwersja do insuliny [44]. Wobec dostepnych
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publikacji naukowych wydaje sie, ze wtasnie ta druga
hipoteza ma silniejsze oparcie w faktach [45]. Ponad-
to istniejg przestanki sugerujace, ze hiperproinsuline-
mia moze by¢ dobrym markerem stopnia zaawanso-
wania amyloidozy wysepek trzustkowych [46].

Czynniki metaboliczne a dysfunkcja
komérki beta

Zaburzenia funkcji komorki beta sg w znacznym
stopniu zdeterminowane genetycznie. Inna grupa
czynnikéw, ktére oddziatujg na ich czynnos¢, to sro-
dowisko metaboliczne. W przeciwienstwie do wro-
dzonej predyspozycji negatywne wptywy czynnikéw
metabolicznych sg przynajmniej czesciowo odwra-
calne, co moze miec praktyczne znaczenie kliniczne.

Jednym z elementéw oddziatywania srodowi-
skowego na komorke beta jest wptyw wysokiego
stezenia glukozy. Takie patologiczne oddziatywanie
nazywa sie glukotoksycznoscig. W wielu obserwa-
cjach klinicznych wykazano, ze u chorych na cukrzy-
ce typu 2 po osiggnieciu dobrego wyréwnania
metabolicznego nastepuje istotna poprawa czynnosci
komorek beta [47, 48]. Dalszych dowoddéw na tok-
syczny wptyw hiperglikemii dostarczyty badania na
zwierzetach i eksperymenty in vitro na hodowlach
komorkowych [49]. Ogoélnym wnioskiem wynikaja-
cym z wielu modeli zwierzecych fakt, ze przewlekta
hiperglikemia uposledza sekrecje insuliny. Zjawisko
to wystepuje w warunkach utrzymujacej sie odpo-
wiedzi na bodzce sekrecyjne inne niz glukoza. W wie-
kszosci tych badan udato sie¢ wykaza¢, ze glukotok-
sycznos¢ ma charakter odwracalny. Podobne wnioski
wynikaja z badan in vitro na hodowlach komorko-
wych. W badaniach tych réwniez wykazano, ze hi-
perglikemia wptywa na postepujace uposledzenie
wydzielania insuliny i powoduje brak wrazliwosci
komorek beta na stymulacje przez glukoze. Propo-
nuje sie wiele mechanizméw oddziatywania hiper-
glikemii na komorki beta. Warto wspomnie¢ o moz-
liwym wptywie dtugotrwale podwyzszonego steze-
nia glukozy na proces transkrypcji genu insuliny.
Wigze sie to z uposledzong dostepnoscig w warun-
kach wysokich stezen glukozy tak kluczowych czyn-
nikow transkrypcyjnych, jak IPF-1 (insulin promoter
factor) [50]. Inne proponowane mechanizmy obej-
mujq stres oksydacyjny, zaburzenia podstawowych
szlakdw enzymatycznych, patologiczne funkcjono-
wanie transporteréw btonowych czy tez kanatéw jo-
nowych [51-53]. Podnosi sie tez kwestie nasilonej
apoptozy w warunkach przewlektej hiperglikemii
[54]. Jest bardzo prawdopodobne, ze glukoza od-
dziatuje toksycznie na komorki beta poprzez wiele
réznych sposobdéw. Niektorzy badacze oddzielajg

