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Rola komórki beta trzustki w patogenezie
cukrzycy typu 2
Role of beta-cells in the pathogenesis of diabetes

Wstęp
Prawdopodobnie najbardziej naglącym proble-

mem diabetologicznym, a jednocześnie jednym z naj-
ważniejszych i najtrudniejszych w całej medycynie po-
czątku XXI wieku, jest narastająca epidemia cukrzycy
typu 2. W krajach wysoko uprzemysłowionych choro-
bowość z jej powodu osiągnęła kilka procent i nadal
szybko rośnie [1–3]. Przez wiele dziesięcioleci cukrzy-
ca typu 2, zwana też uprzednio insulinoniezależną,
była uznawana zarówno przez pacjentów, jak i przez
lekarzy za mniej groźny typ choroby. Wystarczy przy-
pomnieć pojęcie „łagodnej cukrzycy“ lub też „cukrzy-
cy wieku starczego”. Tego rodzaju lekceważące po-
dejście okazało się całkowicie błędne. Naukowcy,
lekarze, pacjenci, politycy, a nawet całe społeczeń-
stwa uświadamiają sobie teraz, w przyspieszonym
tempie, że cukrzyca typu 2 jest jednym z głównych
powodów przedwczesnej umieralności, przede
wszystkim z przyczyn sercowo-naczyniowych, jest
powodem powikłań wiodących do ślepoty, amputa-
cji kończyn i niewydolności nerek. Konsekwencją dia-
gnozy cukrzycy typu 2 jest istotne skrócenie oczeki-
wanej długości życia [4]. Choroba ta pociąga za sobą
olbrzymi koszt ludzki i ekonomiczny, obciążając pa-
cjentów, ich rodziny, lokalne społeczności, systemy
opieki zdrowotnej oraz całe społeczeństwa.

U zdrowych osób stężenie glukozy w granicach
normy utrzymuje prawidłowe wydzielanie insuliny

przez komórki beta oraz wrażliwość tkanek obwodo-
wych na jej działanie. Niestety, u milionów chorych
na cukrzycę typu 2 ten precyzyjny mechanizm za-
wodzi. W patogenezie tej choroby współistnieją dwa
podstawowe defekty patofizjologiczne: upośledze-
nie wydzielania insuliny i spadek wrażliwości na ten
hormon w tkankach obwodowych, takich jak: mię-
śnie szkieletowe, serce, wątroba, tkanka tłuszczowa
i inne [5]. W sumie istnieje szerokie spektrum przy-
padków: od dominującej insulinooporności, ze
względnym niedoborem insuliny, do dominującego
defektu wydzielania z jedynie nieznacznie zazna-
czoną insulinoopornością. Rozwój typowych form
cukrzycy typu 2 w początkowym okresie wiąże się
z narastającą insulinoopornością. Z reguły poprzedza
ona na wiele lat wystąpienie jawnej cukrzycy. W tym
okresie komórki beta wysp trzustkowych „próbują”
kompensować spadek wrażliwości na insulinę zwięk-
szeniem wydzielania tego hormonu, co znajduje
swoje odzwierciedlenie we wzroście insulinemii na
czczo czy też po obciążeniach [6]. Warto jednak
zauważyć, że już we wczesnym etapie niektóre bar-
dziej czułe testy czynnościowe wykazują pogorsze-
nie pewnych aspektów funkcji komórki beta, na przy-
kład stopniowy zanik pierwszej fazy wydzielania czy
też upośledzenie pulsacyjnego i oscylacyjnego cha-
rakteru sekrecji hormonu [7–9]. Kliniczne ujawnie-
nie się cukrzycy typu 2 wiąże się nie tyle z dalszym
narastaniem insulinooporności, która osiąga swego
rodzaju plateau, a raczej z progresją zaburzeń funk-
cji komórki beta [10, 11]. Znajduje to swoje odbicie
w pogłębiającej się patologii w zakresie wszystkich
testów, w tym także pomiaru insulinemii na czczo.
Skutkuje to narastaniem hiperglikemii. Zjawisko to
w początkowym okresie można kontrolować za po-
mocą leków doustnych, jednak w końcowej fazie roz-
woju choroby patologia wydzielnicza jest tak głębo-
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ka, że wymaga zastosowania insuliny. Na rycinie 1
przedstawiono w uproszczeniu historię naturalną
cukrzycy typu 2 oraz wzajemne relacje insulinoopor-
ności i funkcji wydzielniczej komórki beta w toku
rozwoju choroby. Co ciekawe, o ile znaczenie insuli-
nooporności w cukrzycy typu 2 było znane oraz do-
ceniane przez lekarzy i naukowców od dawna, to
rola upośledzonej funkcji komórki beta i związanych
z tym nieprawidłowości wydzielania insuliny docie-
rała do świadomości środowiska diabetologicznego
stosunkowo powoli.

