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Insulinooporność w mięśniach i wątrobie oraz
niewydolność komórek beta stanowią 2 podstawo-
we zaburzenia w patogenezie cukrzycy typu 2. Obec-
nie uważa się, że niewydolność komórek beta poja-
wia się znacznie wcześniej i jest bardziej nasilona,
niż dotychczas sądzono. Osoby, u których rozpozna-
no upośledzoną tolerancję glukozy (IGT, impaired
glucose tolerance) i które znajdują się w górnym ter-
cylu wartości glikemii, cechują się maksymalną lub
prawie maksymalną opornością na insulinę i utraci-
ły już ponad 80% funkcji komórek beta. Oprócz mięś-
ni, wątroby oraz komórek beta (triumwirat) rolę
w rozwoju nietolerancji glukozy w przebiegu cukrzy-
cy typu 2 odgrywają również komórki tkanki tłusz-
czowej (przyspieszona lipoliza), przewód pokarmo-
wy (niedobór inkretyn lub oporność na ich działa-
nie), komórki alfa trzustki (hiperglukagonemia), nerki
(zwiększona reabsorpcja glukozy) oraz mózg (insu-
linooporność). Łącznie stanowią one „złowieszczy
oktet” i sprawiają, że:
— konieczne jest stosowanie kilku leków w celu ko-

rekty zaburzeń patofizjologicznych;
— terapia musi polegać na mechanizmie odwróce-

nia znanych defektów patofizjologicznych, a nie
tylko mieć na celu obniżenie stężenia hemoglo-
biny glikowanej (HbA1c);

— leczenie powinno się rozpoczynać wcześnie, tak
aby zapobiegać lub zwalniać postępującą niewy-
dolność komórek beta, która występuje już
u osób z upośledzoną tolerancją glukozy.

Zaleca się model terapii, w którym rozpoczyna się
leczenie skojarzone dietą i wysiłkiem fizycznym,
metforminą (zwiększającą wrażliwość na insulinę
i o działaniu przeciwmiażdżycowym), tiazolidynodio-
nem (leki z tej grupy korzystnie wpływają na wrażli-
wość tkanek na insulinę, zachowują czynność ko-
mórek beta i działają przeciwmiażdżycowo) oraz
eksenatydem (chroniącym funkcje komórek beta oraz
sprzyjającym utracie masy ciała). Nie zaleca się wpro-
wadzania pochodnych sulfonylomocznika, ponieważ
po początkowej poprawie wyrównania glikemii ob-
serwuje się postępujący wzrost stężenia HbA1c i utra-
tę funkcji komórek beta.

Historia naturalna cukrzycy typu 2
Historię naturalną cukrzycy typu 2 wielokrot-

nie opisywano w różnych populacjach [1–16; prace
przeglądowe: 17, 18]. Osoby, u których rozwija się
cukrzyca typu 2, dziedziczą od swoich rodziców ze-
staw genów powodujących oporność tkanki na dzia-
łanie insuliny [1, 16, 19–24]. W wątrobie insulino-
oporność przejawia się jako nadprodukcja glukozy
w fazie bazalnej pomimo hiperinsulinemii na czczo
[25] oraz zaburzenie supresji wątrobowej produkcji
glukozy (HGP, hepatic glucose production) w odpo-
wiedzi na insulinę [26] po posiłku [27]. W tkance
mięśniowej [19, 26, 28, 29] insulinooporność mani-
festuje się jako zaburzony wychwyt glukozy po spo-
życiu posiłku zawierającego węglowodany i powo-
duje wzrost wartości glikemii poposiłkowej [27].

Ralph A. DeFronzo
Diabetes Division, University of Texas Health Science Center, San Antonio, Teksas, Stany Zjednoczone

Od triumwiratu do „złowieszczego oktetu”:
nowy model leczenia cukrzycy typu 2
From the triumvirate to the „ominous octet”:
a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus

Przedrukowano za zgodą z: Diabetes 2009; 58: 773–795



Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, nr 3

102 www.dp.viamedica.pl

Chociaż insulinooporność jest uwarunkowana gene-
tyczne [17, 20], epidemiczny wzrost przypadków
cukrzycy obserwowany w krajach, w których docho-
dzi do niekorzystnych zmian stylu życia, wiąże się
z narastaniem otyłości i brakiem aktywności fizycznej
[30]. Zarówno otyłość [31], jak i zmniejszona aktyw-
ność fizyczna [32] są stanami odpowiadającymi za
insulinooporność, które — jeśli nałożą się na uwa-
runkowaną genetycznie oporność na działanie in-
suliny — powodują znaczne obciążenie komórek
beta trzustki, zmuszonych zwiększać produkcję in-
suliny, tak aby przezwyciężyć oporność na działanie
tego hormonu [1, 17]. Dopóki komórki beta zwięk-
szają produkcję insuliny na tyle, aby przezwyciężyć
insulinooporność, tolerancja glukozy jest prawidło-
wa [33]. Jednak wraz z upływem czasu wydolność
komórek beta zmniejsza się i następuje wzrost war-
tości początkowo glikemii poposiłkowej, a następ-
nie glikemii na czczo, co prowadzi do rozwoju jaw-
nej cukrzycy [1–4, 12, 17, 18, 34]. Dlatego oporność
na działanie insuliny w tkance mięśniowej i wątro-
bie oraz niewydolność komórek beta określono jako
triumwirat (ryc. 1) [1]. Hiperglikemia i złe wyrówna-
nie metaboliczne mogą dalej obniżać wrażliwość na
działanie insuliny, ale głównie to niewydolność ko-
mórek beta odpowiada za tempo rozwoju choroby.

Opisaną powyżej historię naturalną cukrzycy
typu 2 [1] przedstawiono w prospektywnym bada-
niu przeprowadzonym przez Felbera i wsp. w Lozan-
nie w Szwajcarii (ryc. 2) [35]. Chociaż badanie było
początkowo przekrojowe, pacjentów obserwowano
przez 6 lat i wykazano progresję od jednej kategorii
zaburzeń metabolizmu węglowodanów do następ-
nej. U wszystkich badanych zastosowano metodę in-
sulinowej klamry euglikemicznej w celu oceny wraż-
liwości tkanek na insulinę oraz doustny test toleran-
cji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test) w celu

oceny ogólnej homeostazy glukozy i funkcji komórek
beta. W przypadku osób szczupłych z prawidłową
tolerancją glukozy (NGT, normal glucose tolerance)
średnie stężenie glukozy i insuliny w surowicy krwi
podczas OGTT wynosiły odpowiednio 115 mg/dl
i 62 μj./ml, podczas gdy średnia szybkość zależnego
od insuliny wychwytu glukozy (mierzonego za pomocą
insulinowej klamry euglikemicznej 40 mj./m2/min)
wynosiła 265 mg/m2/min. Otyłość wiązała się
z 29-procentowym zmniejszeniem wrażliwości na in-
sulinę, ale tolerancja glukozy pozostawała prawidłowa
z powodu kompensacyjnego wzrostu wydzielania
insuliny. Z upływem czasu obserwowano progresję
normoglikemicznych osób otyłych do fazy IGT, z jed-
noczesnym dalszym zmniejszeniem o 28% wrażliwo-
ści na insulinę (łączna redukcja wrażliwości — 57%
od fazy NGT do IGT). Jednak wzrost wartości glike-
mii był umiarkowany z powodu dalszego kompen-
sacyjnego zwiększenia wydzielania insuliny. Osoby
z IGT należą zatem do grupy wysokiego ryzyka, po-
nieważ cechują się maksymalną lub prawie maksy-
malną opornością na działanie insuliny, a ich komór-
ki beta działają z mniej niż maksymalnym nasileniem.
Wraz z upływem czasu komórki beta nie mogą utrzy-
mać produkcji dużych ilości insuliny i u osób otyłych
z IGT obserwuje się progresję do fazy jawnej cukrzy-
cy. Zmniejszenie tolerancji glukozy wiąże się ze
znaczną redukcją wydzielania insuliny bez dalszych
zmian we wrażliwości na ten hormon (ryc. 2). Ten
charakterystyczny wzrost w odpowiedzi insulinowej

Rycina 1. Patogeneza cukrzycy typu 2: triumwirat. Insulino-
oporność w mięśniach i wątrobie oraz zaburzenia wydzie-
lania insuliny stanowią podstawowe zaburzenia w cukrzycy
typu 2 [1]. Więcej szczegółów w tekście;  HGP (hepatic glu-
cose production) — wątrobwa produkcja glukozy

Rycina 2. Historia naturalna cukrzycy typu 2. Odpowiedź in-
sulinowa (o) przedstawia klasyczną krzywą Starlinga trzustki
[1]. Więcej szczegółów w tekście; . — zależne od insuliny zu-
życie glukozy (górny panel), OGTT (oral glucose tolerance test)
— doustny test tolerancji glukozy; HiINS — wysokie stężenie
insuliny; LoINS — niskie stężenie insuliny; NGT (normal gluco-
se tolerance) — prawidłowa tolerancja glukozy; IGT (impaired
glucose tolerance) — nieprawidłowa tolerancja glukozy
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na insulinooporność i hiperglikemię, po którym nastę-
puje zmniejszenie wydzielania hormonu, określono
jako krzywą Starlinga trzustki [1]. Naturalną historię
cukrzycy udokumentowano w licznych prospektyw-
nych badaniach prowadzonych w wielu zróżnicowa-
nych populacjach [1–18, 36, 37]. Chociaż względny
udział insulinooporności i niewydolności komórek beta
w rozwoju cukrzycy typu 2 może się różnić w zależno-
ści od grupy etnicznej [38], początek i prędkość roz-
woju niewydolności komórek beta determinuje tem-
po narastania hiperglikemii.

Funkcja komórek beta
Chociaż wartości insulinemii w reakcji na roz-

wój insulinooporności są zwykle podwyższone
w przebiegu historii naturalnej cukrzycy typu 2 (ryc. 2),
nie oznacza to, że komórki beta funkcjonują pra-
widłowo. Przeciwnie przeprowadzone niedawno
przez grupę autora badania wykazały, że początek
niewydolności komórek beta występuje znacznie
wcześniej i jest bardziej nasilony, niż sądzono.
W badaniach San Antonio Metabolism (SAM) i Vete-
rans Administration Genetic Epidemiology (VAGES)
zbadano dużą grupę osób z NGT (n = 318), IGT
(n = 259) oraz chorych na cukrzycę typu 2 (n = 201)
[39–42]. U wszystkich uczestników badania wyko-
nano OGTT, podczas którego stężenie glukozy oraz
insuliny w surowicy krwi oznaczano co 15 min
(w celu oceny tolerancji glukozy i funkcji komórek beta)
oraz zastosowano metodę insulinowej klamry eu-
glikemicznej (w celu pomiaru wrażliwości na insuli-
nę). Obecnie wiadomo, że zwykły pomiar odpowie-
dzi insulinowej na obciążenie glukozą nie stanowi
wiarygodnego wskaźnika funkcji komórek beta [43].
Komórki beta reagują na wzrost stężenia glukozy
(DG) wzrostem wydzielania insuliny (DI) [43]. Dlate-
go lepszym wskaźnikiem funkcji komórek beta jest
DI/DG. Komórki beta uwzględniają również wrażli-
wość tkanek na insulinę oraz dostosowują wydzie-
lanie insuliny, tak aby utrzymać normoglikemię
[33, 43–45]. Metodą referencyjną pomiaru funkcji ko-
mórek beta jest więc wskaźnik wydzielanie insuliny/in-
sulinooporność (DI/DG ÷ IR), nazywany wskaźnikiem
podatności (disposition index). Należy podkreślić, że
insulinooporność stanowi odwrotność insulinowraż-
liwości. Dodatkowa rycina A1 (dostępna on-line na
http://diabetes.diabetesjournals.org/cgi/content/full/
/db09-9028/DC1) przedstawia pole glukozy pod
krzywą (AUC, area under the curve) i pole insuliny
(AUC) u osób z NGT, IGT oraz cukrzycą typu 2, które
były uczestnikami badania VEGES i SAM. Na pra-
wym panelu widać typową odwróconą krzywą
w kształcie U lub krzywą Starlinga trzustki dla insuliny

w surowicy. Chociaż u pacjentów z IGT obserwuje
się wzrost bezwzględnego stężenia insuliny, nie na-
leży przez to rozumieć, że funkcja komórek beta jest
u nich prawidłowa.