koncepcje glukotoksycznosci od problemu wyczer-
pania komorek beta [55, 56]. W celu wykazania tego
drugiego zjawiska tworzy sie warunki eksperymen-
talne w hodowlach komoérkowych, w ktérych wy-
dzielanie insuliny jest zahamowane na przyktad przez
diazoksyd lub somatostatyne. Okres takiego wyta-
czenia funkcji komorki beta korzystnie wptywa na
wydzielanie insuliny, mimo utrzymywania przez ten
czas wysokich wartosci glukozy. Swiadczy to o istnie-
niu elementu wyczerpania komorek beta, ktéry moz-
na usunac przez okresowe wytgczenie ich funkgiji.
Nieco stabiej udokumentowang koncepcja jest
potencjalnie lipotoksyczne oddziatywanie kwaséw
ttuszczowych [49]. Koncepcje te wspiera wiele ba-
dan o charakterze eksperymentalnym. Komorki beta
hodowane w medium zawierajgcym duze stezenie
kwaséw ttuszczowych wykazujg uposledzenie wielu
funkgcji, przed wszystkim uwalniania insuliny pod
wptywem glukozy i syntezy proinsuliny [57, 58]. Po-
dobnie jak w przypadku glukotoksycznosci porusza
sie kwestie niskiej ekspresji IPF-1, co moze wptywac
na skale transkrypcji insuliny [59]. Wsréd innych me-
chanizméw wymienia sie tez aktywacje cyklu Ran-
dla. Polega on na zahamowaniu, w warunkach
duzej dostepnosci wolnych kwaséw ttuszczowych,
spalania glukozy. Znaczenie cyklu Randla odnosi sie
gtéwnie do tkanek obwodowych i uposledzenia
insulinowrazliwosci, ale jest mozliwe, ze lipotoksycz-
nos¢ w tym mechanizmie oddziatuje takze na ko-
morki beta [60]. Koncepcja lipotoksycznosci znajdu-
je tez oparcie w niektérych modelach zwierzecych.
Istniejg przestanki, ktore sugeruja, ze zjawiska glu-
kotoksycznosci i lipotoksycznosci sg ze soba scisle
zwigzane, a lipotoksycznos¢ jest wrecz uwarunko-
wana obecnoscig podwyzszonego stezenia glukozy.

