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Wstęp 

I.1. Wprowadzenie 

 MiaŜdŜyca jest przewlekłą chorobą tętnic, w przebiegu której dochodzi do 

powstawania wieloogniskowych zmian w błonie wewnętrznej i środkowej naczyń 

prowadzących do znacznego pogrubienia ich ściany i utraty elastyczności. Proces 

miaŜdŜycowy rozpoczyna się jako odpowiedź obronna na działanie bodźców działających 

destrukcyjnie na ścianę naczyń i wiedzie do wytworzenia tzw. blaszki miaŜdŜycowej 

zwęŜającej światło tętnic [Libbyd 2002]. Klinicznym objawem zaawansowanych zmian 

miaŜdŜycowych jest choroba niedokrwienna serca, zawał mięśnia sercowego, udar mózgu czy 

niedokrwienie kończyn [Libbyf  2001;Warlow et al.,2003].  

 Do niedawna, w doniesieniach na temat patogenezy miaŜdŜycy, rozpatrywano proces 

aterogenezy wyłącznie jako następstwo zaburzeń lipidowych. Obecnie powszechną 

akceptację uzyskała koncepcja, iŜ w przebiegu miaŜdŜycy fundamentalną rolę pełni 

przewlekły proces zapalno-immunologiczny, w który zaangaŜowane są komórki układu 

odpornościowego, interleukiny (Il), chemokiny, czynniki wzrostu oraz liczne bioaktywne 

związki [Libbya et al.,2009;Libbye et al.,2002;Packard et al.,2008]. 

 Istnieje wiele czynników ryzyka biorących udział w rozwoju miaŜdŜycy. Do tzw. 

klasycznych czynników ryzyka zalicza się wiek, płeć, palenie tytoniu, cukrzycę, nadciśnienie 

tętnicze, otyłość, wzrost frakcji cholesterolu LDL oraz obecność zaawansowanych produktów 

glikacji białek [Mazzone et al.,2008; Venkatapuram et al.,2006]. Coraz częściej podkreśla się 

równieŜ udział innych, nie do końca jeszcze poznanych czynników proaterogennych, do 

których naleŜy zaliczyć: 

• nasilony stres oksydacyjny [Fonsecac et al.,2004], 

• zwiększoną aktywność prozakrzepową [Fruchart et al.,2004;Fonsecac et al.,2004], 

• hiperhomocysteinemię [Fruchart et al,2004;Akalin et al.,2008;Fonsecab et al.,1994], 

• zmiany stęŜenia cytokin w surowicy (Il-1-β, Il-6, Il-10, Il-12, chemokiny RANTES) 

[Akalin et al.,2008;Fismana et al.,2008; Zernecke et al.,2010], 

• zmiany stęŜenia adipocytokin w surowicy, a zwłaszcza adiponektyny [Tretjakovs et 

al.,2009; Hanb et al.,2009] i rezystyny [Reilly et al.,2005] 

oraz  

• poposiłkową hiperglikemię [Cerielloa 2005]. 

 



Współcześnie stosowane metody farmakoterapii cukrzycy zostały nieźle zweryfikowane 

pod względem ich skuteczności w zakresie kontroli wyrównania metabolicznego. Istnieje 

jednak szereg niejasności i rozbieŜności w odniesieniu do wpływu poszczególnych leków 

stosowanych w leczeniu cukrzycy na procesy wiodące do rozwoju miaŜdŜycy w tej grupie 

chorych. Dokładne poznanie ich roli i związku ze stosowaną farmakoterapią moŜe mieć 

istotne znaczenie w ustaleniu skutecznych schematów leczniczych dla chorych na cukrzycę 

typu 2, tak znacznie naraŜonych na rozwój miaŜdŜycy. Tak więc farmakoterapia, oparta na 

znajomości patomechanizmów rozwoju miaŜdŜycy moŜe okazać się jednym z waŜniejszych 

elementów taktyki prewencyjnej powikłań sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę 

typu 2 [Theuma et al.,2003].  

 

 

 

I.2. Udział wybranych czynników w patogenezie procesu zapalnego związanego z 

rozwojem miaŜdŜycy 

 Przewlekłe powikłania o etiologii miaŜdŜycowej określane mianem makroangiopatii 

cukrzycowej uznawane są za wiodącą przyczynę zgonów u osób chorych na cukrzycę typu 2. 

Postępujący proces miaŜdŜycowy jest głównym czynnikiem sprawczym odpowiedzialnym za 

wystąpienie choroby niedokrwiennej serca, zawału mięśnia sercowego czy teŜ udaru mózgu 

[Janeczko 2007;Huysman 2009].  

 U podłoŜa patogenezy miaŜdŜycy, zarówno na poziomie inicjacji jak i jej progresji, 

leŜy przewlekły, niezbyt nasilony proces zapalny. JuŜ na wczesnych etapach aterogenezy 

stwierdza się obecność wykładników procesu zapalnego, tj. zwiększenie liczebności 

monocytów, stęŜenia fibrynogenu, Il-6, TNF-α (Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy 

nowotworów) czy stęŜenia molekuł adhezji monocytów VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 

Molekule 1 – cząsteczka adhezji komórkowej naczyń -1) i ICAM-1 (Intracellular Cell 

Adhesion Molecule – cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1) w surowicy [Libbya, et 

al.,2009]. NiezaleŜnie od wspomnianych zmian, udowodniono równieŜ związek pomiędzy 

obecnością wykładników reakcji zapalnej a występowaniem klinicznej manifestacji powikłań 

w układzie sercowo-naczyniowym u osób chorych na cukrzycę, ze szczególnym 

uwzględnieniem choroby niedokrwiennej serca [Schalkwijk, et al.,2005; Krasnodębski 2005].  

 Początkowym etapem związanym z kaskadą procesu zapalnego w świetle naczyń jest 

dysfunkcja śródbłonka [Schalkwijk et al.2005;Huerta et al.,2002]. W przebiegu tego 

zaburzenia obserwuje się aktywację leukocytów i płytek krwi, uwalnianie czynników o 



potencjale chemotaktycznym – Il-8 i MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein - czynnik 

chemotaktyczny monocytów) oraz wzrost ekspresji cząstek adhezyjnych: selektyn P i E oraz 

ICAM-1 i VCAM-1 na powierzchni śródbłonka. Zwiększona ekspresja VCAM-1 i ICAM-1 

ułatwia przyleganie monocytów, limfocytów T i innych komórek obecnych we krwi do 

komórek endotelium, co warunkuje ich penetrację w głąb ściany naczyń [Miliotti et al.,2008]. 

Kontakt monocytów z komórkami śródbłonka inicjuje wydzielanie przez nie PAI-1 ( 

Plasminogen Activator Inhibitor - tkankowy inhibitor plazminogenu) i jednocześnie hamuje 

sekrecję substancji o właściwościach fibrynolitycznych - tPa (Tissue Plasminogen Activator - 

tkankowy aktywator plazminogenu) [Packard et al.,2008]. Uwolnione cytokiny 

chemotaktyczne, zwłaszcza MCP-1, sprzyjają migracji monocytów w głąb ściany naczyń i ich 

gromadzeniu w błonie wewnętrznej [Kugiyama et al.,1993;Gu et al.,1998;Boring et al.,1998]. 

Pod wpływem czynników wydzielanych przez komórki śródbłonka zachodzi proces 

róŜnicowania monocytów w makrofagi, które pochłaniając utlenione lipoproteiny LDL 

(oxLDL), przekształcają się w tzw. komórki piankowate [Boring et al.,1998;Libbyc 2000]. 

Dalszy przebieg formowania się zmian miaŜdŜycowych przebiega z udziałem mediatorów 

wydzielanych przez makrofagi, do których zalicza się: FGF (Fibroblast Growth Factor - 

czynnik wzrostu fibroblastów), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor - insulinopodobny czynnik 

wzrostu), Il-1 i Il-6 oraz TNF-α [Luster 1998;Fuster et al.,1992]. Związki te m.in. stymulują 

migrację komórek mięśni gładkich z błony środkowej naczynia do błony wewnętrznej, 

indukują ich proliferację i wytwarzanie przez nie łącznotkankowych elementów w postaci 

kolagenu i elastyny [Libbyb 1995]. Ostatecznie zostaje uformowana bogata w lipidy blaszka 

miaŜdŜycowa zawierająca struktury łącznotkankowe, której pęknięcie skutkuje zazwyczaj 

wytworzeniem zakrzepu zwęŜającego naczynie, a nawet całkowicie zamykającego jego 

światło [Miliotti, et al., 2008; Fuster, et al.,1992;Weissberg, et al., 1996]. 

 Kluczowym czynnikiem pośredniczącym w syntezie cytokin m.in. Il-8, MCP-1, 

RANTES oraz Il-1, Il-6, TNF-α i cząstek adhezji (VCAM-1, ICAM-1) jest jądrowy czynnik 

transkrypcyjny NF-κB (Nuclear Factor-κB) [Wysocki 2004;Hatada et al.,2000;Libbyd et 

al.,2002]. Dotychczas przeprowadzone badania pozwalają przypuszczać, Ŝe właśnie ten 

czynnik transkrypcyjny odgrywa wiodącą rolę w indukcji i modulowaniu reakcji zapalnej.  

Współczesna teoria zakładająca zapalno-immunologiczny patomechanizm miaŜdŜycy, 

uwzględnia udział w tym procesie homocysteiny, adipokin oraz wielu cytokin, zwłaszcza Il-

1β, Il-6, Il-10 i Il-12, niemal na kaŜdym etapie powstawania blaszki miaŜdŜycowej. Poznanie 

roli tych czynników w rozwoju makroangiopatii cukrzycowej nabrało szczególnego znaczenia 

w obliczu ciągle rosnącej liczby chorych na cukrzycę [Fismana et al.,2008;Libbyd et 



al.,2002;Miliotti et al.,2008;Wegner i wsp.,2007]. Dramatycznie wysoka śmiertelność u osób 

z cukrzycą typu 2 spowodowana miaŜdŜycą skłania do tego, aby wnikliwie poznać wszelkie 

aspekty patogenezy tego procesu. 

 

I.2.1. Homocysteina  

 Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarkowym, który nie ulega wbudowaniu w 

cząsteczki białek, a stanowi rodzaj biochemicznego łącznika pomiędzy metioniną a cysteiną. 

Związek ten powstaje w wyniku enzymatycznej demetylacji metioniny, dostarczanej wraz z 

białkami pokarmowymi pochodzenia zwierzęcego [Hankey et al.,1999]. Dalszy szlak 

przemian homocysteiny zaleŜy od aktualnych potrzeb organizmu i moŜe przebiegać w 

kierunku odbudowy zasobów metioniny (remetylacja), bądź teŜ aminokwas ten moŜe 

uczestniczyć w praktycznie nieodwracalnym procesie syntezy cysteiny (transsulfuracja). 

Pierwsza z wspomnianych metabolicznych przemian homocysteiny wymaga obecności kwasu 

foliowego jako donora grupy metylowej oraz witaminy B12 jako kofaktora tej reakcji, 

natomiast w procesie transsulfuracji najistotniejszą rolę odgrywa witamina B6 [Trabetti 

2008;Stam et al.,2005]. StęŜenie homocysteiny zatem w znacznej mierze zaleŜy od 

wydolności szlaków metabolicznych uwarunkowanej zasobami kwasu foliowego, witamin B6 

i B12 oraz aktywnością enzymów uczestniczących w tych przemianach. StęŜenia 

homocysteiny w surowicy u ludzi zdrowych mieszczą się w granicach 5-15 µmol/L, a 

przekroczenie wartości progowej stęŜenia czyli tzw. hiperhomocysteinemia (HHcy) moŜe 

wywierać szkodliwe działanie na śródbłonek naczyń [Libbyd 2002;Yang et al.,2005]. Liczne 

badania epidemiologiczne potwierdzają powiązania pomiędzy podwyŜszonym poziomem 

homocysteiny a występowaniem miaŜdŜycy i choroby zakrzepowo-zatorowej. ZaleŜność ta 

jest znacznie mocniej zaznaczona u osób chorych na cukrzycę typu 2 w porównaniu z 

populacją ogólną [Beckera et al.,2003]. Potwierdzeniem nie tylko współwystępowania, ale i 

współzaleŜności pomiędzy wysokimi stęŜeniami homocysteiny a nasileniem miaŜdŜycy jest 

fakt, Ŝe u osób dotkniętych hiperhomocysteinemią odnotowano zwiększoną śmiertelność z 

powodu chorób układu sercowo-naczyniowego o etiologii miaŜdŜycowej. Wzrost stęŜenia 

homocysteiny zaledwie o 5 µmol/L zwiększa śmiertelność ogólną o 17% w grupie osób bez 

cukrzycy i aŜ o 60% wśród osób chorych na cukrzycę typu 2 [Beckera et al.,2003]. W 

związku z charakterem przemian metabolicznych, w których bierze 

udział homocysteina, naleŜy wziąć pod uwagę wiele czynników zwiększających jej stęŜenie 

we krwi i w ten sposób promujących rozwój hiperhomocysteinemii.  

Do najczęstszych przyczyn hiperhomocysteinemii naleŜą:  



•••• genetycznie uwarunkowany niedobór enzymów uczestniczących w 

metabolizmie homocysteiny, tj. β-syntazy cystationiny (CBS) i reduktazy 

metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) [Konrad et al., 2004], 

•••• niedobory witamin B6, B12 i kwasu foliowego związane ze spoŜywaniem 

znacznych ilości mięsa (będącego źródłem metioniny) przy niewielkim 

spoŜyciu ryb, warzyw i zbóŜ bogatych w te witaminy [Refsum et al., 2004], 

•••• stosowanie kawy, alkoholu, tytoniu [Refsum et al.,2004;Kośmicki, 2004], 

•••• niektóre schorzenia, w przebiegu których rozwija się hiperhomocysteinemia 

wtórna, tj.: cukrzyca, niewydolność wątroby i nerek, niedoczynność tarczycy, 

białaczka limfoblastyczna [Fonsecab et al.,1999], 

•••• leki, które indukują hiperhomocysteinemię oddziałując poprzez: 

� hamowanie wchłaniania z przewodu pokarmowego i hamowanie 

metabolizmu kwasu foliowego - metotreksat, sulfonamidy, 

cholestyramina, fenytoina i karbamazepina [Refsum et al.,2004; 

Apeland et al.,2001], 

� hamowanie wchłaniania z przewodu pokarmowego witaminy B12 – 

metformina i kolchicyna [Refsum et al.,2004], 

� obniŜenie zawartości witaminy B6 w ustroju - izoniazyd, niacyna, 

teofilina [Refsum et al.,2004]. 

 

 Efekt aterogenny hiperhomocysteinemii jest przede wszystkim wynikiem 

wielokierunkowego działania homocysteiny w stosunku do śródbłonka naczyń krwionośnych. 

Szkodliwe działanie nadmiaru tego aminokwasu obejmuje m.in. nasilenie proliferacji 

komórek mięśni gładkich naczyń, wzrost syntezy kolagenu i jego odkładanie w ścianie 

naczyń oraz zwiększoną degradację elastyny w błonie wewnętrznej, co sprzyja procesowi 

wapnienia i włóknienia ściany tętnic [Majors et al.,1997;McCully 2005;Nappo et al.,1999]. 

 Hiperhomocysteinemia nasila takŜe stres oksydacyjny. Autooksydacja grup 

tiolowych homocysteiny sprzyja powstawaniu toksycznych, reaktywnych form tlenu, takich 

jak anion ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy oraz związanego z nimi - nadtlenku wodoru, 

odpowiedzialnych za uszkodzenie śródbłonka i nasilenie peroksydacji lipidów zawartych w 

cząsteczkach LDL. Wytwarzane w tym procesie utlenione lipoproteiny LDL biorą udział w 

dalszej progresji miaŜdŜycy [Fonsecaa et al.,2000]. NaleŜy dodać, Ŝe homocysteina nasila 



działanie reaktywnych form tlenu poprzez obniŜenie aktywności peroksydazy glutationu - 

enzymu o potencjale antyoksydacyjnym [Sierakowska-Fijałek i wsp.,2008]. 

 Pod wpływem homocysteiny dochodzi równieŜ do znacznego obniŜenia puli tlenku 

azotu NO [Signorello et al.,2009;Emsley et al.,1999;Zhang et al.,1998]. Jest to tym bardziej 

istotne, Ŝe w warunkach fizjologicznych NO neutralizuje potencjalnie szkodliwe działanie 

homocysteiny biorąc udział w przekształcaniu jej w S-nitrozohomocysteinę, substancję 

posiadającą właściwości wazodylatacyjne i antyagregacyjne [Stamler et al.,1993]. Niestety, w 

stanie długotrwałej hiperhomocysteinemii ten mechanizm kompensacyjny jest nieefektywny z 

powodu wolnych rodników, które powstają przy udziale homocysteiny i inaktywują tlenek 

azotu [Domagała i wsp.,2002]. 

 ZauwaŜono równieŜ, Ŝe aterogenne działanie wykazuje nie tylko substancja 

macierzysta, ale i metabolit homocysteiny, tj. tiolakton homocysteiny. Związek ten posiada 

szczególną zdolność do modyfikacji (N-homocysteinylacji) białek osocza oraz lipoprotein o 

małej gęstości [Jakubowski 2008;Karolczak et al.,2009]. Zmodyfikowane cząstki ulegają 

łatwiej agregacji, a następnie są wychwytywanie przez makrofagi. Jest to jeden z wielu 

mechanizmów, za pośrednictwem którego homocysteina uczestniczy w wytwarzaniu komórek 

piankowatych [Naruszewicz et al.,1994].    

 Szczególną rolę w rozwoju powikłań o podłoŜu miaŜdŜycowym w układzie sercowo-

naczyniowym przypisuje się prozakrzepowemu działaniu homocysteiny [Willoughby et 

al.,2002]. Stwierdzono, Ŝe homocysteina moŜe zaburzać procesy krzepnięcia na drodze kilku 

mechanizmów. Poprzez nasilenie adhezji i agregacji płytek krwi aminokwas ten ułatwia 

tworzenie zakrzepów w miejscach uszkodzenia śródbłonka [Willoughby et 

al.,2002;Thambyrajah et al.,2000;Karolczak et al.,2009]. Za sprawą homocysteiny dochodzi 

równieŜ do wzrostu aktywności czynników krzepnięcia V, VII i IX, zmniejszenia zdolności 

wiązania antytrombiny III na powierzchni śródbłonka, a takŜe do upośledzenia fibrynolizy 

[Thambyrajah et al.,2000;Karolczak et al.,2009;Schreiner et al.,2002]. 

 Współczesna koncepcja promiaŜdŜycowego działania homocysteiny zakłada równieŜ 

jej udział w wywoływaniu oraz wzmaganiu procesu zapalnego, który się toczy w ścianach 

naczyń [Su et al.,2005]. Dokładny mechanizm prozapalnego działania homocysteiny nie jest 

poznany, jednakŜe w wielu badaniach wykazano dodatnią korelację między stęŜeniami 

homocysteiny a stęŜeniem i ekspresją niektórych wykładników procesu zapalnego: Il-6 [Araki 

et al.,2005], Il-1β, Il-8, Il-12 [Su et al. 2005], Il-10 [Dawson et al.,2004], RANTES [Holvena 

et al.,2002;Sun et al.,2005], VCAM-1 [Kogaa et al.,2002] i MCP-1 [Daia et al.,2006]. 

Prawdopodobny mechanizm, za pomocą którego homocysteina wywiera swój prozapalny 



wpływ związany jest z aktywacją limfocytów T oraz monocytów i makrofagów będących 

źródłem licznych cytokin i chemokin promujących miaŜdŜycę [Su et al.,2005;Daib, et 

al.,2007]. W licznych badaniach in vivo i in vitro potwierdzono wpływ homocysteiny równieŜ 

na nasilenie adhezji limfocytów T i monocytów do komórek śródbłonka, co stanowi bardzo 

istotny element zarówno na etapie inicjacji, jak i progresji procesu zapalnego w przebiegu 

miaŜdŜycy [Kogaa et al.,2002]. 

 Zatem udział homocysteiny w patogenezie zmian miaŜdŜycowych jest bardzo złoŜony. 

Obecnie uwaŜa się, Ŝe aminokwas ten moŜe zarówno stanowić czynnik sprawczy wiodący do 

formowania się blaszki miaŜdŜycowej jak równieŜ nasilać moŜe juŜ istniejące zmiany w 

obrębie naczyń [Gąsiorowska i wsp.,2009]. Związek pomiędzy podwyŜszonym poziomem 

homocysteiny a występowaniem powikłań naczyniowych został potwierdzony w większości 

badań klinicznych. Udowodniono równieŜ, Ŝe umieralność z powodu powikłań sercowo-

naczyniowych u osób chorych na cukrzycę charakteryzujących się podwyŜszonym poziomem 

homocysteiny jest większa niŜ w populacji ogólnej. Mimo to, nadal istnieje wiele wątpliwości 

co do ostatecznej, klinicznie istotnej roli tego aminokwasu w rozwoju procesu 

miaŜdŜycowego. Homocysteinową teorię miaŜdŜycy podwaŜyły bowiem w pewnym stopniu 

wyniki opublikowanych badań NORVIT [Bønaa et al.,2005] oraz HOPE-2 [Lonn et al.,2006], 

które nie potwierdziły tego, Ŝe działania prowadzące do obniŜenia stęŜenia homocysteiny w 

surowicy powodują jednocześnie zmniejszenie częstości występowania incydentów sercowo-

naczyniowych. Z drugiej strony jednak, badania te były obarczone pewnym błędem 

metodycznym, bowiem obejmowały pacjentów obciąŜonych czynnikami i schorzeniami, 

które mogłyby modyfikować stęŜenie homocysteiny. Ponadto podczas interpretacji wyników 

tych badań pominięto potencjalny, bezpośredni proaterogenny wpływ witamin z grupy B, 

które podawano badanym w celu obniŜenia stęŜenia homocysteiny [Bønaa et al.,2006;Lonn et 

al.,2006]. 

 

I.2.2. Adipocytokiny 

I.2.2.1. Adiponektyna 

 W ostatnich latach uwaga wielu badaczy została zogniskowana na fizjologicznej roli 

tkanki tłuszczowej, która dzięki temu obecnie jest postrzegana jako aktywny „organ 

wydzielniczy” będący źródłem licznych substancji białkowych, tzw. adipokin, 

uczestniczących prawdopodobnie w patogenezie cukrzycy i miaŜdŜycy. Do grupy tych 

bioaktywnych związków wydzielanych przez tkankę tłuszczową zlokalizowaną w jamie 

brzusznej naleŜą m.in. Il-1, Il-6, TNF-α, chemokiny (MCP-1, Il- 8, RANTES, wisfatyna, 



leptyna, adiponektyna i rezystyna [Thalmann et al.,2007;Malinowski i wsp.,2008;Tilg et 

al.,2006;Koerner et al.,2005].  

 Adiponektyna jest białkiem zbliŜonym strukturalnie do kolagenu typu VIII i X 

[Pajvani et al.,2003] oraz do czynnika martwicy nowotworów TNF-α [Comuzzie et al.,2001]. 

W surowicy ludzkiej  występuje w formie małocząsteczkowych dimerów i trimerów lub 

kompleksów o duŜej masie cząsteczkowej - oligomerów [Menzagi et al.,2007]. 

Syntetyzowana jest niemal wyłącznie w tkance tłuszczowej, a główne czynniki stymulujące 

jej wytwarzanie to insulinopodobny czynnik wzrostu – IGF, insulina [Halleux et al.,2001] 

oraz ligandy receptora PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor - receptor 

aktywowany przez proliferatory peroksysomów) [Banga et al.,2009]. Na powierzchni 

komórek docelowych  adiponektyna wiąŜe się z receptorem błonowym, występującym w 

dwóch izoformach: AdipoR1 i AdipoR2 [Kadowakia et al.,2005]. Ekspresję receptora 

AdipoR1 zaobserwowano przede wszystkim w komórkach mięśni szkieletowych natomiast 

receptora AdipoR2 w hepatocytach. Obie izoformy swą strukturą i funkcją przypominają 

receptor dla białka G. Interakcja adiponektyny z receptorem inicjuje szereg 

wewnątrzkomórkowych reakcji, w tym aktywację kinazy AMP [Yamauchib et al.,2002]. 

Zakres wartości stęŜeń adiponektyny w surowicy osób zdrowych wynosi 5-30 µg/ml, 

natomiast u osób otyłych, u chorych na cukrzycę typu 2 lub u osób z nadciśnieniem tętniczym 

stęŜenie tego białka przyjmuje wartości poniŜej dolnej granicy zakresu referencyjnego 

[Miczke i wsp.,2002]. W licznych badaniach wykazano, Ŝe w przeciwieństwie do pozostałych 

substancji wydzielanych przez tkankę tłuszczową, niskie stęŜenia adiponektyny korelują z 

wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 i chorób sercowo-naczyniowych [Fu et 

al.,2005;Kumada et al.,2003;Salmenniemi et al.,2004]. 

 NajwaŜniejszą cechą adiponektyny jest jej zdolność do uwraŜliwiania tkanek 

docelowych na działanie insuliny oraz zapobieganie otyłości i progresji zmian 

miaŜdŜycowych [Fu et al.,2005]. PrzeciwmiaŜdŜycowe właściwości tej adipokiny polegają 

na regulacji wczesnej fazy reakcji zapalnej w przebiegu aterogenezy i jej protekcyjnym 

wpływie na ścianę naczyń krwionośnych [Miczke i wsp.,2002]. Takie działanie jest efektem 

nagromadzenia się adiponektyny w miejscu uszkodzenia tętnic, a następnie zahamowania, w 

wyniku jej oddziaływania, ekspresji czynnika jądrowego NF-κB oraz ekspresji cząstek 

adhezji VCAM-1 i ICAM-1 [Tomizawa et al.,2009]. Jednocześnie adiponektyna zmniejsza 

zaleŜną od TNF-α adhezję monocytów do śródbłonka naczyń [Hanb et al.,2009]. Wśród 

przeciwmiaŜdŜycowych właściwości adiponektyny naleŜy uwzględnić takŜe jej wpływ 

wzmagający syntezę tlenku azotu w komórkach śródbłonka [Chen et al.,2003] oraz działanie 



hamujące wychwyt utlenionych lipoprotein przez makrofagi i dalsze ich przemiany w 

komórki piankowate. Jeszcze inne przeciwmiaŜdŜycowe mechanizmy działania adiponektyny 

obejmują zmniejszenie ekspresji prozapalnych cytokin tj. Il-8 i Il-6 w komórkach śródbłonka 

oraz wzrost syntezy cytokiny o działaniu przeciwzapalnym tj. Il-10 [Hanb et 

al.,2009;Tomizawa et al.,2009], a takŜe hamowanie agregacji płytek krwi [Faber et al.,2009]. 

Istnieją równieŜ dowody na to, Ŝe adiponektyna, poprzez zmniejszenie aktywności niektórych 

czynników wzrostu, w szczególności PDGF-BB (Platelet-Derived Growth Factor - płytkowy 

czynnik wzrostu), FGF oraz HB-EGF (Heparyn Binding Epithelial Growth Factor – 

nabłonkowy czynnik wzrostu wiąŜący heparyny), hamuje proliferację komórek mięśni 

gładkich naczyń oraz proces angiogenezy [Wang et al.,2005;Arita et al.,2002]. Proces 

„nowotworzenia” naczyń sprzyja penetracji komórek zapalnych w obręb blaszki 

miaŜdŜycowej. Komórki te stają się następnie źródłem licznych prozapalnych cytokin, takich 

jak TNF-α, IFN-γ, Il-1β i Il-6, które nasilają odpowiedź zapalną i jednocześnie hamują 

procesy naprawcze. Zwiększona aktywność komórek zapalnych zapoczątkowuje proces 

apoptozy w obrębie blaszki miaŜdŜycowej prowadzący do obumierania komórek mięśni 

gładkich, odpowiedzialnych za mechaniczną odporność pokrywy włóknistej  osłaniającej 

blaszkę miaŜdŜycową od strony światła naczynia. Przewaga procesów rozpadu nad 

intensywnością tworzenia elementów strukturalnych blaszki sprzyja osłabieniu pokrywy 

włóknistej blaszki, dzięki czemu staje się ona bardziej podatna na rozerwanie. Zatem 

wspomniane działanie adiponektyny obejmuje takŜe prewencję progresji miaŜdŜycy [Libbyb 

1995]. 

  Adiponektyna niewątpliwie poprawia wraŜliwość tkanek obwodowych na 

działanie insuliny [Lara-Castro et al.,2006]. Poprzez nasilenie fosforylacji AMPK tj. kinazy 

białkowej aktywowanej przez AMP, a następnie na skutek aktywacji receptora PPAR-α 

adiponektyna hamuje proces glukoneogenezy w wątrobie, zwiększa komórkowy wychwyt 

glukozy oraz nasila β-oksydację kwasów tłuszczowych w mięśniach szkieletowych. Efektem 

tych procesów jest poprawa tolerancji węglowodanów oraz zwiększenie insulinowraŜliwości, 

a takŜe normalizacja stęŜenia lipidów w surowicy [Kadowakib et al.,2003;Hottaa et 

al.,2000;Hottab et al.,2001]. Jednocześnie z oddziaływaniem na AMPK, adiponektyna 

pobudza fosforylację karboksylazy acetyl-CoA przez co wpływa na wzrost oksydacji kwasów 

tłuszczowych, zuŜycia glukozy i produkcji mleczanów w mięśniach szkieletowych. 

Rezultatem takiego działania adiponektyny jest zmniejszenie stęŜenia triacylogliceroli w 

surowicy i związany z tym wzrost wraŜliwości tkanek na działanie insuliny [Yamauchia, et 

al.,2001;Yamauchib et al.,2002]. Kolejnym mechanizmem działania adiponektyny 



prowadzącym do zmniejszenia obwodowej insulinooporności jest supresja wydzielania TNF-

α przez centralnie zlokalizowaną tkankę tłuszczową. Efekt ten, niestety, ulega pewnemu 

osłabieniu w obecności wysokich stęŜeń TNF-α [Hivert et al.,2009]. 

 Podsumowując moŜna stwierdzić, Ŝe adiponektyna jest substancją, która z uwagi na 

swoje właściwości i działanie moŜe hamować postęp aterogenezy i związany z nim rozwój 

powikłań sercowo-naczyniowych. Jednocześnie moŜna zaryzykować twierdzenie, iŜ stan 

obniŜonego stęŜenia adiponektyny, czyli tzw. hipoadiponektynemia stanowi istotny czynnik 

patogenezy miaŜdŜycy i cukrzycy typu 2 [Simońska i wsp.,2004]. NaleŜy podkreślić, Ŝe w 

wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych wykazano, iŜ niskie stęŜenie adiponektyny 

jest związane z rozwojem miaŜdŜycy, cukrzycy typu 2 czy chorób układu sercowo-

naczyniowego [Kumada et al.,2003;Salmenniemi et al.,2004;Hana et al.,2007]. Dlatego teŜ 

uwaŜa się hipoadiponektynemię za jeden z nieklasycznych czynników proaterogennych. 

I.2.2.2.  Rezystyna 

 Jednym z ostatnio zidentyfikowanych produktów tkanki tłuszczowej jest bogata w 

cysteinę rezystyna, inaczej nazywana Fizz 3 (Found in Inflammatory Zone 3) [Banerjee et 

al.,2004]. Ta wyjątkowa proteina o masie 12,5 kD, naleŜy do rodziny tzw. białek RELM 

(Resistine Like Molecules – cząsteczki podobne do rezystyny) [Mc Ternan et al.,2006;Pang et 

al.,2006]. U człowieka miejscem syntezy rezystyny są przede wszystkim monocyty, 

makrofagi i komórki zapalne krwi obwodowej oraz adipocyty. Obecność rezystyny 

stwierdzono równieŜ w komórkach wysp trzustki, szpiku, łoŜysku i płucach. Fizjologiczne 

stęŜenie rezystyny we krwi ludzkiej kształtuje się w zakresie 5-20 ng/ml. Sekrecja rezystyny 

oraz ekspresja genów dla rezystyny jest regulowana przez szlak sygnałowy zaleŜny od 

czynnika jądrowego NF-κB. Na kształtowanie się stęŜenia rezystyny w surowicy ma wpływ 

wiele róŜnych substancji np. cytokiny prozapalne (Il-6, TNF-α), insulina, glukoza, 

glikokortykosteroidy, hormon wzrostu, hormony tarczycy, witamina A oraz napięcie 

autonomicznego układu nerwowego. Badaczom udało się wykazać, Ŝe ekspresję rezystyny 

hamują leki poprawiające insulinowraŜliwość w mechanizmie aktywacji receptora PPAR-γ, 

np. tiazolidynediony [Pang et al.,2006;Lehrke et al.,2004;Jung et al.,2005].  