Rola komórki beta w powstawaniu
cukrzycy typu 2

Zarys fizjologii wydzielania insuliny
Insulina wydzielana przez komórki beta wysp

trzustkowych jest głównym hormonem pełniącym
funkcje anaboliczne w organizmie człowieka. Odpo-
wiada ona za magazynowanie i metabolizm komór-
kowych substancji energetycznych. Proces wydzie-
lania insuliny u człowieka można podzielić na pod-
stawowy i poposiłkowy. Wydzielanie podstawowe
ma miejsce w okresach między posiłkami, zwłaszcza
w nocy. Wydzielanie poposiłkowe reguluje metabo-
lizm glukozy po spożyciu węglowodanów, co zapew-
nia ich właściwe zagospodarowanie w organizmie.
Fizjologiczna funkcja komórek beta i ich hormonu
może być pełniona dzięki istnieniu swoistej pętli czyn-
nościowej o charakterze sprzężenia zwrotnego [12].
Wzrost stężenia glukozy — głównego, choć nie je-
dynego stymulatora sekrecji insuliny — ma podsta-
wowe znaczenie dla uruchomienia procesu wydzie-

lanie tego hormonu. Glukoza wnika do komórek beta
wysp trzustkowych za pomocą transportu ułatwio-
nego przez białko transportujące GLUT-2 (glucose
transporter). Posiada ono właściwości zapewniające
szybkie wyrównywanie stężenia glukozy na zewnątrz
i wewnątrz komórek beta. Pierwszym etapem prze-
miany glukozy jest enzymatyczna fosforylacja. Enzy-
mem odgrywającym podstawową rolę w tym procesie
i powodującym powstawanie glukozo-6-fosforanu
jest glukokinaza. W toku dalszych przemian beztle-
nowej i tlenowej glikolizy glukoza ulega spalaniu
z wytworzeniem wysokoenergetycznych związków
fosforanowych, głównie adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine-5’-triphosphate). Podstawowym źródłem
ATP w komórkach beta jest fosforylacja oksydatywna,
która zachodzi w obrębie mitochondriów. Zmiany
stosunku ATP/ADP mają zasadnicze znaczenie w sprzę-
żeniu metabolizmu glukozy z wydzielaniem insuliny.
Wzrost stężenia ATP poprzez interakcję z podjed-
nostką Kir6.2 powoduje zamknięcie ATP-zależnego
kanału potasowego; to zaś w konsekwencji wywo-
łuje depolaryzację błony komórkowej, która w mo-
mencie osiągnięcia poziomu progowego uaktywnia
kanały wapniowe. Następuje wzrost stężenia wap-
nia wewnątrzkomórkowego. Kolejnym etapem
kaskady jest aktywacja kalmoduliny i kinaz proteino-
wych, co wywołuje przesunięcie ziarnistości wydziel-
niczych w kierunku błony komórkowej i wyrzut in-
suliny [13, 14]. Najważniejsze punkty opisanego
mechanizmu przedstawiono na rycinie 2. Warto
wspomnieć, że oprócz uruchomienia samego pro-
cesu wyrzutu insuliny glukoza nasila też ekspresję
proinsuliny, jej przetwarzanie do dojrzałej formy hor-

Rycina 1. Historia naturalna cukrzycy typu 2. Przedstawiono wzajemne relacje dwóch podstawowych defektów patofizjo-
logicznych na poszczególnych etapach rozwoju choroby [zmodyfikowano na podstawie: International Diabetes Center
(IDC). Minneapolis, Minnesota]
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monalnej oraz kontroluje proces regeneracji komórek
beta [15–17]. Uwolnienie insuliny do krwioobiegu
powoduje nasilenie obwodowego zużycia glukozy
w wielu narządach, głównie w mięśniach szkieleto-
wych, oraz, hamuje jej endogenne wytwarzanie w wą-
trobie [18]. Te zjawiska prowadzą w mechanizmie
sprzężenia zwrotnego do spadku wydzielania insuli-
ny. Warto zaznaczyć, że bezpośrednie działanie glu-
kozy na komórki beta nie jest jedyną drogą ich od-
działywania na wydzielanie insuliny. Oprócz tego
efektu istnieje jeszcze wpływ pośredni, tak zwany
potencjalizujący, który dotyczy modulacji odpowie-
dzi insulinowej na inne czynniki wydzielnicze, takie
jak składniki pokarmowe (m.in. aminokwasy, np. ar-
ginina), hormony czy neurotransmitery [19–21].