Struktura wysepek trzustkowych i liczba
komorek beta a rozwéj cukrzycy typu 2
Wyspy zawierajgce komorki endokrynne stano-
wig 3-5% catej masy komorkowej trzustki. Komorki
beta wydzielajace insuline zajmujg 60-80% objeto-
Sci kazdej z wysepek [61]. Liczba komorek beta jest
w znacznym stopniu determinowana w okresie roz-
woju ptodowego, zapewne zaréwno pod wptywem
czynnikéw genetycznych, jak i Srodowiska wewnatrz-
macicznego. Intensywne tworzenie nowych i podziat
dojrzatych komédrek wydzielajacych insuline wyste-
puje tez w okresie noworodkowym, natomiast p6z-
niej dynamika tego procesu ulega zmniejszeniu.
Wytwarza sie wéweczas szczegdlny rodzaj rownowagi
miedzy procesem tworzenia i obumierania komaérek
beta [62]. Kwestia wptywu masy komérek beta na
powstawanie obrazu klinicznego cukrzycy typu 2 od
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dawna budzita duze zainteresowanie. Wielu naukow-
cow i lekarzy, zastawiajac sie nad mechanizmem
zmniejszenia wydzielania insuliny, zadaje sobie py-
tanie, w jakiej czesci wynika ono z redukcji masy ko-
morek beta, a na ile z ich uposledzonej funkgji [63].
Od dawna istniato wiele dowoddéw wskazujacych,
ze stopien odpowiedzi wydzielniczej komorki beta,
w szczegdlnosci na glukoze, nie jest catkowicie zde-
terminowany przez rozmiar populacji komorek beta.
Na przyktad u zwierzat poddanych czesciowej pan-
kreatektomii pozostawiona populacja komorek beta
w wyniku kompensacyjnego wzrostu wydzielania in-
suliny byta w stanie zapobiec hiperglikemii [64]. Po-
nadto w badaniach in vitro wykazano, ze wsréd
komorek beta istnieje zréznicowanie odpowiedzi wy-
dzielniczej na bodzce stymulacyjne. Okazato sie, ze
w warunkach niskiej glikemii insuline wydziela sto-
sunkowo niewielka populacja izolowanych komérek
beta, a wzrost stezenia glukozy w sSrodowisku rekru-
tuje coraz wiekszg liczbe komérek do puli sekrecyj-
nej [65, 66]. Co wiecej, wraz ze wzrostem glikemii
nasila sie takze odpowiedz komodrek beta wydziela-
jacych insuline od samego poczatku eksperymentu.
Wydaje sie, ze podobna sytuacja istnieje w warun-
kach in vivo u cztowieka, gdzie na kazdy bodziec
glukozowy odpowiada mniej niz potowa catkowitej
puli komérek beta. Pozostata populacja komoérkowa
tworzy duzg rezerwe wydzielnicza, ktéra moze ule-
gac¢ mobilizacji, na przyktad w warunkach insulino-
opornosci. Zjawisko to wystepuje we wczesnym eta-
pie rozwoju cukrzycy typu 2. W sytuacji, kiedy komorki
beta nie sg juz w stanie odpowiadac wzrostem wy-
dzielania insuliny rozwija sie cukrzyca typu 2. Nie udo-
kumentowano jednak, zeby moment ten wiazat sie
z istotnym zmniejszeniem masy komoérkowe;j.
Mimo tych faktéw hipoteza, ze zmniejszona
liczba komodrek wydzielajgcych insuline odpowiada
przynajmniej czesciowo za powstawanie fenotypu
cukrzycy typu 2, wydaje sie bardzo interesujaca. We-
ryfikacja tej tezy byta jednak i nadal jest niezwykle
trudna. Wynika to z oczywistych problemoéw w uzy-
skaniu ludzkiego materiatu histopatologicznego
z trzustki, odpowiadajgcego réznym etapom histo-
rii naturalnej choroby. Ponadto brakuje alternatyw-
nych nieinwazyjnych metod badawczych. Wiedza
o strukturze wysepek trzustkowych i masie komaérek
beta w cukrzycy typu 2 pochodzi prawie wytacznie
z materiatu sekcyjnego i opiséw modeli zwierzecych.
Oba rodzaje badan maja jednak swoje ograniczenia.
Analizy materiatu sekcyjnego u zmartych oséb z cu-
krzyca dotyczyly w wiekszosci ograniczonej liczby
przebadanych zwtok. W badaniach tych borykano sie
tez z trudnosciami w doborze grupy poréwnawczej.