Wobec braku jednoznacznych danych dotyczących budowy i czynności receptorów dla 

rezystyny i ewentualnych białek transportujących, molekularne mechanizmy działania tego 

hormonu pozostają niewyjaśnione do chwili obecnej.  

 Wyniki wielu eksperymentów sugerują, Ŝe rezystyna odgrywa znaczącą rolę w 

patomechanizmie otyłości oraz insulinooporności i na tej drodze wpływa na zwiększone 

ryzyko zachorowania na cukrzycę typu 2 [Blagoev et al.,2002]. Wiadomo, Ŝe białko to 



uczestniczy w metabolizmie glukozy i hamowaniu przekaźnictwa sygnału do receptora 

insulinowego. Prawdopodobny wpływ na wyŜej wymienione procesy polega na osłabieniu 

między innymi: aktywności enzymów zaangaŜowanych w glukoneogenezę w wątrobie tj. 

glukozo-6-fosfatazy, fosforylacji receptora insulinowego oraz substratu dla tego receptora, a 

takŜe aktywacji kinazy białkowej C. Konsekwencją takich funkcjonalnych zmian jest 

insulinooporność tkanek obwodowych [Banerjee et al.,2004]. Przypuszczalny udział 

rezystyny w patogenezie insulinooporności moŜe być równieŜ związany z indukowanym 

rezystyną stanem zapalnym tkanki tłuszczowej białej, któremu towarzyszy nasilenie lipolizy i 

wzrost ilości wolnych kwasów we krwi oraz kumulacja lipidów, zwłaszcza diacylogliceroli, w 

mięśniach szkieletowych. Diacyloglicerole wpływają na zahamowanie fosforylacji tyrozyny 

oraz stymulują fosforylację seryny IRS-1 przez co zmniejsza się powinowactwo IRS-1 do 

receptora insulinowego i przekaźnictwo sygnału z tego receptora ulega osłabieniu [Qatanani 

et al.,2009].  

 Interesujące są spostrzeŜenia na temat roli rezystyny jako cząsteczki o potencjale 

prozaplnym i proaterogennym. W licznych pracach eksperymentalnych stwierdzono 

proporcjonalną dodatnią zaleŜność pomiędzy stęŜeniem rezystyny w surowicy a stęŜeniem    

Il-6, TNF-α i białka CRP [Reilly et al.,2005]. Badania in vitro z kolei wykazały zaleŜny od 

rezystyny wzrost ekspresji VCAM-1, ICAM-1 oraz MCP-1 [Reilly et al.,2005]. Bezpośredni 

udział rezystyny w rozwoju dysfunkcji śródbłonka wynika równieŜ z jej zdolności do 

indukowania wzmoŜonej syntezy nadtlenków, co istotnie pogarsza wazodylatację naczyń 

[Kougias et al.,2005]. Udowodniono takŜe nasilenie ekspresji inhibitora tkankowego 

aktywatora plazminogenu spowodowane działaniem rezystyny [Jung et al.,2006]. Pośrednim 

potwierdzeniem roli omawianej adipokiny w rozwoju miaŜdŜycy jest udokumentowana 

obecność rezystyny w obrębie blaszek miaŜdŜycowych [Verma et al.,2003]. Jej proaterogenne 

działanie wyraŜa się takŜe poprzez nasilenie proliferacji i migracji komórek śródbłonka oraz 

ułatwienie procesu angiogenezy [Calabro et al.,2004;Mu et al.,2006]. Inne badania wykazują, 

Ŝe rezystyna sprzyja kumulacji lipidów wewnątrz makrofagów, co stanowi kolejną przesłankę 

do tego, aby uznać jej rolę za istotną w procesie aterogenezy [Rae et al.,2006]. 

 

I.2.3. Cytokiny 

 Aktualna koncepcja dotycząca rozwoju powikłań naczyniowych wśród chorych na 

cukrzycę typu 2 uwzględnia udział licznych cytokin traktowanych jako istotne elementy 

patogenezy procesu zapalnego [Mizia-Stec i wsp.,2003,Goldberg et al.,2009;Signorelli 

2007;Gacka et al.,2010]. Podkreśla się, Ŝe pod wpływem powszechnie uznanych czynników 



działających destrukcyjnie na ścianę naczynia (siły ścinające, hipercholesterolemia, stres 

oksydacyjny) a zwłaszcza pod wpływem hiperglikemii, zwiększa się sekrecja interleukiny 

1β, interleukiny 6, interleukiny 12 oraz chemokiny RANTES i jednocześnie zmniejsza się 

wydzielanie przeciwzapalnej interleukiny 10 [Prokopczuk i wsp.,2006;Devaraj et 

al.,2005;Wen et al.,2006;Blüher et al.,2005;Herder et al.,2008]. Udział tych mediatorów 

zaobserwowano juŜ na wczesnych etapach aterogenezy jak równieŜ w dalszym przebiegu 

miaŜdŜycy [Prokopczuk i wsp.,2006;Gacka et al.,2010].  

Wymienione cytokiny są peptydami o budowie najczęściej jednołańcuchowej, 

wydzielanymi przez komórki układu immunologicznego, tkankę tłuszczową, fibroblasty, 

keratynocyty i komórki śródbłonka. Podstawową cechą wszystkich cytokin jest ich 

plejotropizm, czyli wielokierunkowe działanie [Gołąb i wsp.,2009]. Na komórki docelowe 

cytokiny działają poprzez swoiste receptory powierzchniowe. Związanie z receptorem 

uruchamia szlak sygnalizacyjny JAK/STAT. Skrótem JAK określa się kinazę Janusową, 

uczestniczącą w fosforylacji białek STAT (Signal Transducer and Activator Transcription). 

Aktywowane w procesie fosforylacji białka STAT migrują do jądra komórki i działają jako 

jądrowy czynnik transkrypcyjny dla wielu genów [Ivashkiv 2000;Bacon et al.,1995;Park et 

al.,2005]. Główna rola cytokin polega na regulacji procesów biologicznych, z których 

najwaŜniejszym w aspekcie rozwoju miaŜdŜycy, jest przewlekły proces zapalny [Mizia-Stec i 

wsp. 2003;Goldberg et al., 2009;Signorelli 2007;Gacka et al.,2010].  

 

I.2.3.1. Interleukina 1β 

 Il-1β jest jedną z cytokin zapalnych o udowodnionym działaniu promiaŜdŜycowym 

[Kłucinski i wsp.,2006;Jawień et al.,2008;Merhi-Soussi et al.,2005]. Miejscem syntezy Il-1β 

są głównie aktywowane makrofagi, komórki śródbłonka oraz adipocyty a głównym bodźcem 

odpowiedzialnym za jej wydzielanie jest TNF-α [Henrichot et al.,2005;Arai et al.,1999]. 

Biologiczna aktywność Il-1β uwarunkowana jest jej interakcją ze specyficznym receptorem 

powierzchniowym Il-1R. Najlepiej poznane są dwa typy tego receptora: IL-1R1 występujący 

na limfocytach T, keratynocytach i fibroblastach oraz IL-1R2 obecny na neutrofilach, 

monocytach i limfocytach B [Dinarello 1997]. Transdukcja sygnału i odpowiedź komórkowa 

jest moŜliwa jedynie po pobudzeniu receptora Il-1R1, gdyŜ Il-1R2 funkcjonuje jako tzw. 

receptor-przynęta (decoy receptor) – jest niezdolny do przekazywania sygnału, pełni funkcję 

negatywnego regulatora aktywności Il-1β [Lang et al.,1998]. Il-1β przejawia bardzo szeroką 

aktywność stymulując limfocyty T do wydzielania innych interleukin: Il-2, Il-6, Il-8, TNF-α, 

w tym równieŜ samej Il-1β, oraz cząstek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1) [Lederman et 



al.,1997;Kampoli, et al.,2009;Galea et al.,1996]. Ponadto, Il-1β uczestniczy w procesie 

przebudowy ściany naczyń poprzez zwiększenie adhezji leukocytów do komórek śródbłonka, 

zwiększeniu jego przepuszczalności i nasileniu proliferacji mięśni gładkich naczyń 

[Kleemann, et al.,2008]. Ze względu na zdolność aktywacji wydzielania metaloproteinaz 

macierzy MMPs (Matrix Metalloproteinases) - enzymów odpowiedzialnych za rozkład 

macierzy zewnątrzkomórkowej i destabilizację blaszki miaŜdŜycowej - Il-1β przyczynia się 

do uszkodzenia ściany naczyń [Merhi-Soussi, et al.,2005;Kościów, i wsp.,2007]. Kolejnym 

efektem działania Il-1β promującym miaŜdŜycę jest jej wpływ na wewnątrzkomórkową 

akumulację utlenionych LDL i w następstwie nasilenie formowania komórek piankowatych 

[Kampoli et al.,2009;Von der Thusen et al.,2003;Libbyd et al.,2002]. DuŜe znaczenie w 

rozwoju powikłań naczyniowych przypisuje się takŜe prozakrzepowej aktywności Il-1β, która 

polega na aktywacji czynnika tkankowego TF (Tissue Factor - główny czynnik inicjujący 

kaskadę krzepnięcia) oraz na stymulacji agregacji płytek krwi [Shebuski et al.,2002]. 

Inne istotne efekty działania Il-1β obejmują jej wpływ na zwiększenie produkcji białek ostrej 

fazy w wątrobie, czyli czynników o potwierdzonej roli w etiopatogenezie miaŜdŜycy 

[Kampoli et al.,2009;Eklund,2009]. 

Biorąc zatem pod uwagę profil działania Il-1β, moŜna się spodziewać duŜego 

zaangaŜowania tej cytokiny w rozwój miaŜdŜycy i powikłań naczyniowych u osób z cukrzycą 

typu 2 i uznać ją za jeden z kluczowych czynników proaterogennych. 

 

I.2.3.2. Interleukina 6  

 Kolejną cytokiną, która odgrywa znaczącą rolę w rozwoju miaŜdŜycy jest 

interleukina 6 [Kolcowa i wsp.,2003;Signorelli et al.,2007;Tuttle et al.,2004;Lindmark et 

al.,2001]. Ludzka Il-6 jest glikoproteiną zbudowaną z 212 aminokwasów [Barton 1997]. 

Białko to wytwarzane jest w monocytach, makrofagach, limfocytach T i B, komórkach 

śródbłonka oraz adipocytach. Szacuje się, Ŝe ok. 35% krąŜącej Il-6 pochodzi z tkanki 

tłuszczowej [Mohammed-Ali et al.,1997]. Czynnikami wywołującymi jej wydzielanie są: 

TNF-α, Il-1β i wirusy oraz utlenione lipoproteiny [Dubiński i wsp.,2007;Volk et al.,2000]. Il-

6 wywiera róŜnorodne efekty biologiczne po związaniu się ze swoistym receptorem o 

aktywności kinazy tyrozynowej – IL-6R, zbudowanym z podjednostki gp80 wiąŜącej ligand 

(łańcuchy α o masie 80 kD) oraz z podjednostki gp130 przekazującej sygnał do wnętrza 

komórek (łańcuchy β o masie 130kD) [Barton 1997;Dubiński, i wsp.,2007;Rawstron, et 

al.,2000;Rose-John 2003]. Transmisja sygnału moŜe równieŜ zachodzić z udziałem 

kompleksu Il-6 z rozpuszczalną formą receptora sIL-6R oraz z podjednostką  gp130. W 



odróŜnieniu od większości rozpuszczalnych receptorów, sIL-6R po połączeniu z Il-6 wzmaga 

jej działanie i wydłuŜa okres półtrwania [Rose-John 2003;Jones, et al.,2005;Kallen,2002]. 

Ekspresję receptora IL-6R wykazują monocyty, makrofagi, aktywowane limfocyty T i B oraz 

komórki endotelium [Barton 1997]. Efekty działania Il-6 wynikają przede wszystkim z 

aktywacji limfocytów. Poprzez stymulację pobudzonych limfocytów B, Il-6 powoduje dalsze 

ich róŜnicowanie w komórki plazmatyczne wydzielające immunoglobuliny róŜnych klas 

[Jego et al.,2005]. Wraz z Il-1β, Il-6 wzmaga proliferację limfocytów T, natomiast poprzez 

indukcję wytwarzania Il-2 podtrzymuje róŜnicowanie limfocytów cytotoksycznych Tc 

[Barton 1997]. Wpływ Il-6 na rozwój powikłań w układzie sercowo-naczyniowym związany 

jest głównie z jej prozapalnym działaniem. Il-6 bierze znaczący udział, tak w inicjacji, jak i w 

podtrzymaniu odpowiedzi zapalnej [Eklund 2009]. Wytwarzane pod wpływem Il-6 białka 

ostrej fazy - CRP (C-reactive protein) i fibrynogen są uznanymi markerami i składowymi 

reakcji zapalnej w przebiegu aterogenezy [Szcześniak i wsp.,2008]. Ponadto, poprzez 

aktywację w pętli sprzęŜenia zwrotnego innych cytokin prozapalnych takich jak Il-1 i TNF-α, 

Il-6 nasila toczący się juŜ proces zapalny [Yudkin et al.,2000]. Rola Il-6 nie ogranicza się 

tylko do indukcji zapalenia, bierze bowiem ona udział w innych procesach istotnych dla 

rozwoju miaŜdŜycy. Udowodniono, Ŝe poprzez oddziaływanie ze swoistym receptorem IL-

6Rα, Il-6 nasila migrację i proliferację komórek mięśni gładkich naczyń oraz wpływa na 

wzrost syntezy adhezyn (VCAM-1, ICAM-1, E-selektyny) i czynników chemotaktycznych 

(MCP-1) [Von der Thusen et al.,2003;Siminiak et al.,1997;Romano et al., 1997;Schieffer et 

al.,2000]. Podobnie jak Il-1β, Il-6 wpływa na destabilizację blaszek miaŜdŜycowych poprzez 

degradację jej łącznotkankowych elementów za pośrednictwem metaloproteinaz MMPs 

[Yuong et al., 2002]. UwaŜa się, Ŝe za sprawą Il-6 dochodzi takŜe do wzrostu aktywności 

prozakrzepowej na skutek stymulacji przez tę cytokinę megakariocytów  do przekształcania 

się w płytki krwi, a tym samym do wzrostu ich wytwarzania. Jednocześnie Il-6 nasila 

agregację płytek [Dubiński i wsp., 2007]. 

Podkreślając prozapalne działanie Il-6 naleŜy mieć jednocześnie na uwadze jej 

przeciwzapalne właściwości. Jak wspomniano, za sprawą Il-6 dochodzi do zahamowania 

syntezy Il-1 i TNF-α. Wykazano równieŜ, iŜ proces wytwarzania przeciwzapalnych 

mediatorów jakimi są Il-10, antagonista receptora dla Il-1 oraz rozpuszczalny receptor TNF-α, 

poprzedzony jest wydzielaniem Il-6. Tak więc ostateczne efekty działania Il-6 są wynikiem 

dwóch przeciwstawnych składowych [Barton 1997]. Te efekty obserwowane są zwłaszcza w 

przebiegu cięŜkich infekcji przebiegających ze wstrząsem septycznym. Niemniej interesujące 

wydają się być inne, korzystne z punktu widzenia patomechanizmu cukrzycy typu 2 i 



miaŜdŜycy, właściwości Il-6. Zaobserwowano, Ŝe podczas wysiłku fizycznego dochodzi do 

wydzielania tej cytokiny przez komórki mięśni szkieletowych i wówczas Il-6 zwiększa 

wraŜliwość tkanek na insulinę [Fismana et al., 2008]. 

Zaznaczyć naleŜy, Ŝe liczne badania wykazały podwyŜszone stęŜenia  Il-6 u osób z cukrzycą 

typu 2  i co więcej jej udział w rozwoju powikłań w układzie sercowo-naczyniowym u tych 

chorych [Spranger, et al.,2003;Signorelli, et al.,2007]. 

 

I.2.3.3. Interleukina 12  

 Zgodnie ze współczesnymi poglądami dotyczącymi zapalnego podłoŜa miaŜdŜycy, 

znaczącą pozycję w procesie aterogenezy zajmuje takŜe Il-12 [Kleeman et al.,2008]. Il-12 jest 

heterodimerem zbudowanym z dwóch kowalencyjnie połączonych podjednostek: p35 i p40, 

przy czym p40 moŜe występować w formie homodimeru o właściwościach antagonistycznych 

w stosunku do Il-12 [Goodridge et al.,2003]. Il-12 wytwarzana jest przede wszystkim przez 

komórki prezentujące antygen – komórki dendrytyczne i makrofagi, juŜ na wczesnych 

etapach odpowiedzi immunologicznej [Trinchieria 2003]. WyróŜnia się 2 odmienne 

mechanizmy aktywacji produkcji IL-12 przez APC (Antygen Presenting Cell): na drodze 

niezaleŜnej od komórek T, w której stymulatorami są komórki zainfekowane przez patogeny 

(grzyby, bakterie). Druga droga oparta jest na interakcji cząsteczki CD40 z jego ligandem na 

APC, jest to droga zaleŜna od komórek T [Skovbjerg et al.,2010,Kang et al.,2005]. Na 

komórki docelowe Il-12 działa dzięki związaniu ze swoistym receptorem IL-12R 

zbudowanym z dwóch podjednostek β1 i β2, obecnym na powierzchni komórek NK i 

limfocytów T [Wu et al.,2000]. Spośród wielu róŜnych właściwości Il-12, jednym z 

najwaŜniejszych, w aspekcie rozwoju procesu miaŜdŜycowego, wydaje się być jej wpływ na 

regulację róŜnicowania limfocytów w kierunku komórek Th1 z jednoczesnym zahamowaniem 

odpowiedzi typu Th2 [Jawień 2008;Trinchierib 1998;Kang et al., 2005]. Przewaga odpowiedzi 

immunologicznej mediowanej przez limfocyty Th1 stwarza warunki do rozwoju procesu 

zapalnego i formowania się blaszki miaŜdŜycowej z uwagi na panel cytokin wydzielanych 

przez te komórki wskutek ich aktywacji [Hansson 2009]. Rola Il-12 w rozwoju aterogenezy 

jest równieŜ związana z nasileniem proliferacji i cytotoksyczności limfocytów T i komórek 

NK oraz wytwarzaniem przez nie interferonu gamma IFN-γ i TNF-α. Obie te molekuły są 

odpowiedzialne za nasilenie reakcji zapalnej i osłabienie mechanizmów naprawczych 

[Kriegel et al.,2006]. Niekontrolowane wydzielanie IFN-γ czy TNF-α sprzyja silnej 

stymulacji makrofagów do wydzielania metaloproteinaz degradujących elementy 

łącznotkankowe blaszki miaŜdŜycowej [Brånén et al.,2004;Kogab et al.,2007]. Oprócz tego 



IFN-γ dezaktywuje miocyty, co wyraŜa się zahamowaniem ich proliferacji i syntezy 

kolagenu. W konsekwencji płaszcz włóknisty blaszki miaŜdŜycowej staje się coraz cieńszy, a 

sama blaszka bardziej podatna na pękanie. Poprzez oddziaływanie na wydzielanie IFN-γ i 

TNF-α, Il- 12 pośrednio bierze udział w destabilizacji blaszki miaŜdŜycowej [Brånén et al., 

2004]. 

 

I.2.3.4. Interleukina 10  

 Do substancji o potencjale antyaterogennym zalicza się Il-10 [Choi et al.,2007]. 

Strukturalnie Il-10 przypomina IFN-γ i występuje jako homodimer zbudowany z dwóch 

polipeptydowych łańcuchów [Moore et al.,2001]. Jest to cytokina o szerokim spektrum 

efektów, której działanie prowadzi do osłabienia odpowiedzi immunologicznej typu 

komórkowego i hamowania odpowiedzi zapalnej. Znaczącym źródłem Il-10 są aktywowane 

makrofagi, limfocyty Th2, limfocyty regulatorowe Treg, limfocyty B oraz monocyty [Tedgui, 

et al.,2001;Beacher-Allan, et al.,2004]. Biologiczna aktywność Il-10 jest moŜliwa dzięki 

interakcji ze swoistym receptorem IL-10R obecnym na powierzchni limfocytów T i B, 

monocytów, makrofagów i komórek NK.  Receptor IL-10R składa się z dwóch podjednostek: 

α (IL-10Rα, IL-10R1) i β (IL-10Rβ, IL-10R2), przy czym podjednostka α pełni dominującą 

rolę w transdukcji sygnału [Moore et al.,2001;Liuc et al.,1994]. Il-10 wykazuje 

wielokierunkowe działanie przeciwzapalne oparte głównie na hamowaniu wydzielania 

cytokin prozapalnych: Il-1, Il-6, Il-8, Il-12 i TNF-α przez limfocyty Th1 z jednoczesnym 

przesunięciem róŜnicowania się linii limfocytarnej w kierunku odpowiedzi typu Th2 i 

zwiększeniu wydzielania Il-4, Il-5, Il-10, Il-13 [Tedgui et al.,2001;Adler 2009]. Dominacja 

odpowiedzi Th2 sprzyja spowolnieniu procesów związanych z patogenezą miaŜdŜycy i jest 

m.in. wynikiem wpływu Il-10 na spadek zdolności do prezentowania antygenu przez komórki 

APCs [Mocellin et al.,2003]. Za sprawą Il-10 dochodzi równieŜ do wzrostu syntezy 

przeciwzapalnych mediatorów jakimi są rozpuszczalne receptory dla TNF-α i antagoniści 

receptora dla Il-1 [Moore et al.,2001]. Protekcyjna rola Il-10 jest związana równieŜ z 

regulacją ekspresji wielu cząsteczek aktywnie uczestniczących w progresji miaŜdŜycy w 

obrębie ściany naczyń. Ten antyaterogenny efekt, Il-10 wywiera poprzez hamowanie szlaku 

sygnałowego zaleŜnego od czynnika NF-κB. Zmniejszona aktywność tego czynnika wynika z 

hamującego wpływu Il-10 na aktywność kinazy IκB – enzymu odpowiedzialnego za 

fosforylację białek inhibitorowych IκB, niezbędnych do translokacji czynnika NFκB z 

cytoplazmy do jądra komórkowego i jego aktywację [Nelson et al.,2004]. Dzięki takim 



właściwościom Il-10 uczestniczy w regulacji ekspresji cząstek prozapalnych (Il-1, Il-6, Il-8, 

czynnik tkankowy TF), molekuł adhezyjnych (VCAM-1; ICAM-1) i chemotaktycznych 

[Tedgui et al.,2001]. Poza zaangaŜowaniem Il-10 w procesy prowadzące do zmniejszenia 

rekrutacji komórek zapalnych, interleukina ta wpływa bezpośrednio na ścianę naczyń, 

hamując proliferację komórek mięśni gładkich tętnic we wczesnej fazie miaŜdŜycy [Mazighi 

et al.,2004]. Wykazano równieŜ, Ŝe Il-10 hamuje syntezę anionorodników tlenowych O-
2, 

zdolnych do obniŜania produkcji i zasobów NO [Gunnett et al., 2002]. Nie moŜna takŜe 

pominąć udziału Il-10 w hamowaniu syntezy metaloproteinaz, odpowiedzialnych za 

destabilizację blaszki miaŜdŜycowej [Holvenb et al.,2006]. 

 

 

I.2.3.5. RANTES (CCL5) 

 Chemokina CCL5 (RANTES - Regulated upon Activation Normall T cell Expresed 

and Secreted) to kolejna cytokina zaangaŜowana w rozwój zmian miaŜdŜycowych. NaleŜy do 

podrodziny CC białek o relatywnie małej masie cząsteczkowej zawierających w swojej 

budowie 4 cysteiny tworzące mostki disiarczkowe [Baggiolini 2001]. Istotnym źródłem 

omawianej chemokiny są monocyty, makrofagi, komórki NK, limfocyty T oraz płytki krwi 

[Mariani et al.,2002; Kraaijeveld et al.,2007]. Produkcja CCL5 jest indukowana przez TNF-α, 

Il-1β i IFN-γ oraz hamowana przez Il-10 [John et al.,1997;Thalmann et al.,2007]. Efekty 

działania CCL5 są rezultatem oddziaływania ze swoistymi receptorami CCR1, CCR3, CCR5, 

CCR8 związanymi z białkiem G – wewnątrzkomórkowym przekaźnikiem sygnału [Banas et 

al.,1999]. Receptor CCR1 wykazuje ekspresję na monocytach, makrofagach i komórkach NK 

[Dalton et al.,2005;Weber et al.,2001], CCR3 i CCR5 związane są z fenotypem Th1, 

natomiast silną ekspresję CCR8 przypisuje się tylko aktywowanym limfocytom Th2 [Zlotnik 

et al.,2000].  

Chemokina CCL5 jest szeroko wyspecjalizowana w przyciąganiu do obszaru objętego 

procesem zapalnym komórek odpowiedzi immunologicznej [Baggiolini 2001]. W przebiegu 

miaŜdŜycy CCL5 jest mediatorem napływu limfocytów T [Zernecke et al.,2010] i monocytów 

[Von Hundelshausen et al.,2005] do ściany naczynia. Jako czynnik rekrutujący komórki 

zapalne, CCL5 bierze udział w proliferacji mięśni gładkich naczyń oraz w formowaniu 

blaszki miaŜdŜycowej [Barlic et al.,2007]. Udowodniono równieŜ znaczenie CCL5 w 

zmniejszeniu produkcji kolagenu w ścianie naczyń [Böger et al.,2005]. W rozwoju miaŜdŜycy 

znaczącą rolę moŜe równieŜ odgrywać jej wpływ na wzrost ekspresji Il-6 i TNF-α [Shahrara 

et al.,2006]. 



 

I.2.4. Poposiłkowa hiperglikemia 

Na szczególną uwagę zasługuje bez wątpienia poposiłkowa hiperglikemia, mimo 

pewnych trudności w sformułowaniu definicji i związanych z tym trudności w standaryzacji 

czasu i sposobu badania tego zjawiska. Wartości glikemii występujące po posiłku, zarówno u 

chorych na cukrzycę, jak i u osób bez cukrzycy, są silnie powiązane z występowaniem 

epizodów sercowo-naczyniowych i zwiększonym ryzykiem zgonu [Bonora et al.,2001;Meigsb 

et al.,2003]. Udowodniono, iŜ u chorych na cukrzycę typu 2, jest ona silnym czynnikiem 

prognostycznym ryzyka sercowo-naczyniowego [Hanefelda et al.,1996;Cavalot et 

al.,2006;Sorkin et al.2005]. Wyjściowym czynnikiem sprawczym uszkodzeń komórek i tkanek 

generowanych przez poposiłkową hiperglikemię jest stres oksydacyjny, znacznie bardziej 

nasilony, aniŜeli w przebiegu przewlekłej hiperglikemii [Monnier et al.,2006]. Ostatecznie jednak 

poposiłkowa hiperglikemia aktywuje wiele mechanizmów wiodących do progresji miaŜdŜycy. 

Wzmaga wtórnie nasilenie stresu oksydacyjnego (przemiany na szlaku poliolowym i 

nieenzymatycznej glikacji), prowadzi do wzmoŜenia wytwarzania molekuł adhezji (VCAM-1 

i ICAM-1), selektyn, prozapalnych cytokin (Il-6, TNF-α), nasilenia glikacji i oksydacji 

lipoprotein LDL, zmniejszenia biodostępności tlenku azotu i zwiększenia wytwarzania 

nitrotyrozyny – czynnika bezpośrednio uszkadzającego DNA [Quagliaro  et al.,2005;Ceriellod 

et al.,2002]. Poposiłkowa hiperglikemia jest teŜ przyczyną apoptozy komórek śródbłonka i 

mięśni gładkich naczyń [Piconi et al.,2006]. Ponadto poposiłkowa hiperglikemia jest 

czynnikem sprawczym proaterogennych zaburzeń krzepnięcia i fibrynolizy, upośledzenia 

zaleŜnej od śródbłonka relaksacji naczyń; prowadzi do proarytmogennego wydłuŜenia 

odstępu QT,  nasila insulinooporność poprzez zmniejszenie utylizacji wolnych kwasów 

tłuszczowych i nitrozylację reszt tyrozynowych substratu dla receptora insulinowego-1 (IRS-

1-Insulin Receptor Substrate 1), nasila katabolizm HDL i wytwarzanie małych gęstych 

cząsteczek LDL [Cerielloa et al.,2005;Nomiyama et al.,2004]. Monitorowanie poposiłkowej 

hiperglikemii wymaga wielokrotnych pomiarów glukozy w ciągu dnia i w związku z tym stwarza spore 

problemy w praktyce. Oznaczanie stęŜenia 1,5-AG (1,5-anhydro-D-glucitolu) stanowi  pomocne i coraz 

powszechniej akceptowane rozwiązanie tego problemu [Dworackab 2002]. 

1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG, 1,5-anhydro-D-glucitol, właśc. 1,5-deoksyglukoza) jest 

monosacharydem występującym m.in. w surowicy krwi, pod względem budowy chemicznej 

niezwykle podobnym do D-glukozy [Pitkanen 1990]. Jego stęŜenie u ludzi zdrowych nie 

podlega istotnym wahaniom w ciągu doby, głównie dlatego, Ŝe 1,5-AG tylko w nieznacznym 

stopniu uczestniczy w procesach metabolicznych, jego podstawowym źródłem jest pokarm, a 



ilość 1,5-AG przyjmowana z pokarmem jest równa ilości wydalanej [Yamanouchia et 

al.,1992]. Co więcej ilość ta stanowi tylko niewielki odsetek całkowitej puli 1,5-AG obecnej 

w ustroju ludzkim (4,5-5,0 mg/24h versus 500-1000 mg). Warto dodać, Ŝe chociaŜ 

poszczególne składniki pokarmowe róŜnią się dość wyraźnie pod względem zawartości 1,5-

AG, róŜnice w ich spoŜyciu w zakresie diety określonego typu (wschodnioazjatycka, 

zachodnia, środkowoeuropejska) nie mają wpływu na wahania stęŜenia tego związku w 

surowicy krwi. 1,5-AG wydalany jest przez nerki i resorbowany zwrotnie w 99,9% z 

udziałem transportera wspólnego dla 1,5-AG, fruktozy i mannozy. W warunkach 

hiperglikemii związanej z przekroczeniem progu nerkowego dla glukozy obserwuje się 

natychmiastowy wzrost wydalania 1,5-AG z moczem, a w konsekwencji obniŜenie jego 

stęŜenia w surowicy. Glukoza bowiem, pojawiająca się w znacznych ilościach w moczu jest 

transportowana zwrotnie nie tylko z udziałem swoistych dla niej mechanizmów 

transportowych w cewkach nerkowych, ale takŜe współzawodniczy z 1,5-AG o dostęp do 

transportera 1,5-AG/fruktoza/mannoza. To właśnie zjawisko, pozwala na podstawie zmian 

stęŜenia 1,5-AG w surowicy, wykrywać epizody ostrej hiperglikemii u chorych na cukrzycę a 

w tym ich najczęstszą postać – hiperglikemię poposiłkową [Yamanouchia et al.,1992;     

Akanuma et al.,1988].   

Pojawienie się ostrej, nawet krótkotrwałej, hiperglikemii prowadzi zatem do 

natychmiastowego obniŜania się stęŜenia 1,5-AG w surowicy. 1,5-AG jest, podobnie jak 

białka glikowane, retrospektywnym markerem hiperglikemii. Jego stęŜenie zdradza 

występowanie pojedynczego epizodu hiperglikemii w ciągu 1-2 dni przed badaniem, lub 

wielokrotnych takich epizodów występujących w czasie 5 tygodni poprzedzających badanie. 

śaden z dotychczas stosowanych retrospektywnych wskaźników takich jak stęŜenie HbA1c 

czy fruktozaminy nie wykazuje dostatecznej czułości wobec szybkich i krótkotrwałych 

wzrostów glikemii, tak charakterystycznych dla zaburzeń obserwowanych zwłaszcza u 

chorych we wczesnej fazie cukrzycy typu 2, u chorych z upośledzeniem tolerancji glukozy 

oraz u wielu chorych na cukrzycę typu 1 [Yamanouchib et al.,1992;Dworackac et al.,2002]. 

I.3. Farmakoterapia cukrzycy typu 2 a miaŜdŜyca 

 Biorąc pod uwagę wyniki badań interwencyjnych z ostatnich lat ADVANCE 

[MacMahon et al.,], ACCORD [Rosenberg et al.,2008] i VADT [Duckworth et al.,2008] 

stwierdzić moŜna, Ŝe cele leczenia cukrzycy typu 2 obejmują  wyłącznie dąŜenia do 

uzyskania okołonormoglikemii. Współczesne metody leczenia cukrzycy typu 2 powinny być 



skuteczne nie tylko w zakresie efektu hipoglikemizującego i/lub przeciwhiperglikemicznego, 

ale równieŜ powinny spełniać kryteria optymalnego wyrównania metabolicznego w zakresie 

gospodarki lipidowej i, co najwaŜniejsze, zmniejszać ryzyko występowania powikłań w 

układzie sercowo-naczyniowym, a przynajmniej znacząco opóźnić ich wystąpienie. W 

leczeniu chorych na cukrzycę typu 2 obecnie znajdują zastosowanie leki z grupy pochodnych 

biguanidu, sulfonylomocznika, inhibitorów alfa-glukozydaz, tiazolidynedionów, 

meglitynidów, leki inkretynowe oraz insuliny [Jasik i wsp.,2005;Neumiller et al.,2009]. 