Warto pamiętać, że pojęcie prawidłowego wy-
dzielania insuliny obejmuje nie tylko ilość, ale także
właściwy kształt i czas trwania odpowiedzi hormo-
nalnej na bodziec wydzielniczy. Wydzielanie insuliny
w reakcji na glukozę i inne bodźce wydzielnicze ma
gwałtowny, natychmiastowy charakter. Można to
obserwować przede wszystkim po podaniu glukozy
dożylnie, niemniej jednak odpowiedź na spożycie
doustne glukozy czy nawet złożonego posiłku także
ma bardzo szybki charakter. Odpowiedź ta ma cha-
rakter dwufazowy. Bezpośrednio po dożylnym po-
daniu glukozy obserwuje się pierwszą fazę wydzie-
lania, która trwa kilka minut. Po niej następuje faza
druga, trwającą kilkadziesiąt minut [12]. Doustne
testy obciążeniowe gorzej obrazują wspomnianą
dwufazowość, ale także w ich przypadku można
wyróżnić wczesną i późną fazę wydzielniczą. Przyj-
muje się, że pierwsza i wczesna faza wydzielania mają
na celu przygotowanie tkanek obwodowych na przy-
jęcie pokarmu, a ich upośledzenie skutkuje pojawie-
niem się poposiłkowej hiperglikemii [21–23]. Dobo-

wy profil insulinemii u zdrowej osoby wykazuje
ponadto obecność pulsów o niewielkiej amplitudzie,
które występują co 5–10 minut. Na wspomniane
pulsy nakładają się większe wahania insulinemii, tak
zwane oscylacje, które są zmianami wolniejszymi
w swoim charakterze. Występują one co 1–2 godziny.
Ten pulsacyjny i oscylacyjny charakter wydzielania
prawdopodobnie ma znaczenie we właściwej kon-
troli wątrobowej produkcji glukozy [24, 25].

Z powyższego opisu można wywnioskować, jak
skomplikowanym i złożonym procesem jest wydzie-
lanie insuliny. Dlatego też nie ma uniwersalnego te-
stu, za pomocą którego można ocenić wszystkie
aspekty sekrecji insuliny u człowieka. Ilościową i ja-
kościową ocenę wydzielania insuliny opisuje się na
podstawie prób obciążeniowych, podczas których
prowadzi się częste pomiary stężenia hormonu w od-
powiedzi na bodźce wydzielnicze. Warto wspomnieć
o technice klamry metabolicznej, dożylnym (IVGTT,
intravenous glucose tolerance test) i doustnym
(OGTT, oral glucose tolerance test) obciążeniu glu-
kozą [26, 27]. W ostatnich latach osiągnięto także
laboratoryjny postęp w metodyce oceny funkcji wy-
dzielniczej komórki beta. Warto tu wspomnieć o po-
wszechnej dostępności wysoko specyficznych zesta-
wów laboratoryjnych do oznaczania insuliny, które
wyeliminowały poprzednio występujące problemy
z krzyżową reaktywnością z proinsuliną czy też pośred-
nimi produktami jej rozkładu [28]. Trzeba też przypo-
mnieć, że wobec faktu, iż insulina jest w znacznej części
wychwytywana i metabolizowana przez wątrobę
w trakcie tak zwanego pierwszego przejścia, jej stęże-
nie w krążeniu obwodowym jedynie w przybliżeniu opi-
suje wydzielanie przez komórkę beta. Dlatego też
w części publikowanych badań analizuje się peptyd C,
drugi obok insuliny produkt rozkładu proinsuliny [29].

Rycina 2. Schematyczna prezentacja procesów wydzielania insuliny w komórce beta; Glk — glukoza; Pyr. — pirogronian;
TCA — cykl Krebsa
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Dysfunkcja komórki beta w cukrzycy typu 2
W praktyce diabetologicznej lekarze spotykają

się najczęściej z tak zwaną złożoną, wieloczynnikową
cukrzycą typu 2. Jej fenotyp powstaje pod wpływem
różnorodnych czynników środowiskowych i gene-
tycznych, które powodują powstawanie zaburzeń
wydzielania insuliny i insulinooporności, współtwo-
rzących obraz choroby. W historii naturalnej cukrzy-
cy typu 2 defekt wydzielania insuliny rozwija się stop-
niowo, począwszy od zaburzeń, które mogą być
wykryte przy zastosowaniu poszerzonych badań kli-
nicznych, kończąc na głębokim defekcie obejmują-
cym wszystkie aspekty funkcjonowania komórek beta.
Wśród podstawowych zaburzeń funkcji wydzielniczej
komórki beta trzeba wymienić zanik odpowiedzi na
glukozę, upośledzenie pulsacyjnego charakteru wy-
dzielania i wzrost wydzielania proinsuliny.