Na rycinie 3 przedstawiono wskaźnik podatno-
ści (DI/DG ÷ IR) u osób z NGT, IGT i cukrzycą typu 2
jako funkcję 2-godzinnego stężenia glukozy w czasie
OGTT. Jeśli stężenie glukozy po 2 godzinach wynosi
poniżej 140 mg/dl, OGTT uważa się za wartość wska-
zującą na prawidłową tolerancję glukozy, a pacjenci
z górnego tercyla wartości glikemii (2-godz. stężenie
glukozy = 120–139 mg/dl) utracili 2/3 funkcji komó-
rek beta (patrz strzałka — ryc. 3). Ponadto, osoby
z wartościami glikemii z górnego tercyla IGT (2-godz.
stężenie glukozy = 180–199 mg/dl) utraciły już 80–
–85% czynności komórek beta. Podobne wnioski moż-
na sformułować na podstawie danych z poprzednich
publikacji [2, 3, 7, 15]. Wnioski terapeutyczne wynika-
jące z tych obserwacji są oczywiste. Do czasu rozpo-
znania cukrzycy chory utraci 80% funkcji komórek beta,
dlatego bardzo ważne jest, aby wdrożyć intensywne
leczenie, które koryguje znane zaburzenia patofizjolo-
giczne komórek beta trzustki.

W zjawiskach biomedycznych większość reak-
cji odbywa się jako funkcja log. Na rycinie 4 przed-
stawiono naturalny log 2-godzinnego stężenia glu-
kozy podczas OGTT jako funkcję naturalnego log
wskaźnika podatności (wskaźnik funkcji komórek
beta). Między tymi zmiennymi istnieje silny liniowy
związek z wartością r wynoszącą 0,91 (p < 0,00001).
Nie ma punktów odcięcia różnicujących NGT i IGT
od cukrzycy typu 2. Nietolerancja glukozy stanowi
pewne continuum, w którym wyniki pacjentów prze-

Rycina 3. Wskaźnik wydzielanie insuliny/insulinooporność (DI/
DG ÷ IR) u osób z prawidłową tolerancją glukozy (NGT, nor-
mal glucose tolerance), nieprawidłową tolerancją glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance) i cukrzycą typu 2 (T2DM,
type 2 diabetes mellitus) jako funkcja stężenia glukozy po 2
godzinach (2h PG) u osób szczupłych i otyłych [39–42]
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suwają się w dół i w górę tej krzywej jako funkcja
wskaźnika wydzielanie insuliny/insulinooporność. Dla-
tego współczesne kryteria diagnostyczne [46] dla IGT
i cukrzycy typu 2 są całkowicie arbitralne i podobnie
jak w przypadku stężenia cholesterolu, tolerancję glu-
kozy należy postrzegać jako continuum ryzyka. Im
wyższe stężenie glukozy w 2-godzinnym OGTT (na-
wet jeśli mieści się w zakresie IGT), tym większe ryzy-
ko mikroangiopatii (patrz dyskusja poniżej).

Jeszcze bardziej niepokojące są obserwacje
poczynione przez Butlera i wsp. [47]. W analizie post
mortem badacze ci ocenili ilościowo względną ob-
jętość komórek beta i odnieśli ją do stężenia glike-
mii na czczo. W miarę następowania progresji od
NGT do nieprawidłowej glikemii na czczo, stwier-
dzano zmniejszenie objętości komórek beta o 50%,
co świadczy o istotnej utracie masy tych komórek
długo przed wystąpieniem cukrzycy typu 2. W mia-
rę rozwijania się jawnej cukrzycy następowało dal-
sze istotne zmniejszenie objętości komórek beta.
I chociaż nie powinno ono być traktowane jako syno-
nim redukcji ich masy, wyniki te sugerują, że istotną
utratę masy komórek beta stwierdza się długo przed
wystąpieniem cukrzycy typu 2 rozpoznawanej zgod-
nie z aktualnymi kryteriami diagnostycznymi [46].

Podsumowując, obserwacje autora [40–42]
wykazują, że w fazie IGT u chorych nastąpiła już utra-
ta funkcji komórek beta o 80%, podczas gdy wyniki
pracy Butlera i wsp. [47] wskazują, że u osób ze sta-
nem przedcukrzycowym nastąpiła około 50-procen-
towa utrata objętości komórek beta.

Stan przedcukrzycowy
Opublikowane ostatnio wyniki badania Diabe-

tes Prevention Program (DPP) [48] wzbudziły dalsze

zainteresowanie klinicznymi skutkami stosowania
terminu „stan przedcukrzycowy”. W badaniu DPP
u osób, u których podczas rozpoczęcia badania wy-
stępowało IGT i 3 lata później nadal pozostawały
w tej fazie, stwierdzono 7,9-procentową zapadal-
ność na retinopatię prostą pod koniec badania.
U osób, u których na początku badania rozpoznano
IGT, ale 3 lata później przeszły do fazy jawnej cu-
krzycy, stwierdzano 12,6-procentową zapadalność
na to powikłanie pod koniec badania. Ponadto
u pacjentów z IGT rozwinęła się retinopatia cukrzy-
cowa przy wartości HbA1c wynoszącej odpowied-
nio 5,9% i 6,1% — czyli znacznie niższej od zaleca-
nej przez American Diabetes Association (ADA)
— 7% [49]. U chorych z IGT często stwierdza się rów-
nież cechy polineuropatii — obejmuje ona 5–10%
pacjentów [50, 51].

Podsumowując, osoby z IGT cechują się mak-
symalną lub prawie maksymalną insulinoopornością,
utrata funkcji komórek beta sięga u nich 80%, a za-
padalność na retinopatię cukrzycową wynosi około
10%. Zaówno z patofizjologicznego, jak i kliniczne-
go punktu widzenia pacjentów z IGT należy trakto-
wać jako chorych na cukrzycę typu 2. Na podstawie
powyższych obserwacji można stwierdzić, że to: le-
karz powinien interweniować wcześnie — jeszcze
na etapie IGT lub nieprawidłowej glikemii na czczo
za pomocą działań korygujących patofizjologiczne
mechanizmy, co do których wiadomo, że sprzyjają
utracie funkcji komórek beta.

Patogeneza niewydolności komórek beta
(dodatkowa ryc. A2 dostępna on-line)

Wiek. Odgrywa istotną rolę w postępującej nie-
wydolności komórek beta charakteryzującej cukrzy-
cę typu 2. W licznych badaniach [52–54] wykazano
progresywne, zależne od wieku pogarszanie się funk-
cji komórek beta. Potwierdza to obserwację, że za-
padalność na cukrzycę wzrasta wraz z wiekiem.

Geny. Stwierdza się rodzinne występowanie
niewydolności komórek beta. Badania prowadzone
wśród krewnych pierwszego stopnia osób chorych
na cukrzycę typu 2 oraz wśród bliźniaków dostar-
czyły dowodów na genetyczne uwarunkowania dys-
funkcji komórek beta [55–58]. Wykazano, że upo-
śledzone wydzielanie insuliny stanowi czynnik dzie-
dziczny w fińskich rodzinach z cukrzycą typu 2
z genem podatności na chromosomie 12 [59]. Ostat-
nio opisano liczne geny związane z dysfunkcją ko-
mórek beta u chorych na cukrzycę typu 2 [20, 60–62],
z których najlepiej poznano czynnik transkrypcyjny
TCF7L2 [60, 61]. Lyssenko i wsp. [63] wykazali, że
allele T polimorfizmu pojedynczego nukleotydu

Rycina 4. Naturalny log 2-godzinnej glikemii (PG, plasma
glucose) v. naturalny log wskaźnika wydzielanie insuliny/
/insulinooporność (wskaźnik funkcji komórek beta) [39–42]
T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; NGT
(normal glucose tolerance) — prawidłowa tolerancja glu-
kozy; IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidłowa
tolerancja glukozy
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rs7903146 genu TCF7L2 wiążą się z zaburzeniem
sekrecji insuliny in vivo i zmniejszoną odpowiedzią
na glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-
-like peptide 1). Zarówno genotyp CT, jak i TT wiążą
się z występowaniem cukrzycy typu 2 w wielu gru-
pach etnicznych [64]. W badaniach Malmo i Botnia
obecność genotypu CT lub TT wiązała się z istotnym
zmniejszeniem okresu życia bez cukrzycy z ilorazem
szans wynoszącym odpowiednio 1,58 i 1,61 [63].
Gen TCF7L2 koduje czynnik transkrypcyjny uczest-
niczący w procesie sygnałowania Wnt, odgrywają-
cy zasadniczą rolę w regulacji proliferacji komórek
beta oraz sekrecji insuliny [65].

Niestety obecnie nie ma metod terapeutycz-
nych, które umożliwiłyby zahamowanie zależnego
do wieku pogarszania się funkcji komórek beta lub
wpływu czynników genetycznych odpowiedzialnych
za zaburzenia w wydzielaniu insuliny. Jednak istnie-
je wiele przyczyn niewydolności komórek beta, na
które można wpływać.

Insulinooporność. Poprzez nadmierne obcią-
żenie komórek beta, produkujących zwiększoną ilość
insuliny, odgrywa ona rolę w postępującej niewydol-
ności komórek beta stwierdzanej w cukrzycy typu 2.
Dlatego działania poprawiające wrażliwość na in-
sulinę mają ogromne znaczenie. Dokładny mecha-
nizm, poprzez który insulinooporność prowadzi do
niewydolności komórek beta, nie jest znany. Po-
wszechnie uważa się, że komórki beta, zmuszone
ciągle do hipersekrecji insuliny, ulegają w końcu
wyczerpaniu. Takie proste wyjaśnienie nie zawiera
jednak przyczyny mechanistycznej. Alternatywną
hipotezą, na potwierdzenie której istnieją dowody,
jest stwierdzenie, że przyczyna insulinooporności
także bezpośrednio odpowiada za niewydolność ko-
mórek beta. Wykazano, że nadmierne odkładanie

tkanki tłuszczowej [długołańcuchowe kwasy tłuszczo-
we acylo-koenzymu A (LC fatty acyl-CoA, long-chain
fatty acyl-CoA), diacylglicerol i ceramidy] w wątrobie
i mięśniach powoduje insulinooporność w tych orga-
nach, czyli lipotoksyczność, odkładanie tłuszczów
w komórkach beta prowadzi do zaburzeń sekrecji in-
suliny i niewydolności komórek beta (patrz dyskusja
poniżej). Podobnie hipersekrecja amyliny (IAPP, islet
amyloid polipeptide), która jest współwydzielana
z insuliną w stosunku 1:1, może prowadzić do postę-
pującej niewydolności komórek beta (patrz dyskusja
poniżej).