Wymienione środki farmakologiczne w róŜnym stopniu oddziałują na patogenezę powikłań 

cukrzycy o podłoŜu miaŜdŜycowym. 

I.3.1. Związek pomiędzy stosowaniem metforminy a patomechanizmem miaŜdŜycy 

 Metformina jest jedynym stosowanym w praktyce lekiem z tej grupy, ale dla 

większości chorych na cukrzycę typu 2 stanowi ona lek pierwszego wyboru. Profil działania 

metforminy zapewnia wyrównanie glikemii na czczo jak i glikemii poposiłkowej, a jej 

mechanizm jest związany z aktywacją kinazy białkowej zaleŜnej od AMP (AMP-activated 

protein kinase). Enzym ten reguluje proces lipogenezy oraz wewnątrzkomórkowe przemiany 

glukozy i zwiększa ekspresję transportera GLUT-4. Wpływ metforminy na aktywację AMP-

kinazy prawdopodobnie jest podstawowym mechanizmem działania odpowiedzialnym za 

wielokierunkową skuteczność terapeutyczną tego leku [Zhou et al.,2001]. Metformina 

redukuje podwyŜszoną glikemię poprzez zmniejszenie wątrobowej produkcji glukozy 

(zahamowanie procesu glukoneogenezy i glikogenolizy), opóźnianie jelitowego wchłaniania 

glukozy i innych heksoz, nasilenie glikolizy beztlenowej w mięśniach szkieletowych, a w 

ostatecznym efekcie - zmniejsza insulinooporność obwodową [Gianarelli et al.,2003]. 

Zwiększenie wraŜliwości tkanek obwodowych na działanie insuliny wynika takŜe ze 

zwiększenia przez metforminę liczby i powinowactwa receptorów insulinowych do insuliny 

oraz zwiększenia aktywności kinazy tyrozynowej podjednostki β receptora insulinowego. 

Bardzo istotne jest równieŜ nasilenie transportu białek nośnikowych GLUT 4 z wnętrza 

komórek do błony komórkowej [Giannarelli et al.,2003;Zhou et al.,2001;Kozka et al.,1993]. 

Poza niewątpliwymi zaletami metforminy związanymi z jej zdolnością redukcji hiperglikemii, 

niezwykle cenne są jej kardioprotekcyjne właściwości. Udowodniono, Ŝe metformina reguluje 

czynność ATP-zaleŜnej pompy sodowo-potasowej w komórkach mięśnia sercowego, dzięki 

czemu stwarza warunki do transportu jonów Ca2+ na zewnątrz kardiomiocytów,  a tym samym 

poprawia relaksację mięśnia sercowego [Ren et al.,1999]. NiezaleŜnie od działania 



przeciwhiperglikemicznego metformina wywiera wyjątkowo korzystny wpływ spowalniający 

rozwój miaŜdŜycy na wielu etapach tego procesu, przede wszystkim poprzez modyfikację 

czynników jej ryzyka. Poza zwiększeniem wraŜliwości tkanek na działanie insuliny [Nagi et 

al.,1993], lek ten w tkance tłuszczowej reguluje procesy lipolizy i lipogenezy, co skutkuje 

obniŜeniem stęŜenia wolnych kwasów tłuszczowych, triglicerydów oraz cholesterolu frakcji 

LDL we krwi [Patane et al,2002]. Poza poprawą profilu lipidowego, metformina sprzyja 

obniŜeniu masy ciała [Evans 1998]. Udowodniono równieŜ pozytywny wpływ metforminy na 

procesy hemostazy. Za sprawą tego leku dochodzi do obniŜenia aktywności czynnika 

krzepnięcia VII i XIII oraz inhibitora PAI-1 i tPA co wzmaga fibrynolizę i jednocześnie 

zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-naczyniowych [Carew et al.,2009;Gianarelli 

et al.,2003;Charles et al.,1998]. Wykazano ponadto, Ŝe stosowanie metforminy skutkuje 

poprawą funkcji śródbłonka z uwagi na to, Ŝe metformina stymuluje wydzielanie tlenku azotu 

oraz ogranicza sekrecję molekuł adhezji (VCAM-1, ICAM-1, i E-selektyny) i MCP-1 

[Wiernsperger,2000;Mather et al.,2001]. Ze zjawiskiem tym związane jest spowodowane 

działaniem metforminy zmniejszone przyleganie monocytów do endotelium oraz osłabienie 

migracji i proliferacji komórek mięśni gładkich ściany naczyń [Lund et al.,2008;Baileyb 

2008]. Postuluje się równieŜ antyoksydacyjne właściwości metforminy. Dzięki zwiększeniu 

stęŜenia zredukowanego glutationu oraz aktywności katalazy i dysmutazy nadtlenkowej 

metformina wykazuje działania prewencyjne w odniesieniu do zagroŜenia stresem 

oksydacyjnym [Beisswnger et al.,1999;Pavlovic et al.,2000]. Natomiast potwierdzeniem 

uczestnictwa metforminy w hamowaniu przewlekłej reakcji zapalnej są wyniki badań 

dokumentujące zmniejszone stęŜenie białka CRP u osób leczonych metforminą [Isoda et 

al.,2006;Huang et al.,2009;De Jager et al.,2005].       

 W świetle badań ostatnich lat i wyników stosowania leków inkretynowych godne 

podkreślenia wydaje się takŜe inkretynopodobne działanie metforminy. Działanie to związane 

jest ze zwiększeniem ekspresji genów kodujących receptory endogennych inkretyn oraz z 

nasilaniem wpływu tych ostatnich na komórki beta poprzez szlak receptora PPAR-α [Cho et 

al.,2011]. Biorąc zatem pod uwagę plejotropowość działania metforminy, moŜna spodziewać 

się pewnej skuteczności prewencyjnej względem powikłań w układzie sercowo-naczyniowym 

tego leku. NaleŜy jednak mieć na uwadze fakt, iŜ metformina poprzez hamowanie 

wchłaniania witaminy B12 przyczyniać się moŜe do wzrostu stęŜenia homocysteiny [Wile et 

al.,2010]. Niewiele wiadomo takŜe, jakie jest znaczenie leczenia metforminą w odniesieniu do 

szerszego profilu cytokin biorących udział w patogenezie miaŜdŜycy, a wyniki badań 



odnoszące się do kształtowania się stęŜenia rezystyny i adiponektyny w surowicy chorych na 

cukrzycę pozostają bardzo rozbieŜne [Fujita et al.,2005;Huypens et al.,2005].   

I.3.2. Związek pomiędzy stosowaniem insuliny a patomechanizmem miaŜdŜycy

 Egzogenna insulina tak jak jej endogenna matryca, działa poprzez receptor dla 

insuliny, który jest heterotetramerem zbudowanym z dwóch podjednostek α i dwóch 

podjednostek β złączonych mostkami disarczkowymi. Podjednostki α są zlokalizowane po 

zewnętrznej stronie komórki i odpowiadają za przyłączenie insuliny podczas kiedy 

podjednostki β przenikają przez błonę komórkową do wnętrza komórki i posiadają aktywność 

kinazy tyrozynowej. Aktywowana kinaza tyrozynowa wzbudza fosforylację wielu substratów, 

którymi są niektóre białka komórkowe. Najlepiej poznanym tego typu białkiem jest IRS-1 

(Insulin Receptor Substrate-1). Po aktywacji białek sygnałowych dochodzi do uruchomienia 

szlaków metabolicznych zaleŜnych od insuliny [Canivet et al.,1992;Goodyear et al.,1995]. 

Celem terapeutycznym leczenia insuliną u osób z cukrzycą typu 2 jest uzupełnienie 

niedoborów endogennej insuliny i/lub poprawa insulinowraŜliwości. Obecnie stosowane 

preparaty insulin to przede wszystkim insuliny ludzkie i ich analogi. WyróŜnia się kilka 

schematów insulinoterapii. Najczęściej rekomendowany sposób leczenia insuliną w cukrzycy 

typu 2 to tzw. insulinoterapia konwencjonalna czyli 2 wstrzyknięcia w ciągu dnia, zwykle 

mieszaniny insuliny krótko lub szybko działającej i insuliny o pośrednim czasie działania. 

Konwencjonalna „intensyfikowana” insulinoterapia zakłada dodatkowe wstrzyknięcie 

preparatu insuliny krótko lub szybko działającej przed posiłkiem w godzinach południowych 

[Gumprecht i wsp.,2003]. Znacznie rzadziej chorym na cukrzycę typu 2 zaleca się tzw. 

intensywną insulinoterapię wymagającą kilka wstrzyknięć insuliny w ciągu dnia. Najczęściej 

w tym modelu są to 3 wstrzyknięcia insuliny krótko działającej przed planowanymi posiłkami 

oraz 2 wstrzyknięcia insuliny o pośrednim czasie działania. Funkcjonalna intensywna 

insulinoterapia przewiduje bolusy posiłkowe ale w zmienianych porach posiłku. Ten model 

wymaga samodzielnie podejmowanych decyzji przez chorego co do dawki insuliny w 

zaleŜności od zapotrzebowania tj. składu i kaloryczności posiłku [Pietrzak,2005]. 

Alternatywną do wielokrotnych wstrzyknięć metodą podawania insuliny jest tzw. osobista 

pompa insulinowa, która zapewnia ciągłe tj. co 3 min., niezaleŜne od posiłku, podawanie 

insuliny krótko lub szybko działającej jako baza z moŜliwością podania dodatkowego bolusu 



w porze posiłku lub w celu obniŜenia wysokiego poziomu cukru we krwi [Scheiner et 

al.,2009].            



Dotychczasowe badania potwierdzają udział insuliny nie tylko w regulacji 

metabolizmu węglowodanów, ale równieŜ znaczenie tego hormonu w rozwoju miaŜdŜycy 

naczyń. Aterogenność insuliny wiąŜe się z nasileniem proliferacji komórek mięśni gładkich 

naczyń oraz z pobudzeniem migracji miocytów w kierunku błony wewnętrznej [Low Wang et 

al.,2003;Rhodes et al.,2002]. Istotą tego zjawiska jest aktywacja MAPK-zaleŜnego szlaku 

sygnałowego prowadzącego do ekspresji genów warunkujących syntezę czynników wzrostu i 

proliferacji [Desbosis-Mouthon et al.,2000;Isenovic et al.,2009]. Postuluje się równieŜ udział 

insuliny w procesie kumulacji lipidów w ścianie tętnic [DeFronzo 1992]. Proaterogenne 

działanie insuliny manifestuje się takŜe jej wpływem na wzrost ekspresji cząsteczek adhezji 

leukocytów oraz nasilenie syntezy kolagenu w naczyniach [Madonna et al.,2004]. Hormon 

ten ponadto wywołuje dysfunkcję lipazy lipoproteinowej w tkance tłuszczowej co sprzyja 

hipertriglicerydemii, nadmiernej produkcji frakcji LDL cholesterolu oraz obniŜeniu frakcji 

HDL [Steiner et al.,1982;Caufield et al.,2002]. Insulina wykazuje takŜe zdolność 

uruchamiania mechanizmów odpowiedzialnych za zmniejszenie fibrynolizy poprzez 

stymulację aktywności PAI-1 i nasilenie jego syntezy [Pandolfi et al.,1996;Schneider et 

al.,1997]. Podkreślić naleŜy, iŜ opisane promiaŜdŜycowe właściwości insuliny stanowią 

istotny klinicznie problem u osób z nasiloną insulinoopornością obwodową, u których 

występuje nadmierna aktywacja szlaku sygnałowego kontrolowanego przez kinazę MAP 

[Low Wang 2003].           

 Godne uwagi wydają się potencjalne antymiaŜdŜycowe właściwości insuliny, które 

sprowadzają się do aktywacji szlaku sygnałowego zaleŜnego od aktywacji  PI3K 

[Phosphoinositide 3- kinase – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu]. Pobudzenie kinazy PI3 na 

skutek interakcji insuliny z jej receptorem przejawia się wzrostem syntezy NO i relaksacją 

mięśni gładkich naczyń [Montagnani et al.,2002]. Sugeruje się równieŜ przeciwzapalne 

właściwości insuliny. Wykazano, Ŝe hormon ten poprzez blokadę białka STAT3 przerywa 

zainicjowaną przez Il-6 reakcję zapalną [Andersson et al.,2007]. Udowodniono równieŜ 

zaangaŜowanie insuliny w obniŜaniu stęŜenia jednego z czynników reakcji zapalnej jakim jest 

CRP [Chaudhuri et al.,2004]. Antyaterogenny potencjał insuliny jest równieŜ związany z jej 

wpływem na supresję czynnika transkrypcyjnego NF-κB, zmniejszeniem ekspresji cząstek 

adhezji ICAM-1 oraz molekuł chemotaktycznych MCP-1 [Dandona et al.,2002]. Niemniej, w 

warunkach oporności na insulinę, wówczas, gdy przekazywanie sygnału szlakiem zaleŜnym 

od kinazy PI3 jest osłabione, przeciwmiaŜdŜycowe działanie insuliny moŜe być znacznie 

słabiej wyraŜone. Istnieją zdecydowane róŜnice zaobserwowane na podstawie duŜych badań 



klinicznych  odnośnie skuteczności róŜnych schematów insulinoterapii w zakresie kontroli 

gospodarki węglowodanowej i lipidowej. Wiedza dotycząca związku pomiędzy 

nieklasycznymi czynnikami ryzyka miaŜdŜycy u chorych na cukrzycę typu 2 a powszechnie 

stosowanym u tych chorych modelem konwencjonalnej insulinoterapii jest z całą pewnością 

niewystarczająca dla jednoznacznej oceny tego sposobu leczenia pod kątem profilaktyki 

przeciwmiaŜdŜycowej.  

I.3.3. Związek pomiędzy stosowaniem insuliny w skojarzeniu z metforminą a 

patomechanizmem miaŜdŜycy       

 Dzięki nieco odmiennym profilom działania metforminy i insuliny, duŜe korzyści 

przynosi terapia skojarzona insuliny z metforminą. Taka kombinacja leków ma zastosowanie 

u osób, u których nie udało się uzyskać zadowalającego wyrównania metabolicznego podczas 

monoterapii lekiem doustnym lub insuliną [Jasik i wsp.,2005]. Zadaniem metforminy 

stosowanej w skojarzeniu z insuliną jest przede wszystkim przełamywanie insulinooporności 

obwodowej. Ocena wpływu tej formy terapii na rozwój bądź zahamowanie procesu 

miaŜdŜycowego pozostaje ciągle zagadnieniem wymagającym rozpatrzenia. Aktualny stan 

wiedzy na ten temat ogranicza się jedynie do załoŜenia, które potwierdza korzystny wpływ 

insuliny w skojarzeniu z metforminą na gospodarkę lipidową i normalizację stęŜenia frakcji 

LDL cholesterolu [Wulffele et al.,2002].  

I.3.4. Związek pomiędzy stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika a 

patomechanizmem miaŜdŜycy       

 Aktualnie znanych jest wiele leków będących pochodnymi sulfonylomocznika. 

Stosowane obecnie naleŜą do II lub III generacji. W Polsce do najpopularniejszych naleŜą 

gliklazyd i glimepiryd [Jasik i wsp.,2005]. Mechanizm działania pochodnych 

sulfonylomocznika polega na pobudzaniu komórek β wysp trzustki do wydzielania insuliny 

oraz w znacznie mniejszym stopniu na zwiększeniu wraŜliwości tkanek obwodowych na 

działanie tego hormonu [Ahmann i wsp.,2002]. Uruchomienie mechanizmów prowadzących 

do zwiększonego wydzielania insuliny poprzedzone jest związaniem z receptorem SUR, 

sprzęŜonym z kanałem potasowym ATP-zaleŜnym (KATP), zamykającym się po przyłączeniu 

pochodnej sulfonylomocznika [Proks i wsp.,2001]. Światło kanału tworzą ułoŜone 

wewnętrznie podjednostki Kir6.2, związane z zewnętrznie zlokalizowanymi podjednostkami 

regulacyjnymi, będącymi jednocześnie receptorami SUR dla pochodnych sulfonylomocznika 

[Brunton 2007]. Dotychczas opisano trzy podjednostki SUR róŜniące się miejscem 



występowania. W komórkach β jest obecna podjednostka SUR1, w komórkach mięśni 

szkieletowych i kardiomiocytach występuje podjednostka SUR2A, natomiast SUR2B 

stwierdzono w komórkach mięśni gładkich [Isomoto et al.,1996]. Zamknięcie kanałów 

potasowych wzbudza depolaryzację błon komórkowych i otwarcie kanałów wapniowych z 

następowym napływem jonów Ca2+ do wnętrza komórki. W rezultacie zostaje uruchomiona 

kaskada sygnałów zakończona wydzielaniem insuliny z ziarnistości komórek β i obniŜeniem 

stęŜenia glukozy [Ashcrofta et al.,1999]. Redukcja glikemii jest przede wszystkim 

konsekwencją wpływu pochodnych sulfonylomocznika na wzrost wydzielania insuliny przez 

komórki β, a zmniejszenie insulinooporności przez PSM jest następstwem  zwiększenia liczby 

błonowych transporterów glukozy GLUT 4 w komórkach mięśniowych i tłuszczowych oraz 

aktywacji IRS (Insulin Receptor Substrates) - przekaźników kaskady sygnałowej do kinaz 

białkowych [Rodríguez et al.,2004].        

 Omawiając pochodne sulfonylomocznika nie moŜna pominąć ich wpływu na zjawisko 

hartowania mięśnia sercowego w stanach niedokrwienia [Scognamiglio et al.,2002]. 

Niedokrwienie indukuje otwarcie ATP-zaleŜnych kanałów oraz uwalnianie jonów potasu z 

kardiomiocytów. W następstwie powyŜszych procesów dochodzi do hiperpolaryzacji 

komórek oraz do zmniejszonego napływu jonów wapnia do cytozolu [Brunton 2007]. W 

efekcie końcowym zmniejsza się kurczliwość mięśnia sercowego i zuŜycie substancji 

wysokoenergetycznych, a jego czynność ulega poprawie [Murry et al.,1990]. Ten adaptacyjny 

mechanizm, nazywany zjawiskiem „hartowania serca przez niedokrwienie” (preconditioning), 

pełni rolę ochronną w stanie silnego niedotlenienia komórek mięśnia sercowego [Maddock et 

al.,2004]. Pochodne sulfonylomocznika wchodząc w interakcję z receptorem SUR2A mogą 

eliminować to niezwykle waŜne kardioprotekcyjne zjawisko. Nie dotyczy to jednak 

wszystkich pochodnych sylfonylomocznika w równym stopniu. Wykazano, Ŝe działania 

takiego pozbawiony jest gliklazyd. Te odmienne właściwości gliklazydu tłumaczy się 

wybiórczością wiązania z receptorem SUR1 obecnym na komórkach β trzustki [Ashcroftb et 

al.,2000;Maddock et al.,2004].        

 Niektóre leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika, charakteryzują się równieŜ 

dodatkowymi efektami działania, istotnymi z punktu widzenia rozwoju zmian 

miaŜdŜycowych. Dotyczy to zwłaszcza gliklazydu i glimepirydu. Oba leki posiadają pewne 

przeciwzapalne właściwości, i powodują obniŜenie stęŜenia TNF-α i zmniejszenie aktywności 

NF-κB oraz sprzyjają podwyŜszeniu stęŜenia adiponektyny [Drzewoski et al.,2006;Kinalska i 

wsp.,2007;Araki et al.,2009]. Stosowanie glimepirydu i gliklazydu prowadzi do  poprawy 

profilu lipidowego, tj. obniŜenia stęŜenia cholesterolu całkowitego i frakcji LDL oraz 



podwyŜszenie frakcji HDL [Araki et al.,2009;Katra i wsp.,2004]. Korzystne działanie 

gliklazydu jest związane z jego antyoksydacyjną aktywnością, którą lek zawdzięcza 

obecności w swojej strukturze unikatowego pierścienia azabicyklooktylowego, zawierającego 

dwa słabo związane atomy wodoru [Brunton 2007]. Wykazano, Ŝe gliklazyd powstrzymuje 

proces oksydacji lipoprotein oraz zwiększa całkowitą zdolność antyoksydacyjną osocza 

TRAP (Total Radical Anti-oxidant Parametr), podczas kiedy pozostałe leki z tej grupy nie 

wykazują takich właściwości [Fava et al.,2002;De Mattia et al.,2003]. Innym, 

przeciwzapalnym efektem działania gliklazydu jest hamowanie adhezji monocytów do 

komórek śródbłonka oraz modulacja wazodylatacyjnej funkcji naczyń [Renier et al.,2000; 

Sena et al.,2009]. Poza tym gliklazyd oraz glimepiryd działają antyagregacyjnie i wzmagają 

zaleŜną od tPA fibrynolizę [Xu et al.,2010;Konya et al.,2010].    

 Niestety, wpływ pochodnych sulfonylomocznika na komórki beta wysp trzustki 

odpowiadający w wielu wypadkach za hiperinsulinemię i hiperproinsulinemię w chwili 

obecnej odsuwa te leki na plan dalszy w leczeniu cukrzycy typu 2. Szczegóły dotyczące 

oddziaływania tej grupy leków na nieklasyczne czynniki ryzyka miaŜdŜycy badane w 

niniejszej pracy nie są dotychczas poznane. 

I.3.5. Związek pomiędzy stosowaniem tiazolidynedionów (glitazonów) a   

patomechanizmem miaŜdŜycy      

 Tiazolidynediony reprezentują grupę leków, które zwiększają wraŜliwość tkanek 

obwodowych na działanie insuliny, normalizują glikemię i lipidemię. Obecnie, w praktyce 

stosuje się wyłącznie jeden preparat - pioglitazon [Katra i wsp.,2004]. Dzięki interakcji z 

receptorem PPAR-γ, tiazolidynediony regulują ekspresję wielu genów odpowiedzialnych za 

wraŜliwość tkanek na działanie insuliny oraz za metabolizm węglowodanów i lipidów 

[Biscetti et al.,2009]. Modulacja insulinowraŜliwości odbywa się poprzez wpływ tych leków 

na wzrost aktywności kinazy tyrozynowej receptora insulinowego, nasilenie syntezy 

transporterów glukozy GLUT 1 i GLUT 4 oraz wzrost liczby receptorów insulinowych 

[Lennon et al.,2009;Martinez et al.,2009]. Tiazolidynediony spowalniają równieŜ procesy 

glukoneogenezy i nasilają glikolizę w wątrobie [Yki-Järvinen 2004]. Pobudzenie receptora 

PPAR-γ wiedzie do róŜnicowania i dojrzewania preadipocytów do adipocytów. Nowo 

powstałe adipocyty są mniejsze i bardziej wraŜliwe na działanie insuliny [Yki-Järvinen 2004]. 

Za sprawą tiazolidynedionów dochodzi takŜe do korzystnej redystrybucji i magazynowania 

wolnych kwasów tłuszczowych w adipocytach kosztem ich stęŜenia we krwi [Yki-Järvinen 

2004]. Dowiedziono równieŜ, Ŝe tiazolidynediony wykazują antyaterogenne właściwości. W 



licznych doniesieniach potwierdzono wpływ tych leków na zmniejszenie aktywności 

czynnika NF-κB i redukcję stęŜenia prozapalnych cytokin, tj.  TNF-α, Il-1β, Il-6¸ zwiększenie 

stęŜenia adiponektyny [Dasu et al.,2009;Higuchi et al.,2010] oraz obniŜanie stęŜenia białka 

CRP [Haffner et al.,2002]. W wyniku działania tiazolidynedionów ulega zmniejszeniu 

aktywność PAI-1 [Liua et al.,2005], nasila się eliminacja utlenionych LDL z krąŜenia i 

zwiększa stęŜenie cholesterolu HDL [Parulkar et al.,2001]. Zaobserwowano równieŜ 

zmniejszenie proliferacji mięśni gładkich naczyń pod wpływem tiazolidynedionów [Little et 

al.,2007]. Dodatkowy efekt przeciwmiaŜdŜycowy tej grupy leków wiąŜe się z 

przyspieszaniem usuwania cholesterolu z wnętrza makrofagów, co moŜe sprzyjać 

spowolnieniu transformacji makrofagów do komórek piankowatych [Chinetti et al.,2001]. 

 NiezaleŜnie od reakcji z receptorem PPAR-γ, tiazolidynediony uczestniczą w 

hamowaniem indukcji syntazy tlenku azotu iNOS w makrofagach [Nishio et al.,2008]. 

NiezaleŜnie od zaobserwowanych właściwości przeciwmiaŜdŜycowych tiazolidynodionów, 

ich działanie na układ sercowo-naczyniowy w ostatnich kilku latach budzi wiele zastrzeŜeń 

przede wszystkim za sprawą rozyglitazonu – leku do niedawna jeszcze zarejestrowanego w 

Polsce. Lek ten jednak został wycofany z lekospisu w 2010 roku z uwagi na zwiększone 

ryzyko sercowo-naczyniowe u leczonych chorych, a tym samym pozycja tej grupy leków w 

leczeniu cukrzycy typu została powaŜnie zachwiana. 

I.3.6. Związek pomiędzy stosowaniem meglitynidów (glinidów) a patomechanizmem 

miaŜdŜycy           

 Leki z grupy meglitynidów, w sposób analogiczny do pochodnych sulfonylomocznika, 

pobudzają wydzielanie insuliny w odpowiedzi na hiperglikemię oraz zmniejszają 

poposiłkowy przyrost glikemii. Przykładami takich leków jest repaglinid i nateglinid 

[Paolisso et al.,2003]. W wyniku połączenia meglitynidów z podjednostką Kir6.2/SUR1 

receptora w komórkach β, otwierają się ATP-zaleŜne kanały potasowe inicjując napływ 

jonów Ca2+ do wnętrza komórek. W efekcie końcowym insulina ulega wyrzuceniu z 

ziarnistości do przestrzeni międzykomórkowej a następnie do krwi [Shigeto et al.,2007]. W 

ten sposób meglitynidy korzystnie wpływają na jeden z powszechnie uznanych, klasycznych 

czynników proaterogennych jakim jest hiperglikemia poposiłkowa. ZaangaŜowanie 

meglitynidów w modulacji procesu zapalno-immunologicznego nie zostało jednoznacznie 

udokumentowane. Sugeruje się przeciwzapalne i antyoksydacyjne właściwości repaglinidu 

[Gumieniczek et al.,2005]. Nieliczne doniesienia wskazują na udział repaglinidu w obniŜeniu 



stęŜenia Il-6 [Esposito et al.,2004]. Są to jednak niewystarczające dowody na potwierdzenie 

wpływu meglitynidów na przebieg procesu zapalnego. 

I.3.7. Związek pomiędzy stosowaniem inhibitorów α-glukozydaz a patomechanizmem 

miaŜdŜycy 

 Inhibitory α-glukozydaz (akarboza, miglitol) naleŜą do leków, które blokują enzymy 

jelitowe rozrywające wiązania α obecne w cząsteczkach dwu- i wielocukrów, dzięki czemu 

spowalniają proces ich trawienia i w następstwie wchłanianie cukrów prostych, w tym 

glukozy. Taki mechanizm działania pozwala zapobiegać przyrostom glikemii, zwłaszcza 

poposiłkowej, i jednocześnie korzystnie wpływać na odsetek HbA1C [Chiasson et al.,2002]. 

Rola poposiłkowej hiperglikemii w inicjacji procesów sprzyjających uszkodzeniu śródbłonka 

naczyń jest obecnie dobrze poznana zatem nie budzi wątpliwości fakt, Ŝe akarboza działa 

prewencyjnie w stosunku do powikłań sercowo-naczyniowych. Istnieją równieŜ doniesienia 

potwierdzające korzystny wpływ akarbozy na poprawę insulinowraŜliwości [Laube 2002] 

oraz na optymalizację profilu lipidowego w zakresie triglicerydów oraz frakcji LDL i HDL 

cholesterolu [Kado et al.,1998]. Biorąc pod uwagę wyŜej wymienione efekty, moŜna 

przypuszczać, Ŝe i one mają duŜe znaczenie dla zmniejszenia występowania i rozwoju 

powikłań naczyniowych o podłoŜu miaŜdŜycowym [Charpentier et al.,2006]. Zaobserwowano 

takŜe wpływ akarbozy na redukcję stresu oksydacyjnego oraz na obniŜenie aktywacji 

procesów krzepnięcia [Ceriellob et al.,1996] co wyraźnie zaowocowało zmniejszeniem 

występowania powikłań sercowo-naczyniowych [Hanefeldb et al.,2004]. Korzystny jest 

równieŜ wpływ akarbozy na jeden z nieklasycznych czynników proaterogennych – 

adiponektynę. Dowiedziono znaczący wzrost stęŜenia tego czynnika pod wpływem akarbozy 

[Shimazu et al.,2009]. Istnieją takŜe przesłanki, Ŝe akarboza wywiera wpływ na supresję 

chemotaktycznego czynnika MCP-1 [Nakamura et al.,2006]. 

I.3.8. Związek pomiędzy stosowaniem analogów inkretyn i gliptyn a patomechanizmem 

miaŜdŜycy          

 Nową, obiecującą grupą leków hipoglikemizujących wydają się analogi endogennych 

hormonów inkretynowych GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1 - glukagonopodobny peptyd-1) – 

eksenatyd, liraglutyd oraz inhibitory dipeptydylo-peptydazy IV (DPP IV) – sitagliptyna, 

widagliptyna i sakstagliptyna. Skuteczność przeciwcukrzycowa tych leków polega na 



przywróceniu prawidłowego funkcjonowania osi jelitowo-trzustkowej u osób z cukrzycą typu 

2 tzn. zapewnieniu właściwej odpowiedzi insulinowej na bodźce pokarmowe [Holsta et 

al.,2004]. Endogenny GLP-1 jest hormonem peptydowym zbudowanym z 30 aminokwasów, 

wydzielanym w dwóch aktywnych biologicznie formach GLP-1 (7-37) i GLP-1 (7-36) przez 

obecne w jelicie cienkim komórki L. Efekt działania tego hormonu uwarunkowany jest  

oddziaływaniem z receptorem wiąŜącym białko G, obecnym na komórkach β trzustki oraz w 

tkankach obwodowych t.j. układzie nerwowym, sercu, nerkach, płucach i przewodzie 

pokarmowym. Fizjologiczna rola GLP-1 polega na pobudzeniu wydzielania insuliny przez 

komórki β przy jednoczesnym hamowaniu sekrecji glukagonu oraz spowolnieniu procesu 

opróŜniania Ŝołądka. NiemalŜe natychmiastowa biodegradacja egzogennych inkretyn przez 

jelitową DPP IV znacznie skraca okres ich półtrwania i w związku z tym takŜe ich 

przeciwcukrzycowe działanie [Holstb 2007]. DPP IV naleŜy do enzymów z grupy proteaz 

serynowych, dla których hormony inkretynowe są substratem [Hiramatsu et al.,2007]. 