Bardzo wczesnym zaburzeniem, które ujawnia
się w toku rozwoju choroby, jest zanik pierwszej fazy
wydzielania insuliny [30, 31]. Jest to faza kluczowa
dla zachowania prawidłowej homeostazy glukozy
w warunkach poposiłkowych [22, 23]; wiąże się to
z jej wpływem na tkanki obwodowe. Głównym
przedmiotem takiego działania jest wątroba, gdzie
ulega zahamowaniu endogenna synteza glukozy, co
ogranicza poposiłkowy wzrost glikemii. Już kilkadzie-
siąt lat temu przy zastosowaniu testu IVGTT wyka-
zano, że jest to zaburzenie występujące u chorych
na cukrzycę typu 2. Zmniejszenie pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny jest już obecne przed rozwojem
pełnoobjawowej cukrzycy, na etapie upośledzonej
tolerancji glukozy. Co ciekawe, w badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych z udziałem ludzi oraz
w eksperymentach na modelu zwierzęcym wykaza-
no, że przez ścisłą kontrolę metaboliczną przynaj-
mniej częściowo jest możliwe odtworzenie pierwszej
fazy [31–33]. Obserwacja ta ma potencjalnie duże
znaczenie praktyczne. Druga faza wydzielania jest
upośledzona w mniejszym stopniu, dlatego pomia-
ry przeprowadzone u pacjentów z cukrzycą typu 2
w 120 minucie testu World Health Organization z za-
stosowaniem 75 g glukozy mogą, zwłaszcza w przy-
padku krótkiego czasu trwania choroby, wykazywać
wartości równe lub nawet większe niż odnotowy-
wane w grupie kontrolnej [12, 34]. Tłumaczy to
paradoks występowania u części pacjentów jedno-
cześnie głębokiego upośledzenia pierwszej fazy wy-
dzielania insuliny oraz hiperinsulinemii w warunkach
na czczo i w 2. godzinie po obciążeniu glukozą lub
posiłkiem [34]. Wraz z postępem choroby i narasta-
niem hiperglikemii upośledzeniu ulega też druga faza
wydzielania insuliny i dobowa krzywa insulinemii
może mieć u takich pacjentów praktycznie płaski

charakter [34, 35]. Trzeba wspomnieć, że upośledze-
niu ulega, choć w mniejszym stopniu, reakcja komó-
rek beta nie tylko na glukozę, ale i inne stymulatory
sekrecji.

U człowieka wydzielanie insuliny ma charakter
uporządkowanych wyrzutów, tak zwanych pulsów
[24]. Szczegółowy naukowy opis tego zjawiska i zro-
zumienie wagi fenomenu pojawiły się stosunkowo
niedawno. Przez wiele lat uważano, że amplituda
pulsów jest raczej niewielka [36]. Wynikało się to
z faktu, że do oznaczeń używano krwi z krążenia
obwodowego. Te pomiary były obciążone wątro-
bową ekstrakcją insuliny, jej rozcieńczeniem w krą-
żeniu obwodowym i opóźnieniem pomiaru w sto-
sunku do rzeczywistego momentu wyrzutu. Rozwój
nowych technik pozwalających przy użyciu analizy
komputerowej uwzględnić wspomniane czynniki udo-
wodnił, że punktowe wyrzuty insuliny odpowiadają
za ponad 75% całego dobowego wydzielania hormo-
nu [37]. Podobnemu upośledzeniu ulegają rzadsze
oscylacje, występujące co 1–2 godziny, ale cechu-
jące się większą amplitudą [38, 39]. Wykazano, że
u chorych na cukrzycę typu 2 ten charakter wydzie-
lania insuliny ulega zaburzeniu, pulsy i oscylacje
stają się płytsze, mniej regularne. Co więcej, defekt
ten istnieje już u krewnych pacjentów z cukrzycą
typu 2, u których nie zdążyły się jeszcze rozwinąć
zaburzenia tolerancji glukozy. Ponieważ wykaza-
no, że pulsujące podawanie egzogennej insuliny
cechuje się większym działaniem hipoglikemizują-
cym niż podawanie ciągłe, należy przyjąć, iż opi-
sane zaburzenia mają znaczenie patogenetyczne
w cukrzycy typu 2 [40].