Lipotoksyczność. Tym mianem określa się
upośledzoną sekrecję insuliny spowodowaną pod-
wyższonym stężeniem wolnych kwasów tłuszczo-
wych w osoczu [66, 67]. Badania przeprowadzone
w laboratorium autora wykazały, że fizjologiczne
podwyższenie stężenia wolnych kwasów tłuszczo-
wych przez krótki czas (48 godz.) znacząco upośle-
dza wydzielanie insuliny u osób z predyspozycjami
genetycznymi (ryc. 5). W tym badaniu u pacjenta
z prawidłową tolerancją glukozy, u którego rodziców
rozpoznano cukrzycę typu 2, zastosowano 48-go-
dzinny wlew płynu fizjologicznego oraz wlew intra-
lipidu w celu około 2-krotnego podwyższenia stę-
żenia wolnych kwasów tłuszczowych w osoczu. Na-
stępnie wykonano badanie metodą klamry hipergli-
kemicznej (125 mg/dl). W porównaniu z wlewem
z płynu fizjologicznego podanie lipidów znacząco
upośledziło zarówno pierwszą, jak i drugą fazę wy-
dzielania peptydu C oraz obniżyło wskaźnik sekrecji
insuliny, który obliczono poprzez dekonwolucję krzy-
wej peptydu C w surowicy krwi. Natomiast utrzy-
manie zmniejszonego stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych w osoczu za pomocą acipimoksu
u osób, u których nie rozpoznawano cukrzycy, ale

Rycina 5. Wpływ fizjologicznego podwyższenia (48 godz.) stężenia wolnych kwasów tłuszczowych (FFA, free fatty acid),
spowodowanego wlewem lipidów, na stężenie peptydu C w surowicy (A) oraz reakcja wydzielnicza insuliny (dekonwolucja
krzywej peptydu C w surowicy) (B) u osób będących potomkami obojga rodziców chorych na cukrzycę typu 2 [24];
IRS (insulin receptor substrate) — substrat receptora insulinowego
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z wywiadem rodzinnym w kierunku tej choroby, po-
prawiało wydzielanie insuliny [68]. Badania in vivo
przeprowadzane na gryzoniach [69–71] i ludziach
[72], jak również badania in vitro [73] potwierdzają
znaczącą rolę lipotoksyczności. Podczas inkubowa-
nia przez 48 godzin ludzkich wysp trzustkowych
w obecności 2 mmol/l wolnych kwasów tłuszczowych
(oleinian do palmitynianu w stosunku 2:1) sekrecja
insuliny, szczególnie w fazie ostrej, była znacząco
zmniejszona. Eksopzycja na działanie wolnych kwa-
sów tłuszczowych powodowała znaczącą inhibicję
ekspresji mRNA insuliny, zmniejszoną sekrecję insuli-
ny stymulowaną glukozą oraz obniżenie zawartości
insuliny w wyspach trzustkowych [69]. Rozyglitazon,
agonista peroksysomalnego receptora aktywowane-
go proliferacją (PPARgamma, peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma), zapobiegał tym nie-
korzystnym działaniom wolnych kwasów tłuszczo-
wych [74]. Zgodnie z tymi obserwacjami in vitro au-
tor wykazał, że rozyglitazon oraz pioglitazon znaczą-
co poprawiają wskaźnik wydzielanie insuliny/insuli-
nooporność in vivo u chorych na cukrzycę typu 2 [75].

Podsumowując, interwencje, takie jak utrata
masy ciała i zastosowanie tiazolidynodionów, które
mobilizują tłuszcz z komórek beta, powinny odwra-
cać lipotoksyczność i sprzyjać zachowaniu funkcji ko-
mórek beta.

Glukotoksyczność. To długotrwałe podwyż-
szenie stężenia glukozy w osoczu, które upośledza
funkcje komórek beta [76]. Rossetti i wsp. [77] do-
starczyli dowodów na poparcie tej hipotezy (ryc. 6).
Szczury chore na cukrzycę poddane częściowej pan-
kreatektomii, w porównaniu ze szczurami z grupy
kontrolnej, cechują się ciężkimi zaburzeniami zarów-
no w pierwszej, jak i drugiej fazie sekrecji insuliny.
Po leczeniu floryzyną, inhibitorem nerkowego trans-
portu glukozy, nastąpiła normalizacja stężenia glu-
kozy w osoczu, bez zmian stężeń innych krążących

metabolitów. Normalizacja profilu glikemii w oso-
czu spowodowała przywrócenie pierwszej i drugiej
fazy sekrecji insuliny. Badania in vitro przeprowa-
dzane na wyizolowanych ludzkich wysepkach trzust-
kowych wykazały, że przewlekła ekspozycja na pod-
wyższone stężenie glukozy w osoczu upośledza wy-
dzielanie insuliny [78, 79]. Na podstawie badań na
szczurach Leahy i wsp. [80] stwierdzili, że trwające
cały dzień podwyższenie średniego stężenia gluko-
zy w osoczu in vivo o zaledwie 16 mg/dl prowadzi
do znacznego zahamowania sekrecji insuliny stymu-
lowanej glukozą w wyizolowanej, poddanej perfu-
zji trzustce.

Dlatego ścisła kontrola glikemii jest istotna nie
tylko w celu uniknięcia mikroangiopatii będącej po-
wikłaniem cukrzycy, ale także w celu odwrócenia
glukotoksycznego wpływu przewlekłej hiperglikemii
na komórki beta [80–84], a także na wątrobową
i mięśniową oporność insulinową.

Amylina. Sugeruje się również rolę hipersekre-
cji IAPP i odkładania amyloidu w trzustce w postę-
pującym uszkodzeniu komórek beta w cukrzycy typu 2
[85, 86]. Chociaż istnieją przekonujące dowody na
patogenetyczną rolę amyliny u gryzoni [87, 88],
naturalna historia odkładania amyloidu w trzustce
nie jest jeszcze poznana [89].

Aby przeanalizować to zagadnienie, Chavez
i wsp. [90] oraz Mendoza i wsp. [91] zbadali związek
pomiędzy odkładaniem amyliny w trzustce a funkcją
komórek beta u 150 pawianów z różnymi zaburze-
niami tolerancji glukozy. Dzięki temu, że genom pa-
wianów jest w 98% homologiczny z genomem ludz-
kim, wyniki uzyskane u tych zwierząt mogą również
odnosić się do ludzi [92]. Obszar amyloidu w trzust-
ce zwiększył się z poniżej 5,5% do powyżej 51%, ob-
serwowano więc postępujący spadek log HOMA-b.
Spadek funkcji komórek beta był ściśle związany ze
wzrostem glikemii na czczo. Badania Huanga i wsp.
[93] oraz Ritzela i wsp. [94] dostarczyły dalszych do-
wodów na toksyczne działanie włókien IAPP.

Ponieważ amylina jest wydzielana z insuliną
w stosunku 1:1 [95, 96], a oligomery IAPP są toksycz-
ne [89, 93, 94], działania, które poprawiają wrażliwość
na insulinę, takie jak stosowanie tiazolidynodionów,
metforminy oraz utrata masy ciała poprzez zmniej-
szenie sekrecji insuliny, mogłyby mieć długofalowe
działanie ochronne w stosunku do funkcji komórek
beta. Wykazano, że rozyglitazon chroni ludzkie wy-
spy trzustkowe przed toksycznym wpływem IAPP
poprzez szlak kinazy 3-fosfatydyloinozytolu [97].

Inkretyny. Wykazano, że zaburzenia osi inkre-
tyn odgrywają istotną rolę w postępującej niewy-
dolności komórek beta u chorych na cukrzycę. Za oko-

Rycina 6. Pierwsza (0–10 min) i druga (10–120 min) faza
wydzielania insuliny podczas badania metodą klamry hiper-
glikemicznej u szczurów po częściowej pankreatektomii (D)
oraz u szczurów z grupy kontrolnej (K) [77]; F — floryzyna;
*p < 0,01
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ło 90% efektu inkretynowego odpowiadają GLP-1
i zależny od glukozy polipeptyd insulinotropowy (GIP,
gastrin inhibitory polipeptide), zwany również ga-
strycznym polipeptydem hamującym [98–100].
W cukrzycy typu 2 występuje niedobór GLP-1, zwany
równieżgastrycznym polipeptydem hamującym [98–
–100] i oporność na działanie GIP [102–105]. Niedo-
bór GLP-1 obserwuje się u osób z IGT; postępuje on
wraz wykształceniem się jawnej cukrzycy typu 2 [101].
Ponadto występuje również oporność na stymulują-
ce wydzielanie insuliny działanie GLP-1 [106, 107].
W przeciwieństwie do GLP-1, stężenia GIP w surowi-
cy u chorych na cukrzycę typu 2 są podwyższone, ale
stężenie krążącej insuliny jest obniżone [108]. Świad-
czy to o występowaniu oporności komórek beta na
stymulujące wydzielanie insuliny działanie GIP [105].
W ostatnich badaniach wykazano, że ścisłe wyrów-
nanie glikemii może przywrócić reaktywność komó-
rek beta na GIP [109]. Ponieważ niedobór GLP-1 po-
jawia się wcześnie w przebiegu historii naturalnej
cukrzycy typu 2, terapia uzupełniająca GLP-1 stano-
wi oczywisty wybór pozwalający przywrócić prawi-
dłową odpowiedź insulinową, której zaburzenia są
charakterystyczne dla cukrzycy typu 2.

Podsumowanie — dysfunkcja komórek beta
i rozwój cukrzycy typu 2. Chociaż wiadomo, że
w wątrobie i mięśniach występuje insulinooporność już
na początku naturalnej historii cukrzycy, jawna cu-
krzyca nie wykształca się, jeśli nie pojawi się postę-
pująca niewydolność komórek beta.

Insulinooporność
U chorych na cukrzycę zarówno wątroba, jak

i komórki mięśni są bardzo oporne na działanie in-

suliny [1, 17, 18]. Rozważając problem insulinoopor-
ności, należy rozróżnić, co jest odpowiedzialne za
oporność na działanie insuliny w stanie podstawo-
wym i na czczo, a co odpowiada za oporność w sta-
nie stymulacji insuliną.

Wątroba. Mózg obligatoryjnie utylizuje glu-
kozę i odpowiada za około 50% zużycia glukozy
w warunkach podstawowych i na czczo [110]. Za-
potrzebowanie mózgu na glukozę zaspokaja jej pro-
dukcja w wątrobie i w mniejszym stopniu w ner-
kach [110]. Po nocnej przerwie w spożywaniu po-
karmów wątroba osób bez cukrzycy produkuje glu-
kozę w tempie około 2 mg/kg/min  (ryc. 7) [1, 25].
U chorych na cukrzycę typu 2 tempo podstawowej HGP
zwiększa się zwykle o około 2,5 mg/kg/min [1, 25].
W przypadku osoby ważącej 80 kg skutkuje to do-
datkowymi 25–30 g glukozy przekazanymi do krą-
żenia każdej nocy. Jak widać na rycinie 7, u osoby
z grupy kontrolnej wartość glikemii na czczo wyno-
si 85–90 mg/dl, a tempo wątrobowej produkcji glu-
kozy  — około 2 mg/kg/min. U chorych na cukrzycę
typu 2 w miarę wzrostu podstawowej HGP zwięk-
sza się również wartość glikemii na czczo, a obie te
wartości silnie korelują przy wartości r wynoszącej
0,847 (p < 0,001). Ta nadprodukcja glukozy przez
wątrobę odbywa się przy 2,5–3-krotnie podwyższo-
nych stężeniach insulinemii, co wskazuje na silną
oporność na supresyjne działanie insuliny na HGP.
Podobne obserwacje poczynili inni badacze
[27, 110–116]. Wzrost podstawowej HGP powodu-
je zwiększona glukoneogeneza w wątrobie [117–
–119]. Oprócz oporności na działanie insuliny w wą-
trobie, liczne inne czynniki przyczyniają się do przy-
spieszenia HGP, między innymi:

Rycina 7. A. Podstawowa wątrobowa produkcja glukozy (HGP, hepatic glucose production) w grupie kontrolnej i u chorych
na cukrzycę typu 2; B. Związek pomiędzy HGP oraz stężeniem glikemii na czczo (FPG, fasting plasma glucose) [1, 25]
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— podwyższone stężenie glukagonu w surowicy
krwi oraz zwiększona wrażliwość komórek wą-
trobowych na glukagon [120–122];

— lipotoksyczność prowadząca do zwiększonej eks-
presji i aktywności karboksykinazy fosfoenylopi-
rogronianu [123] — enzymów limitujących pro-
ces glukoneogenezy;

— glukotoksyczność prowadząca do zwiększonej
ekspresji i aktywności glukozo-6-fosfatazy enzy-
mu limitującego proces uwalniania glukozy z he-
patocytów [124].