Ekspresję DPP IV stwierdzono w krąŜącym osoczu, na powierzchni komórek śródbłonka 

naczyń, w nerkach, jelitach, trzustce, i limfocytach T [Mentlein 1999]. Aktywność 

enzymatyczna DPP IV polega na odcinaniu NH2-końcowych dipeptydów od białek 

zawierających na przedostatniej pozycji alaninę lub prolinę [Ahren 2007]. Zastosowanie 

egzogennych związków blokujących aktywność DPP IV pozwala zmniejszyć enzymatyczny 

rozkład inkretyn i zwiększyć zaleŜne od GLP-1 poposiłkowe wydzielanie insuliny [Lankas et 

al.,2005]. Rola doustnych analogów GLP-1 polega na stymulowaniu zaleŜnego od glukozy 

wydzielania insuliny przez komórki β wysp trzustki przy jednoczesnym hamowaniu 

wydzielania glukagonu i glukoneogenezy wątrobowej, co istotnie wpływa na normalizację 

glikemii na czczo i glikemii poposiłkowej. Jednocześnie, z uwagi na ścisły związek sekrecji 

insuliny z aktualnym poziomem glikemii, podczas stosowania leków inkretynowych w 

monoterapii, chorym praktycznie nie zagraŜa hipoglikemia [Zarowitz et al., 2009]. Na uwagę 

zasługuje takŜe znakomity wpływ na redukcję masy ciała w mechanizmie zmniejszenia tempa 

opróŜniania Ŝołądka i związanego z tym uczucia sytości [Parkes et al.,2001]. Dotyczy to 

zwłaszcza analogów inkretyn i ma niemały związek ze zmniejszaniem insulinooporności 

obwodowej. Dotychczasowe doniesienia wskazują równieŜ na zmniejszenie odsetka HbA1c 

pod wpływem zarówno analogów inkretyn jak i inhibitorów DPP IV [Blonde et 

al.,2006;Hollander et al.,2010]. Jak się okazało, związki te wykazują równieŜ pewną 

skuteczność w zakresie poprawy funkcji śródbłonka i pozytywny wpływ na wykładniki 



istotne dla rozwoju miaŜdŜycy. Antyaterogenne działanie jest wynikiem korzystnego wpływu 

na stęŜenie w surowicy poszczególnych frakcji cholesterolu i triglicerydów oraz białka CRP 

[Rizzo et al.,2009]. Udało się takŜe udowodnić, Ŝe liraglutyd wpływa na wzrost syntezy 

tlenku azotu, spowolnienie formowania blaszki miaŜdŜycowej i supresję jądrowego czynnika 

NF-κB [Hattoria et al.,2010;Watanabe et al.,2010]. Dzięki modulacji ekspresji NF-κB, 

liraglutyd hamuje zaleŜną od TNF-α aktywność cząstek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 

oraz PAI-1 [Liub et al.,2009]. Pod wpływem sitagliptyny z kolei zaobserwowano 

zmniejszenie ekspresji Il-6, Il-12, TNF-α oraz MCP-1 [Dobrian et al.,2011]. Uwzględniając 

profilaktykę miaŜdŜycy jako najistotniejszy cel podawania tych leków przyjąć naleŜy jednak, 

Ŝe dominującym efektem działania zapewniającym skuteczność leków z tej grupy, jest ich 

zdolność do korygowania poposiłkowej hiperglikemii [Mikhail,2008].   

 
 
 
 



Cel pracy 

 Skuteczne leczenie cukrzycy typu 2, równieŜ leczenie farmakologiczne, powinno 

prowadzić nie tylko do zniwelowania bieŜących objawów choroby, ale takŜe winno 

maksymalnie ograniczać ryzyko rozwoju przewlekłych powikłań, w tym powikłań 

naczyniowych na podłoŜu miaŜdŜycy  – głównej przyczyny zwiększonej śmiertelności i 

chorobowości w tej grupie osób. Bazując na współczesnej wiedzy, która stanowi podstawę do 

realizacji tego celu, wykorzystuje się przede wszystkim zaleŜności pomiędzy farmakoterapią 

cukrzycy a wyrównaniem metabolicznym i występowaniem klasycznych czynników ryzyka 

miaŜdŜycy.  

 Istnieje jednak szereg niejasności i rozbieŜności w odniesieniu do wpływu 

poszczególnych leków i schematów terapeutycznych stosowanych w leczeniu cukrzycy na 

kształtowanie się tzw. nieklasycznych czynników proaterogennych.  

Głównym celem pracy jest wyjaśnienie, która z często stosowanych w praktyce 

klinicznej metod farmakoterapii cukrzycy jest związana z najkorzystniejszym, z punktu 

widzenia profilaktyki miaŜdŜycy, profilem nieklasycznych czynników proaterogennych 

takich jak stęŜenie homocysteiny, adiponektyny i rezystyny w surowicy, stęŜenie cytokin Il-

1β, Il-6, Il-12, Il-10, RANTES w surowicy oraz nasilenie poposiłkowej hiperglikemii. Dla 

realizacji tego załoŜenia zaplanowano takŜe porównanie badanych czynników pomiędzy 

chorymi na cukrzycę typu 2 róŜniącymi się sposobem farmakoterapii a osobami zdrowymi. 

Zaplanowane badania mają takŜe na celu ocenę statystyczną związków 

przyczynowo-skutkowych pomiędzy poddanymi analizie nieklasycznymi czynnikami 

proaterogennymi.  

Istotnym celem zaplanowanych badań jest równieŜ wykazanie ewentualnych 

zaleŜności pomiędzy badanymi nieklasycznymi czynnikami proaterogennymi a wyrównaniem 

metabolicznym cukrzycy, jak równieŜ pomiędzy tymi czynnikami a czynnością komórek beta 

wysp trzustki i/lub nasileniem obwodowej insulinooporności. 

 

Wśród metod farmakoterapii cukrzycy typu 2 uwzględniono leki i schematy 

terapeutyczne najczęściej stosowane w praktyce klinicznej, to jest leczenie metforminą, 

leczenie pochodnymi sulfonylomocznika, stosowanie insulinoterapii konwencjonalnej oraz 

insulinoterapii konwencjonalnej w skojarzeniu z metforminą. 

 
 
 



III. Część doświadczalna. 
 
III.1. Materiały i metodyka badań. 
 
III.1.1. Badane grupy chorych. 
 

Ogółem zbadano 219 osób w tym: 

- 89 osób w wieku  35-80 lat (średnia wieku 61,2±8,9 lat), 

chorych na cukrzycę typu 2 

leczonych od co najmniej 3 miesięcy metforminą (500-2550 mg/doba), 

 

- 31 osób w wieku 44-77 lat (średnia wieku 61,2±8,8 lat), 

chorych na cukrzycę typu 2 

leczonych od co najmniej 3 miesięcy insuliną w skojarzeniu z metforminą (insulina 35-60 

j./doba + metformina 500-2550 mg/doba), 

 

- 31 osób w wieku 40-88 lat (średnia wieku 67,1±12,1 lat), 

chorych na cukrzycę typu 2 

leczonych od co najmniej 3 miesięcy pochodną sulfonylomocznika (gliklazyd 30 mg/doba lub 

glimepiryd  2-6 mg/doba) 

 

- 31 osób w wieku 50-83 lat (średnia wieku 65,0±10,0 lat), 

chorych na cukrzycę typu 2 

leczonych od co najmniej 3 miesięcy insuliną (35-60 j./doba), 

 

- 37 osób zdrowych w wieku  30-65 lat (średnia wieku 48,2±7,7 lat) 

 

Cukrzycę typu 2 rozpoznawano w oparciu o kryteria Polskiego Towarzystwa 

Diabetologicznego [PTD 2009]. 

Badani chorzy byli w latach 2004 – 2010 pacjentami jednego z niŜej wymienionych ośrodków 

lecznictwa otwartego: 

- Poradni Lekarza Rodzinnego „Akademicka” w Poznaniu, 

- Poradni Diabetologicznej w Wągrowcu, 

- Poradni Diabetologicznej Wielkopolskiego Ośrodka Specjalistycznego w Poznaniu, 



- Poradni Zaburzeń Metabolicznych PSK 5 przy Katedrze i Klinice Chorób Wewnętrznych, 

Zaburzeń Metabolicznych i Nadciśnienia Tętniczego UM w Poznaniu, 

- Poradni Lekarza Rodzinnego w Rokietnicy 

 

Dane dotyczące przebiegu choroby u poszczególnych osób uzyskano na podstawie kart 

pacjentów wraz z dzienniczkami zawierającymi wyniki samokontroli glikemii i ciśnienia 

tętniczego oraz bezpośredniego wywiadu i badania przedmiotowego. 

Farmakoterapia cukrzycy typu 2 obejmowała stosowanie: 
 
- w grupie chorych leczonych metforminą: preparatów Metformax®

 500, 850, 1000; 

Siofor®500, 850, 1000; Glucophage®500, 850, 1000; Glucophage XR 500; 750; Formetic 

850; 

 
- w grupie chorych leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą: preparatów Mixtard® 

Penfill 30, Gensulin M 30, Novo Mix 30 Penfill®, Polhumin N, preparatów Metformax®
 500, 

850, 1000; Siofor®500, 850, 1000; Glucophage®500, 850, 1000; Glucophage XR 500; 750; 

Formetic 850; 

 

- w grupie chorych leczonych pochodnymi sulfonylomocznika: preparatów gliklazydu 

(Diaprel®, Diaprel MR®
, Diabrezide®) lub glimepirydu (Amaryl®, Glimehexal®); 

 

- w grupie chorych leczonych insuliną w monoterapii: preparatów Mixtard® Penfill 30, 

Mixtard® 40 Penfill, Gensulin M 30, Humalog Mix 50®, Novo Mix 30 Penfill®, Polhumin N. 

U wszystkich chorych leczonych insuliną stosowano konwencjonalne jej podawanie pod 

postacią mieszanek insulinowych podawanych 2-krotnie w ciągu doby. 

 

Chorobę niedokrwienną serca w grupie leczonych metforminą stwierdzono u 13 osób, 

wśród pacjentów leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą znajdowało się 11 takich 

osób, w grupie pacjentów poddanych terapii pochodnymi sulfonylomocznika znajdowało się 

5 osób z chorobą niedokrwienną serca natomiast 15 przypadków z tym schorzeniem  

stwierdzono u pacjentów leczonych insuliną.  

Udar niedokrwienny lub krwotoczny mózgu przebyły 4 osoby leczone metforminą, 3 

osoby leczone terapią skojarzoną, 1 osoba leczona pochodną sulfonylomocznika oraz 2 osoby  

leczone insuliną. 



Nadciśnienie tętnicze występowało u 51 osób leczonych metforminą, u 21 osób 

leczonych terapią skojarzoną, u 26 osób leczonych pochodną sulfonylomocznika oraz u 23 

osób leczonych insuliną. 

Objawy mikroangiopatii (retinopatii, nefropatii) i/lub neuropatii stwierdzano u 11 osób 

leczonych metforminą, u 9 osób leczonych terapią skojarzoną, u 2 osób leczonych 

pochodnymi sulfonylomocznika oraz u 4 osób leczonych insuliną. 

 

Ze względu na towarzyszące cukrzycy schorzenia, takie jak: choroba niedokrwienna serca 

i/lub nadciśnienie tętnicze i/lub zaburzenia gospodarki lipidowej i/lub dna moczanowa i/lub 

łagodny przerost stercza, u badanych stosowano następujące grupy leków: 

� antagoniści kanałów wapniowych z grupy dihydropirydyn 

� azotany 

� diuretyki tiazydopodobne – indapamid 

� antagoniści receptora GP IIb/IIIa  

� selektywne α1-adrenolityki. 

Poza tym wszyscy badani chorzy na cukrzycę otrzymywali leki z następujących grup: 

� inhibitorów konwertazy angiotensyny II i/lub antagonistów receptora angiotensyny II 

AT1,  

� β-blokerów 

� statyn 

oraz 

� kwas acetylosalicylowy w dawkach antyagregacyjnych. 

 

 Z badań wykluczono osoby z następującymi schorzeniami towarzyszącymi: 

� niewydolność nerek, 

� niewydolność wątroby, 

� niewydolność serca, 

� zaburzenia funkcji tarczycy, 

� niedokrwistość, 

� choroby nowotworowe, 

� choroby infekcyjne, 

� ostre i przewlekłe choroby zapalne i autoimmunologiczne. 

 



Grupa badana nie obejmowała takŜe osób spoŜywających alkohol w ilości przekraczającej 25 

g dziennie oraz palaczy tytoniu. 

Grupa osób bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej to honorowi krwiodawcy lub pacjenci 

wymienionych ośrodków medycznych poddawani okresowym badaniom kontrolnym, u 

których wykluczono dysglikemię, a którzy spełniali wszystkie kryteria wykluczenia 

stosowane w odniesieniu do chorych na cukrzycę. 

 Na  przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie 

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (nr 438/04; 921/04;1286/06; 1069/07; 

696/09). Wszystkie osoby były poinformowane o ich celu i wyraziły na nie pisemną zgodę. 

 Krew przeznaczoną do badań pobierano na czczo ze zgięcia łokciowego. Materiał 

biologiczny poddany analizie stanowiły: krew pełna, osocze i surowica. 

 Oznaczenia były wykonywane w Katedrze i Zakładzie Farmakologii (1,5-AG, 

adiponektyna, rezystyna, homocysteina, insulina, peptyd C), Katedrze i Zakładzie 

Immunologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, RANTES), 

natomiast parametry wyrównania metabolicznego (glikemia na czczo, HbA1c, profil 

lipidowy) oznaczane były ex tempore w laboratorium „Diagnostika” w Poznaniu, w 

laboratorium PSK-5 w Poznaniu, w laboratorium szpitala w Wągrowcu oraz w laboratorium 

„Medic-Lab” w Szamotułach. 

 

III.1.2. Metodyka badań. 

 U badanych chorych na cukrzycę typu 2 oraz u osób naleŜących do grupy kontrolnej 

oznaczono: 

1. glikemię na czczo w osoczu krwi Ŝylnej 

- metodą enzymatyczną z zastosowaniem reakcji katalizowanej przez oksydazę glukozy, 

2. stęŜenie hemoglobiny glikowanej HbA1c we krwi pełnej 

- metodą wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) stosując testy VariantTM 

Hemoglobin A1c BIO-RAD, 

3. stęŜenie 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu 

- metodą enzymatyczną wg Yabuuchi w modyfikacji Dworackiej i wsp. [Dworacka 2004], 

4. stęŜenie cholesterolu całkowitego, jego frakcji HDL i LDL oraz stęŜenie triglicerydów 

w surowicy 

- metodą enzymatyczną z zastosowaniem testów komercyjnych Biosystem, opartych na 

reakcjach katalizowanych przez: esterazę cholesterolową (stęŜenie cholestreolu 

całkowitego, HDL, LDL) lub oksydazę glicerofosforanu (stęŜenie triglicerydów), 



5. stęŜenie insuliny i peptydu C w surowicy na czczo 

- metodą immunoenzymatyczną z zastosowaniem testów komercyjnych DAKO (insulina) 

i DIAsource Immuno Assays (peptyd C), 

6. stęŜenie homocysteiny w surowicy 

- metodą immunoenzymatyczną z zastosowaniem testów komercyjnych Axis® Human 

Homocysteine ELISA Kit firmy IBL, 

7. stęŜenie adiponektyny w surowicy  

- metodą immunoenzymatyczną z zastosowaniem testów komercyjnych Human Total 

Adiponectin/Acrp30 Quantikine ELISA Kit firmy R&D Systems, 

8. stęŜenie rezystyny w surowicy 

- metodą immunoenzymatyczną z zastosowaniem testów komercyjnych Human Resistin 

Quantikine ELISA Kit firmy R&D Systems, 

9. stęŜenie cytokin Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, RANTES 

- metodą cytofluorymetrii przepływowej z zastosowaniem komercyjnych testów macierzy 

kulkowych Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, RANTES Flex Set firmy Becton Dickinson 

Biosciences. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III.1.2.1. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia 1,5-AG w osoczu. 

 Do oznaczania stęŜenia 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu stosuje się metodę 

enzymatyczną [Umera et al.,1991;Dworackab 2004]. 

 Zasada enzymatycznej metody oznaczania stęŜenia 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu 

opiera się na przeprowadzeniu reakcji oksydacyjno-redukcyjnej katalizowanej przez 

oksydazę pyranozy – PROD (pyranoza: tlen 2-oksydoreduktaza). W wyniku tej reakcji 

następuje utlenianie grupy hydroksylowej w pozycji 2 cząsteczki 1,5-anhydro-D-glucitolu 

przez tlen cząsteczkowy przy udziale PROD (Ryc.1) do 1,5-anhydro-D-fruktozy. 

Dodatkowym produktem tej reakcji jest nadtlenek wodoru. 

 
 

 Nadtlenek wodoru oznacza się ilościowo, przeprowadzając reakcję barwną z udziałem 

peroksydazy chrzanowej. Rolę do norawodoru w tej reakcji pełni kwas 2,2-azino-bis-(3-

etylobenztiazolino-6-sulfonowy), czyli ABTS. 

 Pomiaru absorbancji ABTS-u w postaci utlenionej dokonuje się przy długości fali 420 

nm wobec ślepej próby. 

 Zanim 1,5-anhydro-D-glucitol zostanie utleniony przez PROD, glukoza i inne 

monosacharydy obecne w osoczu usuwane są przy pomocy chromatografii 

jonowymiennej. 

 Do kaŜdej serii oznaczeń wykonuje się równolegle 4 punkty krzywej kalibracyjnej. 

Wzorzec stanowi roztwór 1,5-anhydro-D-glucitolu o stęŜeniu wyjściowym 50 mg/L, z 

którego sporządza się kolejne rozcieńczenia. 

 Wartości referencyjne stęŜenia 1,5-anhydro-D-glucitolu oznaczonego metodą 

enzymatyczną w osoczu wynoszą 13,9 - 31,8 mg/L [Macugowska, 2002].  

 Ocena stęŜenia 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu stanowi waŜne źródło informacji 

dotyczące stopnia metabolicznego wyrównania cukrzycy. Wskaźnik ten jest niezwykle 

czuły na epizody krótkotrwałej, ostrej hiperglikemii, dlatego teŜ jest przydatny dla 



wykrywania poposiłkowej hiperglikemii u chorych, u których nie stosuje się ciągłego 

monitorowania profilu dobowego glikemii [Dworackab, 2002]. 

 

III.1.2.2. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia homocysteiny w surowicy. 

 StęŜenie homocysteiny w surowicy oznaczono metodą immunoenzymatyczną, testem 

Axis® Human Homocysteine ELISA Kit firmy IBL. Test ten pozwala na oznaczenie 

całkowitego stęŜenia L-homocysteiny obecnej w surowicy krwi. 

 Etap wstępny polegał na uwolnieniu homocysteiny z połączeń z białkami lub 

aminokwasami i uzyskaniu wolnej frakcji tego aminokwasu, a następnie na konwersji 

wolnej homocysteiny do S-adenozylo-L-homocysteiny (SAH).  

 

Ryc. 2. Reakcja redukcji związanych form homocysteiny do formy wolnej. 

 

 

 

 

 

Białko-SS-Hcy  - homocysteina połączona z białkami osocza mostkiem disiarczkowym 
Hcy-SS-Hcy – 2 cząsteczki homocysteiny połączone mostkiem disiarczkowym 
R-SS-Hcy – homocysteina połączona mostkiem disiarczkowym z grupą tiolową aminokwasu 
DTT – dithiotreitol, reduktor 
 

 

Ryc. 3. Reakcja pomiędzy wolną homocysteiną a adenozyną, katalizowana przez  
hydrolazę SAH. 

 

 

 

Hcy - homocysteina 
SAH – S-adenozylo-L-homocysteina 
SAH-hydrolaza -  hydrolaza S – adenozyno-L-homocysteiny 

 

W dalszym etapie wykorzystywano płytki mikrotitracyjne opłaszczone antygenem tj. 

cząsteczkami S-adenozylo-L-homocysteiny. Do odpowiednich dołków nanoszono po 25 

µl roztworów wzorcowych lub surowic zawierających badany antygen SAH oraz po 200 

µl roztworu zawierającego mysie, monoklonalne przeciwciała anty-SAH skierowane 

przeciwko L-homocysteinie. Podczas półgodzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej 

zachodzi interakcja między przeciwciałem anty-SAH a S-adenozylo-L-homocysteiną 

Białko-SS-Hcy 
 
Hcy-SS-Hcy                           Hcy  
 
R-SS-Hcy 

DTT 

 
Hcy + Adenozyna                       SAH + H2O 

  SAH-hydrolaza 



opłaszczającą płytkę, jak i z homocysteiną zawartą w badanej próbce. Po trzykrotnym 

płukaniu buforem dla usunięcia kompleksów przeciwciało monoklonalne-homocysteina 

zawarta w próbce lub w roztworze wzorcowym dodawano 100 µl roztworu zawierającego 

monoklonalne przeciwciało wtórne, sprzęŜone z peroksydazą chrzanową (HRP-Horse 

Radish Peroxidase), ulegające związaniu z anty-SAH. Po kolejnym trzykrotnym płukaniu 

buforem w celu usunięcia nadmiaru przeciwciał na mikropłytkę nanoszono 100 µl 

roztworu tetrametylbenzydyny (TMB), będącej substratem dla peroksydazy chrzanowej. 

Następnie całość poddawano inkubacji przez 10 min. w temperaturze pokojowej; w tym 

czasie zachodziła reakcja barwna, którą przerywano poprzez dodanie 100 µl 0,8M 

roztworu kwasu siarkowego.  

 Pomiaru absorbancji dokonano przy pomocy czytnika Sunrise Tecan Basic przy 

długości fali λ=450nm. StęŜenie S-adenozylo-L-homocysteiny odczytywano z krzywej 

wzorcowej otrzymanej na podstawie roztworów wzorcowych o następujących stęŜeniach: 

2 µmol/L, 4 µmol/L, 8 µmol/L, 15 µmol/L, 30 µmol/L, 50 µmol/L. KaŜde z oznaczeń 

wykonywano w 2 powtórzeniach. 

Zakres referencyjny dla osób zdrowych mieści się w granicach 5-15 µmol/L.  Precyzja 

metody wynosiła 9-10%. 

Dla tej metody wykazano reakcje krzyŜowe z adenozyną, adenozyno-L-metioniną, 

cystationiną, L-cysteiną, glutationem i tiolaktonem. Podczas interpretacji uzyskanych 

wyników uwzględniono moŜliwość wystąpienia wymienionych reakcji krzyŜowych. 
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Ryc. 4. Schemat oznaczania homocysteiny w surowicy metodą immunoenzymatyczną Elisa, 
testem IBL Axis. 



  
III.1.2.3. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia adiponektyny w surowicy. 

 StęŜenie adiponektyny w surowicy oznaczono testem immunoenzymatycznym Human 

Total Adiponectin/Acrp30 Quantikine ELISA Kit firmy R&D Systems. Test ten pozwala 

oznaczyć wszystkie krąŜące w surowicy krwi frakcje adiponektyny łącznie.  

 Oznaczenie przeprowadzano na płytkach mikrotitracyjnych opłaszczonych 

monoklonalnym przeciwciałem skierowanym przeciwko ludzkiej cząsteczce 

adiponektyny. Do kaŜdego dołka nanoszono po 50 µl roztworów wzorcowych lub badanej 

surowicy uprzednio rozcieńczonej w stosunku 1:100 i inkubowano przez 2 godziny w 

temperaturze pokojowej. Po czterokrotnym płukaniu buforem do kaŜdego dołka 

dodawano po 200 µl roztworu zawierającego przeciwciała skierowane przeciwko ludzkiej 

adiponektynie, znakowane peroksydazą chrzanową HRP. Ponowna dwugodzinna 

inkubacja w temperaturze pokojowej zapewniła utworzenie kompleksów „kanapki”, w 

których cząsteczka adiponektyny znajduje się pomiędzy dwiema warstwami przeciwciał. 

Kolejny etap polegał na czterokrotnym płukaniu buforem i usunięciu niezwiązanych 

przeciwciał, a następnie na dodawaniu 200 µl roztworu zawierającego substrat dla 

peroksydazy chrzanowej czyli tetrametylobenzydynę. Po upływie kolejnej półgodzinnej 

inkubacji, w czasie której zachodziła reakcja barwna dodawano 50 µl 2N roztworu kwasu 

siarkowego wstrzymującego dalszy przebieg reakcji enzymatycznej.  

 Pomiaru absorbancji dokonano za pomocą czytnika Sunrise Tecan Basic przy długości 

fali λ=450 nm. StęŜenie adiponektyny odczytano z krzywej wzorcowej uzyskanej na 

podstawie szeregu seryjnych rozcieńczeń z roztworu wyjściowego o stęŜeniu 250 ng/ml. 

Wartości stęŜeń roztworów wzorcowych wynosiły: 3,9 ng/ml; 7,8 ng/ml; 15,6 ng/ml; 31,2 

ng/ml; 62,5 ng/ml; 125 ng/ml; 250 ng/ml.  

  KaŜde z oznaczeń wykonywano w 2 powtórzeniach. 

Zakres referencyjny dla osób zdrowych mieści się w granicach: 5-30µg/ml.  

Czułość metody wynosi 0,246 ng/ml. 

 Współczynniki powtarzalności międzyseryjnej (Intra-assay) i wewnątrzseryjnej (Inter-

assay) dla tego testu wynoszą odpowiednio CV – 2,5% - 4,7% oraz CV-5,8%-6,9%.  

Nie wykazano dla tej metody występowania reakcji krzyŜowych.  

 



III.1.2.4. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia rezystyny w surowicy. 

 Do oznaczenia stęŜenia rezystyny w surowicy wykorzystano testy Human Resistin 

Quantikine ELISA Kit firmy R&D Systems. Analizę wykonano na płytce mikrotitracyjnej 

opłaszczonej specyficznymi przeciwciałami monoklonalnymi skierowanymi przeciw 

ludzkiej rezystynie. Na płytkę napipetowywano po 100 µl roztworów wzorcowych oraz 

surowicy uprzednio rozcieńczonej w stosunku 1:4 po czym inkubowano w temperaturze 

pokojowej przez 2 godz. Etap ten miał na celu związanie antygenu zawartego w surowicy 

jakim była rezystyna przez przeciwciała opłaszczające płytkę. Po czterokrotnym płukaniu 

buforem na płytkę nanoszono 200µl roztworu zawierającego przeciwciała przeciwko 

ludzkiej rezystynie sprzęŜone z HRP. Efekt końcowy tego etapu polegał na wytworzeniu 

kompleksu: przeciwciała opłaszczające płytkę-rezystyna-przeciwciała wyznakowane 

enzymem. Następnie wykonano czterokrotne płukanie buforem dla usunięcia 

niezwiązanych przeciwciał, po czym dodawano 200 µl roztworu chromogenu dla HRP, 

czyli tetrametylobenzydyny. Kolejna półgodzinna inkubacja w temperaturze pokojowej 

zapewniła powstanie barwnego produktu. Reakcję barwną zatrzymano poprzez dodanie 

50 µl 2N roztworu kwasu siarkowego. Pomiaru absorbancji dokonano za pomocą czytnika 

Sunrise Tecan Basic wobec fali λ=450nm. Krzywą wzorcową, na podstawie której 

dokonano analizy ilościowej stanowiły roztwory wzorcowe uzyskane metodą seryjnych 

rozcieńczeń z roztworu wyjściowego o stęŜeniu 100ng/ml. Wartości stęŜeń dla 

poszczególnych punktów krzywej wzorcowej wynosiły: 0,16ng/ml; 0,31ng/ml; 0,62ng/ml; 

1,25ng/ml; 2,5ng/ml; 5ng/ml; 10ng/ml.  

      KaŜde z oznaczeń wykonywano w 2 powtórzeniach. 

Zakres referencyjny dla osób zdrowych mieści się w granicach 5-20 ng/ml.  

Czułość metody wynosi 0,026 ng/ml. 

 Współczynnik powtarzalności międzyseryjnej (intra-assay) i wewnątrzseryjnej (inter-

assay) dla tego testu wynosił odpowiednio CV – od 3,8% do 5,3%;  oraz CV- od 7,8 % do 

9,2%.  

Nie wykryto dla tej metody występowania reakcji krzyŜowych.  
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 Ryc. 5. Schemat oznaczania adiponektyny/rezystyny w surowicy metodą 
immunoenzymatyczną ELISA za pomocą testu Axis ELISA Kit. 
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III.1.2.5. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia peptydu C w surowicy. 

 W celu oznaczenia stęŜenia peptydu C w surowicy uŜyto komercyjnych testów 

immunoenzymatycznych C-pep-EASIA DIAsource. 

Oznaczenie wykonano na mikropłytce opłaszczonej przeciwciałami monoklonalnymi 

skierowanymi przeciwko badanym antygenom tj. ludzkiemu peptydowi C. Do kaŜdego dołka 

nakładano 100 µl badanej surowicy lub roztworów wzorcowych oraz 50 µl roztworu 

przeciwciał znakowanych HRP, skierowanych przeciwko peptydowi C. Następnie płytkę 

poddano 2-godzinnej inkubacji w temp. pokojowej, w czasie której badane antygeny zawarte 

w surowicy łączyły się ze swoistymi przeciwciałami. Po trzykrotnym płukaniu buforem na 

płytkę nanoszono 100µl roztworu chromogenu dla HRP. W czasie kolejnej półgodzinnej 

inkubacji w temperaturze pokojowej powstał barwny produktu reakcji. Reakcję barwną 

zatrzymano poprzez dodanie 100 µl 1N roztworu kwasu solnego. Pomiaru absorbancji 

dokonano za pomocą czytnika Sunrise Tecan Basic wobec fali λ=450nm. Krzywą wzorcową, 

na podstawie której dokonano analizy ilościowej stanowiły roztwory wzorcowe: 0,05 pmol/L, 

0,13 pmol/L; 0,48 pmol/L; 1,6 pmol/L; 4,9 pmol/L.  

Zakres referencyjny dla osób zdrowych mieści się w granicach 0,28-2,0 pmol/L.  

Czułość metody wynosi 0,01 pmol/L. 

 Współczynnik powtarzalności międzyseryjnej (intra-assay) i wewnątrzseryjnej (inter-

assay) dla tego testu wynosił odpowiednio CV – od 5,8% do 8,4%;  oraz CV- od 7,2 % do 

9,2%.  

Nie wykryto dla tej metody występowania reakcji krzyŜowych.  

 

III.1.2.6. Szczegółowa metodyka oznaczania stęŜenia insuliny w surowicy. 

StęŜenie insuliny w surowicy oznaczono testem immunoenzymatycznym ELISA Kit 

firmy DAKO. 

 Oznaczenie przeprowadzano na płytkach mikrotitracyjnych opłaszczonych monoklonalnym 

przeciwciałem skierowanym przeciwko ludzkiej cząsteczce insuliny. Do kaŜdego dołka 

nanoszono po 25 µl roztworów wzorcowych lub badanej surowicy oraz 100 µl koniugatu 

zawierającego monoklonalne przeciwciała sprzęŜone z peroksydazą chrzanową, skierowane 

przeciw insulinie. Następnie płytkę inkubowano przez 1 godzinę w temperaturze pokojowej. 

Po trzykrotnym płukaniu buforem do kaŜdego dołka dodawano po 100 µl roztworu 

zawierającego substrat dla peroksydazy chrzanowej. Po upływie kolejnej dziesięciominutowej 



inkubacji, w czasie której powstał barwny produkt reakcji, dodawano 100 µl 0,46 mol/L 

roztworu kwasu siarkowego wstrzymującego dalszy przebieg reakcji enzymatycznej.  

 Pomiaru absorbancji dokonano za pomocą czytnika Sunrise Tecan Basic przy długości fali 

λ=450 nm. StęŜenie insuliny odczytano z krzywej wzorcowej. Wartości stęŜeń roztworów 

wzorcowych wynosiły: 0 pmol/L, 30 pmol/L, 90 pmol/L, 450 pmol/L, 1080 pmol/L. 

KaŜde z oznaczeń wykonywano w 2 powtórzeniach. 

Zakres referencyjny dla osób zdrowych mieści się w granicach: 11-86 pmol/L 

Czułość metody wynosi 3,0 pmol/L. 

 Współczynniki powtarzalności międzyseryjnej (Intra-assay) i wewnątrzseryjnej (Inter-

assay) dla tego testu wynoszą odpowiednio CV – 5,1% - 7,5% oraz CV-4,2%-9,3%.  

Wykazano dla tej metody występowanie reakcji krzyŜowych z insuliną wołową oraz z 

insuliną świńską. Podczas interpretacji uzyskanych wyników uwzględniono moŜliwość 

wystąpienia wymienionych reakcji krzyŜowych. 

 

III.I.2.7. Ocena sekrecji cytokin przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej - 

badania  in vitro. 

 

III.I.2.7.1. Izolacja limfocytów i monocytów z krwi obwodowej. 

Komórki jednojądrzaste krwi obwodowej  (PBMCs- peripheral blood mononuclear cells) 

pochodzące od poszczególnych badanych izolowano z krwi obwodowej pobranej do 

probówki zawierającej EDTA. Krew rozcieńczano zbuforowanym roztworem soli 

fizjologicznej PBS w stosunku 1:1, nawarstwiano w probówce wirówkowej na odczynniku 

Ficoll-Paque i wirowano przez 20 min., 400xg w temperaturze pokojowej. Komórki płukano 

roztworem PBS i do dalszej analizy zawieszono w podłoŜu hodowlanym RPMI-1640. 

StęŜenie końcowe zawiesiny komórek w podłoŜu wynosiło 2x106/ml. Gęstość zawiesiny 

oceniono w komorze hematocytarnej Thoma. śywotność komórek sprawdzono w teście z 

błękitem trypanu. 

 

III.I.2.7.2. Hodowle komórkowe. 