Innym aspektem dysfunkcji komórki beta w cu-
krzycy typu 2 jest nadmierne wydzielanie proinsuliny
i pośrednich produktów jej degradacji. Ich biologiczne
działanie jest słabe, natomiast uważa się, że wzrost
ich wydzielania jest markerem zaburzeń funkcji ko-
mórki beta [41]. W opublikowanych doniesieniach
sugeruje się, że ten wzrost zaczyna się w trakcie hi-
storii naturalnej choroby jeszcze przed ujawnieniem
hiperglikemii i utrzymuje w trakcie dalszego postę-
pu schorzenia [42, 43]. Przedmiotem kontrowersji
była kwestia, jaki jest mechanizm opisywanego zja-
wiska. Jedna teoria głosiła, że defekt ma swe źródło
w upośledzonej konwersji proinsuliny do insuliny.
Druga opierała się na stanowisku, że hiperproinsuli-
nemia wiąże się ze zwiększonym obciążeniem
komórek beta w warunkach hiperglikemii, a stymu-
lacja ścieżki wydzielniczej komórek beta przez wy-
sokie stężenie glukozy powoduje, że proinsulina jest
wydzielana w formie niedojrzałej, zanim nastąpi jej
konwersja do insuliny [44]. Wobec dostępnych
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publikacji naukowych wydaje się, że właśnie ta druga
hipoteza ma silniejsze oparcie w faktach [45]. Ponad-
to istnieją przesłanki sugerujące, że hiperproinsuline-
mia może być dobrym markerem stopnia zaawanso-
wania amyloidozy wysepek trzustkowych [46].

Czynniki metaboliczne a dysfunkcja
komórki beta

Zaburzenia funkcji komórki beta są w znacznym
stopniu zdeterminowane genetycznie. Inna grupa
czynników, które oddziałują na ich czynność, to śro-
dowisko metaboliczne. W przeciwieństwie do wro-
dzonej predyspozycji negatywne wpływy czynników
metabolicznych są przynajmniej częściowo odwra-
calne, co może mieć praktyczne znaczenie kliniczne.

Jednym z elementów oddziaływania środowi-
skowego na komórkę beta jest wpływ wysokiego
stężenia glukozy. Takie patologiczne oddziaływanie
nazywa się glukotoksycznością. W wielu obserwa-
cjach klinicznych wykazano, że u chorych na cukrzy-
cę typu 2 po osiągnięciu dobrego wyrównania
metabolicznego następuje istotna poprawa czynności
komórek beta [47, 48]. Dalszych dowodów na tok-
syczny wpływ hiperglikemii dostarczyły badania na
zwierzętach i eksperymenty in vitro na hodowlach
komórkowych [49]. Ogólnym wnioskiem wynikają-
cym z wielu modeli zwierzęcych fakt, że przewlekła
hiperglikemia upośledza sekrecję insuliny. Zjawisko
to występuje w warunkach utrzymującej się odpo-
wiedzi na bodźce sekrecyjne inne niż glukoza. W wię-
kszości tych badań udało się wykazać, że glukotok-
syczność ma charakter odwracalny. Podobne wnioski
wynikają z badań in vitro na hodowlach komórko-
wych. W badaniach tych również wykazano, że hi-
perglikemia wpływa na postępujące upośledzenie
wydzielania insuliny i powoduje brak wrażliwości
komórek beta na stymulację przez glukozę. Propo-
nuje się wiele mechanizmów oddziaływania hiper-
glikemii na komórki beta. Warto wspomnieć o moż-
liwym wpływie długotrwale podwyższonego stęże-
nia glukozy na proces transkrypcji genu insuliny.
Wiąże się to z upośledzoną dostępnością w warun-
kach wysokich stężeń glukozy tak kluczowych czyn-
ników transkrypcyjnych, jak IPF-1 (insulin promoter
factor) [50]. Inne proponowane mechanizmy obej-
mują stres oksydacyjny, zaburzenia podstawowych
szlaków enzymatycznych, patologiczne funkcjono-
wanie transporterów błonowych czy też kanałów jo-
nowych [51–53]. Podnosi się też kwestię nasilonej
apoptozy w warunkach przewlekłej hiperglikemii
[54]. Jest bardzo prawdopodobne, że glukoza od-
działuje toksycznie na komórki beta poprzez wiele
różnych sposobów. Niektórzy badacze oddzielają

koncepcję glukotoksyczności od problemu wyczer-
pania komórek beta [55, 56]. W celu wykazania tego
drugiego zjawiska tworzy się warunki eksperymen-
talne w hodowlach komórkowych, w których wy-
dzielanie insuliny jest zahamowane na przykład przez
diazoksyd lub somatostatynę. Okres takiego wyłą-
czenia funkcji komórki beta korzystnie wpływa na
wydzielanie insuliny, mimo utrzymywania przez ten
czas wysokich wartości glukozy. Świadczy to o istnie-
niu elementu wyczerpania komórek beta, który moż-
na usunąć przez okresowe wyłączenie ich funkcji.