Mięśnie. Aby zmierzyć zużycie glukozy w ca-
łym organizmie, zarówno zespół autora [1, 18, 19,
26, 28, 29, 40], jak i inni badacze [12, 16, 44, 45,
116, 127–130] za pomocą euglikemicznej klamry in-
sulinowej [125] z zastosowaniem glukozy znakowa-
nej trytem wykazali, że szczupli chorzy na cukrzycę
typu 2 cechują się wyższą insulinoopornością w po-
równaniu z dobranymi pod względem płci, masy cia-
ła i wieku osobami z grupy kontrolnej (ryc. 8). Sto-
sując cewnikowanie żyły i tętnicy udowej w połą-
czeniu z techniką klamry insulinowej, autor wyka-
zał, że oporność tkanki mięśniowej może odpowia-
dać za 85–90% zaburzeń utylizacji glukozy w całym
organizmie u chorych na cukrzycę typu 2 [19, 28]
(ryc. 8). Mimo że u chorych na cukrzycę typu 2 wy-
dłużono czas trwania badania metodą klamry eu-
glikemicznej o dodatkową godzinę, aby uwzględ-
nić opóźnienie w zapoczątkowaniu działania insuli-
ny, szybkość stymulowanego insuliną wykorzysta-
nia glukozy była o 50% mniejsza w porównaniu
z grupą kontrolną. Również inni badacze obserwo-
wali podobne zaburzenia procesu stymulowanego

insuliną wykorzystania glukozy u chorych na cukrzy-
cę typu 2 [131–133].

U chorych na cukrzycę typu 2 wykazano obec-
ność licznych defektów działania insuliny w komór-
kach mięśniowych [17, 18, 126] obejmujących zabu-
rzenia transportu i fosforylacji glukozy [19, 133–137],
obniżoną syntezę glukagonu [111, 138, 139] oraz
zmniejszoną oksydację glukozy [26, 140–142]. Jed-
nak zasadniczą rolę w oporności na działanie insuli-
ny w tkance mięśniowej odgrywają zlokalizowane
bardziej proksymalnie zaburzenia układu przekazy-
wania sygnałów [126, 143].

Szlak przekazywania sygnałów insuliny. Aby
insulina mogła działać, musi się najpierw połączyć,
a następnie aktywować swój receptor poprzez fos-
forylację zasadniczych reszt tyrozynowych w łańcu-
chu beta [126, 144–146] (dodatkowa ryc. A3, do-
stępna on-line). Powoduje to przemieszczanie sub-
stratu receptora insulinowego 1 (IRS-1, insulin re-
ceptor substrate 1) do błony komórkowej, w której
reaguje z receptorem insulinowym i dochodzi wów-
czas także do fosforylacji reszt tyrozynowych. Na
skutek tego aktywowana zostaje PI-3-kinaza i Akt,
co prowadzi do uruchomienia transportu glukozy
do komórek, aktywacji syntazy tlenku azotu oraz
wazodylatacji [147–149] i stymulacji licznych we-
wnątrzkomórkowych procesów metabolicznych.

Badania prowadzone w laboratorium autora
jako pierwsze wykazały u ludzi zaburzenie w istot-
nym stopniu fosfosylacji reszt tyrozynowych IRS-1
u szczupłych osób chorujących na cukrzycę typu 2
[126, 143, 150], u osób otyłych z prawidłową tole-
rancją glukozy [143] oraz u insulinoopornych osób

Rycina 8. Stymulowane insuliną całkowite zużycie glukozy (A) oraz stymulowane insuliną zużycie glukozy przez kończynę
dolną (B) w grupie kontrolnej i u chorych na cukrzycę typu 2 [28,29]
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z prawidłową tolerancją węglowodanów będących
potomkami obojga rodziców chorych na cukrzycę
typu 2 (ryc. 9) [151, 152]. Podobne zaburzenia
stwierdzili inni badacze w tkance mięśniowej u lu-
dzi [21, 23, 153–156]. To zaburzenie procesu sygna-
łowania insuliny powoduje zmniejszenie transportu
glukozy, upośledzenie uwalniania tlenku azotu
z dysfunkcją śródbłonka i licznymi zaburzeniami we-
wnątrzkomórkowego metabolizmu glukozy.

W przeciwieństwie do poważnych zaburzeń
aktywacji IRS-1 autor wykazał, że szlak kinazy białka
aktywowanego przez miogen (MAP, mitogen-activa-
ted protein), który może być aktywowany przez biał-
ko efektorowe Shc, prawidłowo reaguje na insulinę
(ryc. 9) [143]. Szlak kinazy MAP w fazie stymulacji
prowadzi do aktywacji licznych szlaków wewnątrz-
komórkowych uczestniczących w procesie zapalenia,
proliferacji komórek oraz powstawania miażdżycy
[157–159]. Blokada na poziomie IRS-1 upośledza więc
transport glukozy do komórek, a wynikająca z tego
hiperglikemia stymuluje wydzielanie insuliny. Ponie-
waż szlak kinazy MAP zachowuje swoją wrażliwość
na insulinę [143, 159, 160], powoduje to nadmierną
stymulację tego szlaku oraz aktywację licznych szla-
ków wewnątrzkomórkowych zaangażowanych
w proces zapalenia i aterogenezy. To częściowo tłu-
maczy ścisły związek pomiędzy insulinoopornością
oraz miażdżycą u osób niechorujących na cukrzycę,
jak również u pacjentów z cukrzycą typu 2 [161–166].

Jak wykazali Miyazaki i wsp. [150] w laborato-
rium w Diabetes Division, University of Texas Health
Science Center istnieje tylko jedna grupa doustnych
leków przeciwcukrzycowych — tiazolidynodiony
— które jednocześnie nasilają sygnałowanie insuliny

poprzez IRS-1 oraz hamują szlaki kinazy MAP. Te
obserwacje na poziomie molekularnym pomagają
wyjaśnić ostatnie wyniki badań Carotid Intima-Me-
dia Thickness in Atherosclerosis Using Pioglitazone
(CHICAGO) [167] i Poglitazone Effect on Regression
of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction
Prospective Evaluation (PERISCOPE) [168], w których
wykazano, że pioglitazon — odpowiednio — hamuje
proces pogrubiania warstwy środkowej tętnicy szyj-
nej oraz miażdżycy naczyń wieńcowych u chorych
na cukrzycę typu 2. W badaniu PROactive [169]
stwierdzono, że pioglitazon zmniejsza o 16% (p =
= 0,027) częstość występowania drugiego zasadnicze-
go punktu końcowego, którym był zgon, zawał ser-
ca i udar. Pierwotny złożony punkt końcowy uległ
redukcji o 10%, ale wynik ten nie osiągnął znamien-
ności statystycznej z powodu zwiększenia rewasku-
laryzacji kończyn dolnych (nie stanowi to punktu
końcowego w większości badań z zakresu układu
sercowo-naczyniowego). Nie budzi to zdziwienia,
ponieważ to siła grawitacji, a nie lipidy albo ciśnie-
nie tętnicze, jest najważniejszym czynnikiem ryzyka
choroby naczyń obwodowych.

Droga podania glukozy: doustnie v. dożyl-
nie. Badanie za pomocą euglikemicznej klamry in-
sulinowej stało się metodą referencyjną w ilościo-
wych pomiarach wrażliwości na insulinę, ponieważ
pozwala utrzymać glikemię i insulinemię na stałym
poziomie. Jednak w życiu codziennym najczęstszym
sposobem podawania glukozy jest droga doustna
— przez przewód pokarmowy. Za pomocą techniki
podwójnego znacznika (I-14C glukoza doustnie
i 3-3H glukoza dożylnie) w połączeniu z cewnikowa-
niem żyły wątrobowej zespół autora badał wyko-
rzystanie glukozy podanej doustnie oraz dożylnie
u zdrowych osób z prawidłową tolerancją glukozy
oraz u pacjentów z cukrzycą typu 2 [170–174].

W podstawowych warunkach przy glikemii na
czczo 90 mg/dl i stężeniu insuliny w surowicy krwi
wynoszącym 11 mj./ml tkanka trzewna, która za-
sadniczo odzwierciedla pod tym względem wątro-
bę, pobiera glukozę w tempie 0,5 mg/kg/min (ryc.
10). Kiedy podano dożylnie insulinę, tak aby pod-
nieść stężenie insuliny w surowicy do 1189 μj./ml
przy jednoczesnym utrzymywaniu euglikemii u cho-
rych z NGT, nie obserwowano stymulacji wątrobo-
wego wychwytu glukozy. Po podaniu wlewu glukozy
z insuliną, w celu podwyższenia zarówno glikemię,
jak i insulinemii, wykorzystanie glukozy przez wą-
trobę zwiększyło się, ale tylko proporcjonalnie do
wzrostu stężenia glukozy, mimo że stężenie insuli-
ny przekraczało 1000 μj./ml. Natomiast po doust-
nym podaniu glukozy wychwyt wątrobowy glukozy

Rycina 9. Związek pomiędzy zaburzonym przewodzeniem sy-
gnałów insuliny a przyspieszonym rozwojem miażdżycy u osób
z insulinoopornością — z cukrzycą typu 2 i otyłością [126, 143];
IRS-1 (insulin receptor substrate 1) — substrat receptora insu-
linowego 1; GLUT 4 (glucose transporter) — transportery glu-
kozy; MAP (miogen activated protein) —  białko aktywowane
przez miogen; Shc — białko efektorowe Shc
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wzrósł 4,5-krotnie, mimo że stężenia, zarówno glu-
kozy, jak i insuliny, były znacznie niższe w porów-
naniu ze stężeniami po wlewie dożylnym glukozy
z insuliną (ryc. 10). Podobną ilość glukozy podano cho-
rym na cukrzycę typu 2 i pomimo wyższych stężeń
glukozy i insuliny w porównaniu z osobami bez cu-
krzycy wątrobowy wychwyt glukozy był zmniejszo-
ny o więcej niż 50%. Pacjentom z cukrzycą typu 2
brakuje zatem czynnika jelitowego odpowiedzialne-
go za nasilenie wychwytu glukozy przez wątrobę
po spożyciu węglowodanów.

Podsumowanie: patogeneza. Do nietoleran-
cji glukozy u chorych na cukrzycę typu 2 przyczy-
niają się zaburzona sekrecja insuliny, zmniejszony
wychwyt glukozy przez mięśnie, zwiększona HPG
oraz zmniejszony wychwyt glukozy przez wątrobę.

„Dysharmoniczny kwartet” (dodatkowa ryc.
A4, dostępna on-line)

W ostatniej dekadzie stwierdzono, że komórki
tkanki tłuszczowej również odgrywają istotną rolę
w patogenezie cukrzycy typu 2. Łącznie komórka
tłuszczowa oraz jej troje „przyjaciół” — mięśnie,
wątroba i komórka beta — tworzą harmonijny albo
może raczej „dysharmoniczny kwartet”, ponieważ
efekty ich współdziałania są  bardzo niekorzystne
dla chorego na cukrzycę typu 2. Istnieją liczne
dowody świadczące o roli zaburzonego metaboli-
zmu adipocytów oraz zmienionej topografii tkanki
tłuszczowej w patogenezie nietolerancji glukozy
w cukrzycy typu 2 [17, 26, 68, 127, 175–178]:
— komórki tłuszczowe cechują się insulinooporno-

ścią na antylipolityczne działanie insuliny, co
prowadzi do podwyższenia stężenia wolnych
kwasów tłuszczowych w surowicy [26, 140,
175–179];

— przewlekle podwyższone stężenie wolnych kwa-
sów tłuszczowych stymuluje glukoneogenezę

[180–182], wywołuje insulinooporność w komór-
kach wątroby i mięśni [142, 183–185] oraz za-
burza syntezę insuliny [24, 186]. Te wywołane
podwyższonym stężeniem wolnych kwasów
tłuszczowych zaburzenia określa się jako lipo-
toksyczność;

— dysfunkcjonalne komórki tłuszczowe produkują
nadmierne ilości adipocytokin, wywołujących in-
sulinooporność i miażdżycę, a nie produkują pra-
widłowych ilości adipocytokin uwrażliwiających
na działanie insuliny, takich jak adiponektyna
[175, 176];

— powiększone komórki tkanki tłuszczowej są opor-
ne na działanie insuliny i mają zmniejszoną zdol-
ność do gromadzenia tłuszczu [187, 188]. Gdy
zdolności magazynowania adipocytów zostaną
przekroczone, tłuszcze przenikają do komórek
mięśniowych, wątrobowych i komórek beta,
wywołując oporność na działanie insuliny w wą-
trobie i tkance mięśniowej oraz zaburzenia wy-
dzielania insuliny [175, 176]. Lipidy mogą rów-
nież dostawać się do mięśni gładkich naczyń tęt-
niczych, przyspieszając rozwój miażdżycy.