72-godzinne hodowle prowadzono na sterylnych 96-dołkowych płytkach hodowlanych w 

atmosferze 5% CO2  w temperaturze 37oC. W studzienkach umieszczano po 200 µl zawiesiny 

komórek, dodawano czynnik mitogenny, który stanowiła fitohemaglutynina (PHA) o stęŜeniu 

końcowym 2,5 µg/ml oraz dodawano roztwory homocysteiny. Stosowano roztwór 

homocysteiny o stęŜeniu końcowym 185 µmol/L. Próby kontrolne stanowiły studzienki 



zawierające wyłącznie podłoŜe hodowlane lub zawierające zawiesinę komórek bez Ŝadnych 

dodatków a takŜe dołki zawierające zawiesinę komórek z dodatkiem PHA bez homocysteiny, 

o równowaŜnej objętości. 

Końcowy skład zawartości dołków przygotowywanych dla poszczególnych badanych 

przedstawiał się następująco:  

� 200 µl zawiesiny komórek, 10 µl PHA, 40 µl roztworu homocysteiny 185 µmol/L  

� 240 µl zawiesiny komórek, 10 µl PHA 

� 240 µl zawiesiny komórek, 

� 250 µl podłoŜa RPMI 

Bezpośrednio po zakończeniu hodowli próbki odwirowywano, a nasącz przechowywano 

w temperaturze -80°C do dalszych oznaczeń. 

 

III.1.2.7.3. Metodyka oznaczania stęŜenia cytokin Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12 oraz RANTES w 

surowicy. 

 

 Podstawą analizy ilościowej Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12 oraz RANTES była metoda 

cytofluorymetrii przepływowej z wykorzystaniem testów Human Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, 

RANTES Flex Set firmy Becton Dickinson Bioscience. Test ten umoŜliwia jednoczesną 

analizę stęŜenia kilku cytokin w jednej próbce. 

 Oznaczenie przeprowadzono w probówkach, w których umieszczono 50 µl surowicy 

rozcieńczonej w stosunku 1: 0,25 oraz dodano 50 µl roztworu zawierającego kulki 

opłaszczone przeciwciałami (captures beads) skierowanymi przeciwko oznaczanym 

cytokinom. KaŜda populacja opłaszczonych kulek charakteryzowała się ściśle określoną 

pozycją, na wykresie macierzowym kanałów fluorescencji FL3 i FL4, co umoŜliwiło ich 

odróŜnienie. Po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej dodano 50 µl roztworu 

przeciwciał sprzęŜonych z barwnikiem fluoroscencyjnym PE tj. fikoerytryną. Kolejny etap 

oznaczenia polegał na dwugodzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej, bez dostępu 

światła i utworzeniu złoŜonych kompleksów kulek, badanych cytokin i przeciwciał 

znakowanych PE. Oba typy przeciwciał były specyficzne dla innych miejsc wiązania 

badanych molekuł, a fluorescencja przeciwciał wyznakowanych fikoerytryną była wprost 

proporcjonalna do stęŜenia badanych cytokin. Po wypłukaniu buforem niezwiązanych 

przeciwciał wykonano pomiar fluorescencji barwnika sprzęŜonego z przeciwciałem. 

Jednocześnie wykonano szereg seryjnych rozcieńczeń roztworów wzorcowych i poddano je 

takiej samej procedurze jak analizowane próby. Analiza seryjnych rozcieńczeń roztworów 



wzorcowych pozwoliła uzyskać krzywą standardową, na podstawie której obliczono stęŜenia 

badanych molekuł w próbie. Wartości stęŜeń poszczególnych punktów krzywej wzorcowej 

wynosiły: 10 pg/ml; 20 pg/ml; 40 pg/ml; 80 pg/ml; 156 pg/ml; 312,5 pg/ml; 625 pg/ml; 1250 

pg/ml; 2500 pg/ml. Po wykonaniu pomiaru w cytoflorymetrze przepływowym uzyskano 

wykresy przedstawiające ilość badanych cytokin, następnie dane te analizowano za pomocą 

programu FCAP ArrayTM Software (Becton Dickinson) w celu uzyskania wartości stęŜeń 

badanych cytokin.  

 Współczynnik powtarzalności wewnątrz- i zewnątrzseryjnej dla uŜytego testu wynosił 

odpowiednio dla: 

• Il-1β CV – 10%, 8%, 7% oraz CV- 3%, 2%, 4%,  

• Il-6 CV- 6%, 6%, 8% oraz CV- 3%, 3%, 2%,   

• Il-10 CV- 6%, 10%, 11% oraz CV- 6%, 2%, 3%, 

• Il-12 CV- 4%, 2%, 3% oraz CV - 2%, 5%, 3%, 

• RANTES CV- 10%, 7%, 3% oraz CV- 4%, 5%, 3%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Rys. 6. Schemat oznaczania stęŜenia cytokin Il-1β, Il-6, Il-12, Il-10, Rantes we krwi metodą 
cytofluorymetrrii przepływowej za pomocą testu Flex Set Becton Dickinson Bioscience. 
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III.1.2.7.4. Metody statystycznego opracowania wyników. 

 Obliczeń statystycznych dokonano z zastosowaniem programu komputerowego firmy 

StatSoft, Inc. STATISTICA, version 8 (nr licencji AXAP812E209518FA-6). 

 Normalność rozkładu danych badano testem Kołmogorowa-Smirnowa z poprawką 

Lilleforce’a oraz testem Shapiro-Wilka. 

 Na podstawie zebranych danych i wyników przeprowadzonych oznaczeń wykonano 

charakterystyki metaboliczno-epidemiologiczne badanych grup, przedstawiając rezultaty 

w postaci średniej arytmetycznej z podaniem odchylenia standardowego i wartości 

mediany. 

 Hipotezy statystyczne sprawdzono w zaleŜności od rozkładu danych testem (Kruskal-

Wallis , ANCOVA). 

 ZaleŜności pomiędzy zmiennymi analizowano obliczając współczynniki korelacji rang 

Spearmana. 

 Dla oceny, który z czynników determinował w sposób niezaleŜny od pozostałych 

wartość stęŜenia zmiennej zaleŜnej, zastosowano analizę wielokrotnej regresji.  

 Dla oceny, który z czynników determinował róŜnice pomiędzy badanymi grupami, 

zastosowano analizę kowariancji. 

 Za znamienne statystycznie przyjęto wartości uzyskane dla załoŜonego poziomu 

istotności p≤0,05. 

 

 

  

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 



IV. WYNIKI 
 
IV.1 Charakterystyka badanych grup 

Przebadano 182 osoby chore na cukrzycę typu 2 i 37 osób zdrowych. Szczegółową 

charakterystykę grup przedstawiono w tabelach 1-4.   

Chorzy na cukrzycę ze wszystkich grup terapeutycznych byli starsi i wykazywali się 

większym obwodem talii w porównaniu do osób zdrowych, a pacjenci leczeni insuliną w 

skojarzeniu z metforminą oraz chorzy leczeni insuliną w monoterapii charakteryzowali się 

większą masą ciała w porównaniu do osób zdrowych. Nie stwierdzono natomiast róŜnic 

pomiędzy wszystkimi analizowanymi grupami w odniesieniu do wskaźnika WHR (Tab.1). 

StęŜenie HbA1c, glikemia na czczo były wyŜsze, a stęŜenie 1,5-AG było niŜsze u wszystkich 

chorych na cukrzycę w odniesieniu do osób zdrowych. Nie stwierdzono tak wyraźnych róŜnić 

w zakresie parametrów gospodarki lipidowej. Podczas gdy stęŜenie cholesterolu całkowitego i 

cholesterolu LDL było podobne u wszystkich badanych, stęŜenie cholesterolu HDL było 

niŜsze wśród leczonych metforminą, leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą oraz 

leczonych wyłącznie insuliną w porównaniu do grupy zdrowych osób. StęŜenie 

triacylogliceroli w surowicy było natomiast wyŜsze w kaŜdej z grup terapeutycznych chorych 

na cukrzycę typu 2  niŜ obserwowane w grupie kontrolnej (Tab.2). 

Dla oceny insulinooporności obwodowej zastosowano wskaźnik HOMAIR i oznaczono 

stęŜenie insuliny w surowicy na czczo. Z uwagi na charakter tych wskaźników ich pomiar 

przeprowadzono wyłącznie w grupach chorych na cukrzycę typu 2 leczonych metforminą, u 

chorych leczonych pochodną sulfonylomocznika i u osób zdrowych. Zaobserwowano, Ŝe oba 

wskaźniki insulinooporności przyjmują znamiennie wyŜsze wartości u chorych na cukrzycę, 

niezaleŜnie od sposobu farmakoterapii, niŜ u osób zdrowych (Tab.2). 

Czynność komórek beta wysp trzustki oceniana była na podstawie stęŜenia peptydu C 

w surowicy  na czczo. StęŜenie peptydu C było zbliŜone w grupach chorych na cukrzycę 

leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą, leczonych insuliną w monoterapii, leczonych 

pochodną sulfonylomocznika oraz w grupie osób zdrowych. Wśród chorych leczonych 

metforminą stęŜenie peptydu C było znamiennie wyŜsze niŜ we wszystkich pozostałych 

grupach (Tab.2). 

Biorąc pod uwagę wyłącznie chorych na cukrzycę typu 2 róŜniących się sposobem 

farmakoterapii wykazano, Ŝe leczeni metforminą w monoterapii chorowali krócej niŜ pacjenci 

z pozostałych grup i charakteryzowali się mniejszym obwodem talii w porównaniu do 

leczonych pochodną sulfonylomocznika oraz w porównaniu do leczonych insuliną. Wszyscy 



chorzy na cukrzycę typu 2 byli natomiast w podobnym wieku, ich masa ciała i typ otyłości 

wyraŜony za pomocą wskaźnika WHR były zbliŜone we wszystkich grupach terapeutycznych 

(Tab.3).  

Glikemia na czczo była istotnie niŜsza u chorych leczonych metforminą w porównaniu 

do leczonych pochodną sulfonylomocznika oraz w porównaniu do leczonych insuliną, 

podczas gdy stęŜenie HbA1c było znamiennie niŜsze wśród leczonych metforminą aniŜeli we 

wszystkich innych grupach chorych na cukrzycę typu 2. StęŜenia 1,5-AG w osoczu 

przyjmowały wartości wyŜsze w grupie chorych leczonych metforminą oraz w grupie chorych 

leczonych pochodną sulfonylomocznika w porównaniu do wartości obserwowanych u 

chorych leczonych insuliną (Tab.4). 

Nie stwierdzono istotnych róŜnic pomiędzy grupami terapeutycznymi chorych na 

cukrzycę typu 2 w zakresie parametrów gospodarki lipidowej, to jest stęŜenia cholesterolu 

całkowitego, LDL, HDL oraz stęŜenia triacylogliceroli w surowicy (Tab.4). 

Jak wspomniano, ze względów technicznych, wskaźniki insulinooporności oceniono 

tylko w grupach nie otrzymujących egzogennej insuliny i zaobserwowano podobne nasilenie 

insulinooporności obwodowej wśród chorych leczonych metforminą i w grupie leczonych 

pochodną sulfonylomocznika, niezaleŜnie od tego, czy wyraŜone było ono stęŜeniem insuliny 

w surowicy na czczo, czy teŜ wskaźnikiem HOMAIR (Tab.4).  

StęŜenie peptydu C w surowicy na czczo było wyŜsze w grupie leczonych metforminą 

w porównaniu do grupy chorych leczonych wyłącznie insuliną (Tab.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tab.1. Charakterystyka wszystkich badanych grup – część I. 
 

 
Metformina 

mediana 
x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

Zdrowi 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 n=37 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 12/19 

WIEK 
[lata] 

62,0* 

61,2±8,9 
60,0* 

61,4±8,8 
68,0* 

67,1±12,1 
63,0* 

65,0±10,0 
47,0 

48,2±7,7 

Czas  
trwania  

cukrzycy 
[lata] 

4,0 
5,1±5,0 

9,0 
10,8±8,7 

7,0 
9,7±7,5 

9,0 
11,2±7,9 

- 

BMI 
[kg/m2] 

30,7* 
31,3±5,3 

32,8* 
34,9±6,9 

30,5 
31,8±7,6 

32,0* 
35,4±11,1 

25,8 
25,8±4,6 

Obwód talii 
[cm] 

103,0* 
103,8±10,9 

109,0* 
110,2±12,4 

118,0* 
116,2±10,8 

117,0* 
115,1±13,9 

94,0 
92,5±16,2 

WHR 1,0 
1,0±0,1 

1,0 
1,0±0,1 

1,0 
1,0±0,1 

1,0 
1,0±0,1 

0,9 
0,9±0,1 

 
* róŜnica znamienna statystycznie wobec osób zdrowych dla p≤0,05 
(Test Kruskal-Wallis) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tab.2. Charakterystyka wszystkich badanych grup – część II. 
 

 Metformina 
mediana 

x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

   Zdrowi 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 n=37 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 12/19 

Cholesterol  
całkowity 

[mg/dl] 

201,0 
201,7±46,3 

188,0 
190,0±47,6 

226,0 
217,8±53,3 

196,8 
200,5±53,0 

217,0 
205,1±38,3 

Cholesterol LDL 
[mg/dl] 

119,0 
118,8±37,3 

110,0 
110,6±39,6 

120,0 
119,6±39,6 

104,3 
105,6±42,4 

130,0 
123,0±33,5 

Cholesterol 
HDL 
[mg/dl] 

47,0* 
50,2±14,4 

44,0* 
44,3±9,6 

54,0 
53,4±13,5 

42,0* 
47,5±14,7 

60,0 
63,0±12,1 

Triacyloglicerole 
[mg/dl] 

150,0* 
173,9±94,5 

164,7* 
190,2±90,1 

147,0* 
206,3±154,8 

162,0* 
188,5±113,7 

66,0 
74,7±37,2 

Glikemia  
na czczo 

[mg/dl] 

126,0* 
129,7±28,3 

137,0* 
148,4±45,5 

148,0* 
160,1±48,5 

157,5* 
176,3±60,4 

87,7 
86,6±9,7 

HbA1c 
[%] 

6,6* 
6,7±1,1 

7,5* 
7,7±1,4 

7,3* 
7,6±1,8 

8,0* 
8,3±1,2 

5,7 
5,7±0,6 

1,5-AG 
[mg/L] 

16,4* 
15,6±5,9 

12,4* 
12,5±6,1 

13,5* 
14,3±6,7 

8,5* 
9,4±4,2 

19,4 
20,2±5,6 

HOMAIR 2,1* 

2,9±2,4 
- 2,7* 

3,1±2,2 
- 0,9 

0,9±0,5 

Insulina 
[pmol/L] 

39,5* 
53,0±38,2 

- 42,5* 
47,7±33,5 

- 24,1 
24,0±12,0 

Peptyd C 
[ng/ml] 

2,7* 
2,8±1,3 

2,0 
2,2±1,6 

1,9 
2,2±1,8 

1,2 
1,4±0,9 

1,2 
1,2±0,3 

 
* róŜnica znamienna statystycznie wobec osób zdrowych dla p≤0,05 
(Test Kruskal-Wallis) 
 

 

Tab.3. Charakterystyka chorych na cukrzycę typu  2 - część I. 
 



 
Metformina 

mediana 
x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 

WIEK 
[lata] 

62 

61,195±8,9 
60 

61,387±8,8 
68 

67,06±12,1 
63 

65,03±10,0 

Czas trwania  
cukrzycy 

[lata] 

4,0* 
5,05±5,0 

9,0 
10,76±8,7 

7,0 
9,68±7,5 

9,0 
11,2±7,9 

BMI 
[kg/m2] 

30,65 
31,279±5,3 

32,81 
34,866±6,9 

30,47 
31,765±7,6 

32 
35,436±11,1 

Obwód talii 
[cm] 

103# 

103,79±10,8 
109 

110,19±12,4 
118 

116,19±10,8 
117 

115,06±13,9 

WHR 0,95 
0,95±0,1 

0,97 
0,97±0,1 

0,98 
0,95±0,1 

0,98 
0,95±0,1 

 
# róŜnica znamienna statystycznie wobec grupy leczonej pochodną sulfonylomocznika oraz 
wobec grupy leczonej insuliną dla p≤0,05 
 

* róŜnica znamienna statystycznie wobec pozostałych grup dla p≤0,05 
(Test Kruskal-Wallis) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab.4. Charakterystyka chorych na cukrzycę typu 2 - część II  



 
Metformina 

mediana 
x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 

Cholesterol całkowity 
[mg/dl] 

201,0 
201,7±46,3 

188,0 
190,0±47,6 

226,0 
217,8±53,2 

196,8 
200,4±53,0 

Cholesterol LDL 
[mg/dl] 

119,0 
118,8±37,3 

110,0 
110,6±39,6 

120,0 
119,6±39,6 

104,3 
105,6±42,3 

Cholesterol HDL 
[mg/dl] 

47,0 
50,2±14,4 

44,0 
44,3±9,6 

54,0 
53,4±13,5 

42,0 
47,4±14,7 

Triacyloglicerole 
[mg/dl] 

150,0 
173,9±94,5 

164,7 
190,2±90,1 

147,0 
206,3±154,7 

162,0 
188,5±113,7 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

126#‡ 
129,6±28,3 

137,0 
148,4±45,5 

148,0 
160,1±48,5 

157,5 
176,3±60,3 

HbA1c 
[%] 

6,6 * 

6,7±1,1 
7,5 

7,7±1,4 
7,3 

7,6±1,8 
8,0 

8,3±1,2 

1,5-AG 
[mg/L] 

16,4‡ 

15,6±5,9 
12,4 

12,5±6,1 
13,5‡ 

14,3±6,7 
8,5 

9,4±4,2 

HOMAIR 2,1 
2,9±2,4 

- 2,7 
3,1±2,2 

- 

Insulina 
[pmol/L] 

39,5 
53,0±38,2 

- 42,5 
47,6±33,5 

- 

Peptyd C 
[ng/ml] 

2,6‡ 

2,8±1,3 
2,0 

2,2±1,5 
1,87 

2,2±1,8 
1,2 

1,4±0,9 
 

# róŜnica znamienna statystycznie wobec grupy leczonej pochodną sulfonylomocznika dla 
p≤0,05 
 
‡ róŜnica znamienna statystycznie wobec grupy leczonej insuliną dla p≤0,05 
 

* róŜnica znamienna statystycznie wobec pozostałych grup dla p≤0,05 
(Test Kruskal-Wallis) 

 

 

 

 



IV.2 Porównanie wybranych czynników związanych z rozwojem miaŜdŜycy pomiędzy 

chorymi na cukrzycę typu 2 a grupą osób zdrowych 

We wszystkich badanych grupach oceniono potencjalnie proaterogenne czynniki, takie 

jak stęŜenie homocysteiny, adiponektyny, rezystyny, stęŜenie cytokin IL-1β, Il-6, Il-12, Il-10 i 

RANTES w surowicy krwi oraz stęŜenie 1,5-AG w osoczu krwi obwodowej, a rezultaty 

porównano stosując test Kruskall-Wallis. 

StęŜenie homocysteiny w surowicy u chorych leczonych pochodną sulfonylomocznika 

i u chorych leczonych insuliną było wyŜsze niŜ u osób zdrowych, natomiast u chorych 

leczonych metforminą i leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą było zbliŜone do 

stęŜenia homocysteiny w surowicy obserwowanego w grupie kontrolnej (Tab.5., Ryc.7). 

StęŜenie adiponektyny u wszystkich chorych na cukrzycę, niezaleŜnie od sposobu 

farmakoterapii, było niŜsze niŜ u osób zdrowych (Tab.5., Ryc.8). 

StęŜenie rezystyny u chorych na cukrzycę było znamiennie wyŜsze niŜ 

zaobserwowane w grupie kontrolnej wyłącznie u leczonych insuliną w monoterapii (Tab.5., 

Ryc.9). 

StęŜenia cytokin Il-1ββββ, Il-6, Il-12 i RANTES w surowicy chorych na cukrzycę typu 2 

było wyŜsze niŜ wśród osób zdrowych, niezaleŜnie od rodzaju farmakoterapii cukrzycy 

(Tab.5., Ryc. 10-13). Natomiast stęŜenie Il-10 w surowicy i 1,5-AG w osoczu chorych na 

cukrzycę było niŜsze dla kaŜdego rodzaju farmakoterapii w porównaniu z grupą kontrolną 

(Tab.5., Ryc.14-15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tab.5. Zestawienie badanych czynników pro- i antyaterogennych we wszystkich badanych 
grupach. 

 

 
Metformina 

mediana 
x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

Zdrowi 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 n=37 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 12/19 

Homocysteina 
[µmol/l] 

10,9 
12,8±7,4 

14,5 
13,8±6,9 

14,7* 

14,8±6,9 
21,4* 

21,1±9,4 
8,2 

9,9±6,2 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

6,1* 
7,4±5,5 

5,3* 
6,7±4,1 

6,9* 
9,0±5,0 

4,6* 
5,7±3,5 

13,5 
14,5±5,2 

Rezystyna 
[ng/ml] 

8,5 
9,7±5,3 

9,6 
10,7±4,4 

9,2 
9,4±3,6 

16,8* 
18,7±10,1 

7,4 
7,8±3,3 

1,5-anhydro-
D-glucitol 

[mg/L] 

16,4* 
15,6±5,9 

12,4* 
12,5±6,1 

13,5* 
14,3±6,7 

8,5* 
9,4±4,2 

19,4 
20,2±5,6 

IL-1ββββ 
[pg/ml] 

3,3* 
3,5±0,9 

3,1* 
3,3±0,8 

3,3* 
3,3±0,6 

5,8* 
5,0±1,7 

0,6 
0,5±0,3 

IL-6 
[pg/ml] 

3,4* 
3,4±1,8 

4,2* 
4,4±2,0 

3,9* 
4,2±1,3 

7,6* 
7,0±2,2 

0,5 
0,5±0,2 

IL-12 
[pg/ml] 

6,8* 
8,0±3,7 

7,2* 
8,3±2,4 

6,3* 
6,7±1,5 

6,7* 
6,7±0,7 

1,8 
1,9±1,1 

IL-10 
[pg/ml] 

1,9* 
2,9±2,4 

1,6* 
1,9±0,9 

1,3* 
1,6±0,7 

1,1* 
1,2±0,3 

8,2 
8,3±1,6 

Rantes 
[pg/ml] 

2492,4* 
2251,6±448,8 

2528,4* 
2537,2±133,9 

2567,0* 
2580,8±164,3 

2851,1* 
2910,6±162,6 

591,6 

540,6±111,9 
 

* róŜnica znamienna statystycznie wobec osób zdrowych dla p≤0,05 
(Test Kruskal-Wallis) 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ryc. 7. Porównanie stęŜeń homocysteiny pomiędzy wszystkimi badanymi grupami (Kruskal-
Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
 

 
 
 
 
Ryc. 8. Porównanie stęŜeń adiponektyny pomiędzy wszystkimi badanymi grupami (Kruskal-
Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
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Ryc. 9. Porównanie stęŜeń rezystyny pomiędzy wszystkimi badanymi grupami (Kruskal-
Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
 

 
 
 
Ryc. 10. Porównanie stęŜeń interleukiny 1β pomiędzy wszystkimi badanymi grupami 
(Kruskal-Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
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Ryc. 11. Porównanie stęŜeń interleukiny 6 pomiędzy wszystkimi badanymi grupami 
(Kruskal-Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
 

 
 
 
Ryc. 12. Porównanie stęŜeń interleukiny 12 pomiędzy wszystkimi badanymi grupami 
(Kruskal-Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
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Ryc. 13. Porównanie stęŜeń RANTES pomiędzy wszystkimi badanymi grupami (Kruskal-
Wallis) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

*róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
 

 
 
 
 
Ryc. 14. Porównanie stęŜeń interleukiny 10 pomiędzy wszystkimi badanymi grupami 
(Kruskal-Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
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Ryc. 15. Porównanie stęŜeń 1,5-anhydro-D-glucitolu pomiędzy wszystkimi badanymi 
grupami (Kruskal-Wallis) 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤ 0,05 wobec osób zdrowych 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

−−−− 
−−−− −−−− 

−−−− 

−−−− 

*  
* 

* 

Met - metformina,  
Ins+Met – insulina + metformina  
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 

- wartość mediany 
 
 



IV.3 Porównanie wybranych czynników związanych z rozwojem miaŜdŜycy pomiędzy 

chorymi na cukrzycę typu 2 róŜniącymi się sposobem farmakoterapii. 

StęŜenia homocysteiny, adiponektyny rezystyny, IL-1β, Il-6, Il-12, Il-10 i RANTES w 

surowicy krwi oraz stęŜenie 1,5-AG w osoczu krwi obwodowej zostały zbadane w kaŜdej z 

grup chorych na cukrzycę typu 2 róŜniących się sposobem leczenia farmakologicznego 

(Tab.6, Ryc.16-21).  

Porównań między tymi grupami dokonano testem Kruskall-Wallis, a w następnym etapie 

zastosowano analizę kowariancji eliminującą wpływ innych czynników (tzw. zmiennych 

towarzyszących) mogących wpływać na nasilenie aterogenezy i przyjmujących jednocześnie 

róŜne wartości w badanych grupach. Dlatego teŜ zastosowano model, w którym zmienną 

zaleŜną stanowił badany czynnik proaterogenny, a zmiennymi towarzyszącymi były: czas 

trwania cukrzycy, obwód talii, stęŜenie HbA1c, stęŜenie 1,5-AG, glikemia na czczo i stęŜenie 

peptydu C. 

StęŜenie homocysteiny w surowicy było niŜsze u chorych leczonych metforminą i u 

chorych leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą niŜ w grupie chorych leczonych 

insuliną (test Kruskall-Wallis) (Tab.6). Analiza kowariancji potwierdziła istnienie róŜnic w 

odniesieniu do stęŜenia homocysteiny pomiędzy badanymi grupami terapeutycznymi 

wskazując na to, Ŝe róŜnice między tymi grupami uwarunkowane są jednocześnie obwodem 

talii chorych oraz stęŜeniem peptydu C (Tab.7). Wykazano, Ŝe stęŜenie homocysteiny w 

surowicy chorych leczonych insuliną w monoterapii jest znamiennie wyŜsze niŜ we 

wszystkich pozostałych grupach terapeutycznych, które jednocześnie nie róŜniły się 

pomiędzy sobą w odniesieniu do badanego czynnika (ANCOVA, test Schaeffe) (Ryc.16).   

Stosując test Kruskall-Wallis stwierdzono, Ŝe stęŜenie adiponektyny w surowicy  

chorych na cukrzycę typu 2 leczonych pochodną sulfonylomocznika było znamiennie wyŜsze 

niŜ w grupie leczonej insuliną (Tab.6). Natomiast ANCOVA nie potwierdziła takich róŜnic 

pomiędzy badanymi grupami (Tab.8). 

StęŜenie rezystyny oceniane w grupach chorych na cukrzycę testem Kruskall-Wallis 

było niŜsze u chorych leczonych metforminą oraz u chorych leczonych pochodną 

sulfonylomocznika w porównaniu do grupy leczonej insuliną (Tab.6). ZróŜnicowanie stęŜenia 

rezystyny pomiędzy grupami potwierdziła analiza kowariancji, która wykazała, Ŝe stęŜenie 

rezystyny w grupie leczonej insuliną jest wyŜsze niŜ w pozostałych grupach nie róŜniących 

się pod względem stęŜenia tej adipocytokiny (Tab.9, Ryc.17) 

 Badane grupy terapeutyczne róŜniły się takŜe pod względem stęŜenia IL-1ββββ w 

surowicy (test Kruskall-Wallis i ANCOVA). Analiza kowariancji ujawniła ponadto, Ŝe 



zróŜnicowanie pomiędzy grupami jest uwarunkowane stęŜeniem Il-1β w surowicy, ale takŜe 

stęŜeniem peptydu C i wartościami glikemii na czczo. Oba testy wykazały, Ŝe stęŜenie tej 

cytokiny u chorych leczonych insuliną jest wyŜsze niŜ we wszystkich pozostałych grupach 

terapeutycznych, które nie wykazują róŜnic pomiędzy sobą pod względem wartości stęŜeń Il-

1β (Tab.6,10, Ryc.18). 

Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do stęŜenia IL-6 w surowicy. W tym 

przypadku takŜe oba testy wykazały najwyŜsze stęŜenie tej cytokiny u chorych leczonych 

insuliną i brak róŜnic pomiędzy pozostałymi grupami, przy czym analiza kowariancji 

pozwoliła stwierdzić, Ŝe obserwowane róŜnice są zdeterminowane nie tylko stęŜeniem Il-6, 

ale takŜe wartościami glikemii na czczo i stęŜeniem HbA1c (Tab.6,11; Ryc.19). 

Test Kruskall-Wallis nie pozwolił zaobserwować istotnych róŜnic pomiędzy grupami 

terapeutycznymi w zakresie stęŜeń Il-12 w surowicy (Tab. 6), natomiast analiza kowariancji 

wskazywała wprawdzie na zróŜnicowanie pomiędzy grupami chorych na cukrzycę typu 2 w 

zakresie stęŜenia Il-12, jednakŜe testy post-hoc nie potwierdziły tych róŜnic (Tab. 12). 

StęŜenie Il-10 w surowicy chorych leczonych metforminą i chorych leczonych 

insuliną w skojarzeniu z metforminą było istotnie wyŜsze niŜ grupie leczonej insuliną 

wówczas, gdy oceniano róŜnice testem Kruskall-Wallis (Tab.6). Natomiast analiza 

kowariancji wykazała istnienie takiej róŜnicy wyłącznie pomiędzy grupą leczoną metforminą, 

a leczonymi pochodną sulfonylomocznika i leczonymi insuliną, przy czym stęŜenie Il-10 było 

jedynym czynnikiem róŜniącym badane grupy (test Schaeffe) (Tab.6,13; Ryc.20). 

Badane grupy terapeutyczne róŜniły się takŜe pod względem stęŜenia cytokiny 

RANTES w surowicy (test Kruskall-Wallis i ANCOVA). Stosując test Kruskall-Wallis 

stwierdzono, Ŝe stęŜenie RANTES w surowicy leczonych metforminą jest niŜsze w 

porównaniu do leczonych pochodną sulfonylomocznika oraz w porównaniu do leczonych 

insuliną, a w grupach leczonych pochodną sulfonylomocznika oraz leczonych insuliną w 

skojarzeniu z metforminą jest niŜsze tylko w porównaniu do leczonych insuliną. Analiza 

kowariancji wykazała róŜnicę znamienną statystycznie zarówno między grupą leczoną 

insuliną a pozostałymi grupami jak i pomiędzy grupą leczoną metforminą i pozostałymi 

grupami. Co więcej, wyniki analizy kowariancji wskazują na to, Ŝe róŜnice pomiędzy grupami 

zdeterminowane są takŜe stęŜeniem 1,5-AG w osoczu (Tab.6,14; Ryc.21). 

 Dla oceny róŜnic w zakresie stęŜenia 1,5-AG w osoczu – wykładnika ostrej 

hiperglikemii z tego względu uwaŜanego za czynnik proaterogenny – zastosowano, poza 

testem Kruskal-Wallis, nieco zmodyfikowany model analizy kowariancji, w którym zmienne 

towarzyszące stanowiły glikemia na czczo, HbA1c, peptyd C, czas trwania cukrzycy i obwód 



talii. Wprawdzie test Kruskall-Wallis pozwolił na zaobserwowanie wyŜszych stęŜeń 1,5-AG 

w osoczu w grupie leczonej metforminą oraz w grupie leczonej pochodną sulfonylomocznika 

w porównaniu do grupy chorych poddawanych wyłącznie insulinoterapii, analiza kowariancji 

wykazała, Ŝe róŜnice pomiędzy grupami terapeutycznymi w tym modelu są zdeterminowane 

przede wszystkim stęŜeniem HbA1c i stęŜeniem peptydu C. Uwzględniając wpływ tych 

czynników, nie moŜna potwierdzić istotnych statystycznie róŜnić w odniesieniu do stęŜenia 

1,5-AG pomiędzy grupami terapeutycznymi (Tab.6,15).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tab.6. Zestawienie badanych czynników pro- i antyaterogennych u chorych na cukrzycę typu 
2. 
 