Nieco słabiej udokumentowaną koncepcją jest
potencjalnie lipotoksyczne oddziaływanie kwasów
tłuszczowych [49]. Koncepcję tę wspiera wiele ba-
dań o charakterze eksperymentalnym. Komórki beta
hodowane w medium zawierającym duże stężenie
kwasów tłuszczowych wykazują upośledzenie wielu
funkcji, przed wszystkim uwalniania insuliny pod
wpływem glukozy i syntezy proinsuliny [57, 58]. Po-
dobnie jak w przypadku glukotoksyczności porusza
się kwestię niskiej ekspresji IPF-1, co może wpływać
na skalę transkrypcji insuliny [59]. Wśród innych me-
chanizmów wymienia się też aktywację cyklu Ran-
dla. Polega on na zahamowaniu, w warunkach
dużej dostępności wolnych kwasów tłuszczowych,
spalania glukozy. Znaczenie cyklu Randla odnosi się
głównie do tkanek obwodowych i upośledzenia
insulinowrażliwości, ale jest możliwe, że lipotoksycz-
ność w tym mechanizmie oddziałuje także na ko-
mórki beta [60]. Koncepcja lipotoksyczności znajdu-
je też oparcie w niektórych modelach zwierzęcych.
Istnieją przesłanki, które sugerują, że zjawiska glu-
kotoksyczności i lipotoksyczności są ze sobą ściśle
związane, a lipotoksyczność jest wręcz uwarunko-
wana obecnością podwyższonego stężenia glukozy.

Struktura wysepek trzustkowych i liczba
komórek beta a rozwój cukrzycy typu 2

Wyspy zawierające komórki endokrynne stano-
wią 3–5% całej masy komórkowej trzustki. Komórki
beta wydzielające insulinę zajmują 60–80% objęto-
ści każdej z wysepek [61]. Liczba komórek beta jest
w znacznym stopniu determinowana w okresie roz-
woju płodowego, zapewne zarówno pod wpływem
czynników genetycznych, jak i środowiska wewnątrz-
macicznego. Intensywne tworzenie nowych i podział
dojrzałych komórek wydzielających insulinę wystę-
puje też w okresie noworodkowym, natomiast póź-
niej dynamika tego procesu ulega zmniejszeniu.
Wytwarza się wówczas szczególny rodzaj równowagi
między procesem tworzenia i obumierania komórek
beta [62]. Kwestia wpływu masy komórek beta na
powstawanie obrazu klinicznego cukrzycy typu 2 od
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dawna budziła duże zainteresowanie. Wielu naukow-
ców i lekarzy, zastawiając się nad mechanizmem
zmniejszenia wydzielania insuliny, zadaje sobie py-
tanie, w jakiej części wynika ono z redukcji masy ko-
mórek beta, a na ile z ich upośledzonej funkcji [63].
Od dawna istniało wiele dowodów wskazujących,
że stopień odpowiedzi wydzielniczej komórki beta,
w szczególności na glukozę, nie jest całkowicie zde-
terminowany przez rozmiar populacji komórek beta.
Na przykład u zwierząt poddanych częściowej pan-
kreatektomii pozostawiona populacja komórek beta
w wyniku kompensacyjnego wzrostu wydzielania in-
suliny była w stanie zapobiec hiperglikemii [64]. Po-
nadto w badaniach in vitro wykazano, że wśród
komórek beta istnieje zróżnicowanie odpowiedzi wy-
dzielniczej na bodźce stymulacyjne. Okazało się, że
w warunkach niskiej glikemii insulinę wydziela sto-
sunkowo niewielka populacja izolowanych komórek
beta, a wzrost stężenia glukozy w środowisku rekru-
tuje coraz większą liczbę komórek do puli sekrecyj-
nej [65, 66]. Co więcej, wraz ze wzrostem glikemii
nasila się także odpowiedź komórek beta wydziela-
jących insulinę od samego początku eksperymentu.
Wydaje się, że podobna sytuacja istnieje w warun-
kach in vivo u człowieka, gdzie na każdy bodziec
glukozowy odpowiada mniej niż połowa całkowitej
puli komórek beta. Pozostała populacja komórkowa
tworzy dużą rezerwę wydzielniczą, która może ule-
gać mobilizacji, na przykład w warunkach insulino-
oporności. Zjawisko to występuje we wczesnym eta-
pie rozwoju cukrzycy typu 2. W sytuacji, kiedy komórki
beta nie są już w stanie odpowiadać wzrostem wy-
dzielania insuliny rozwija się cukrzyca typu 2. Nie udo-
kumentowano jednak, żeby moment ten wiązał się
z istotnym zmniejszeniem masy komórkowej.

Mimo tych faktów hipoteza, że zmniejszona
liczba komórek wydzielających insulinę odpowiada
przynajmniej częściowo za powstawanie fenotypu
cukrzycy typu 2, wydaje się bardzo interesująca. We-
ryfikacja tej tezy była jednak i nadal jest niezwykle
trudna. Wynika to z oczywistych problemów w uzy-
skaniu ludzkiego materiału histopatologicznego
z trzustki, odpowiadającego różnym etapom histo-
rii naturalnej choroby. Ponadto brakuje alternatyw-
nych nieinwazyjnych metod badawczych. Wiedza
o strukturze wysepek trzustkowych i masie komórek
beta w cukrzycy typu 2 pochodzi prawie wyłącznie
z materiału sekcyjnego i opisów modeli zwierzęcych.
Oba rodzaje badań mają jednak swoje ograniczenia.
Analizy materiału sekcyjnego u zmarłych osób z cu-
krzycą dotyczyły w większości ograniczonej liczby
przebadanych zwłok. W badaniach tych borykano się
też z trudnościami w doborze grupy porównawczej.