Za pomocą 14C palmitynianu oraz metody
klamry insulinowej Groop i wsp. [26] wykazali, że
antylipolityczne działanie insuliny było istotnie
zmniejszone u szczupłych chorych na cukrzycę typu 2,
jak również u osób otyłych niechorujących na cu-
krzycę [140]. Zarówno u pacjentów z cukrzycą typu 2
(dodatkowa ryc. A5, dostępna on-line), jak i u oty-
łych osób z prawidłową tolerancją glukozy zdolność
insuliny do zmniejszania stężenia w surowicy krwi
i hamowania obrotu wolnych kwasów tłuszczowych
jest istotnie obniżona w porównaniu z osobami
szczupłymi z prawidłową tolerancją glukozy dla
wszystkich stężeń insuliny — od fizjologicznych do
farmakologicznych.

Wielu badaczy — między innymi Boden, Shul-
man i autor niniejszej pracy [181, 182, 185, 189]
— wykazało, że fizjologiczne podwyższenie stęże-
nia wolnych kwasów tłuszczowych w surowicy krwi
stymuluje HGP i pogarsza stymulowany insuliną wy-
chwyt glukozy w wątrobie [190] i w mięśniach
[151, 182–185, 189–194]. Jak wspomniano, zespół
autora oraz inni badacze [24, 186] wykazali, że pod-
wyższone stężenie wolnych kwasów tłuszczowych
w surowicy powoduje zahamowanie sekrecji insuliny.

Wiele lat temu Randle i wsp. [195] opisali słyn-
ny dziś cykl kompetycji substratów, w którym zwięk-
szona oksydacja wolnych kwasów tłuszczowych
w tkance mięśniowej zaburza proces oksydacji gluko-
zy. Mimo że z pewnością istnieje kompetycja sub-
stratów pomiędzy wolnymi kwasami tłuszczowymi

Rycina 10. Wątrobowe zużycie glukozy u osób bez cukrzy-
cy i u chorych na cukrzycę jako funkcja stężenia glukozy
i insuliny w surowicy oraz drogi podania glukozy [170–174]
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i glukozą w odniesieniu do metabolizmu oksydacyj-
nego [196, 197], wykazano, że wolne kwasy tłusz-
czowe mają niezależny wpływ hamujący na syntezę
glikogenu [198, 199] oraz na transport i fosforyla-
cję glukozy [192, 200].

Ostatnio zespół autora badał wpływ trwające-
go 4 godziny wlewu lipidów v. sól fizjologiczna na
przewodzenie sygnałowania insuliny u zdrowych
szczupłych osób z prawidłową tolerancją węglowo-
danów [201]. Lipidy podawano w 3 różnych szyb-
kościach (30, 60, 90 ml/godz.), tak aby spowodo-
wać fizjologiczne i farmakologiczne podwyższenie
stężenia wolnych kwasów tłuszczowych. Podczas
badania kontrolnego z wlewem soli fizjologicznej
insulina spowodowała wzrost całkowitej utylizacji
glukozy z 2,7 do 10,8 mg/kg/min. Wlew lipidów
wywołał zależne od dawki zmniejszenie całkowite-
go zużycia glukozy odpowiednio o 22, 30 i 34%, co
odpowiada przede wszystkim zużyciu przez tkankę
mięśniową. W porównaniu z badaniem kontrolnym
z wlewem soli fizjologicznej wlew lipidów spowo-
dował zależne od dawki hamowanie fosforylacji ty-
rozynowej receptora insulinowego w mięśniach,
fosforylację reszt tyrozynowych IRS-1, aktywności
PI-3-kinazy i fosforylacji seryny Akt (ryc. 11).

Po dostaniu się kwasów tłuszczowych do ko-
mórki mogą one ulec przemianie do triglicerydów,
które są obojętne, lub do toksycznych metabolitów
lipidowych, takich jak tłuszczowy acylCoA, diacyl-
glicerol oraz ceramidy. Za pomocą spektrografii re-
zonansu magnetycznego zespół autora obliczył za-

wartość triglicerydów w komórkach mięśniowych
u zdrowych osób z prawidłową tolerancją glukozy oraz
u chorych z cukrzycą typu 2 i wykazał, że zawartość
lipidów w tkance mięśniowej była istotnie wyższa
w grupie chorych na cukrzycę (R.A.D., dane nieopu-
blikowane). Podobne wyniki uzyskali Petersen i wsp.
[202]. Stężenie tłuszczowych acylCoA, które hamują
sygnałowanie insuliny [203, 204], było również istot-
nie podwyższone w tkance mięśniowej osób z cu-
krzycą typu 2 [205, 206]. Chorych na cukrzycę le-
czono pioglitazonem, powodującym wzrost ekspresji
aktywowanego proliferatorem peroksyzomu g ko-
aktywatora 1 (PGC-1, proliferator–activated g coac-
tivator 1) [207]. Proliferator peroksyzomu g koakty-
watora 1 jest głównym regulatorem mitochondrial-
nej biogenezy i wzmaga ekspresję wielu genów za-
angażowanych w oksydatywną fosforylację mito-
chondrialną [208–210]. Pioglitazon wywołał reduk-
cję stężenia lipidów i tłuszczowego acylCoA w ko-
mórkach, co ścisle wiązało się z poprawą zależnego
od insuliny zużycia glukozy w tkance mięśniowej
[205]. Po zmniejszeniu stężenia tłuszczowego acyl-
CoA w komórkach za pomocą acipimoksu, silnego
inhibitora lipolizy zaobserwowano podobną popra-
wę zależnego od insuliny zużycia glukozy [206].
Obecność podwyższonego stężenia diacylglicerolu
w komórce [194, 211] i ceramidów [212, 213] wy-
kazano u chorych na cukrzycę typu 2 oraz u otyłych
osób z prawidłowym metabolizmem węglowoda-
nów; obserwowano również jego związek z insuli-
noopornością i zaburzonym sygnałowaniem insuli-

Rycina 11. Wpływ wlewu lipidów (w celu fizjologicznego–farmakologicznego podwyższenia stężenia wolnych kwasów tłusz-
czowych ) na przewodzenie sygnałów insulinowych u zdrowych osób bez cukrzycy [201]; PY (phosphorylation) — fosforyla-
cja; IR (insulin receptor) — receptor insulinowy; IRS-1 (insulin receptor substrate 1) — substrat receptora insulinowego 1
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ny w mięśniach. Ostatnio wykazano, że trwający
48 godzin wlew z lipidów, w celu uzyskania około
1,5–2,5-krotnego wzrostu stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych, powodował hamowanie ekspresji
PGC1a, PGCb, PDHA1 oraz wielu genów mitochon-
drialnych zaangażowanych w oksydatywną fosfory-
lację w tkance mięśniowej [214]. Ta reakcja przypo-
minała wzór ekspresji genów obserwowany u cho-
rych na cukrzycę typu 2 oraz u osób z prawidłową
tolerancją glukozy i insulinoopornością będących po-
tomkami obojga rodziców z cukrzycą typu 2 [215, 216].
Ostatnio zespół autora badał wpływ palmitoilu kar-
nityny na syntezę ATP w mitochondriach wyizolowa-
nych z mięśni osób z prawidłową tolerancją glukozy
[217]. Niskie stężenie palmitoilu karnityny (1–4 μmol/l)
zwiększyło syntezę ATP. Jednak stężenia tego związ-
ku powyżej 4 μmol/l wiązały się ze znacznym hamo-
waniem syntezy ATP oraz zmniejszeniem wewnętrz-
nego mitochondrialnego potencjału błonowego, sta-
nowiącym siłę napędową dla transportu elektronów.
Wszystkie te obserwacje potwierdzają rolę lipotok-
syczności oraz insulinooporności adipocytów w pa-
togenezie cukrzycy typu 2.

„Fundamentalny kwintet”
Chociaż komórka tłuszczowa jest ważnym ele-

mentem „dysharmonicznego kwartetu”, należy wpro-
wadzić kolejny składnik i uwzględnić tkanki przewo-
du pokarmowego jako piąty składnik w tym zespole.

Spożycie glukozy wywołuje silniejszą odpo-
wiedź insulinową niż podanie insuliny dożylnie na-
śladujące profil glikemii obserwowany przy gluko-
zie przyjętej doustnie [98–100]. Za większość (> 99%)
tego efektu inkretynowego odpowiadają 2 hormo-
ny: GLP-1 oraz GIP [98–100]. Jak wspomniano wcześ-
niej, wydzielanie GLP-1 przez komórki L w dystalnym
odcinku jelita cienkiego jest zmniejszone [98–100],
podczas gdy wydzielanie GIP przez komórki K w bar-
dziej proksymalnym odcinku jest podwyższone, choć
stwierdza się oporność na stymulujący wpływ GIP na
wydzielanie insuliny [102–105]. Także GLP 1 jest sil-
nym inhibitorem wydzielania glukagonu [98–100],
a zmniejszona odpowiedź GLP-1 przyczynia się do
paradoksalnego wzrostu wydzielania glukagonu oraz
zaburzeń supresji HGP, które występują po spożyciu
mieszanego posiłku [218]. Najwyraźniej jelito jest
istotnym organem endokrynologicznym i odgrywa
rolę w patogenezie cukrzycy typu 2.

Badania przeprowadzone w laboratorium au-
tora wykazały, że u zdrowych osób z prawidłową
tolerancją węglowodanów około połowa supresji
HGP, która odbywa się po spożyciu mieszanego
posiłku, jest wtórna do hamowania sekrecji gluka-

gonu, druga połowa zależy od wzrostu wydzielania
insuliny, a stosunek insulina/glukagon silnie korelo-
wał z supresją HGP podczas posiłku [218]. Stwier-
dzono również, że duża ilość spożytej glukozy nie
pojawiła się w krążeniu ogólnoustrojowym, co po-
twierdza obserwacje poczynione we wcześniejszych
badaniach [28, 170–172]. Może to wynikać z opóź-
nionego opróżniania żołądka, co jest znanym skut-
kiem działania eksenatydu lub wzrostu trzewnego
(głównie wątrobowego) zużycia glukozy. Aby zba-
dać zagadnienie w bardziej bezpośredni sposób,
u chorych na cukrzycę typu 2 wykonano 6-godzinny
test tolerancji posiłku z zastosowaniem techniki
podwójnych znaczników (1-14C glukoza doustnie
i 3-3H glukoza dożylnie) przed 2 tygodniami terapii
eksenatydem i po leczeniu tym preparatem [219].
Eksenatydu nie podawano w dniu badania. Spożytą
glukozę oznakowano acetaminofenem, aby obser-
wować opróżnianie żołądka. Eksenatyd spowodo-
wał istotne obniżenie stężenia glukozy na czczo
i po posiłku testowym w porównaniu z badaniem wyj-
ściowym przeprowadzonym przed podaniem ekse-
natydu. Wzrost wskaźnika wydzielania insuliny po-
dzielony przez wzrost wartości glikemii zwiększył się
ponad 2-krotnie, wskazując na silne stymulujące
działanie eksenatydu na funkcję komórek beta.
Wzrost wydzielania insuliny wraz ze zmniejszeniem
sekrecji glukagonu wywołały zmniejszenie HGP po
spożyciu mieszanego posiłku. Opróżnianie żołądka
pod wpływem eksenatydu nie zmieniło się, ponie-
waż ostatnią dawkę podano ponad 16 godzin przed
posiłkiem. Ani trzewne, ani obwodowe zużycie glu-
kozy istotnie się nie zmieniło. Zatem podstawowe
działanie eksenatydu poprawiające tolerancję glu-
kozy wiąże się z supresją HPG przez inkretyny. Ostat-
nio Edgerton i wsp. [220] i Ionut i wsp. [221] przed-
stawili dowody potwierdzające, że GLP-1 nasila
wątrobowy wychwyt spożytej glukozy u psów.