 

Metformina 
mediana 

x±SD 

Insulina 
+ 

metformina 
mediana 

x±SD 

Pochodna 
sulfonylomocznika 

mediana 
x±SD 

Insulina 
mediana 

x±SD 

 n=89 n=31 n=31 n=31 

K/M 47/42 13/18 14/17 15/16 

Homocysteina 
[µmol/l] 

10,9‡ 
12,7±7,4 

14,5‡ 
13,8±6,9 

14,7 
14,8±6,9 

21,4 
21,1±9,4 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

6,1 
7,4±5,5 

5,3 
6,7±4,1 

6,9‡ 

9,0±5,0 
4,6 

5,6±3,5 

Rezystyna 
[ng/ml] 

8,5‡ 

9,7±5,3 
9,6 

10,6±4,4 
9,2‡ 

9,4±3,6 
16,8 

18,7±10,1 

1,5-anhydro-D- 
glucitol 
[mg/L] 

16,4‡ 
15,6±5,9 

12,4 
12,5±6,1 

13,5‡ 
14,3±6,7 

8,5 
9,4±4,2 

IL-1ββββ 
[pg/ml] 

3,3‡ 

3,5±0,9 
3,1‡ 

3,3±0,7 
3,3‡ 

3,3±0,6 
5,7 

5,0±1,7 

IL-6 
[pg/ml] 

3,4‡ 
3,4±1,8 

4,2‡ 
4,3±1,9 

3,9‡ 
4,2±1,3 

7,6 
7,0±2,2 

IL-12 
[pg/ml] 

6,8 
8,0±3,7 

7,2 
8,3±2,4 

6,3 
6,7±1,4 

6,6 
6,7±0,7 

IL-10 
[pg/ml] 

1,9‡ 
2,8±2,4 

1,6‡ 
1,9±0,9 

1,3 
1,6±0,7 

1,1 
1,2±0,3 

Rantes 
[pg/ml] 

2492,4#‡ 
2251,5±448,8 

2528,4‡ 
2537,2±133,9 

2567,0‡ 
2580,8±164,3 

2851,0 
2910,6±162,6 

 
# róŜnica znamienna statystycznie wobec grupy leczonej pochodną sulfonylomocznika dla 
p≤0,05 
 

‡ róŜnica znamienna statystycznie wobec grupy leczonej insuliną dla p≤0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Tab. 7. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie 
homocysteiny. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 
 
 

Ryc. 16. Porównanie stęŜeń homocysteiny pomiędzy grupami terapeutycznymi u 
chorych na cukrzycę typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji. 
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Średnie zmiennej towarzy szącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,7
Talia:  108,5
HbA1c: 7,4
1,5-AG: 13,8
Glukoza: 147,4
PeptydC: 2,4

 
    Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności. 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec grupy leczonej metforminą, wobec 
grupy leczonej  metforminą w skojarzeniu z insuliną oraz wobec grupy leczonej 
pochodną sulfonylomocznika 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,6 NS 

Obwód talii 
[cm] 

5,1 0,03* 

HbA1c 
[%] 

0,5 
 

NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

2,0 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

2,4 NS 

Peptyd C  
[ng/ml] 

18,4 0,001* 

Sposób leczenia 14,5 0,001* 

* 

Met - metformina,  
Ins+Met –insulina+metformina 
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



 
Tab. 8. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było 
stęŜenie adiponektyny 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

F p 
Czas trwania cukrzycy 

[lata] 
2,9 NS 

Obwód talii 
[cm] 

0,1 NS 

HbA1c 
[%] 

0,7 NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

0,2 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

3,6 NS 

Peptyd C  
[ng/ml] 

0,2 NS 

Sposób leczenia 2,1 NS 



 

Tab. 9. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie 
rezystyny 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 

Ryc. 17. Porównanie stęŜeń rezystyny pomiędzy grupami terapeutycznymi u chorych na 
cukrzycę  typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji 
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Średnie zmiennej towarzy szącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,5
Talia: 108,4
HbA1c: 7,2
1,5-AG: 13,7
Glukoza: 142,2
PeptydC: 2,4

 
   

Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec grupy leczonej metforminą, wobec 
grupy leczonej metforminą w skojarzeniu z insuliną oraz wobec grupy leczonej pochodną 
sulfonylomocznika 

 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,1 NS 

Obwód talii 
[cm] 

2,2 NS 

HbA1c 
[%] 

0,3 
 

NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

0,7 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

0,9 NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

0,1 NS 

Sposób leczenia 7,2 0,01* 

* 

Met - metformina,  
Ins+Met –insulina+metformina 
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



Tab. 10. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie  
interleukiny 1β 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 

 
Ryc. 18. Porównanie stęŜeń interleukiny 1β pomiędzy grupami terapeutycznymi u 
chorych na cukrzycę typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji 
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Średnie zmiennej towarzy szącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,8

Talia: 108,5

HbA1c: 7,4

1,5-AG: 13,9

Glukoza: 147,1

PeptydC: 2,4

 
Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności 

 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec grupy leczonej metforminą, wobec 
grupy leczonej metforminą w skojarzeniu z insuliną oraz wobec grupy leczonej 
pochodną sulfonylomocznika 

 
 
 
 

 F p 
Czas trwania cukrzycy 

[lata] 
1,4 NS 

Obwód talii 
[cm] 

2,7 NS 

HbA1c 
[%] 

0,8 
 

NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

1,1 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

5,9 0,02* 

Peptyd C 
[ng/ml] 

8,2 0,005* 

Sposób leczenia 18,7 0,001* 

* 

Met - metformina,  
Ins+Met  insulina+metformina 
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



Tab. 11. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie 
interleukiny 6. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 

 
Ryc. 19. Porównanie stęŜeń interleukiny 6 pomiędzy grupami terapeutycznymi u chorych 

na cukrzycę typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji 
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Średnie zmiennej towarzy szącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,8
Talia:  108,5
HbA1c: 7,4
1,5-AG: 13,9
Glukoza: 147,1
PeptydC: 2,4

  

Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności 
 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec grupy leczonej metforminą, wobec 
grupy leczonej metforminą w skojarzeniu z insuliną oraz wobec grupy leczonej pochodną 
sulfonylomocznika 

 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,1 NS 

Obwód talii 
[cm] 

3,3 NS 

HbA1c 
[%] 

9,0 0,003* 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

1,4 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

4,3 0,04* 

Peptyd C 
[ng/ml] 

1,2 NS 

Sposób leczenia 17,5 0,001* 

* 
Met - metformina,  
Ins+Met –insulina+metformina  
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



Tab. 12. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie 
interleukiny 12. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 F p 
Czas trwania cukrzycy 

[lata] 
0,1 NS 

Obwód talii 
[cm] 

1,6 NS 

HbA1c 
[%] 

0,9 NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

1,9 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

0,5 NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

0,1 NS 

Sposób leczenia 3,5 0,02* 



Tab. 13. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie  
interleukiny 10. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 

 
Ryc. 20. Porównanie stęŜeń interleukiny 10 pomiędzy grupami terapeutycznymi u 
chorych na cukrzycę typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji 
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Średnie zmiennej towarzyszącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,8

Talia: 108,5

HbA1c: 7,4

1,5-AG: 13,9

Glukoza: 147,1

PeptydC: 2,4

 
Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności 

 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec grupy leczonej  pochodną 
sulfonylomocznika oraz wobec grupy leczonej insuliną 
 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

1,0 NS 

Obwód talii 
[cm] 

0,2 NS 

HbA1c 
[%] 

0,1 NS 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] 

0,7 NS 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

0,1 NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

1,4 NS 

Sposób leczenia 5,7 0,001* 

* Met - metformina,  
Ins+Met –insulina+metformina 
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



Tab. 14. Wyniki analizy kowariancji dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było stęŜenie 
RANTES 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 
 
 
 

Ryc. 21. Porównanie stęŜeń RANTES pomiędzy grupami terapeutycznymi u chorych na 
cukrzycę typu 2 z zastosowaniem analizy kowariancji 
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Średnie zmiennej towarzyszącej:
Czas trwania cukrzycy: 7,8

Talia: 108,5

HbA1c: 7,4

1,5-AG: 13,9

Glukoza: 147,1

PeptydC: 2,4

 
 

Pionowe słupki oznaczają 0,95 przedziały ufności 
 

* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec pozostałych grup 
 

 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,7 NS 

Obwód talii 
[cm] 

1,3 NS 

HbA1c 
[%] 

2,8 
NS 

 
1,5-anhydro-D-glucitol 

[mg/L] 
13,5 0,001* 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

0,1 NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

0,3 NS 

Sposób leczenia 14,4 0,001* 

*

* 

Met - metformina,  
Ins+Met –insulina+metformina  
PSM - pochodna  
sulfonylomocznika 
Ins – insulina 



Tab. 15. Wyniki analizy kowariancji, dla modelu, w którym zmienną zaleŜną było 
stęŜenie 1,5-anhydro-D-glucitolu 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 F p 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,4 NS 

Obwód talii 
[cm] 

0,1 NS 

HbA1c 
[%] 

21,8 0,001* 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 

0,9 NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

5,1 0,02* 

Sposób leczenia 1,9 NS 



IV. 4. Sumaryczna ocena oddziaływania badanych sposobów farmakoterapii cukrzycy 

na rozpatrywane czynniki pro- i antyaterogenne. 

Siłę oddziaływania poszczególnych metod farmakoterapii wyraŜono pod postacią 

mediany badanej zmiennej (czynnika) obliczanej dla danego sposobu farmakologicznego 

leczenia cukrzycy w stosunku do mediany tej zmiennej obliczonej w grupie kontrolnej. 

Następnie zsumowano otrzymane wartości liczbowe osobno dla czynników pro- i 

przeciwmiaŜdŜycowych. Uzyskano w ten sposób umowny, wyraŜony punktowo, sposób 

oceny siły oddziaływania pro- i przeciwmiaŜdŜycowego kaŜdego z badanych sposobów 

leczenia. 

NajwyŜszą wartość ilustrującą siłę oddziaływania promiaŜdŜycowego – 6,4 pkt. - 

przypisano leczeniu insuliną metodą konwencjonalną w monoterapii,  leczenie pochodną 

sulfonylomocznika otrzymało ocenę 4,1, a leczenie insuliną w skojarzeniu z metforminą – 

ocenę 4,2. Monoterapia metforminą oceniona została na 3,8 pkt (Ryc.22). 

Analizując w powyŜszy sposób oddziaływanie poszczególnych metod leczenia w 

zakresie efektu przeciwmiaŜdŜycowego najniŜszą notę otrzymała monoterapia insuliną – 0,3 

pkt, nieco wyŜszą ocenę, bo 0,41 pkt.  i 0,45 pkt. leczenie insuliną w skojarzeniu z 

metforminą i  leczenie pochodną sulfonylomocznika, podczas gdy leczenie metforminą 

oceniono na 0,51 pkt. (Ryc.23). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
Ryc.22. Sumaryczna ocena punktowa siły proaterogennego oddziaływania poszczególnych 

sposobów leczenia. 
 
 

 
 

 

 

 

Ryc.23. Sumaryczna ocena punktowa siły antyaterogennego oddziaływania poszczególnych 
sposobów leczenia. 
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IV.5. Badania związku pomiędzy wybranymi czynnikami pro- i antyaterogennymi a 

parametrami charakteryzującymi przebieg kliniczny cukrzycy typu 2. 

Badania dotyczyły 182-osobowej grupy chorych na cukrzycę typu 2 zaanalizowanej 

łącznie, bez uwzględnienia róŜnic w zakresie farmakoterapii. Szczegółowe wyniki 

przedstawiono w tabeli 16 i na rycinie 24. 

StęŜenie homocysteiny w surowicy chorych na cukrzycę korelowało dodatnio z 

obwodem talii (r = 0,30). Natomiast stęŜenie adiponektyny wykazywało ujemną korelację ze 

stęŜeniem insuliny w surowicy [r = (-0,34)]. Stwierdzono istotną korelację pomiędzy 

obwodem talii, HbA1c i 1,5-AG a stęŜeniem Il-6 w surowicy [odpowiednio: r = 0,31; r = 0,37; 

r = (-0,32)]. Wykazano ponadto, Ŝe wzrost stęŜenia RANTES w surowicy jest związany z 

dłuŜszym czasem trwania klinicznie jawnej choroby (r = 0,30), niŜszymi wartościami stęŜeń 

1,5-AG w surowicy [r = (-0,39)] (Ryc.24.) i wyŜszymi poziomami glikemii na czczo (r = 

0,32). 

Analogiczne badania związku pomiędzy czynnikami pro- i antyaterogennymi a 

parametrami charakteryzującymi przebieg kliniczny cukrzycy typu 2 przeprowadzono takŜe w 

89-osobowej grupie chorych leczonych metforminą (Tab.17).  

W grupie tej wykazano związek pomiędzy stęŜeniem adiponektyny i stęŜeniem Il-6 w 

surowicy a stęŜeniem insuliny w surowicy na czczo i wartościami współczynnika HOMAIR  

[odpowiednio: r = (-0,42) i r = (-0,37) oraz r = 0,44 i r = 0,39] oraz ujemne korelacje 

pomiędzy stęŜeniem 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu a stęŜeniem Il-12 [r = (-0,31)] i 

stęŜeniem RANTES [r = (-0,31)] w surowicy. 

 

IV.6. Badania wzajemnych relacji pomiędzy wybranymi czynnikami pro- i 

antyaterogennymi  

 Szczegółowe wyniki dotyczące chorych na cukrzycę analizowanych łącznie, bez 

uwzględniania sposobu farmakoterapii przedstawiono w tabeli 16 i na rycinach 25-26. 

W grupie chorych na cukrzycę typu 2 analizowanej łącznie zaobserwowano, Ŝe 

wyŜszym poziomom  Il-1β i Il-6 w surowicy towarzyszą wyŜsze wartości stęŜeń 

homocysteiny (r = 0,43 i r = 0,37) (Ryc.25). StęŜenie Il-6 korelowało dodatnio takŜe ze 

stęŜeniem rezystyny (r = 0,51) (Ryc.26). 

W grupie chorych leczonych metforminą wykazano, Ŝe wzrost stęŜenia homocysteiny 

w surowicy związany był ze wzrostem stęŜenia Il-1β i Il-6 [odpowiednio: r = 0,42 i r = 0,30] 

(Ryc.27). StęŜenie adiponektyny skorelowane było dodatnio ze stęŜeniem Il-10 [r = 0,56] 



(Ryc.28), natomiast stęŜenie rezystyny ze stęŜeniem Il-6 [r = 0,41] (Ryc.29).Stwierdzono 

takŜe, Ŝe istnieje związek pomiędzy stęŜeniem Il-1β i Il-6 [r = 0,58)] (Ryc.30) oraz pomiędzy 

stęŜeniem RANTES a stęŜeniem Il-12 [r = 0,31] w surowicy (Tab.17). 

Korelacje pomiędzy stęŜeniem 1,5-AG a innymi badanymi czynnikami związanymi z 

patogenezą miaŜdŜycy przedstawiono w punkcie IV.5. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Ryc. 24.  ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem RANTES a stęŜeniem 1,5- anhydro-D -
glucitolu u chorych na cukrzycę typu 2. 
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Ryc. 25.  ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 1β a stęŜeniem homocysteiny u 
chorych na cukrzycę typu 2. 
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r= 0,43; n=178; p≤0,05 

r= (-0,39); n=182; p≤0,05 
p≤0,05 



 
 

Ryc. 26.  ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 6 a stęŜeniem rezystyny u 
chorych na cukrzycę typu 2. 
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Ryc. 27. ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 1β a stęŜeniem homocysteiny u 
chorych na cukrzycę typu 2 leczonych metforminą 
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r= 0,51; n=138; p≤0,05 

r=0,41; n=31; p≤0,05 



Ryc. 28. ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 10 a stęŜeniem adiponektyny u 
chorych na cukrzycę typu 2 leczonych metforminą 
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Ryc. 29. ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 6 a stęŜeniem rezystyny u 
chorych na cukrzycę typu 2 leczonych metforminą 
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r=0,56; n=31; p≤0,05 

r=0,41; n=31; p≤0,05 



Ryc. 30. ZaleŜność pomiędzy stęŜeniem interleukiny 1β a stęŜeniem interleukiny 6 u 
chorych na cukrzycę typu 2 leczonych metforminą 
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r=0,58; n=31; p≤0,05 



Tab. 16. Przegląd wartości współczynników korelacji w grupie chorych na cukrzycę typu 2. 

n=182 1,5-AG 
Homocy- 

steina 
Adipone- 

ktyna 
Rezystyna Il-1β Il-6 Il-12 Il-10 Rantes 

Wiek 
[lata] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Czas trwania  
cukrzycy 

[lata] 
NS NS NS NS NS NS NS NS 

r = 0,30; 
p≤0,05 

BMI 
[kg/m2] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Obwód talii 
[cm] 

NS 
r = 0,30; 
p≤0,05 

NS NS NS 
r = 0,31; 
p≤0,05 

NS NS NS 

WHR NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

HbA1c 

[%] 
r = (-0,53); 

p≤0,05 
NS NS NS NS 

r = 0,37; 
p≤0,05 

NS NS NS 

1,5-AG 
[mg/L] 

NS NS NS NS NS 
r = (-0,32); 

p≤0,05 
NS NS 

r = (-0,39); 
p≤0,05 

Glukoza 
[mg/dl] 

NS NS NS NS NS NS NS NS 
r = 0,32; 
p≤0,05 

Cholesterol  
całkowity 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Cholesterol 
LDL 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Cholesterol 
HDL 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Triacyloglicer
ole 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

HOMAIR NS NS NS NS NS 
r = 0,33; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Insulina 
[pmol/L] 

NS NS 
r = (- 0,34), 

p≤0,05 
NS NS 

r =0,33; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Homocysteina 
[µmol/L] 

NS NS NS NS 
r = 0,43; 
p≤0,05 

r =0,37; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

NS NS NS NS NS NS NS 
r =0,41; 
p≤0,05 

NS 

Rezystyna 
[ng/ml] 

NS NS NS NS NS 
r =0,51; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Il-1 β 
[pg/ml] 

NS 
r =0,43; 
p≤0,05 

NS NS NS 
r =0,47; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Il-6 
[pg/ml] 

r =0,32; 
p≤0,05 

r =0,37; 
p≤0,05 

NS 
r =0,51; 
p≤0,05 

r =0,47; 
p≤0,05 

NS NS NS NS 

Il-10 
[pg/ml] 

NS NS 
r =0,41; 
p≤0,05 

NS NS NS NS NS NS 

Il-12 
[pg/ml] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Rantes 
[pg/ml] 

r = (-0,39); 
p≤0,05 

NS NS NS NS NS NS NS NS 



 
Tab. 17. Przegląd wartości współczynników korelacji w grupie chorych na cukrzycę typu 2, leczonych metforminą. 

n=89 1,5-AG 
Homocy-

steina 
Adipone-

ktyna 
Rezystyna Il-1β Il-6 Il-12 Il-10 Rantes 

Wiek 
[lata] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Czas trwania 
 cukrzycy 

[lata] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

BMI 
[kg/m2] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Obwód talii 
[cm] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

WHR NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

HbA1c 

[%] 
r = (-0,35); 

p≤0,05 
NS NS NS NS NS NS NS NS 

1,5-AG 
[mg/L] 

NS NS NS NS NS NS 
r = (-0,31); 

p≤0,05 
NS 

r = 0,31; 
p≤0,05 

Glukoza 
[mg/dl] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Cholesterol  
całkowity 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Cholesterol 
LDL 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Cholesterol 
HDL 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Triacyloglicer
ole 

[mg/dl] 
NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

HOMAIR NS NS 
r = (-0,37); 

p≤0,05 
NS NS 

r = 0,39; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Insulina 
[pmol/L] 

NS NS 
r =(- 0,42); 

p≤0,05 
NS NS 

r =0,44; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Peptyd C 
[ng/ml] 

NS NS NS NS NS NS NS NS NS 

Homocysteina 
[µmol/L] 

NS NS NS NS 
r = 0,42; 
p≤0,05 

r = 0,30; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

NS NS NS NS NS NS NS 
r =0,56; 
p≤0,05 

NS 

Rezystyna 
[ng/ml] 

NS NS NS NS NS 
r =0,41; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Il-1 β 
[pg/ml] 

NS 
r = 0,42; 
p≤0,05 

NS NS NS 
r =0,58; 
p≤0,05 

NS NS NS 

Il-6 
[pg/ml] 

NS 
r = 0,30; 
p≤0,05 

NS 
r = 0,41; 
p≤0,05 

r = 0,58; 
p≤0,05 

NS NS NS NS 

Il-10 
[pg/ml] 

NS NS 
r = 0,56; 
p≤0,05 

NS NS NS NS NS NS 

Il-12 
[pg/ml] 

r = (-0,31); 
p≤0,05 

NS NS NS NS NS NS NS 
r = 0,31; 
p≤0,05 

Rantes 
[pg/ml] 

r = (-0,31); 
p≤0,05 

NS NS NS NS NS 
r = 0,31; 
p≤0,05 

NS NS 



IV.7. Wyniki analizy wielokrotnej regresji przeprowadzonej w grupie chorych na 

cukrzycę typu 2 niezaleŜnie od sposobu leczenia farmakologicznego 

W oparciu o modele wielokrotnej regresji zbadano, które z parametrów 

antropologiczno-epidemiologicznych, wykładników kontroli cukrzycy oraz parametrów 

związanych z przebiegiem klinicznym cukrzycy modyfikują w sposób niezaleŜny badane 

czynniki proaterogenne. W tym celu zastosowano model, w którym zmienne zaleŜne 

stanowiły kolejno stęŜenia badanych cytokin w surowicy, natomiast zmiennymi niezaleŜnymi 

były : wiek, czas trwania cukrzycy, BMI, obwód talii, glikemia na czczo, HbA1c, 1,5-AG, 

stęŜenie cholesterolu całkowitego, LDL, HDL, triacylogliceroli w surowicy, wskaźnik 

HOMAIR oraz stęŜenie peptydu C w surowicy, a ponadto stęŜenie homocysteiny, rezystyny i 

adiponektyny w surowicy. 

ZałoŜenia tego modelu okazały się prawdziwe tylko dla niektórych badanych cytokin. 

Wykazano, Ŝe stęŜenie Il-6 jest uwarunkowane w sposób niezaleŜny stęŜeniem rezystyny w 

surowicy, a wartości R2 wskazywały na znaczne dopasowanie modelu do badanej populacji 

(R2 = 0,57; β= 0,4), natomiast stęŜenie RANTES uwarunkowane było przede wszystkim 

poziomem 1,5-AG w osoczu [R2 = 0,32; β= (-0,3) (Tab. 18-19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Tab. 18. Wyniki analizy wielokrotnej regresji u chorych na cukrzycę typu 2, w której zmienną 

zaleŜną jest stęŜenie interleukiny 6. 

 
* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 

n=62 Współczynnik ββββ 

WIEK 
[lata] 

0,1 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,01 

BMI 
[kg/m2] 

-0,1 

Obwód talii 
[cm] 

0,1 

HbA1c 

[%] 
0,2 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] -0,1 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] -0,1 

Cholesterol całkowity 
[mg/dl] 0,1 

Cholesterol LDL 
[mg/dl] -0,1 

Cholesterol HDL 
[mg/dl] -0,2 

Triacyloglicerole 
[mg/dl] 0,1 

HOMA IR 0,2 

Peptyd C  
[ng/ml] -0.2 

Homocysteina 
[µmol/l] 

0,2 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

0,1 

Rezystyna 
[ng/ml] 0,4* 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

R2=0,57; p≤0,05 



Tab. 19. Wyniki analizy wielokrotnej regresji u chorych na cukrzycę typu 2, w której zmienną 
zaleŜną jest stęŜenie Rantes 

 

 
* wartość znamienna statystycznie dla p≤0,05 

n=62 Współczynnik ββββ 

WIEK 
[lata] 

0,1 

Czas trwania cukrzycy 
[lata] 

0,1 

BMI 
[kg/m2] 

0,1 

Obwód talii 
[cm] 

0,1 

HbA1c 

[%] 
-0,1 

1,5-anhydro-D-glucitol 
[mg/L] -0,3* 

Glikemia na czczo 
[mg/dl] 0,2 

Cholesterol całkowity 
[mg/dl] 0,2 

Cholesterol LDL 
[mg/dl] -0,2 

Cholesterol HDL 
[mg/dl] -0,1 

Triacyloglicerole 
[mg/dl] -0,1 

HOMA IR -0,2 

Peptyd C  
[ng/ml] -0,2 

Homocysteina 
[µmol/l] 

0,2 

Adiponektyna 
[µg/ml] 

0,1 

Rezystyna 
[ng/ml] -0,1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R2=0,32; p≤0,05 



 
IV.8. Badania sekrecji wybranych cytokin przez komórki jednojądrzaste krwi 

obwodowej pochodzące od osób zdrowych. 

W kolejnym etapie przeprowadzono ocenę nasilenia sekrecji cytokin pro- i 

antyaterogennych przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej. Komórki wyizolowane z 

krwi osób zdrowych poddano 72-godzinnej hodowli, a następnie oznaczono stęŜenie cytokin 

w nadsączu. 

Wykazano, Ŝe sekrecja Il-1β, Il-6 oraz RANTES  przez stymulowane mitogenem 

komórki jednojądrzaste krwi obwodowej wzrasta w obecności homocysteiny (Ryc. 31-33). 

Natomiast stęŜenie Il-10 w nadsączu pochodzącym z hodowli komórek stymulowanych 

mitogenem w obecności homocysteiny jest istotnie niŜsze, niŜ w nadsączu pochodzącym z 

hodowli komórek stymulowanych mitogenem bez dodatku homocysteiny do podłoŜa 

(Ryc.34). Sekrecja Il-12 przez komórki pochodzące od osób zdrowych eksponowane 

wyłącznie na mitogen nie róŜniła się w odniesieniu do komórek poddanych takŜe działaniu 

homocysteiny (Ryc.35). 

 

Ryc. 31. StęŜenie interleukiny 1ββββ w nadsączu wydzielanej przez jednojądrzaste komórki 
krwi obwodowej w zaleŜności od obecności homocysteiny w podłoŜu. 
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Ryc. 32. StęŜenie interleukiny 6 w nadsączu wydzielanej przez jednojądrzaste komórki krwi 
obwodowej w zaleŜności od obecności homocysteiny w podłoŜu. 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec pozostałych przypadków 
1 – komórki + mitogen + homocysteina 
2 – komórki + mitogen 
3 – komórki 
4 – medium 
 

 
Ryc. 33. StęŜenie RANTES w nadsączu wydzielanej przez jednojądrzaste komórki krwi 
obwodowej w zaleŜności od obecności homocysteiny w podłoŜu. 
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Ryc. 34. StęŜenie interleukiny 10  w nadsączu wydzielanej przez jednojądrzaste komórki 
krwi obwodowej w zaleŜności od obecności homocysteiny w podłoŜu. 
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* róŜnica znamienna statystycznie dla p≤0,05 wobec pozostałych przypadków 
1 – komórki + mitogen + homocysteina 
2 – komórki + mitogen 
3 – komórki 
4 – medium 
 

Ryc. 35. StęŜenie interleukiny 12 w nadsączu wydzielanej przez jednojądrzaste komórki 
krwi obwodowej w zaleŜności od obecności homocysteiny w podłoŜu. 
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V. Omówienie wyników i dyskusja  

Badania ostatnich kilkunastu lat wskazują na istnienie ścisłego związku pomiędzy 

procesem miaŜdŜycowym a odczynem o charakterze zapalno-immunologicznym w ścianie 

naczyń, na rozwój którego mają wpływ m.in. interleukiny, chemokiny czy adipocytokiny 

[Libbya et al.,2009;Libbye et al.,2002;Packard et al.,2008]. Zwraca się równieŜ uwagę na inne 

czynniki zaangaŜowane w przebiegu procesu miaŜdŜycowego tj. insulinooporność 

obwodową, hiperinsulinemia czy teŜ hiperhomocysteinemia [Venkatapuram et al.,2006, 

Akalin et al.,2008]. Nadmiernie nasilona aktywność zapalno-immunologiczna jest szczególnie 

widoczna u osób chorych na cukrzycę typu 2. Ma ona bowiem istotny wpływ na 

występowanie rozległych powikłań naczyniowych i w związku z tym znacznie pogarsza 

rokowania u tych chorych [Huysman 2009]. O ile jednak postęp farmakoterapii cukrzycy typu 

2 przyniósł zadowalające efekty w zakresie kontroli wyrównania metabolicznego, nadal bez 

jednoznacznej odpowiedzi pozostaje pytanie, czy którakolwiek  ze współcześnie stosowanych 

metod farmakologicznego leczenia cukrzycy istotnie spowalnia postęp miaŜdŜycy poprzez 

wpływ na czynniki wiodące do jej rozwoju.  

Metody farmakologicznego leczenia cukrzycy typu 2 stosowane współcześnie w 

Polsce stanowią kompromis pomiędzy wypełnianiem zaleceń klinicznych a względami 

ekonomicznymi i dlatego sprowadzają się przede wszystkim do stosowania metforminy, 

pochodnych sulfonylomocznika, przede wszystkim pod postacią gliklazydu i glimepirydu, 

stosowania inhibitorów alfa-glukozydaz oraz do stosowania preparatów insuliny, zarówno w 

monoterapii, jak i w połączeniu z wymienionymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. 

Rekomendowanym lekiem przeciwhiperglikemicznym dla większości chorych na cukrzycę 

typu 2 jest metformina,  posiadająca wiele wcześniej udowodnionych właściwości 

ograniczających postęp miaŜdŜycy [Jasik i wsp.,2005;Neumiller et al.,2009].  

Dlatego teŜ przeprowadzone badania objęły dość liczną grupę chorych leczonych metforminą, 

a takŜe, nieco mniej liczne grupy, w tym leczonych jedną z pochodnych sulfonylomocznika 

(gliklazydem bądź glimepirydem), leczonych insuliną w sposób konwencjonalny oraz grupę 

chorych leczonych preparatami insuliny w skojarzeniu z metforminą. Podjęte badania były 

próbą jednoczasowej oceny występowania kilku czyników pro- i antyaterogennych u chorych 

róŜniących się metodą stosowanej farmakoterapii cukrzycy typu 2, a właściwości biologiczne 

badanych czynników umiejscawiały je, na powiązanych ze sobą, lecz róŜnych, kluczowych 

etapach patogenezy miaŜdŜycy. Dlatego teŜ ocenie poddano zmiany stęŜenia w surowicy 

cytokin o prozapalnym charakterze (Il-1β, Il-6, Il-12, RANTES), stęŜenie Il-10 – jako 

najbardziej reprezentatywnej, w świetle współczesnej wiedzy, cytokiny przeciwzapalnej; 



stęŜenia rezystyny i adiponektyny w surowicy - najlepiej poznanych pod względem udziału w 

rozwoju insulinooporności adipocytoki, stęŜenie homocysteiny w surowicy - czynnika 

metabolicznego o wybitnie promiaŜdŜycowym charakterze, a takŜe zbadano nasilenie ostrej 

(poposiłkowej) hiperglikemii – czynnika ściśle związanego z rozwojem powikłań w obrębie 

duŜych naczyń. 

Analiza stęŜeń badanych cytokin wykazała, Ŝe insulinoterapia konwencjonalna 

prowadzona w badanej grupie w zdecydowanej większości za pomocą ludzkich mieszanek 

insulinowych, jest najmniej korzystna z punktu widzenia profilaktyki rozwoju miaŜdŜycy w 

porównaniu do pozostałych grup terapeutycznych o czym świadczą znacznie wyŜsze stęŜenia 

interleukiny 1β, interleukiny 6 i RANTES wśród leczonych insuliną. Jednocześnie ta 

metoda farmakoterapii cukrzycy związana była z występowaniem znacznie niŜszych stęŜeń 

interleukiny 10 w surowicy w stosunku do pozostałych badanych metod farmakoterapii 

cukrzycy. MoŜna przypuszczać zatem, Ŝe przeciwzapalna rola insulinoterapii 

konwencjonalnej u chorych na cukrzycę typu 2 jest dość ograniczona. Dane z piśmiennictwa 

na ten temat są raczej skąpe, a co więcej, część z nich dokumentuje raczej korzystny wpływ 

stosowania insuliny na przebieg procesu zapalnego. Udowodniono na przykład, Ŝe insulina 

zmniejsza ekspresję niektórych czynników odpowiedzi zapalnej - chemokin, cząsteczek 

adhezji, białka CRP w surowicy oraz hamuje istotne dla procesu zapalnego reakcje 

uwarunkowane aktywnością interleukiny 6 w adipocytach [Aljada et al.,2000;Dandona et 

al.,2002; Chaudhuri et al.,2004;Andersson et al.,2007;Ghanim et al. 2010]. Doniesienia tego 

rodzaju współistnieją z innymi o przeciwstawnym wydźwięku. Pradhan et al. [Pradhan et al. 

2009] nie wykazali istotnego negatywnego wpływu stosowania insulinoterapii na niektóre 

biomarkery procesu zapalnego odgrywające istotną rolę w patogenezie miaŜdŜycy, takie jak 

Il-6, białko C-reaktywne czy TNF-α w porównaniu do leczenia metforminą, czy leczenia 

insuliną w skojarzeniu z metforminą, a Mavridis et al. [Mavridis et al. 2008] zaobserwowali, 

Ŝe stosowanie insulinoterapii u chorych na cukrzycę typu 2 wiąŜe się ze wzrostem stęŜenia 

prozapalnych czynników w surowicy w porównaniu do efektu, jaki wywierają pochodne 

sulfonylomocznika.  