Za najbardziej miarodajne uważa się wyniki badań
przeprowadzonych w latach 80. XX wieku przez Klop-
pela i wsp. [67]; wykazano w nich zwiększenie masy
komórek beta u zmarłych otyłych osób w stosunku
do nieotyłych. Dowodziło to, że przed rozwinięciem
się pełnoobjawowej cukrzycy typu 2 komórki beta
mają zdolność odpowiedzi na zwiększone obciąże-
nie fizjologiczne przez nasiloną proliferację. Gdy po-
równywano zmarłych chorych na cukrzycę typu 2,
otyłych i nieotyłych, to cechowali się oni redukcją
masy komórek beta w stosunku do grupy osób bez
cukrzycy. Wyniki innych badań najczęściej także wy-
kazywały, że populacja komórek beta w cukrzycy
typu 2 jest zmniejszona. Opisywany stopień redukcji
różnił się poszczególnych analizach, jednak w żad-
nej nie przekroczył 50% [68]. Nie wykazano, aby te
stosunkowo umiarkowane zmiany w populacji ko-
mórek beta były zależne od czasu trwania cukrzycy
typu 2. Nie znaleziono też dowodów, aby progresji
do jawnego etapu choroby towarzyszyła gwałtow-
na zmiana populacji komórek wydzielających insuli-
nę. Warto odnotować, że tworzenie nowych komó-
rek beta u chorych na cukrzycę typu 2 w stosunku
do dorosłych osób bez cukrzycy narasta, jednak zja-
wisko to nie skutkuje wzrostem populacji komórek
wydzielających insulinę w związku z nasiloną apoptozą
[62]. Nie jest jasne, dlaczego tak się dzieje i czy te
nowe komórki wchodzą do puli sekrecyjnej. W wysep-
kach trzustkowych u chorych na cukrzycę typu 2 od-
notowano także niewielki wzrost liczby komórek A.
Ogólnie architektonika wysepek trzustkowych pod-
lega dość istotnemu zaburzeniu, nie stwierdza się
jednak cech stanu zapalnego [62]. Opisanym zmia-
nom komórkowym towarzyszy jednak odkładanie
amyloidu. Złogi amyloidu w badaniach post mortem
identyfikuje się w wysepkach trzustkowych u zdecy-
dowanej większości chorych na cukrzycę typu 2, pod-
czas gdy u zmarłych osób bez cukrzycy rzadko stwier-
dza się ich obecność [69–72]. Złogi te mają strukturę
włókienkową, a w ich skład wchodzi amyloidowy
peptyd wysepkowy (IAPP, islet-amyloid polypeptide),
zwany także amyliną [73, 74]. Jest on fizjologicznie
produkowany przez komórki beta, znajduje się w ich
ziarnistościach wydzielniczych i razem z insuliną jest
uwalniany do krwioobiegu [75]. Dynamika powsta-
wania złogów amyloidu, jego wpływ na funkcję i li-
czebność komórek beta oraz historię naturalną cu-
krzycy typu 2 nie są do końca poznane. Wydaje się,
że amyloid pojawia się w obrębie wysepek trzustko-
wych stosunkowo wcześnie [72, 75, 76]. Wiadomo,
że proces tworzenia tych złogów ma charakter pro-
gresywny, a nasilona amyloidoza wiąże się z koniecz-
nością insulinoterapii u ludzi [71]. W eksperymen-
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tach in vitro wykazano, że IAPP umieszczony w roz-
tworze ma tendencję do agregacji, a jego włókien-
kowe produkty są cytotoksyczne w stosunku do
komórek beta [77, 78]. Znaczenia tego zjawiska w wa-
runkach in vivo nie udowodniono. Niemniej stopień
zmniejszenia liczby komórek beta towarzyszący od-
kładaniu się amyloidu nie wyjaśnia w pełni upośle-
dzenia wydzielania insuliny. Pewne jest, że, jak już
opisano powyżej, współistnieje niezależne upośle-
dzenie funkcji komórkowej, które przynajmniej czę-
ściowo może zależeć od wpływu złogów amyloidu.