„Szorstki sekstet”
Szóstym elementem sekstetu jest komórka

alfa trzustki. Wielu badaczy już w latach 70. XX
wieku wykazało, że podstawowe stężenie glukago-
nu jest podwyższone u chorych na cukrzycę typu 2
[119–121, 222–224]. Baron i wsp. [122] wskazali na
istotny udział podwyższonego stężenia glukagonu
na czczo w podwyższonej podstawowej HGP u cho-
rych na cukrzycę typu 2. W porównaniu z osobami z
grupy kontrolnej u chorych na cukrzycę stwierdza-
no znacznie zwiększoną podstawową HGP, która
wiązała się ze wzrostem stężenia glukagonu w su-
rowicy krwi na czczo. Po wlewie somatostatyny stęże-
nie glukagonu w surowicy obniżyło się o 44%, przy to-
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warzyszącym spadku podstawowej HGP o 58%. Te
obserwacje potwierdziły ostatecznie zasadniczą rolę
podwyższonego stężenia glukagonu w stwierdza-
nej u chorych na cukrzycę typu 2 hiperglikemii na
czczo. Istnieją również dane wskazujące na nadwraż-
liwość wątroby na stymulujące działanie glukago-
nu na glukoneogenezę w wątrobie [120].

Posumowując, leki hamujące sekrecję glukago-
nu lub blokujące receptor glukagonowy mogą być
skuteczne w leczeniu chorych na cukrzycę typu 2. Jed-
nym z takich leków jest eksenatyd [225], choć wyka-
zano również skuteczność preparatów będących an-
tagonistami receptora glukagonowego [226].

Septet
Kolejnym i odkrytym ostatnio elementem

uczestniczącym w patogenezie cukrzycy typu 2 jest
nerka, która obok mięśni, wątroby, komórek beta
i alfa, adipocytów oraz jelita tworzy septet. Nerki fil-
trują około 162 g [(wskaźnik filtracji kłębuszkowej
— 180 l/d.) × (stężenie glikemii na czczo — 900
mg/l)] glukozy każdego dnia. Aż 90% filtrowanej glu-
kozy ulega reabsorpcji przez transporter SGLT2
w kanaliku krętym proksymalnym, a pozostałe 10%
— przy udziale transportera SGLT1 w prostym od-
cinku zstępującego fragmentu cewki proksymalnej
[227]. Dlatego w warunkach prawidłowych glukoza
nie pojawia się w moczu.

W modelach zwierzęcych cukrzycy zarówno
typu 1, jak i 2 maksymalna zdolność reabsorpcji
w cewkach nerkowych lub Tm dla glukozy jest pod-
wyższona [228–230]. U osób z cukrzycą typu 1 Mo-
gensen [231] wykazał wzrost Tm dla glukozy. U cho-
rych na cukrzycę typu 2 nie badano Tm dla glukozy.

Jednak w hodowli ludzkich komórek nerkowych ce-
wek bliższych pochodzących od osób z cukrzycą typu 2
wykazano istotnie podwyższone stężenia SGLT2
mRNA i białka oraz 4-krotny wzrost zużycia a-me-
tyl-D-glukopiranozydu (AMG, a-methyl-D-glucopy-
ranoside), niepodlegającego metabolizmowi analo-
gu glukozy (ryc. 12) [232].

Te obserwacje mają istotne znaczenie kliniczne.
Odpowiedź adaptacyjna nerek, polegająca na zacho-
wywaniu glukozy, która ma zasadnicze znaczenie dla
zaspokojenia potrzeb energetycznych organizmu,
zwłaszcza mózgu i innych tkanek nerwowych, które
obligatoryjnie wymagają zużycia glukozy, jest odpo-
wiedzią niekorzystną u chorego na cukrzycę. Zamiast
zwiększyć wydalanie glukozy z moczem w celu korek-
ty hiperglikemii, nerki ją zatrzymują. Co gorsze, zdol-
ność nerek chorego na cukrzycę do reabsorpcji gluko-
zy wydaje się zwiększona poprzez bezwzględny wzrost
pojemności reabsorpcyjnej dla glukozy.

Posumowując, rozwój terapii, które hamują
reabsorpcję glukozy w proksymalnym odcinku ce-
wek nerkowych, stanowi racjonalne podejście do
leczenia cukrzycy typu 2 [227].

„Złowieszczy oktet”
Ostatnim i może najważniejszym członkiem ze-

społu, odgrywającym rolę w patogenezie cukrzycy
typu 2, jest mózg, który razem z pozostałymi 7 ele-
mentami tworzy „złowieszczy oktet” (ryc. 13). Staje
się oczywiste, że obecna epidemia cukrzycy jest spo-
wodowana epidemią otyłości [207, 233]. Porte i wsp.
oraz inni badacze [234–237] jako jedni z pierwszych
wykazali, że u szczurów insulina hamuje apetyt. Oso-
by otyłe, zarówno z cukrzycą, jak i z prawidłowym

Rycina 12. mRNA (A) i białko (B) transportera glukozy zależnego od sodu (SGLT2, sodium glucose co-transporter 2) oraz
transport glukozy alfa-metylo-D-glukopiranozydu (AMG, a-methyl-D-glukopyranosid) (C) są podwyższone w hodowanych
komórkach nabłonka proksymalnych cewek nerkowych chorych na cukrzycę typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mellitus) v. osoby
bez cukrzycy (grupa kontrolna) [232]



Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, nr 3

114 www.dp.viamedica.pl

metabolizmem węglowodanów, charakteryzują się in-
sulinoopornością i kompensacyjną hiperinsulinemią.
Jednak spożycie pokarmów jest większe u osób oty-
łych, mimo występowania hiperinsulinemii, i można
sądzić, że insulinooporność występująca w tkankach
obwodowych dotyczy również mózgu.

W laboratorium autora próbowano się zająć
zagadnieniem zaburzeń regulacji apetytu przez in-
sulinę u osób otyłych za pomocą funkcjonalnego re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) w celu oceny odpowiedzi tkanki mózgowej
na spożycie glukozy [238]. Po spożyciu glukozy za-
obserwowano 2 obszary w rejonie podwzgórza, gdzie
wystąpiło stałe hamowanie: dolny tylny rejon, w któ-
rym znajdują się jądra brzuszno-przyśrodkowe oraz
rejon górny tylny obejmujący jądra przykomorowe.
W obu tych obszarach, stanowiących główne ośrod-
ki regulacji apetytu, zakres hamowania po spożyciu
glukozy był zmniejszony u osób otyłych z insulino-
opornością i prawidłową tolerancją węglowodanów,
jak również obserwowano opóźnienie w czasie nie-
zbędnym do uzyskania maksymalnej odpowiedzi
hamującej, mimo że odpowiedź insulinowa była istot-
nie wyższa w grupie osób otyłych. Nie jest jasne, czy
zaburzenia stwierdzane w MRI u osób otyłych od-
grywają rolę w powstawaniu, czy też stanowią kon-
sekwencję insulinooporności i przyrostu masy ciała.
Jednak te wyniki świadczą o tym, że mózg, podob-
nie jak inne organy (wątroba, mięśnie, tkanka tłusz-
czowa), może być oporny na działanie insuliny. Ba-
dania Obici i wsp. [239, 240] przeprowadzone na gry-
zoniach dostarczyły również dowodów na istnienie

insulinooporności tkanki mózgowej prowadzącej do
zwiększenia HGP oraz zmniejszenia zużycia glukozy
w tkance mięśniowej.

Skutki terapeutyczne
Przedstawiona powyżej analiza patofizjologii cu-

krzycy typu 2 ma istotne skutki terapeutyczne (tab. 1).
Po pierwsze skuteczne leczenie cukrzycy typu 2 wy-
maga jednoczesnego stosowania wielu leków kory-
gujących liczne zaburzenia metaboliczne. Po drugie
leczenie powinno polegać na poznaniu nieprawidło-
wości patogenetycznej, a nie tylko dążyć do reduk-
cji wartości HbA1c. Po trzecie terapię należy rozpo-
czynać wcześnie, jeżeli jej celem jest prewencja utraty
funkcji przez komórki beta.

Istnieje kilka dostępnych obecnie opcji tera-
peutycznych w odniesieniu do 4 zasadniczych zabu-
rzeń patofizjologicznych obecnych w cukrzycy typu 2
(ryc. 14). Autor wykazał, że na poziomie wątroby za-
równo metformina [241–243], jak i tiazolidynodiony

Rycina 13. „Złowieszczy oktet”. Więcej szczegółów w tekście

Tabela 1. Patogeneza cukrzycy typu 2:
skutki terapeutyczne

Efektywne leczenie cukrzycy typu 2 wymaga jednoczesnego

stosowania wielu leków w celu skorygowania licznych zabu-

rzeń patofizjologicznych

Leczenie powinno opierać się na poznanych zaburzeniach pa-

togenetycznych, a nie tylko na obniżeniu stężenia HbA1c

Terapię należy rozpoczynać wcześnie, aby skutecznie zapobie-

gać rozwojowi niewydolności komórek beta
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[175, 244–252] uwrażliwiają tkanki na działanie in-
suliny oraz zmniejszają nasiloną glukoneogenezę
w wątrobie [220, 221] charakterystyczną dla chorych
na cukrzycę typu 2. W tkance mięśniowej tiazolidy-
nodiony również uwrażliwiają komórki na działanie
insuliny [244–252], a działanie metforminy jest tu-
taj słabe [241, 243, 253]. Ponieważ tiazolidynodio-
ny działają poprzez klasyczny szlak sygnałowania in-
suliny [150, 254], podczas gdy metformina działa
poprzez szlak kinazy AMP [255, 256], terapia łączo-
na tiazolidynodionami i metforminą ma całkowicie
addytywny efekt w zmniejszeniu stężenia HbA1c

[257–265] i nie grozi hipoglikemią, ponieważ oba
leki uwrażliwiają na działanie własnej insuliny, a nie
nasilają jej wydzielania. W tkance tłuszczowej tia-
zolidynodiony także zwiększają wrażliwość na insu-
linę i silnie hamują lipolizę [263]. Leki te skutecznie
mobilizują tłuszcz z wątroby, mięśni oraz komórek
beta, zmniejszając w ten sposób lipotoksyczność
[175, 176, 205, 264–267].

Na poziomie komórek beta wykazano, że tyl-
ko tiazolidynodiony poprawiają i sprzyjają zachowa-
niu funkcji komórek beta [75, 268] oraz zapewniają
trwałą kontrolę glikemii [167, 168, 260, 268–272].
Istnieją również dowody na to, że analogi GLP-1 dłu-
go zachowują funkcję komórek beta [273–275].
Mimo to grupy leków, które najczęściej przepisuje
się w Stanach Zjednoczonych i na świecie, to po-
chodne sulfonylomocznika i metformina, choć żaden
z nich nie wywiera istotnego ochronnego wpływu
na komórki beta. Jest to dość ważne zagadnienie,
ponieważ postępująca utrata funkcji stanowi pod-
stawowe zaburzenie odpowiedzialne za rozwój jaw-

nej cukrzycy oraz progresywny wzrost stężenia Hba1c

(ryc. 2 i dodatkowa ryc. A1, dostępna on-line).
Pochodne sulfonylomocznika i metformina.