To niepokojące zróŜnicowanie wyników badań uzyskiwanych przez róŜnych badaczy oraz 

rezultatów badań własnych moŜe mieć kilka przyczyn. Po pierwsze, większość badań 

świadczących o przeciwzapalnym działaniu insuliny to badania przeprowadzone w 

warunkach in vitro polegające na poddawaniu działaniu insuliny komórek śródbłonka lub 

adipocytów. Wyniki uzyskane tą drogą, są tylko pozornie sprzeczne z wynikami badań 

prowadzonych bezpośrednio u ludzi i świadczą wyłącznie o swoistej dla danego typu 



komórek czy tkanek odpowiedzi na działanie insuliny, a niekoniecznie odnoszą się do 

organizmu ludzkiego jako całości. Co więcej, nawet w badaniach dotyczących bezpośrednio 

chorych na cukrzycę insulinę podawano pod postacią krótkotrwałego wlewu doŜylnego, co 

generuje takie zmiany stęŜeń tego hormonu, które nie występują podczas prowadzenia 

konwencjonalnej insulinoterapii [Ghanim et al.,2010]. Niewykluczone więc, Ŝe krótkotrwale 

utrzymujące się w środowisku wysokie stęŜenia insuliny, jak to ma miejsce w eksperymencie 

in vitro oraz podczas podania doŜylnego tego hormonu, hamują aktywację czynnika 

transkrypcyjnego NFκ-B [Ghanim et al. 2010] lub teŜ aktywację czynnika transkrypcyjnego 

STAT-5 [Jeschke et al. 2008], co wiedzie do zmniejszenia stęŜenia cytokin prozapalnych w 

surowicy, podczas gdy niewielkie, choć dłuŜej utrzymujące się stęŜenia insuliny pojawiające 

się w surowicy w przebiegu konwencjonalnej insulinoterapii nie wywierają istotnego wpływu 

na stan czynników transkrypcyjnych i nie dochodzi do zmniejszenia wytwarzania cytokin o 

proaterogennym i prozapalnym charakterze. Przyczyna tego związana jest 

najprawdopodobniej z krótkim okresem półtrwania insuliny i róŜnicami w zakresie jej 

dystrybucji w zaleŜności od drogi podania. Po podaniu doŜylnym insulina prawie natychmiast 

i w całości transportowana jest na obwód, przechodząc przez krąŜenie płucne, gdzie moŜe 

oddziaływać bezpośrednio na skupione w tym rejonie liczne makrofagi, zdolne do 

wytwarzania czynników o prozapalnym charakterze. Podanie podskórne insuliny pod postacią 

mieszanek zawierających insuliny o pośrednim czasie działania ma na celu uwalnianie 

niewielkich jej porcji do krąŜenia w ciągu wielu godzin, co uniemoŜliwia bezpośrednie 

oddziaływanie hormonu na komórki procesu zapalnego w taki sposób, jak obserwuje się to w 

warunkach in vitro, czy po doŜylnym podaniu insuliny.  

Jednocześnie naleŜy zauwaŜyć, Ŝe wyniki badań własnych zaprojektowanych jako badania 

przekrojowe nie dają podstaw do ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy konwencjonalna 

insulinoterapia związana jest ze wzmoŜeniem wytwarzania czynników prozapalnych o 

proaterogennym charakterze, czy teŜ tylko nie jest wystarczająco efektywna w hamowaniu 

reakcji zapalnej typowej dla cukrzycy typu 2 i miaŜdŜycy. Uwzględniając fakt, Ŝe stęŜenia 

interleukiny 1β, interleukiny 6 i RANTES kształtują się na niŜszych poziomach w surowicy u 

chorych, u których stosuje się inny niŜ monoterapia insuliną sposób farmakoterapii cukrzycy, 

moŜna przypuszczać, Ŝe konwencjonalna insulinoterapia po prostu nie koryguje 

wystarczająco zmian wywołanych przebiegiem cukrzycy.  

Intrygujące wydają się takŜe obserwacje dotyczące niskich stęŜeń Il-10 w surowicy u 

chorych leczonych insuliną. UwaŜa się, Ŝe wytwarzanie Il-10 jest uwarunkowane aktywacją 

szlaków sygnalnych związanych z aktywacją kinazy MAP (Mitogen-Activated Protein kinase 



– kinaza aktywowana mitogenami) [Saraiva et al.,2009], które są aktywowane wskutek 

oddziaływania insuliny z jej receptorem, a których stymulacja nie ulega zmianie w warunkach 

insulinooporności [Cusi et al.,2000]. MoŜna zatem przypuszczać, Ŝe u niektórych chorych 

leczonych konwencjonalną insulinoterapią nie dochodzi do wygenerowania wystarczającego 

sygnału wiodącego do aktywacji tego szlaku i jednym ze skutków jest niedostateczne 

wytwarzanie Il-10 przez monocyty i limfocyty. Z drugiej strony, wykazano zaleŜność 

pomiędzy nasileniem insulinooporności obwodowej a zmniejszonym wytwarzaniem Il-10 u 

chorych z zespołem metabolicznym [Van Exel et al.,2000].  Znalazło to po części 

potwierdzenie w wynikach badań własnych pod postacią dodatniej korelacji pomiędzy 

stęŜeniem adiponektyny i stęŜeniem Il-10 w surowicy chorych na cukrzycę typu 2 

prezentujących cechy zespołu metabolicznego.  Wydaje się jednak, Ŝe wspomniany związek 

polega przede wszystkim na korzystnym oddziaływaniu Il-10 na nasilenie obwodowej 

insulinooporności [Hong et al., 2009]. U badanych chorych leczonych insuliną w monoterapii 

nie oceniano wprawdzie nasilenia obwodowej insulinooporności jedyną dostępną w trakcie 

prowadzenia badań metodą, czyli na podstawie wartości wskaźnika HOMAIR, niestety 

bezuŜytecznego w odniesieniu do osób otrzymujących egzogenną insulinę, jednakŜe róŜnice 

stęŜeń rezystyny w surowicy dają podstawy, aby przypuszczać, Ŝe nasilenie  

insulinooporności w tej grupie było wyŜsze niŜ u pozostałych chorych na cukrzycę typu 2. 

Niejako na przeciwstawnym biegunie w stosunku do grupy leczonej konwencjonalną 

insulinoterapią znalazły się wyniki badań własnych odnoszące się do stosowania leków 

doustnych, a zwłaszcza metforminy. Wskazują one na to, Ŝe leczenie metforminą, zarówno w 

monoterapii jak i w połączeniu z insuliną, a takŜe leczenie pochodną sulfonylomocznika moŜe 

mieć pewne pozytywne znaczenie dla modulacji procesu zapalnego towarzyszącego cukrzycy 

typu 2. Przeciwzapalne działanie metforminy zostało wcześniej potwierdzone m.in. w oparciu 

o badania Isoda i wsp. [Isoda et al.,2008]. Autorzy wykazali, Ŝe pod wpływem metforminy 

dochodzi do zmniejszenia zaleŜnego od interleukiny 1β wydzielania Il-6 i Il-8 przez 

makrofagi oraz przez komórki śródbłonka i mięśnie gładkich ściany naczyniowej. Podobne 

efekty uzyskali Huang i wsp. [Huang et al.,2009] w badaniach in vitro, w których dodanie 

metforminy do hodowli komórek śródbłonka naczyń skutkowało zmniejszeniem zaleŜnej od 

TNF-α sekrecji interleukiny 6. Na protekcyjną rolę metforminy mogą wskazywać równieŜ 

wyniki badań Hattori i wsp. [Hattorib et al.,2006], które potwierdziły wpływ metforminy na 

supresję jądrowego czynnika NF-κB. Wątpliwości co do przeciwzapalnego działania 

metforminy mogą wzbudzać natomiast wyniki badań Pradhan et al. [Pradhan et al.,2009], w 



których nie wykazano ograniczenia odpowiedzi zapalnej indukowanej przez białko CRP oraz 

Il-6 u osób leczonych metforminą.  

Badania własne udowodniły bezsprzeczną „wyŜszość” stosowania metforminy w aspekcie 

przeciwdziałania procesowi zapalnemu związanemu z progresją miaŜdŜycy w porównaniu do 

leczenia pochodną sulfonylomocznika, leczenia insuliną, zarówno w monoterapii, jak i w 

skojarzeniu z metforminą, tylko w odniesieniu do stęŜenia cytokin RANTES i Il-10. 

Natomiast w zakresie modulacji stęŜeń Il-1β i Il-6 w surowicy efekt działania metforminy, 

jakkolwiek bardziej korzystny niŜ wpływ konwencjonalnej insulinoterapii, nie przewyŜszał 

działania pochodnej sulfonylomocznika czy teŜ terapii skojarzonej z zastosowaniem insuliny i 

metforminy łącznie. 

Odmienne wnioski sformułował Pradhan [Pradhan et al.,2009]. Badając róŜne schematy 

leczenia pod kątem ich wpływu na proces zapalny u chorych na cukrzycę typu 2 zanegował 

korzystny wpływ leczenia zarówno metforminą, insuliną, jak i oboma tymi lekami w 

skojarzeniu na nasilenie odczynu zapalnego wyraŜonego stęŜeniem białka CRP oraz Il-6. 

Natomiast obserwacje poczynione na podstawie badań własnych pozwalają w sposób 

pośredni potwierdzić korzystne oddziaływanie metforminy na proces zapalny. W przypadku 

Il-1β, Il-6 oraz chemokiny RANTES terapia insuliną w skojarzeniu z metforminą jest 

związana ze znacznie bardziej korzystnym profilem tych cytokin w surowicy aniŜeli 

monoterapia insuliną. Warto przy tym podkreślić, Ŝe w grupie leczonej metodą skojarzoną 

przewaŜali chorzy, którzy byli uprzednio leczeni mieszankami insulin w monoterapii i z 

powodu problemów z osiągnięciem odpowiedniego stopnia kontroli cukrzycy zastosowano u 

tych pacjentów dodatkowo metforminę. Pamiętając o tym, Ŝe u chorych leczonych insulią w 

monoterapii nie wykazano jej korzystnego oddziaływania na nasilenie związanego z 

aterogenezą procesu zapalnego moŜna przyjąć, Ŝe pozytywny wpływ metody skojarzonego 

leczenia insuliną z metforminą chorzy zawdzięczają przede wszystkim działaniu metforminy. 

Jak wspomniano, nasilenie proaterogennego procesu zapalnego obserwowane w 

badaniach własnych w grupie chorych leczonych pochodnymi sulfonylomocznika wyraŜone 

stęŜeniem Il-6 i Il-1β w surowicy nie róŜniło się od efektów działania metforminy. Pozytywne 

skutki działania pochodnych sulfonylomocznika względem profilu cytokin przeciwzapalnych 

znalazły potwierdzenie w badaniu Drzewoskiego i wsp. [Drzewoski et al.,2006]. U chorych 

na cukrzycę typu 2 w wyniku leczenia gliklazydem zaobserwowano wyraźną zmniejszenie 

stęŜeń interleukiny 6 jak i TNF-α w surowicy. Podobne rezultaty uzyskał w badaniu 

przeprowadzonym w warunkach in vitro Mamputu i wsp. [Mamputu et al.,2006]. W tym 



samym badaniu wykazano równieŜ wpływ gliklazydu w dawkach terapeutycznych na 

spowolnienie procesu róŜnicowania się monocytów w komórki piankowate, zatem moŜna się 

spodziewać, Ŝe modulacja stęŜeń cytokin prozapalnych indukowana gliklazydem ma 

znaczenie dla zahamowania procesu miaŜdŜycowego. Porównywalny do gliklazydu 

przeciwzapalny efekt działania glimepirydu potwierdzono w badaniu Koshiba i wsp. [Koshiba 

et al.,2006], w którym zaobserwowano reakcję na leczenie tym lekiem wyraŜoną obniŜeniem 

stęŜenia interleukiny 6, TNF-α i białka CRP w surowicy. Pacjenci leczeni pochodną 

sulfonylomocznika w ramach badań własnych otrzymywali takŜe jeden z dwu wyŜej 

wymienionych leków: gliklazyd lub glimepiryd. W odniesieniu do obu tych pochodnych 

sulfonylomocznika wielokrotnie udokumentowano działanie antyoksydacyjne towarzyszące 

działaniu hipoglikemizującemu [O’Brien et al.,2000;Shakuto et al. 2005] i w tym naleŜy 

zapewne upatrywać przyczyn ich korzystnego wpływu na proces zapalny, tak ściśle 

powiązany patogenetycznie ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego. 

Badania własne obejmowały analizę stęŜeń w surowicy Il-1ββββ i Il-6 - cytokin o dobrze 

udokumentowanej roli, jaką odgrywają w przebiegu procesu zapalnego i w patogenezie 

miaŜdŜycy [Fismanb et al.,2003]. Uzyskane wyniki pozwoliły spostrzec u chorych na 

cukrzycę typu 2 potencjalny równoległy wpływ obu tych cytokin na wspomniane procesy, 

niezaleŜnie od rodzaju farmakoterapii.  Tak bowiem w grupie chorych leczonych metforminą, 

jak i wówczas, gdy analizowano wszystkie grupy terapeutyczne łącznie, wykazano, Ŝe wyŜsze 

stęŜenie Il-1β współistnieją z podwyŜszonymi stęŜeniami Il-6 w surowicy chorych na 

cukrzycę typu 2. Obserwacja ta pozostaje w zgodzie z wiedzą na temat funkcjonowania 

cytokin w organizmie ludzkim. Il-1β bowiem stymuluje wytwarzanie wielu cytokin, w tym 

takŜe Il-6 [Gołąb 2009].  

Działanie Il-10 w aspekcie progresji miaŜdŜycy i rozwoju powikłań naczyniowych  u chorych 

na cukrzycę typu 2 ma charakter całkowicie przeciwstawny do efektów Il-6 i Il-1β [Mazighi 

et al.2004;Fismanb et al. 2003].  Badania własne nie ujawniły Ŝadnych znaczących związków 

pomiędzy stęŜeniem tej cytokiny w surowicy a pozostałymi badanymi interleukinami. 

Natomiast ocena związku pomiędzy zmianami stęŜeń Il-12 w surowicy a nasileniem 

procesów proaterogennych nie jest tak jednoznaczna. Wprawdzie większość publikacji 

naukowych podkreśla prozapalną rolę Il-12 [Stern et al. 1996;Bacon et al.,1995], naleŜy 

jednak wspomnieć, Ŝe Il-12 aktywując limfocyty T indukuje ekspresję białek tworzących 

struktury transporterów glukozy [Li et al.,2000], co pośrednio moŜe mieć korzystny wpływ na 

nasilenie zaburzeń metabolizmu u chorych na cukrzycę. Wyniki badań własnych wykazały 



istnienie ujemnej, niezbyt silnej wprawdzie, korelacji pomiędzy stęŜeniem Il-12 w surowicy a 

wartościami stęŜeń 1,5-AG w osoczu – wykładnika ostrej hiperglikemii u chorych leczonych 

metforminą. W badaniach Wegner [Wegner et al.,2008] takŜe nie zaobserwowano Ŝadnego 

istotnego związku pomiędzy parametrami kontroli cukrzycy a stęŜeniem Il-12 w surowicy w 

grupie chorych leczonych pochodnymi sulfonylomocznika. Wydaje się zatem, Ŝe istotne 

znaczenie w patogenezie miaŜdŜycy moŜe mieć wyłącznie prozapalne oddziaływanie Il-12. 

Jak jednak wykazano na podstawie badań własnych analizowane metody farmakologicznego 

leczenia nie wpływają znacząco na zmiany stęŜenia tej cytokiny w surowicy chorych na 

cukrzycę typu 2.  

Interesujące okazały się wyniki badań własnych odnoszące się do najmniej dokładnie 

poznanej chemokiny RANTES. Wiedza na temat roli tej cytokiny w procesie 

miaŜdŜycowym wskazuje na udział RANTES w procesie rekrutacji komórek zapalnych tj. 

limfocytów T, monocytów i makrofagów T do ściany naczynia [Zernecke et al.,2010;Von 

Hundelshausen et al.,2005;Shanmugham et al.,2006]. Efektem jej działania jest wzmoŜona 

proliferacja mięśni gładkich naczyń oraz wzrost dynamiki formowania blaszki miaŜdŜycowej 

[Barlic et al.,2007]. Dodatkowo RANTES moŜe zwiększać poziom ekspresji interleukiny 6 

oraz TNF-α [Shahrara et al.,2006]. Wszystkie te procesy sprzyjają ekspansji miaŜdŜycy, a 

zatem mogą niekorzystnie wpływać na występowanie powikłań u chorych na cukrzycę typu 2. 

Na taką moŜliwość wskazują wyniki badań, potwierdzające udział RANTES w rozwoju 

nefropatii [Nakajima et al.,2003] oraz neuropatii obwodowej [Doupis et al.,2009] 

towarzyszącej cukrzycy typu 2. Z szeroko zakrojonych badań MONICA/KORA [Herder et 

al.,2008) wynika, Ŝe na zwiększenie stęŜenia RANTES w surowicy chorych na cukrzycę typu 

2 wpływa przede wszystkim nasilenie hiperglikemii, niezaleŜnie od rodzaju zaburzeń 

dysglikemicznych. Przeprowadzona w ramach badań własnych analiza korelacyjna oraz 

analiza wielokrotnej regresji wykazały, Ŝe spośród licznych czynników o charakterze 

metabolicznym (glikemia na czczo, HbA1c, 1,5-AG, profil lipidowy, stęŜenie homocysteiny, 

rezystyny, adiponektyny), czynników związanych z przebiegiem cukrzycy (wskaźnik 

HOMAIR, stęŜenie peptydu C w surowicy) oraz czynników epidemiologiczno-

antropometrycznych (wiek badanych, czas trwania klinicznie jawnej cukrzycy, BMI, obwód 

talii) w sposób niezaleŜny od pozostałych na stęŜenie RANTES wpływa jedynie nasilenie 

ostrej hiperglikemii wyraŜone stęŜeniem 1,5-AG w osoczu. W zgodzie z tymi wynikami 

pozostaje obserwacja wskazująca na występowanie najniŜszych stęŜeń 1,5-AG w grupie 

leczonej metforminą (test Kruskall-Wallis), w której stęŜenia RANTES przyjmowały wartości 

niŜsze niŜ we wszystkich pozostałych grupach i całkowicie odwrotna sytuacja w grupie 



leczonej  insuliną metodą konwencjonalną. Warto jednocześnie zauwaŜyć, Ŝe podczas gdy 

stęŜenie 1,5-AG w wśród leczonych metforminą przyjmowało wartości mieszczące się w 

dolnym zakresie wartości referencyjnych przyjętych dla osób zdrowych, stęŜenie RANTES w 

surowicy tych chorych nie osiągało wartości charakterystycznych dla osób bez cukrzycy. 

Cennych danych, spójnych z wynikami badań własnych, dostarczyło równieŜ badanie Lixia 

[Lixia et al.,2010], w którym udało się wykazać nie tylko dodatnią korelację między 

wartościami stęŜeń RANTES i nasileniem hiperglikemii, ale równieŜ związek pomiędzy 

wzrostem stęŜenia RANTES z występowaniem ostrych epizodów wieńcowych.  

 Wyniki wielu badań wyraźnie wskazują na udział hiperhomocysteinemii w progresji 

zmian miaŜdŜycowych u chorych na cukrzycę typu 2 [McCully 2005]. Wiadomo takŜe, iŜ 

proaterogenne efekty działania homocysteiny korelują ze stęŜeniem tego aminokwasu we 

krwi i przekładają się na śmiertelność osób chorych na cukrzycę typu 2 z powodu powikłań o 

charakterze makroangiopatii [Beckerb et al.,2003]. Wiadomo, Ŝe działanie homocysteiny jest 

wielokierunkowe, a tzw. hiperhomocysteinemia jest co prawda nieklasycznym, ale uznanym, 

czynnikiem ryzyka miaŜdŜycy u osób chorych na cukrzycę typu 2 i ma wpływ na rozwój 

powikłań naczyniowych [Fruchart et al,2004;Akalin et al.,2008; Fonsecab et al.,2004]. 

ZłoŜone proaterogenne działanie homocysteiny polega przede wszystkim na wzmaganiu 

procesu zapalnego [Bogdański i wsp.2003;Su et al.,2005] i  aktywności prozakrzepowej 

[Willoughby et al.,2002], nasilaniu stresu oksydacyjnego [Fonsecaa et al.,2000] oraz 

ograniczaniu wazodylatacji naczyń z uwagi na zdolności homocysteiny do indukcji wolnych 

rodników inaktywujących tlenku azotu [Domagała i wsp.,2002]. Istotne znaczenie ma 

równieŜ metabolit homocysteiny tj. tiolakton homocysteiny, zdolny do modyfikacji białek 

osocza i lipoprotein o małej gęstości, co sprzyja tworzeniu komórek piankowatych 

[Jakubowski 2008;Karolczak et al.,2009;Naruszewicz et al.,1994]. W związku z powyŜszymi 

przesłankami podjęto próbę oceny związku pomiędzy leczeniem z zastosowaniem 

powszechnie stosowanych leków przeciwcukrzycowych a stęŜeniami homocysteiny w 

surowicy badanych chorych. Wykazano, Ŝe stosowanie konwencjonalnej insulinoterapii wiąŜe 

się z występowaniem wyŜszych stęŜeń homocysteiny w surowicy niŜ w u pozostałych 

chorych, to jest u leczonych metforminą, u leczonych pochodną sulfonylomocznika czy teŜ u 

leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą. Na pierwszy rzut oka wyniki te są 

zaskakujące w świetle obecnej wiedzy, zwłaszcza w odniesieniu do terapii metforminą. 

Udowodniono bowiem, Ŝe lek ten posiada zdolność do indukcji wysokich stęŜeń 

homocysteiny i moŜe być czynnikiem sprawczym hiperhomocysteinemii [Refsum et 

al.,2004]. Związek pomiędzy hiperhomocysteinemią a stosowaniem metforminy został 



udokumentowany w licznych pracach badawczych, jednak siła tego związku była odmienna 

w róŜnych eksperymentach [Refsum et al.,2004;Hoogeveen et al.,1997;Carlsen et al.,1997]. 

Wiadomo, Ŝe metformina sprzyja hiperhomocysteinemii przede wszystkim dzięki hamowaniu 

wchłaniania witaminy B12 w jelitach [Refsum et al.,2004;Stam et al.,2005]. W badaniu Wile i 

wsp. [Wile et al.,2010] wykazano dodatnią korelację pomiędzy ekspozycją na działanie 

metforminy, podwyŜszeniem stęŜenia homocysteiny we krwi i stopniem nasilenia neuropatii 

obwodowej. Analogiczne wyniki badań uzyskał Bell [Bell 2010]. Prawdopodobną przyczyną 

tego typu powikłań jest uszkodzenie nerwów obwodowych spowodowane niedoborem 

witaminy B12 [Bell 2010], a rola metforminy w tym przypadku ogranicza się przypuszczalnie 

do ingerencji w procesy wchłaniania tej witaminy z wykluczeniem roli hiperhomocysteinemii 

indukowanej metforminą jako bezpośredniego czynnika sprawczego. Nieoczekiwanie niskie 

stęŜenia tego proaterogennego czynnika w grupie badanych chorych stosujących metforminę 

mogły być spowodowane tym, iŜ zasoby endogennej witaminy B12 u badanych były 

wystarczające, aby zapewnić prawidłowy przebieg procesu remetylacji homocysteiny do 

metioniny, mimo negatywnego oddziaływania metforminy na proces wchłaniania witaminy  

B12. Chorzy z grupy leczonej metforminą przyjmowali bowiem ten lek zgodnie z protokołem 

badawczym od co najmniej trzech miesięcy poprzedzających przeprowadzenie badań, ale dla 

większości z nich całkowity czas trwania leczenia metforminą nie był dłuŜszy niŜ 6 miesięcy. 

Podobne okoliczności towarzyszyły stosowaniu metforminy w grupie chorych leczonych 

insuliną w skojarzeniu z metforminą. Rozwój niedoboru witaminy B12 w tym stosunkowo 

krótkim okresie jest bardzo mało prawdopodobny i być moŜe to stanowi po części 

wyjaśnienie braku niekorzystnego wpływu na stęŜenie metforminy w badaniach własnych. 

Jednocześnie naduŜyciem byłoby określenie leczenia metforminą jako szczególnie korzystnie 

oddziałującego na poziomy homocysteiny we krwi. Wprawdzie stęŜenie tego 

proaterogennego aminokwasu wśród leczonych metforminą było zbliŜone do obserwowanego 

u ludzi zdrowych, jednakŜe nie zaobserwowano róŜnic w odniesieniu do poziomów 

homocysteiny we krwi pomiędzy leczonymi metforminą a leczonymi pochodną 

sulfonylomocznika, czy teŜ leczonymi insuliną w skojarzeniu z metfrominą.  

Wyjaśnienia, dlaczego spośród porównywanych sposobów terapii insulinoterapia 

konwencjonalna charakteryzuje się najbardziej niekorzystnym profilem stęŜeń homocysteiny 

w surowicy, a co więcej, jedynie ten rodzaj farmakoterapii jest związany z występowaniem 

zjawiska hiperhomocysteinemii, naleŜy wiązać z rodzajem przemian metabolicznych, w 

których swój udział ma homocysteina i insulina.  Wyniki zbliŜone do uzyskanych w ramach 

badań własnych przedstawił Jacobs [Jacobs et al.,1998], który w badaniu na zwierzęcym 



modelu cukrzycy wykazał, Ŝe stosowanie analogu insuliny ludzkiej ultralente powoduje 

wzrost poziomu homocysteiny we krwi. Autor ten uwaŜa, Ŝe przyczyną takiej zmiany stęŜeń 

był wpływ insuliny na spadek aktywności β-syntazy cystationiny, odpowiedzialnej za proces 

transsulfuracji w wątrobie, co ostatecznie prowadzi do zwiększenia stęŜenia homocysteiny. 

Jednoznacznych dowodów na istnienie związku pomiędzy stosowaniem insuliny a 

zwiększeniem poziomu homocysteiny we krwi dostarczył równieŜ Gurs i wsp. [Gursu et 

al.,2002]. W badaniu na zwierzęcym modelu cukrzycy udowodnił, Ŝe wzrost stęŜenia 

homocysteiny jest zaleŜny od dawki insuliny. Autor ten uwaŜa, Ŝe zaleŜny od insuliny wzrost 

stęŜenia homocysteiny jest prawdopodobnie uwarunkowany spowolnieniem wątrobowego 

metabolizmu homocysteiny na etapie transsulfuracji homocysteiny do cysteiny. Natomiast 

Ratman i wsp. [Ratman et al.,2002] wskazuje, iŜ w przebiegu cukrzycy katabolizm 

homocysteiny w wątrobie jest bardziej nasilony, a zatem oczywiste jest zmniejszone jej 

stęŜenie. Dopiero ekspozycja na egzogenną insulinę odwraca to zjawisko na niekorzyść, tj. 

powstrzymuje przemiany metaboliczne homocysteiny wynikające ze spadku aktywności 

enzymów katabolizujących, sprzyjając jednocześnie zwiększeniu zasobów homocysteiny i jej 

poziomu we krwi.  

Wyniki analizy kowariancji badań własnych, wskazują na to, Ŝe nie tylko sposób leczenia 

cukrzycy typu 2 determinuje róŜnice stęŜeń homocysteiny pomiędzy badanymi grupami 

terapeutycznymi, ale równieŜ obwód talii i stęŜenie peptydu C we krwi. To oznacza, Ŝe na 

wartość stęŜenia homocysteiny we krwi wpływa poza metodą farmakoterapii występowanie 

otyłości brzusznej i czynność wydzielnicza komórek β. Jakkolwiek dostępne w 

piśmiennictwie publikacje raczej nie wskazują na powiązania pomiędzy występowaniem 

hiperhomocysteinemii i otyłości brzusznej, to potencjalny wpływ czynności wydzielniczej 

komórek β wysp trzustki na kształtowanie się stęŜeń homocysteiny we krwi wykazał Araki 

[Araki et al.,2005].  

Z drugiej strony udowodniono, Ŝe to właśnie homocysteina wpływa na czynność 

wydzielniczą komórek β. W badaniu in vitro Patterson i wsp. [Patterson et al.,2006] 

zarejestrował uwarunkowane zmianami stęŜenia homocysteiny zmniejszenie wydzielania 

insuliny przez komórki β w odpowiedzi na stymulację glukozą.  

Warto takŜe poświęcić nieco uwagi roli hiperhomocysteinemii w rozwoju procesu zapalnego. 

Uprzednio wykazano wielokrotnie korelacje między stęŜeniem homocysteiny a stęŜeniem i 

ekspresją niektórych cytokin i czynników prozapalnych i proaterogennych: interleukiny 6 

[Araki et al.,2005], interleukiny 1β, interleukiny 8, interleukiny 12 [Su et al.,2005], 

interleukiny 10 [Dawson et al.,2004], RANTES [Holvena et al.,2002;Sun et al.,2005], 



VCAM-1 [Kogaa et al.,2002] i MCP-1 [Daia et al.,2006]. Mimo to, niewiele jest 

jednoznacznych dowodów na istnienie bezpośredniego związku między 

hiperhomocysteinemią a generowaniem odpowiedzi immunologicznej prowadzącej do 

nasilenia lub zahamowania wydzielania cytokin. Dlatego teŜ przeprowadzone badania 

wzbogacono o część wykonywaną w warunkach in vitro, której celem było zbadanie 

oddziaływania homocysteiny na sekrecję wybranych cytokin przez komórki jednojądrzaste  

krwi obwodowej. Wykazano, Ŝe homocysteina posiada zdolność stymulacji tych komórek do 

wydzielania cytokin, jednak jej wpływ był róŜny w odniesieniu do poszczególnych badanych 

substancji. Bez wątpienia homocysteina stymuluje sekrecję  interleukiny 1β, interleukiny 6 

oraz chemokiny RANTES. Badania te stanowią bezpośredni dowód na występowanie ścisłego 

związku pomiędzy stęŜeniem homocysteiny we krwi a nasileniem procesu zapalnego o 

proaterogennym potencjale. NaleŜy przy tym wspomnieć, Ŝe zarówno w grupie chorych na 

cukrzycę typu 2 analizowanej łącznie, jak i w grupie leczonej metforminą stęŜenia 

homocysteiny w surowicy były istotnie skorelowane dodatnio ze stęŜeniami Il-6 i Il-1β. 

Niejako logiczną ciągłość stanowią rezultaty uzyskane w odniesieniu do wydzielania 

interleukiny 10 pod wpływem homocysteiny. W obecności tego aminokwasu ekspresja Il-10 

ulegała wyraźnemu stłumieniu. Biorąc pod uwagę antyaterogenny profil działania 

interleukiny 10, występowanie tej cytokiny w niskich stęŜeniach naleŜy uznać jako stan 

sprzyjający progresji procesu miaŜdŜycowego i wręcz nazwać czynnikiem proaterogennym. 

Ciekawe rezultaty uzyskał Holven i wsp. [Holvenb et al.,2006], który udowodnił zaleŜne od 

hiperhomocysteinemii nie tyle zmniejszenie wytwarzania Il-10, ile osłabienie jej działania u 

osób z hiperhomocysteinemią.  

Pewnym zaskoczeniem okazały się wyniki badań własnych co do odpowiedzi 

immunologicznej uwarunkowanej obecnością homocysteiny, ocenianej na podstawie sekrecji 

interleukiny 12 przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej. Nie zaobserwowano bowiem 

Ŝadnego istotnego wpływu homocysteiny w tym zakresie. Opinie ekspertów odnoszące się do 

zaleŜności wydzielania interleukiny 12 od obecności homocysteiny są wyjątkowo skąpe. 

Takie zjawisko zostało potwierdzone w badaniach Su i wsp. [Su et al.,2005].  

Podsumowując wyniki badań własnych, naleŜy uznać homocysteinę jako proaterogenny 

czynnik, który swoją rolę w progresji miaŜdŜycy zawdzięcza zdolności do bezpośredniego 

wzbudzania reakcji zapalnej, co znajduje odzwierciedlenie w panelu niektórych cytokin 

prozapalnych wydzielanych przez komórki jednojądrzaste krwi obwodowej, takich jak 

interleukina 1β, interleukina 6, interleukina 10 i RANTES.  