Do aktualnego stanu wiedzy na temat roli amy-
loidu w patogenezie cukrzycy typu 2 wiele wniosły
modele zwierzęce. Wydaje się, że spośród licznych
opisanych w piśmiennictwie dwa są warte szczegól-
nego zainteresowania. W modelu mysim zwierzęta
transgeniczne, wykazujące nadmierną ekspresję ludz-
kiego IAPP, charakteryzowały się obecnością złogów
amyloidu w wysepkach trzustkowych i cukrzycą [79,
80]. Trzeba jednak zaznaczyć, że aby powstał obraz
kliniczny cukrzycy u opisanych zwierząt, konieczny
był bardzo wysoki stopień ekspresji IAPP lub stwo-
rzenie dodatkowych warunków eksperymentalnych,
takich jak nasilona insulinooporność. Bardzo cieka-
wy i wnoszący wiele informacji dotyczących historii
naturalnej choroby jest model pawiana Macaca mu-
latta [81]; u zwierząt tych rozwijają się: otyłość, in-
sulinooporność, upośledzenie sekrecji insuliny przez
komórki beta oraz cukrzyca. Całość obrazu odpo-
wiada więc znakomicie cukrzycy typu 2 u ludzi.
U wspomnianych zwierząt prowadzono badania bio-
chemiczne i histopatologiczne na różnych etapach
rozwoju choroby. Analizowano relacje między czyn-
nością wydzielniczą komórek beta i obrazem morfo-

logicznym wysepek trzustkowych. W początkowym
etapie rozwoju choroby wzrostowi wydzielania in-
suliny u otyłych insulinoopornych zwierząt towarzy-
szyło zwiększanie wielkości wysepek trzustkowych
i odsetka komórek beta w ich obrębie. W kolejnym
etapie związanym z pojawieniem się hiperglikemii
dochodziło do zmniejszenia masy wysepek i liczby
komórek beta oraz odkładania amyloidu. Stopień
jego zawartości był odwrotnie proporcjonalny do
masy wysepek. U małp powstawanie amyloidu po-
przedzało wystąpienie hiperglikemii. Nie oznacza to
jednak, że identyczna sytuacja występuje u ludzi.
W rycinie 3 zaprezentowano etapy powstawania za-
burzeń wydzielania insuliny i morfologii wysepek
trzustkowych w opisanym modelu zwierzęcym.

Spadek liczby komórek beta wydaje się więc
być zjawiskiem współtworzącym obraz kliniczny cu-
krzycy typu 2. Niemniej wiele jeszcze pozostało do
zbadania, jeżeli chodzi o patofizjologię tego zjawiska
oraz ewentualne interwencje farmakologiczne zwią-
zane z próbami wpływu na zahamowanie degradacji
lub wręcz zwiększenie masy komórek beta u ludzi.

Podsumowanie
Suma jakościowych i ilościowych zaburzeń wy-

dzielania insuliny prowadzi do rozwoju klinicznie
jawnej cukrzycy typu 2. W dużych badaniach ame-
rykańskich wykazano, że o ile insulinooporność
u chorych na cukrzycę typu 2 osiąga pewien etap
stabilizacji już na kilkanaście lat przed rozpozna-
niem choroby, to właśnie zaburzenia wydzielania
insuliny odpowiadają za progresję do stanów przed-
cukrzycowych, a następnie do jawnej klinicznie
cukrzycy [82]. W najbardziej prestiżowym badaniu

Rycina 3. Wydzielanie insuliny i zmiany w wysepkach trzustkowych w modelu zwierzęcym cukrzycy małp M. Mulatta.
Stężenie insuliny na czczo mierzono u 6–8 małp na różnym etapie rozwoju choroby. Wzajemne proporcje komórek beta
i amyloidu oceniono na podstawie badań sekcyjnych zwierząt (zmodyfikowano na podstawie [81])
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dotyczącym cukrzycy typu 2, United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), także wykaza-
no, że upośledzenie funkcji komórki beta trzu-
stki w cukrzycy typu 2 ma charakter progresywny
i w decydującym stopniu odpowiada za rozwój
choroby [83].

Istotą większości przypadków cukrzycy typu 2
jest więc sytuacja, kiedy komórki beta trzustki nie są
w stanie zrekompensować narastającej insulinoopor-
ności zwiększoną sekrecją insuliny. Odpowiedź na
pytanie, dlaczego u chorych na cukrzycę typu 2 po-
jawia się takie zjawisko, z pewnością będzie fascy-
nować fizjologów i klinicystów przez najbliższe lata.
Kluczową kwestią staje się znalezienie przyczyn
zwiększonej wrażliwości komórek beta trzustki na
czynniki prowadzące do ich dysfunkcji. Taka wiedza
może doprowadzić do zdefiniowania zasad skutecz-
nej farmakologicznej prewencji rozwoju defektu ko-
mórek produkujących insulinę, a tym samym do pre-
wencji cukrzycy typu 2.
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