Za najbardziej miarodajne uwaza sie wyniki badan
przeprowadzonych w latach 80. XX wieku przez Klop-
pela i wsp. [67]; wykazano w nich zwiekszenie masy
komorek beta u zmartych otytych oséb w stosunku
do nieotytych. Dowodzito to, ze przed rozwinigciem
sie petnoobjawowej cukrzycy typu 2 komorki beta
majg zdolnos¢ odpowiedzi na zwiekszone obcigze-
nie fizjologiczne przez nasilong proliferacje. Gdy po-
réwnywano zmartych chorych na cukrzyce typu 2,
otytych i nieotytych, to cechowali sie oni redukcja
masy komoérek beta w stosunku do grupy oséb bez
cukrzycy. Wyniki innych badan najczesciej takze wy-
kazywaty, ze populacja komoérek beta w cukrzycy
typu 2 jest zmniejszona. Opisywany stopien redukgji
réznit sie poszczegdlnych analizach, jednak w zad-
nej nie przekroczyt 50% [68]. Nie wykazano, aby te
stosunkowo umiarkowane zmiany w populacji ko-
morek beta byty zalezne od czasu trwania cukrzycy
typu 2. Nie znaleziono tez dowodoéw, aby progres;ji
do jawnego etapu choroby towarzyszyta gwattow-
na zmiana populacji komorek wydzielajgcych insuli-
ne. Warto odnotowac, ze tworzenie nowych komo-
rek beta u chorych na cukrzyce typu 2 w stosunku
do dorostych oséb bez cukrzycy narasta, jednak zja-
wisko to nie skutkuje wzrostem populacji komoérek
wydzielajacych insuline w zwigzku z nasilong apoptoza
[62]. Nie jest jasne, dlaczego tak sie dzieje i czy te
nowe komérki wchodzg do puli sekrecyjnej. W wysep-
kach trzustkowych u chorych na cukrzyce typu 2 od-
notowano takze niewielki wzrost liczby komérek A.
Ogodlnie architektonika wysepek trzustkowych pod-
lega dos¢ istotnemu zaburzeniu, nie stwierdza sie
jednak cech stanu zapalnego [62]. Opisanym zmia-
nom komoérkowym towarzyszy jednak odktadanie
amyloidu. Ztogi amyloidu w badaniach post mortem
identyfikuje sie w wysepkach trzustkowych u zdecy-
dowanej wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2, pod-
czas gdy u zmartych oséb bez cukrzycy rzadko stwier-
dza sie ich obecnosc¢ [69-72]. Ztogi te majg strukture
wibdkienkowg, a w ich sktad wchodzi amyloidowy
peptyd wysepkowy (IAPP, islet-amyloid polypeptide),
zwany takze amyling [73, 74]. Jest on fizjologicznie
produkowany przez komorki beta, znajduje sie w ich
ziarnistosciach wydzielniczych i razem z insuling jest
uwalniany do krwioobiegu [75]. Dynamika powsta-
wania ztogéw amyloidu, jego wptyw na funkcje i li-
czebnos¢ komorek beta oraz historie naturalng cu-
krzycy typu 2 nie sa do konca poznane. Wydaje sie,
ze amyloid pojawia sie w obrebie wysepek trzustko-
wych stosunkowo wczesnie [72, 75, 76]. Wiadomo,
ze proces tworzenia tych ztogéw ma charakter pro-
gresywny, a nasilona amyloidoza wigze sie z koniecz-
noscig insulinoterapii u ludzi [71]. W eksperymen-
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Rycina 3. Wydzielanie insuliny i zmiany w wysepkach trzustkowych w modelu zwierzecym cukrzycy matp M. Mulatta.
Stezenie insuliny na czczo mierzono u 6-8 matp na réznym etapie rozwoju choroby. Wzajemne proporcje komérek beta
i amyloidu oceniono na podstawie badan sekcyjnych zwierzat (zmodyfikowano na podstawie [81])

tach in vitro wykazano, ze IAPP umieszczony w roz-
tworze ma tendencje do agregacji, a jego widkien-
kowe produkty sg cytotoksyczne w stosunku do
komorek beta [77, 78]. Znaczenia tego zjawiska w wa-
runkach in vivo nie udowodniono. Niemniej stopien
zmniejszenia liczby komoérek beta towarzyszacy od-
ktadaniu sie amyloidu nie wyjasnia w petni uposle-
dzenia wydzielania insuliny. Pewne jest, ze, jak juz
opisano powyzej, wspofistnieje niezalezne uposle-
dzenie funkcji komdrkowej, ktore przynajmniej cze-
sciowo moze zaleze¢ od wptywu ztogéw amyloidu.