Profesor Robert Turner w badaniu UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) jako pierwszy wykazał
w czasie 15 lat trwania badania, że pochodne sulfo-
nylomocznika nie działają ochronnie w stosunku do
funkcji komórek beta u osób z nowo rozpoznaną
cukrzycą typu 2 [36]. Po początkowym obniżeniu
stężenia HbA1c u pacjentów leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika obserwuje się postępujące pogor-
szenie kontroli glikemii oraz równoległy wzrost stę-
żenia HbA1c w grupie chorych leczonych w sposób
konwencjonalny (ryc. 15). Ponadto na podstawie
UKPDS stwierdzono, że pochodne sulfonylomoczni-
ka nie wykazują istotnego działania przeciwmiażdży-
cowego [34], a w niektórych badaniach sugerowa-
no nawet, że leki z tej grupy mogą przyspieszać pro-
ces rozwoju miażdżycy [276, 277]. Podobnie u osób
leczonych metforminą w badaniu UKPDS po począt-
kowym obniżeniu HbA1c wywołanym hamującym
wpływem biguanidów na HGP również obserwowa-
no postępujące pogorszenie wyrównania glikemii
(ryc. 15) [278]. Za pomocą HOMA-b profesorowie
Holman i Turner wykazali, że wzrost odsetka HbA1c

obserwowany w trakcie leczenia zarówno pochod-
nymi sulfonylomocznika, jak i metforminą wynika
z progresywnego pogarszania funkcji komórek beta
i że po 3 latach około 50% chorych na cukrzycę wy-
magało wprowadzenia dodatkowego leku w celu
utrzymania HbA1c poniżej 7% [279–284]. Chociaż
istnieją pewne dane z badań in vitro świadczące
o tym, że metformina poprawia funkcje komórek beta
i zapobiega ich apoptozie [285, 286], dane in vivo
z badania UKPDS nie potwierdzają tej obserwacji.

Rycina 14. Leczenie cukrzycy typu 2 na podstawie patofi-
zjologii. Więcej szczegółów w tekście; TZD (thiazolidinedio-
ne) — tiazolidynodion; GLP-1 (glucagon-like peptide 1)
 — glukagonopodobny peptyd 1; DPP-IV (dipeptidyl pepti-
dase IV) — dipeptydyl peptydazy IV; HGP (hepatic glucose
protection) — wątrobowa produkcja glukozy

Rycina 15. Wpływ leczenia pochodnymi sulfonylomoczni-
ka (glibenklamid = gliburyd) i metforminą na stężenie HbA1c
w surowicy krwi u chorych z nowo rozpoznaną cukrzycą
typu 2. Terapia konwencjonalna obejmowała dietę oraz wy-
siłek fizyczny [36, 279]
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Wykazano jednak, że metformina zmniejsza częstość
powikłań z grupy makroangiopatii [278] [obecnie
liczba chorych na cukrzycę w grupie leczonej met-
forminą (n = 342) uważana byłaby za zbyt małą,
aby na jej podstawie formułować jakiekolwiek wnio-
ski dotyczące ochronnego działania na układ serco-
wo-naczyniowy].

Należy zauważyć, że UKPDS było oryginalnie za-
projektowane jako badanie oceniające monoterapię.
Jednak po 3 latach stało się oczywiste, że monotera-
pia metforminą czy lekami z grupy pochodnych sulfo-
nylomocznika nie zapobiegły postępującej niewydol-
ności komórek beta ani nie spowodowały stabilizacji
HbA1c na poziomie wyjściowym [279–283]. Dlatego
zmieniono protokół badania, tak aby można było do-
dać metforminę do pochodnych sulfonylomocznika lub
pochodną sulfonylomocznika do metforminy i/lub in-
sulinę do pochodnej sulfonylomocznika [279–283].
Chociaż dodanie drugiego doustnego leku przeciw-
cukrzycowego spowodowało poprawę kontroli glike-
mii po początkowym obniżeniu stężenia HbA1c, funk-
cja komórek beta nadal ulegała stopniowemu pogor-
szeniu, a stężenie HbA1c wzrastało.

Wyniki badania A Diabetes Outcome Progression
Trial (ADOPT) [268] były podobne do rezultatów uzy-
skanych w UKPDS. U chorych z nowo rozpoznaną cu-
krzycą leczonych gliburydem po początkowym spad-
ku następował stopniowy wzrost stężenia HbA1c

z powodu utraty funkcji komórek beta (ryc. 16). Rozy-
glitazon, przeciwnie, powodował zmniejszenie stęże-
nia HbA1c, które utrzymywało się przez 5 lat trwania

badania z powodu zachowania funkcji komórek beta
(ryc. 17). Tempo, w jakim postępowała utrata funkcji
komórek beta, było 3,5-krotnie większe w grupie le-
czonej gliburydem w porównaniu z grupą otrzymu-
jącą rozyglitazon. Chociaż metformina wywoływała
bardziej trwały efekt w postaci obniżenia wartości
HbA1c niż sulfonylomoczniki w badaniu ADOPT, wią-
zał się on jednak z postępującym wzrostem stężenia
HbA1c oraz postępującym pogorszeniem funkcji ko-
mórek beta po pierwszym roku terapii [268].

W wielu trwających ponad 1,5 roku badaniach
porównawczych lub kontrolowanych placebo oce-

Rycina 16. Podsumowanie badań analizujących wpływ leczenia pochodnymi sulfonylomocznika (SU, sylfonylurea) v. placebo
lub v. aktywny komparator na stężenie HbA1c u chorych na cukrzycę typu 2 [36, 166, 167, 260, 269–273, 279–285]. Więcej
szczegółów w tekście; GLY (glyburide) — gliburyd

Rycina 17. Podsumowanie badań analizujących wpływ tia-
zolidynodionów v. placebo lub v. aktywny komparator na
stężenie HbA1c u chorych na cukrzycę typu 2 [167, 168, 260,
268–273]. Więcej szczegółów w tekście; PIO (pioglitazone)
— pioglitazon, ROSI (rosiglitazone) — rozyglitazon
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niano zdolność pochodnych sulfonylomocznika do
wywoływania trwałej redukcji HbA1c u chorych na
cukrzycę typu 2. We wszystkich tych badaniach
[36, 166, 167, 260, 268–272] wykazano, że po począt-
kowym obniżeniu HbA1c stosowanie różnych po-
chodnych sulfonylomocznika, takich jak gliburyd,
glimepiryd i gliklazyd, wiązało się z postępującym
pogorszeniem funkcji komórek beta z towarzyszącą
utratą kontroli glikemii (ryc. 16). Nie ma wyjątków
od utraty kontroli glikemii podczas leczenia pochod-
nymi sulfonylomocznika po początkowych 18 mie-
siącach leczenia. Wyniki badań wskazują, że obni-
żenie glikemii wywołane przez pochodne sulfonylo-
mocznika nie jest trwałe i że utrata kontroli glikemii
wiąże się z postępującą niewydolnością komórek
beta [36, 37, 166, 167, 268–272, 279–283].

Tiazolidynodiony. W przeciwieństwie do po-
chodnych sulfonylomocznika w 8 porównawczych lub
kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
tiazolidynodionów, z których każde trwało ponad
1,5 roku, uzyskano zupełnie inne wyniki (ryc. 17)
[167, 168, 268–272]. Po początkowym obniżeniu HbA1c

efekt terapeutyczny utrzymywał się dzięki zachowaniu
funkcji komórek beta u chorych na cukrzycę typu 2.
Oprócz tych badań prowadzonych wśród pacjentów
z cukrzycą typu 2 opublikowano jeszcze 5 prac
z udziałem osób z IGT, w których zaobserwowano, że
stosowanie tiazolidynodionów zapobiegało progre-
sji IGT do jawnej cukrzycy typu 2 [286–290]. W bada-
niu Diabetes Reduction Assessement with Ramipril
and Rozyglitazone Medication (DREAM) wykazano
redukcję rozwoju cukrzycy typu 2 o 62% przy stoso-
waniu rozyglitazonu [287], podczas gdy w badaniu
Actos Now for Prevention of Diabetes (ACT NOW) [290]
stwierdzono redukcję konwersji IGT do cukrzycy typu 2
o 81% przy stosowaniu pioglitazonu. Wszystkie
z 5 badań udowodniły, że oprócz działania polegają-
cego na uwrażliwieniu na insulinę, tiazolidynodiony mają
również ochronny wpływ na komórki beta trzustki.
W badaniu ACT NOW poprawę wskaźnika wydzielanie
insuliny/insulinooporność (wskaźnik funkcji komórek
beta) wykazano zarówno za pomocą OGTT, jak i do-
żylnego testu tolerancji glukozy z częstym pobieraniem
próbek krwi. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach
Troglitazone In Prevention Of Diabetes (TRIPOD) i Pio-
glitazone In Prevention Of Diabetes (PIPOD) [286, 289],
w których rozwój cukrzycy u kobiet pochodzenia laty-
noskiego, u których wcześniej rozpoznano cukrzycę
ciążową, zmniejszył się odpowiednio o 52% i 62%.
W wielu badaniach in vivo oraz in vitro z wysepkami
trzustkowymi ludzkimi i pochodzącymi od gryzoni wy-
kazano, że tiazolidynodiony mają ochronny wpływ na
funkcję komórki beta [291–295].

Analogi GLP-1. Jak wykazano, inkretyny po-
prawiają funkcję komórek beta i długotrwale utrzy-
mują dobrą kontrolę glikemii. Bunck i wsp. [273]
zbadali 69 chorych na cukrzycę typu 2 leczonych met-
forminą — średni wiek badanych wynosił 58 lat,
a wskaźnik masy ciała — 30,5 kg/m2. Uczestnicy ba-
dania otrzymali insulinę glarginę lub eksenatyd, za
pomocą których w obu grupach uzyskano podobne
obniżenie HbA1c — do 6,8%. Przed rokiem i po upły-
wie roku oznaczono wydzielanie peptydu C za po-
mocą trwającego 80 minut badania metodą klamry
hiperglikemicznej. Podczas powtórnego badaniu tą
metodą po upływie roku zarówno pierwsza (0–10
min), jak i druga (10–80 min) faza wydzielania insu-
liny zwiększyły się odpowiednio 1,5- i 2,9-krotnie
wśród leczonych eksenatydem w porównaniu
z grupą otrzymującą insulinę glarginę. Glargina spo-
wodowała 31-procentowy wzrost odpowiedzi pep-
tydu C podczas badania metodą klamry hiperglike-
micznej po upływie roku w porównaniu z pomia-
rem wykonanym na początku badania. Eksenatyd
natomiast zwiększył stosunek ponad 3-krotnie, co
wskazuje na silne działanie tego analogu GLP-1
zwiększające funkcje komórek beta.

W trwającym 32 tygodnie kontrolowanym pla-
cebo badaniu prowadzonym metodą podwójnie śle-
pej próby eksenatyd (10 μg 2 × d.) spowodował re-
dukcję HbA1c o około 1,0–1,2% i w znaczący sposób
zmniejszył amplitudę wzrostu glikemii poposiłkowej,
utrzymując jednocześnie odpowiedź insulinową na
poziomie sprzed leczenia [274]. W wyniku tego wskaź-
nik DI/DG zwiększył się istotnie, co wpłynęło na funk-
cję komórek beta. Niektórych pacjentów uczestniczą-
cych w badaniu obserwowano przez 3,5 roku i stwier-
dzono, że utrzymywał się u nich spadek HbA1c [275].
Nie wiadomo jednak, czy pacjenci, którzy nie wzięli
udziału w dalszej części badania, różnili się pod wzglę-
dem pewnych cech, takich jak wartości kontroli glike-
mii, od osób kontynuujących badanie. W badaniach
in vivo u gryzoni [296, 297] oraz w badaniach in vitro
na hodowanych ludzkich wyspach trzustkowych [298]
wykazano, że eksenatyd odpowiednio zwiększa masę
komórek beta i zapobiega apoptozie wysp. Czy to dzia-
łanie zwiększające masę komórek beta będzie rów-
nież występowało u ludzi chorych na cukrzycę na ra-
zie nie wiadomo. Niezależnie od zmian masy komó-
rek beta badania Buncka i wsp. [273] jasno świaczą
o istotnym działaniu eksenatydu polegającym na popra-
wie funkcji komórek beta.

Oprócz działania na komórki beta eksenatyd
i inne GLP-1 korzystnie wpływają na 4 innych człon-
ków „złowieszczego oktetu”: wątrobę (redukcja HGP),
komórki alfa (zmniejszenie sekrecji glukagonu), jelito
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(uzupełnienie osłabionej odpowiedzi GLP-1) i mózg
(zmniejszenie apetytu i utrata masy ciała). Co ważne,
stymulujący wpływ eksenatydu na wydzielanie insu-
liny zanika, kiedy zostanie osiągnięta normoglikemia,
co minimalizuje ryzyko hipoglikemii.

Inhibitory dipeptydyl peptydazy IV. Nie ma
długoterminowych badań oceniających wpływ inhi-
bitorów dipeptydyl peptydazy IV (DPP-IV, dipepti-
dyl peptidase IV) na funkcję komórek beta. Jednak
w badaniach krótkoterminowych z czasem obser-
wacji od kilku miesięcy do roku zarówno sitaglipty-
na, jak i wildagliptyna [98, 99, 299, 300] spowodo-
wały zmniejszenie glikemii poposiłkowej, utrzymu-
jąc jednocześnie odpowiedź insulinową, co wska-
zuje na ich pozytywny wpływ na komórki beta. Czy
nasilenie wydzielania insuliny przełoży się na zacho-
wanie funkcji komórek beta w dłuższej perspekty-
wie, na razie nie wiadomo. Inhibitory DPP-IV zmniej-
szają również wydzielanie glukagonu i wraz ze wzro-
stem insulinemii powodują redukcję podstawowej
HGP [301]. Podczas terapii inhibitorami DPP-IV nie
stwierdzono hipoglikemii, ale też nie obserwowano
zmniejszenia apetytu ani utraty masy ciała.

Podsumowanie. Wprowadzenie tiazolidyno-
dionów i analogów GLP-1 na rynek leków stosowa-
nych w terapii cukrzycy typu 2 oraz ich zdolność za-
chowania funkcji komórek beta stwarza nowe moż-
liwości terapeutyczne cukrzycy typu 2.

Algorytm leczenia cukrzycy typu 2Algorytm leczenia cukrzycy typu 2Algorytm leczenia cukrzycy typu 2Algorytm leczenia cukrzycy typu 2Algorytm leczenia cukrzycy typu 2
American Diabetes Association

Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 American Dia-
betes Association zaleca stopniowanie terapii — po-
lega on na redukcji glikemii, a nie korekcie zaburzeń
patofizjologicznych [49]. Rekomenduje na początku
modyfikację stylu życia i stosowanie metforminy,
a celem postępowania jest obniżenie stężenia HbA1c

poniżej 7% (ryc. 18). Jeśli nie udaje się osiągnąć celu
lub wystąpi wtórna nieskuteczność terapii, algorytm
ten zaleca zastosowanie jednej z poniższych opcji:
— dodanie insuliny NPH w jednym wstrzyknięciu

— postępowanie, które nie będzie chętnie wybiera-
ne przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
czy też większość endokrynologów/diabetologów
w Stanach Zjednoczonych i które raczej nie dopro-
wadzi do uzyskania pożądanego wyrównania gli-
kemii, jak należy sądzić na podstawie wyników
badań prowadzonych przez ekspertów w dziedzi-
nie insulinoterapii [302–308]. Ponadto we wszyst-
kich tych badaniach obserwowano częste wystę-
powanie hipoglikemii i znaczny przyrost masy cia-
ła (1,87–4,13 kg, średnio 3,85 kg w ciągu 6–12
miesięcy lub krócej) (ryc. 19);

— dodanie leku z grupy tiazolidynodionów, która nie
cieszy się popularnością z powodu obaw związa-
nych z tymi lekami wyrażonymi w algorytmie ADA.
Sugeruje on raczej wybór pochodnych sulfonylo-
mocznika jako drugiego leku przeciwcukrzycowe-
go. Również instytucje finansujące leczenie przy-
chylniej patrzą na taki wybór, ponieważ leki te są
stosunkowo niedrogie. Algorytm nie uwzględnia
analogów GLP-1 ani inhibitorów DPP-IV [49]. Po-
nieważ ani metformina, ani pochodne sulfonylo-
mocznika nie mają wpływu ochronnego na funk-
cje komórki beta (patrz powyżej oraz ryc. 16), 20%
zachowanej czynności komórek beta w chwili roz-
poznania cukrzycy [40–42] zostanie utraconych do
czasu wtórnej nieskuteczności leczenia skojarzone-
go z zastosowaniem pochodnych sulfonylomocz-
nika oraz metforminy i większość pacjentów bę-
dzie wymagało leczenia insuliną. Insulinoterapia to
trudne leczenie dla większości lekarzy podstawo-
wej opieki zdrowotnej, a nawet dla doświadczo-
nego diabetologa czy endokrynologa osiągnięcie
celów terapii i utrzymanie HbA1c poniżej 7%, nie
wspominając już o poniżej 6,5%, bez ryzyka istot-
nej hipoglikemii i przyrostu masy ciała nie jest łatwe
(ryc. 19) [302–308]. Ponadto nie wiadomo, dlacze-
go należałoby rozpoczynać leczenie insuliną przed
zastosowaniem eksenatydu, skoro za pomocą in-
suliny rzadko udaje się osiągnąć HbA1c poniżej 7%,
a istnieje znaczne ryzyko wystąpienia hipoglikemii
i przyrostu masy ciała [302–308]. Ostatnio doko-
nano istotnych zmian w ustaleniach ADA dotyczą-
cych leczenia [309]. Pochodne sulfonylomocznika
awansowały i zaleca się ich stosowanie, jeśli lecze-
nie dietą i wysiłkiem fizycznym w połączeniu
z metforminą nie pozwolą osiągnąć celu leczenia
w postaci stężenia HbA1c poniżej 7% (ryc. 20). Z pa-
tofizjologicznego punktu widzenia jest to istotny

Rycina 18. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 American Dia-
betes Association [49]. Więcej szczegółów w tekście; TZD
(thiazolidinedione) — tiazolidynodion
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krok do tyłu, ponieważ dowody i dane opierające
się na wynikach badań (ryc. 16) wykazują, że po-
chodne sulfonylomocznika nie mają działania chro-
niącego funkcję komórek beta i nie zapewniają
trwałego wyrównania glikemii. Chociaż ten algo-
rytm nie stanowi oficjalnego stanowiska ADA praw-
dopodobnie jest tak interpretowany przez płatni-
ków refundujących terapię.

Algorytm oparty na zaburzeniach
patofizjologicznych

Alternatywny algorytm terapeutyczny jest
oparty na znanych zaburzeniach patofizjologicznych
występujących w cukrzycy typu 2 (ryc. 21). Algorytm

ten zakłada bardziej racjonalne postępowanie i więk-
sze prawdopodobieństwo uzyskania trwałych efek-
tów leczenia. Zgodnie z nim terapię rozpoczyna się
od modyfikacji stylu życia oraz potrójnej terapii sko-
jarzonej lekami, które zwiększają wrażliwość na in-
sulinę (tiazolidynodiony i metformina) oraz, co waż-
niejsze, lekami ochronnie wpływającymi na funkcje
komórek beta (tiazolidynodiony i eksenatyd) (ryc. 21).
Ponadto celem leczenia powinno być osiągnięcie
wartości HbA1c poniżej 6%, skoro z badania DPP wia-
domo, że u 12% osób z IGT i HbA1c wynoszącym
6% stwierdza się już retinopatię.

Porównanie stopniowanego algorytmu ADA z al-
gorytmem opartym na zaburzeniach patofizjologicz-
nych przedstawiono na rycinie 22. W wielu badaniach,
w tym w UKPDS, wykazano, że stopniowana terapia
metforminą i/lub pochodnymi sulfonylomocznika nie
zapewnia trwałego wyrównania cukrzycy. Natomiast
efekt działania tiazolidynodionów i analogów GLP-1
stosowanych w monoterapii jest trwały. Stosowane
w terapii skojarzonej, jak można przypuszczać, powinny
mieć jeszcze bardziej trwały wpływ ochronny na funk-

Rycina 19. Wpływ insuliny i eksenatydu na HbA1c i masę ciała u chorych na cukrzycę typu 2 [302–308]; ID — insulina
dwufazowa; IP – insulina poposiłkowa; I2¥d — insulina 2 razy dziennie; II — intensywna insulinoterapia

Rycina 20. Zalecenia American Diabetes Association — al-
gorytm leczenia cukrzycy typu 2. Jak wspomniano, nie jest to
oficjalne stanowisko ADA [49]. Więcej szczegółów w tekście
[301]; PIO (pioglitazone) — pioglitazon; SU (sulfonylurea)
— pochodna sulfonylomocznika

Rycina 21. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 na podstawie
uwarunkowań patofizjologicznych. Więcej szczegółów
w tekście; TZD (thiazolidinedione) — tiazolidynodion
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cję komórek beta oraz obniżenie stężenia HbA1c, cho-
ciaż taka hipoteza wymaga jeszcze potwierdzenia.
Ani w badaniach dotyczących metforminy, ani sulfo-
nylomocznika nie wykazano, aby sprzyjały zachowa-
niu funkcji komórek beta. Działanie takie stwierdzo-
no natomiast w przypadku tiazolidynodionów i eks-
enatydu. Podczas terapii pochodnymi sulfonylomocz-
nika oraz insuliną często występuje hipoglikemia, co
ogranicza możliwość uzyskania stężenia HbA1c poni-
żej 6% czy 7% (rekomendowane przez ADA). Prze-
ciwnie, hipoglikemia występuje rzadko w przypadku
podawania leków uwrażliwiających na działanie in-
suliny oraz analogów GLP-1, co pozwala na podawa-
nie maksymalnych dawek w celu obniżenia HbA1c.
Wreszcie stosowaniu pochodnych sulfonylomoczni-
ka oraz insuliny towarzyszy przyrost masy ciała, pod-
czas gdy terapia eksenatydem wiąże się z jej zmniej-
szeniem, jak również blokuje on przyrost masy ciała
u osób przyjmujących tiazolidynodiony.

Podsumowanie: leczenie. Chociaż algorytm
postępowania uwzględniający zaburzenia patofizjo-
logiczne stanowi nowatorskie podejście do zagad-
nienia terapii cukrzycy typu 2 jest on oparty na wy-
nikach i dowodach pochodzących z licznych badań
eksperymentalnych i klinicznych. Ponieważ algorytm
polega na korygowaniu stwierdzonych zaburzeń pa-
tofizjologicznych, istnieje duże prawdopodobień-
stwo, że jego zastosowanie przyniesie trwałe efekty
w postaci dobrego wyrównania glikemii. Jeśli uda
się utrzymać glikemię w zakresie wartości prawidło-
wych, można zapobiec rozwojowi powikłań z gru-
py mikroangiopatii, których leczenie jest kosztow-
ne i które powodują znaczną chorobowość i śmier-
telność. Ponadto skuteczne leczenie przyczynia się
do poprawy jakości życia chorych.

Oświadczenie
Nie zgłoszono żadnego konfliktu interesów

dotyczącego niniejszego artykułu.
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