Do aktualnego stanu wiedzy na temat roli amy-
loidu w patogenezie cukrzycy typu 2 wiele wniosty
modele zwierzece. Wydaje sie, ze sposréd licznych
opisanych w pismiennictwie dwa sg warte szczegol-
nego zainteresowania. W modelu mysim zwierzeta
transgeniczne, wykazujgce nadmierng ekspresje ludz-
kiego IAPP, charakteryzowaty sie obecnoscia ztogéw
amyloidu w wysepkach trzustkowych i cukrzyca [79,
80]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze aby powstat obraz
kliniczny cukrzycy u opisanych zwierzat, konieczny
byt bardzo wysoki stopien ekspresji IAPP lub stwo-
rzenie dodatkowych warunkéw eksperymentalnych,
takich jak nasilona insulinoopornos¢. Bardzo cieka-
wy i wnoszacy wiele informacji dotyczacych historii
naturalnej choroby jest model pawiana Macaca mu-
latta [81]; u zwierzat tych rozwijaja sie: otytos¢, in-
sulinoopornos¢, uposledzenie sekrecji insuliny przez
komoérki beta oraz cukrzyca. Catos¢ obrazu odpo-
wiada wiec znakomicie cukrzycy typu 2 u ludzi.
U wspomnianych zwierzat prowadzono badania bio-
chemiczne i histopatologiczne na réznych etapach
rozwoju choroby. Analizowano relacje miedzy czyn-
noscig wydzielniczg komorek beta i obrazem morfo-
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logicznym wysepek trzustkowych. W poczatkowym
etapie rozwoju choroby wzrostowi wydzielania in-
suliny u otytych insulinoopornych zwierzat towarzy-
szyto zwigkszanie wielkosci wysepek trzustkowych
i odsetka komdrek beta w ich obrebie. W kolejnym
etapie zwigzanym z pojawieniem sie hiperglikemii
dochodzito do zmniejszenia masy wysepek i liczby
komorek beta oraz odkfadania amyloidu. Stopien
jego zawartosci byt odwrotnie proporcjonalny do
masy wysepek. U matp powstawanie amyloidu po-
przedzato wystapienie hiperglikemii. Nie oznacza to
jednak, ze identyczna sytuacja wystepuje u ludzi.
W rycinie 3 zaprezentowano etapy powstawania za-
burzen wydzielania insuliny i morfologii wysepek
trzustkowych w opisanym modelu zwierzecym.
Spadek liczby komérek beta wydaje sie wiec
by¢ zjawiskiem wspottworzacym obraz kliniczny cu-
krzycy typu 2. Niemniej wiele jeszcze pozostato do
zbadania, jezeli chodzi o patofizjologie tego zjawiska
oraz ewentualne interwencje farmakologiczne zwig-
zane z prébami wptywu na zahamowanie degradadji
lub wrecz zwiekszenie masy komérek beta u ludzi.

Podsumowanie

Suma jakosciowych iilosciowych zaburzen wy-
dzielania insuliny prowadzi do rozwoju klinicznie
jawnej cukrzycy typu 2. W duzych badaniach ame-
rykanskich wykazano, ze o ile insulinoopornos¢
u chorych na cukrzyce typu 2 osigga pewien etap
stabilizacji juz na kilkanascie lat przed rozpozna-
niem choroby, to wiasnie zaburzenia wydzielania
insuliny odpowiadajg za progresje do stanow przed-
cukrzycowych, a nastepnie do jawnej klinicznie
cukrzycy [82]. W najbardziej prestizowym badaniu
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dotyczacym cukrzycy typu 2, United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), takze wykaza-
no, ze uposledzenie funkcji komorki beta trzu-
stki w cukrzycy typu 2 ma charakter progresywny
i w decydujgcym stopniu odpowiada za rozwdj
choroby [83].

Istotg wiekszosci przypadkéw cukrzycy typu 2
jest wiec sytuacja, kiedy komérki beta trzustki nie sg
w stanie zrekompensowad narastajgcej insulinoopor-
nosci zwiekszong sekrecjg insuliny. Odpowiedz na
pytanie, dlaczego u chorych na cukrzyce typu 2 po-
jawia sie takie zjawisko, z pewnoscig bedzie fascy-
nowac fizjologow i klinicystow przez najblizsze lata.
Kluczowa kwestig staje sie znalezienie przyczyn
zwiekszonej wrazliwosci komoérek beta trzustki na
czynniki prowadzace do ich dysfunkcji. Taka wiedza
moze doprowadzi¢ do zdefiniowania zasad skutecz-
nej farmakologicznej prewencji rozwoju defektu ko-
morek produkujacych insuling, a tym samym do pre-
wengji cukrzycy typu 2.
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