Interesującym odkryciem ostatnich lat okazały się dwie adipokiny wytwarzane przede 

wszystkim przez tkankę tłuszczową jamy brzusznej – adiponektyna i rezystyna. Nie ulega 

obecnie wątpliwości, Ŝe obniŜone stęŜenia adiponektyny i podwyŜszone stęŜenia rezystyny w 

surowicy krwi są związane z występowaniem reakcji zapalnej i wzmoŜeniem 

insulinooporności obwodowej [Brochu-Gaudreau et al. 2010;Stofkova 2010]. Jednak dane na 

temat wpływu farmakoterapii cukrzycy typu 2 na kształtowanie się tych czynników są wciąŜ 

niejednoznaczne  [Nagi et al.,1993;Giannarelli et al.,2003;Fujita et al.,2005]. Z tego względu 

jednym z elementów oceny  powiązań pomiędzy sposobem leczenia cukrzycy typu 2 a 

profilem nieklasycznych czynników proaterogennych przeprowadzonej w ramach niniejszych 

badań była analiza stęŜeń adiponektyny i rezystyny w surowicy chorych na cukrzycę typu 2 

róŜniących się rodzajem stosowanej farmakoterapii. Wprawdzie porównanie stęŜeń 

adiponektyny poczynione przy zastosowaniu testu Kruskall-Wallis wykazało, Ŝe stosowanie 

pochodnej sulfonylomocznika w tym zakresie jest korzystniejsze niŜ leczenie konwencjonalne 

insuliną, ale analiza kowariancji uwzględniająca wpływ takŜe i innych czynników na róŜnice 

w stęŜeniach adiponektyny pomiędzy badanymi grupami wykazała, Ŝe stęŜenia adiponektyny 

we wszystkich badanych grupach są zbliŜone i, niestety, niŜsze niŜ u osób bez cukrzycy. 

Sugeruje to, Ŝe Ŝadna z badanych metod farmakoterapii cukrzycy nie wywiera poŜądanego 

wpływu stęŜenie adiponektyny w surowicy. Natomiast wspomniany wcześniej Drzewoski i 

wsp. [Drzewoski et al.,2006]  wykazał wpływ gliklazydu na wzrost wydzielania 

adiponektyny, a w badaniu in vitro Kanada et al. [Kanada et al.,2008] udowodnili, Ŝe nie 

tylko gliklazyd, ale równieŜ glimepiryd stymuluje adipocyty do sekrecji adiponektyny. TakŜe 

i Nagasaka et al. [Nagasaka et al.,2003] potwierdził korzystny wpływ glimepirydu na poziom 

adiponektyny, a jednocześnie okazało się, Ŝe podobny sposób działania w tym zakresie 

prezentuje metformina. W badaniach in vitro i in vivo prowadzonych przez Zulian et al. 

[Zulian et al.,2011] stwierdzono wpływ stosowania metforminy na wzrost sekrecji 

adiponektyny przez tkankę tłuszczową trzewną. Niemniej, zdecydowana większość prac 

badawczych wyklucza hipotezę, iŜ metformina moŜe modulować czynność wydzielniczą 

tkanki tłuszczowej w odniesieniu do adiponektyny [Philips et al.,2003;Huypens et 

al.,2005;Fujita et al.,2005;Moreno-Navarrete et al.,2011]. Jak widać, opinie na temat stęŜenia 

adiponektyny w kontekście stosowanej metody farmakoterapii cukrzycy nie są spójne.  

 Podobnej analizie poddano inną adipokinę - rezystynę, której nazwa związana jest z 

faktem współistnienia jej wysokich stęŜeń w surowicy wraz z nasiloną insulinoopornością 

obwodową [Blagoev et al.,2002]. Analiza kowariancji przeprowadzona w ramach badań 

własnych wykazała róŜnice stęŜeń tej adipokiny w surowicy zarówno między grupami 



leczonymi metforminą, leczonymi insuliną w skojarzeniu z  metforminą oraz leczonymi 

pochodną sulfonylomocznika, a grupą chorych poddawanych konwencjonalnej 

insulinoterapii. W tej ostatniej grupie stęŜenie rezystyny było znamiennie wyŜsze niŜ we 

wszystkich pozostałych grupach. Prace badawcze oceniające ewentualny związek między 

farmakoterapią cukrzycy a stęŜeniem  rezystyny w surowicy nie dostarczają jednoznacznych 

dowodów na określony kierunek tych zaleŜności. Wykazano m.in., Ŝe pod wpływem 

metforminy maleje stęŜenie rezystyny we krwi [śurawska-Kliś i wsp.,2011], bądź zmniejsza 

się jej ekspresja w obrębie wątroby [Sheng et al.,2008]. Inne badania na modelu zwierzęcym 

[Fujita et al.,2005] udowodniły, Ŝe metformina zwiększa ekspresję rezystyny, a insulina 

powoduje przeciwstawny efekt. PowyŜsze wyniki mogą teŜ sugerować, iŜ metformina 

poprzez redukcję hiperinsulinemii moŜe jednocześnie modulować ekspresję rezystyny i 

pośrednio wpływać na jeden z czynników proaterogennych, jakim jest insulinooporność. Nie 

udało się potwierdzić tej hipotezy w badaniach własnych. Brak zaleŜności pomiędzy 

stęŜeniem rezystyny a insulinoopornością obwodową wyraŜoną wskaźnikiem HOMAIR  w 

grupie osób leczonych metforminą, pozwala sądzić, Ŝe wpływ tej metody leczenia na poziom 

rezystyny nie związku z poprawą wraŜliwości tkanek obwodowych na działanie insuliny.  

W przypadku obu badanych cytokin uwagę przykuwa dodatnia korelacja pomiędzy stęŜeniem 

adiponektyny a stęŜeniem Il-10 w surowicy oraz pomiędzy stęŜeniem rezystyny a stęŜeniem 

Il-6 w surowicy chorych na cukrzycę. MoŜna uznać tę obserwację za pośredni dowód na 

istnienie związku pomiędzy zmianami stęŜenia tych cytokin w surowicy a występowaniem 

czynników prozapalnych odgrywających istotną rolę w procesie miaŜdŜycowym.  

Warto zwrócić uwagę na kolejny czynnik o znaczeniu proaterogennym – 

hiperglikemię poposiłkową, tym bardziej, Ŝe jej zdolność do generowania promiaŜdŜycowych 

mechanizmów została dość dobrze poznana. Niestety, brak wystandaryzowanych metod 

badania tego parametru znacznie utrudnia jego ocenę. Pomimo tych problemów, opanowanie 

hiperglikemii poposiłkowej jest jednym z najwaŜniejszych celów terapeutycznych z uwagi na 

wybitnie niekorzystne następstwa tego zjawiska, dotyczące powikłań o charakterze mikro- i 

makroangiopatii [Cerielloa 2005]. Rola hiperglikemii poposiłkowej w przebiegu procesu 

miaŜdŜycowego jest ściśle związana z nasileniem stresu oksydacyjnego [Monnier et al.,2006] oraz 

insulinooporności obwodowej [Nomiyama et al.,2004], z upośledzeniem uwalniania tlenku 

azotu z komórek śródbłonka, co determinuje zaburzenia relaksacji mięśni gładkich naczyń 

[Ceriellod et al.,2002]. Ponadto hiperglikemia poposiłkowa wzmaga wytwarzanie molekuł 

adhezji (VCAM-1 i ICAM-1), selektyn [Quagliaro  et al.,2005], prozapalnych cytokin (Il-6, 

TNF-α) [Morohoshi et al.,1996], nasila procesy glikacji i oksydacji lipoprotein LDL [Cerielloc 



et al.,1999] oraz nasila procesy krzepnięcia spowalniając jednocześnie procesy fibrynolizy 

[Cerielloa et al.,2005]. W badaniach własnych, dla oceny ostrych epizodów hiperglikemii 

wykorzystano pomiar stęŜenia 1,5-AG w osoczu. Opierając się o wyniki analizy 

przeprowadzonej w celu porównania badanych grup terapeutycznych, zaobserwowano, Ŝe 

poziom 1,5-AG jest niŜszy u leczonych konwencjonalną insulinoterapią niŜ u leczonych 

metforminą i u leczonych pochodną sulfonylomocznika. Wydawałoby się zatem, Ŝe metoda 

terapeutyczna cukrzycy typu 2 moŜe mieć znaczenie w modyfikacji hiperglikemii 

poposiłkowej i dzięki temu odgrywać rolę w prewencji powikłań u osób chorych na cukrzycę 

typu 2. Takie przypuszczenie podwaŜyła jednak analiza kowariancji, która wskazała, iŜ róŜnice 

te mają charakter wtórny i uwarunkowane są przede wszystkim stanem czynnościowym 

komórek β wyraŜonym pod postacią stęŜeń peptydu C w surowicy na czczo oraz poziomem 

HbA1c. Uzyskane wyniki znajdują uzasadnienie w patomechanizmie ostrej hiperglikemii, 

której występowanie w duŜej mierze uzaleŜnione jest od zaburzeń sekrecji insuliny [Suzuki et 

al. 2003;Del Prato et al.2003] oraz w znajomości właściwości 1,5-AG, jako wskaźnika ostrej 

hiperglikemii. NaleŜy bowiem wziąć pod uwagę, Ŝe długotrwałe zaburzenia gospodarki 

węglowodanowej wyraŜone wyŜszymi poziomami HbA1c prawie zawsze korelują z 

wartościami stęŜeń 1,5-AG w osoczu. Nie istnieją bowiem wówczas warunki, w których 

mogłoby dojść do szybkiej normalizacji tego ostatniego parametru i w tym wypadku wartości 

HbA1c kształtują wartości 1,5-AG. Dlatego teŜ proponuje się stosowanie oznaczania 1,5-AG 

przede wszystkim u tych chorych, u których poziomy HbA1c nie odbiegają od wartości 

charakterystycznych dla osób zdrowych w celu wykrycia przemijających i krótkotrwałych 

epizodów ostrej hiperglikemii [Dworackaa et al.,2005]. Chorzy z badanych grup 

charakteryzowali się jednak tylko umiarkowanie dobrym wyrównaniem metabolicznym 

cukrzycy wyraŜonym przez stęŜenia HbA1c we krwi i z tego powodu przewlekła hiperglikemia 

znacznie silniej róŜnicowała badane grupy, aniŜeli wartości stęŜeń 1,5-AG w osoczu. Biorąc to 

pod uwagę naleŜy przypuszczać, iŜ rodzaj farmakoterapii cukrzycy typu 2 per se, w 

odniesieniu do stęŜeń 1,5-anhydro-D-glucitolu, ma znaczenie tylko dla części chorych, 

zwłaszcza dla tych charakteryzujących się mniejszymi zaburzeniami w zakresie funkcji 

wydzielniczej komórek β i mniejszym nasileniem przewlekłej hiperglikemii. 

 Podsumowując moŜna stwierdzić, Ŝe badane metody farmakoterapii cukrzycy typu 2 

nie zapewniają poŜądanej modyfikacji wielu badanych nieklasycznych czynników 

proaterogennych, jakkolwiek najkorzystniejszym profilem w tym zakresie charakteryzuje się 

leczenie metforminą, a najmniej korzystnym – stosowanie konwencjonalnej insulinoterapii. 



Wnioski 

1. Stosowanie metforminy lub stosowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz 

stosowanie terapii skojarzonej insuliną z metforminą u chorych na cukrzycę typu 2 

jest związane z podobną ekspresją nieklasycznych czynników proaterogennych, takich 

jak zwiększone stęŜenie w surowicy homocysteiny, rezystyny, interleukin Il-1β i Il-6. 

2. Chorzy na cukrzycę typu 2 leczeni insuliną metodą konwencjonalną charakteryzują się 

najmniej korzystnym profilem takich czynników proaterogennych jak wysokie 

stęŜenie homocysteiny, rezystyny, Il-1β, Il-6 i RANTES oraz obniŜone stęŜenie Il-10 

w surowicy w porównaniu do chorych leczonych metforminą, leczonych pochodnymi 

sulfonylomocznika, a takŜe w porównaniu do leczonych insuliną w skojarzeniu z 

metforminą. 

3. Stosowanie metforminy u chorych na cukrzycę typu 2 moŜe skuteczniej ograniczać 

wpływ takich czynników proaterogennych jak niskie stęŜenie Il-10 i wysokie stęŜenie 

RANTES w surowicy w porównaniu do leczenia pochodną sulfonylomocznika czy 

insuliną w skojarzeniu z metforminą. 

4. śadna z badanych metod farmakologicznego leczenia cukrzycy nie pozwala na 

zmodyfikowanie większości badanych czynników proaterogennych do poziomu 

obserwowanego u osób zdrowych. 

5. Na kształtowanie się poszczególnych, badanych czynników proaterogennych, poza 

sposobem farmakoterapii cukrzycy, mają w róŜnym stopniu wpływ takie czynniki jak 

zaawansowanie otyłości brzusznej, nasilenie poposiłkowej i przewlekłej hiperglikemii, 

nasilenie insulinooporności obwodowej oraz czynność komórek beta wysp trzustki.  

6. Homocysteina stanowi silny czynnik potęgujący sekrecję  proaterogennych cytokin Il- 

1β, Il-6, RANTES  i ograniczający wydzielanie antyaterogennej cytokiny Il-10 przez 

komórki jednojądrzaste krwi obwodowej.  

7. MoŜna przypuszczać, Ŝe przyczyną podwyŜszonych stęŜeń cytokin Il-1β i Il-6 

występujących w surowicy chorych na cukrzycę typu 2 jest zwiększone stęŜenie 

rezystyny i homocysteiny, natomiast obniŜone stęŜenia Il-10 związane są z 

niedoborem adiponektyny w surowicy. 

 



Wniosek końcowy: 

Badane metody farmakoterapii cukrzycy typu 2 nie zapewniają poŜądanej 

modyfikacji wielu nieklasycznych czynników proaterogennych, jakkolwiek 

najkorzystniejsze ich wartości obserwowano w czasie leczenia metforminą, a 

najmniej korzystne – gdy stosowano konwencjonalną insulinoterapię. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Streszczenie 

 Skuteczne leczenie cukrzycy typu 2, równieŜ leczenie farmakologiczne, powinno 

prowadzić nie tylko do zniwelowania bieŜących objawów choroby, ale takŜe winno 

maksymalnie ograniczać ryzyko rozwoju przewlekłych powikłań, w tym powikłań 

naczyniowych na podłoŜu miaŜdŜycy  – głównej przyczyny zwiększonej śmiertelności i 

chorobowości w tej grupie osób. Istnieje jednak szereg niejasności i rozbieŜności w 

odniesieniu do wpływu poszczególnych leków i schematów terapeutycznych stosowanych w 

leczeniu cukrzycy na kształtowanie się tzw. nieklasycznych czynników proaterogennych.  

Głównym celem pracy było wyjaśnienie, która z często stosowanych w praktyce 

klinicznej metod farmakoterapii cukrzycy jest związana z najkorzystniejszym, z punktu 

widzenia profilaktyki miaŜdŜycy, profilem nieklasycznych czynników proaterogennych 

takich jak stęŜenie homocysteiny, adiponektyny i rezystyny w surowicy, stęŜenie cytokin Il-

1β, Il-6, Il-12, Il-10, RANTES w surowicy oraz nasilenie poposiłkowej hiperglikemii. Dla 

realizacji tego załoŜenia przeprowadzono takŜe porównanie nasilenia badanych czynników 

pomiędzy chorymi na cukrzycę typu 2 róŜniącymi się sposobem farmakoterapii a grupą osób 

zdrowych. 

Zaplanowane badania miały takŜe na celu ocenę związków przyczynowo-

skutkowych pomiędzy poddanymi analizie nieklasycznymi czynnikami proaterogennymi.  

Istotnym celem zaplanowanych badań było równieŜ wykazanie ewentualnych 

zaleŜności pomiędzy badanymi nieklasycznymi czynnikami proaterogennymi a wyrównaniem 

metabolicznym cukrzycy, jak równieŜ pomiędzy tymi czynnikami a czynnością komórek beta 

wysp trzustki i/lub nasileniem obwodowej insulinooporności. 

Ogółem zbadano 219 osób w tym 182 chorych na cukrzycę typu 2 leczonych od co najmniej 3 

miesięcy jednym z wymienionych schematów terapeutycznych: 89 osób - metforminą w 

monoterapii, 31 osób - insuliną w skojarzeniu z metforminą, 31 osób - pochodną 

sulfonylomocznika i 31 osób – insuliną metodą konwencjonalną, a takŜe przebadano 37 osób 

bez zaburzeń metabolicznych. 

U badanych chorych na cukrzycę typu 2 oraz u osób naleŜących do grupy kontrolnej 

oznaczono: metodami standardowymi - glikemię na czczo w osoczu krwi Ŝylnej, stęŜenie 

hemoglobiny glikowanej HbA1c we krwi pełnej, stęŜenie cholesterolu całkowitego, jego 

frakcji HDL i LDL oraz stęŜenie triglicerydów w surowicy, metodą enzymatyczną oznaczono 

stęŜenie 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu, metodami immunoenzymatycznymi - stęŜenie 

insuliny i peptydu C w surowicy na czczo, stęŜenie homocysteiny, adiponektyny i rezystyny 

w surowicy,  metodą cytofluorymetrii przepływowej zbadano natomiast stęŜenie cytokin Il-



1β, Il-6, Il-10, Il-12, RANTES w surowicy. Przeprowadzono takŜe izolację i 72-godzinną 

hodowlę komórek jednojądrzastych krwi obwodowej pochodzących od osób bez zaburzeń 

gospodarki węglowodanowej w obecności homocysteiny oraz bez jej obecności w podłoŜu. 

W nadsączach pochodzących z hodowli oznaczono stęŜenie cytokin Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, 

RANTES metodą cytofluorymetrii przepływowej. 

Porównując chorych na cukrzycę typu 2 z osobami zdrowymi testem Kruskall-Wallis 

wykazano, Ŝe stęŜenie homocysteiny w surowicy u chorych leczonych pochodną 

sulfonylomocznika i u chorych leczonych insuliną było wyŜsze niŜ u osób zdrowych, 

natomiast u chorych leczonych metforminą i leczonych insuliną w skojarzeniu z metforminą 

było zbliŜone do stęŜenia homocysteiny w surowicy obserwowanego w grupie kontrolnej. 

StęŜenie adiponektyny u wszystkich chorych na cukrzycę, niezaleŜnie od sposobu 

farmakoterapii, było niŜsze niŜ u osób zdrowych, podczas gdy stęŜenie rezystyny u chorych 

na cukrzycę u leczonych insuliną w monoterapii było znamiennie wyŜsze niŜ zaobserwowane 

w grupie kontrolnej. StęŜenia cytokin Il-1β, Il-6, Il-12 i RANTES w surowicy chorych na 

cukrzycę typu 2 było wyŜsze niŜ wśród osób zdrowych, niezaleŜnie od rodzaju farmakoterapii 

cukrzycy. Natomiast stęŜenie Il-10 w surowicy i stęŜenie 1,5-anhydro-D-glucitolu w osoczu 

chorych na cukrzycę było niŜsze dla kaŜdego rodzaju farmakoterapii w porównaniu z grupą 

kontrolną. 

Analizując zróŜnicowanie pomiędzy poszczególnymi grupami terapeutycznymi 

chorych na cukrzycę typu 2 w zakresie badanych parametrów stwierdzono, Ŝe stęŜenie 

homocysteiny w surowicy u chorych leczonych insuliną w monoterapii było znamiennie 

wyŜsze niŜ we wszystkich pozostałych grupach terapeutycznych, które jednocześnie nie 

róŜniły się pomiędzy sobą w zakresie stęŜeń homocysteiny. StęŜenie adiponektyny w 

surowicy chorych na cukrzycę typu 2, u których uwzględniono wpływ czynników 

metaboliczno-antropologicznych na kształtowanie się tego czynnika, nie wykazywało róŜnic 

związanych ze sposobem farmakoterapii cukrzycy, natomiast stęŜenie rezystyny w grupie 

leczonej insuliną było wyŜsze niŜ pozostałych grupach nie róŜniących się istotnie pomiędzy 

sobą. Podobnie kształtowały się stęŜenia IL-1β i Il-6 w surowicy. Nie stwierdzono natomiast 

róŜnic pomiędzy badanymi grupami terapeutycznymi w zakresie stęŜeń Il-12 w surowicy. 

StęŜenie Il-10 w surowicy było istotnie wyŜsze w grupie chorych leczonych metforminą w 

porównaniu do leczonych insuliną w monoterapii oraz w odniesieniu do leczonych pochodną 

sulfonylomocznika. Stwierdzono, Ŝe leczeni metforminą charakteryzują się niŜszymi 

stęŜeniami cytokiny RANTES, a leczeni insuliną w monoterapii - wyŜszymi stęŜeniami tej 

cytokiny w surowicy niŜ wszystkie pozostałe grupy terapeutyczne. Na podstawie analizy 



kowariancji wykazano, Ŝe na róŜnice w zakresie analizowanych czynników wpływają takŜe 

niektóre czynniki antropometryczne i metaboliczne: obwód talii i stęŜenie peptydu C 

modyfikują róŜnice w zakresie stęŜeń homocysteiny,  stęŜenie peptydu C i glikemia na czczo 

– róŜnice w zakresie stęŜeń Il-1β, glikemia na czczo i HbA1c - w zakresie stęŜeń Il-6 oraz 

stęŜenie 1,5-anhydro-D-glucitol w osoczu - w zakresie stęŜeń RANTES. 

Zbadano takŜe zaleŜności pomiędzy  wybranymi czynnikami pro- i antyaterogennymi 

a parametrami charakteryzującymi przebieg kliniczny cukrzycy typu 2 oraz wzajemne relacje 

badanych czynników związanych z patogenezą miaŜdŜycy. Najistotniejsze statystycznie 

korelacje dodatnie, zarówno w grupie chorych na cukrzycę typu 2 analizowanej łącznie, jak i 

wśród leczonych metforminą, zaobserwowano pomiędzy stęŜeniami Il-1β i Il-6 a stęŜeniem 

homocysteiny  w surowicy, oraz pomiędzy stęŜeniem Il-6 a stęŜeniem rezystyny w surowicy. 

W grupie leczonej metforminą wykazano dodatnią zaleŜność pomiędzy stęŜeniem 

adiponektyny i stęŜeniem Il-6 a stęŜeniem insuliny w surowicy na czczo i wartościami 

współczynnika HOMAIR , a takŜe pomiędzy stęŜeniem adiponektyny a stęŜeniem Il-10 w 

surowicy. Analiza wielokrotnej regresji pozwoliła wskazać na stęŜenie rezystyny w surowicy 

jako na czynnik modyfikujący w sposób niezaleŜny stęŜenie Il-6 w surowicy, a takŜe 

wykazała, Ŝe stęŜenie RANTES w surowicy uwarunkowane jest przede wszystkim poziomem 

1,5-anhydro-D-glucitol w osoczu. 

Na podstawie badania sekrecji cytokin pro- i antyaterogennych przez komórki 

jednojądrzaste krwi obwodowej pochodzące od osób zdrowych zaobserwowano, Ŝe 

wytwarzanie Il-1β, Il-6 oraz RANTES  przez te komórki wzrasta, podczas gdy wytwarzanie  

Il-10 ulega obniŜeniu w obecności homocysteiny. Natomiast sekrecja Il-12 nie ulega zmianie 

pod jej wpływem. 

Na podstawie przeprowadzonych badań, sformułowano następujące wnioski: 

8. Stosowanie metforminy lub stosowanie pochodnych sulfonylomocznika oraz 

stosowanie terapii skojarzonej insuliną z metforminą u chorych na cukrzycę typu 2 

jest związane z podobną ekspresją nieklasycznych czynników proaterogennych, takich 

jak zwiększone stęŜenie w surowicy homocysteiny, rezystyny, interleukin Il-1β i Il-6. 

9. Chorzy na cukrzycę typu 2 leczeni insuliną metodą konwencjonalną charakteryzują się 

najmniej korzystnym profilem takich czynników proaterogennych jak wysokie 

stęŜenie homocysteiny, rezystyny, Il-1β, Il-6 i RANTES oraz obniŜone stęŜenie Il-10 

w surowicy w porównaniu do chorych leczonych metforminą, leczonych pochodnymi 



sulfonylomocznika, a takŜe w porównaniu do leczonych insuliną w skojarzeniu z 

metforminą. 

10. Stosowanie metforminy u chorych na cukrzycę typu 2 moŜe skuteczniej ograniczać 

wpływ takich czynników proaterogennych jak niskie stęŜenie Il-10 i wysokie stęŜenie 

RANTES w surowicy w porównaniu do leczenia pochodną sulfonylomocznika czy 

insuliną w skojarzeniu z metforminą. 

11. śadna z badanych metod farmakologicznego leczenia cukrzycy nie pozwala na 

zmodyfikowanie większości badanych czynników proaterogennych do poziomu 

obserwowanego u osób zdrowych. 

12. Na kształtowanie się poszczególnych, badanych czynników proaterogennych, poza 

sposobem farmakoterapii cukrzycy, mają w róŜnym stopniu wpływ takie czynniki jak 

zaawansowanie otyłości brzusznej, nasilenie poposiłkowej i przewlekłej hiperglikemii, 

nasilenie insulinooporności obwodowej oraz czynność komórek beta wysp trzustki.  

13. Homocysteina stanowi silny czynnik potęgujący sekrecję  proaterogennych cytokin Il- 

1β, Il-6, RANTES  i ograniczający wydzielanie antyaterogennej cytokiny Il-10 przez 

komórki jednojądrzaste krwi obwodowej.  

14. MoŜna przypuszczać, Ŝe przyczyną podwyŜszonych stęŜeń cytokin Il-1β i Il-6 

występujących w surowicy chorych na cukrzycę typu 2 jest zwiększone stęŜenie 

rezystyny i homocysteiny, natomiast obniŜone stęŜenia Il-10 związane są z 

niedoborem adiponektyny w surowicy. 

 

Wniosek końcowy: 

Badane metody farmakoterapii cukrzycy typu 2 nie zapewniają poŜądanej 

modyfikacji wielu nieklasycznych czynników proaterogennych, jakkolwiek 

najkorzystniejsze ich wartości obserwowano w czasie leczenia metforminą, a 

najmniej korzystne – gdy stosowano konwencjonalną insulinoterapię. 

 

 

 

 

 

 

 



 

The selected  non-classical pro-atherogenic factors in relation to the pharmacotherapy of 

type 2 diabetes. 

 

Summary 

 The effective treatment of type 2 diabetes, including pharmacotherapy, should lead not 

only to overcome the current symptoms, but also should maximally reduce the risk of 

development of chronic complications, including vascular complications of atherosclerosis – 

the main cause of increased mortality and morbidity in this group. However, there are a lot of 

ambiguities and discrepancies regarding to the impact of individual drugs or therapeutic 

regimens for the treatment of diabetes affecting non-classical, pro-atherogenic factors. 

 The main goal of this work was to explain which of the pharmacotherapy methods of 

diabetes frequently used in clinical practice, is associated with the most beneficial profile of 

non-classical, pro-atherogenic factors, from the atherosclerosis prevention point of view, like 

homocysteine, adiponectin and resistin serum concentrations, serum concentrations of Il-1β, 

Il-6, Il-12, Il-10, RANTES and severity of postprandial hyperglycaemia. To realize these 

assumptions the comparison of the selected factors between patients with diabetes type 2 

varying in pharmacotherapy and the healthy subjects was scheduled.  

 The aim of the study was also to assess the cause-and-effect relations between the 

examined non-classical pro-atherogenic  factors. 

 The essential  aim of this study was to show the potential relationship between the 

studied non-classical pro-atherogenic factors and metabolic control of diabetes as well as 

between these factors and pancreatic beta cells function and/or peripheral insulin resistance. 

 The total of 219 persons were examined including 182 patients with type 2 diabetes 

treated for at least 3 months with one of the following therapeutic regimens: 89 persons – with 

metformin alone, 31 people – with insulin in combination with metformin, 31 people – with 

sulfonylurea, 31 people – with conventional insulin therapy and 37 people with no metabolic 

disorders were examined, too. 

Measurements were made in diabetic patients and control group of: venous fasting plasma 

glucose, the concentration of glycated hemoglobin HbA1c in blood, total serum cholesterol 

level, HDL and LDL fractions and serum triglyceride concentration using routine laboratory 

methods, 1,5-anhydro-D-glucitol plasma level by enzymatic method, the fasting serum insulin 

and C peptide levels, homocysteine, adiponectin and resistin serum concentrations by 

immunoenzymatic method and serum concentration of Il-1β, Il- 6, Il-12, Il-10, RANTES 



using flow cytometry. The isolation and 72-hour culture of peripheral blood mononuclear 

cells from people without disorders of carbohydrate metabolism was also carried out with or 

without homocysteine in the culture medium. The concentrations of Il-1β, Il-6, Il-10, Il-12, 

RANTES were detected in the culture supernatants using flow cytometry method.  

 Comparing patients with type 2 diabetes with healthy subject using Kruskall-Wallis 

test it was shown that homocysteine levels in patients treated with sulfonylurea and in patients 

treated with insulin were higher than in healthy subjects, whereas in patients treated with 

metformin and insulin in combination with metformin were similar to those observed in the 

control group. Adiponectin serum levels in all patients with diabetes, regardless of 

pharmacotherapy, were lower than in healthy subjects, whereas resistin serum concentrations 

in patients with diabetes treated with insulin only were significantly higher than those 

observed in the control group. Concentrations of IL-1β, IL-6, Il-12 and RANTES in the sera 

of type 2 diabetic patients with were higher than in healthy individuals, independent on type 

of diabetes  treatment. However, Il-10 concentrations in sera and 1,5-anhydro-D-glucitol 

plasma levels of patients with diabetes were lower for each type of pharmacotherapy when 

compared to the control group.  

 Analyzing differences among the therapeutic groups of diabetic patients considering 

examined parameters, it was found that the concentration of homocysteine in the serum of 

patients treated with insulin in monotherapy was significantly higher than observed in every 

other therapeutic groups, which  didn’t vary among themselves in this matter. There were no 

significant differences among serum adiponectin concentrations in patients with type 2 

diabetes varying in pharmacotherapy, when metabolic and anthropometric factors were taken 

into consideration, while resistin serum concentration was higher in insulin-treated group than 

in other diabetic groups, similar each to other in this case. The differences in serum IL-1β and 

Il-6 levels were the same as described with resistin. There were no differences between the 

therapeutic groups in the Il-12 serum concentrations. Il-10 concentrations in sera were 

significantly higher in patients treated with metformin than in patients treated with insulin in 

monotherapy and than patients receiving sulfonylurea. It was revealed that for patients treated 

with metformin lower concentrations of cytokine RANTES and for patients treated with 

insulin alone - higher concentrations of this cytokine in the sera than in each other therapeutic 

groups are characteristic. Analysis of covariance showed that differences in the analyzed 

factors are also affected by some anthropometric and metabolic factors: waist circumference 

and C-peptide levels modify the differences in the homocysteine concentrations, C-peptide 

level and fasting glucose - in terms of concentrations of Il-1β, fasting plasma glucose and 



HbA1c – in relation to the serum concentrations of Il-6, and 1,5-anhydro-D-glucitol 

concentration in plasma modifies RANTES serum levels. 

The relationship between selected pro- and anti-atherogenic factors and parameters related to 

the clinical course of type 2 diabetes were examined as well as and the reciprocal relations 

between analyzed factors related to the pathogenesis of atherosclerosis. The most significant 

positive correlations, considering  patients with type 2 diabetes analyzed together or patients 

treated with metformin, were observed between serum concentrations of Il-1β and Il-6 and 

serum homocysteine levels and between Il-6 and resistin serum concentrations. In the 

metformin group a positive correlation was found between serum adiponectin, Il-6 levels and 

fasting insulin serum concentrations or HOMAIR index value and also positive correlation 

between adiponectin and IL-10 concentrations in the serum. Multiple regression analysis 

showed that resistin concentration in serum is a factor independently modifying Il-6 levels in 

sera of diabetic patients. It was also found that RANTES serum concentrations are mainly 

determined by the 1,5-anhydro-D-glucitol plasma levels.  

The examination of the secretion of pro- and antiatherogenic cytokines by peripheral 

blood mononuclear cells from healthy subjects was revealed that the production of Il-1β, IL-6 

and RANTES by these cells increases, while the Il-10 production is reduced in the presence of 

homocysteine in culture medium. However, Il-12 secretion is not altered by homocysteine. 

Conclusions 

1. The therapeutic regimes in type 2 diabetic patients including metformin or 

sulfonylureas or insulin combined with metformin are related to the similar expression 

of the non-classical pro-atherogenic factors like the increased homocysteine, resistin, 

Il-1β and Il-6 serum levels. 

2. Type 2 diabetic patients treated with conventional insulin therapy are characterized by 

much less beneficial profile of pro-atherogenic factors like increased homocysteine, 

resistin, Il-1β, Il-6 and RANTES levels and decreased Il-10 serum concentrations in 

comparison to metformin-treated, to sulfonylurea-treated and to insulin in combination 

with metformin – treated subjects. 

3. Metformin given alone could be more effective in beneficial modification of Il-10 and 

RANTES levels comparing to sulfonylurea or to insulin combined with metformin. 

4. None of examined therapeutic regimens allows to modify the most of selected pro-

atherogenic factors to the range observed in healthy subjects. 

5. The expression of individual pro-atherogenic factors are affected, except by the type 

pharmacotherapy, in different extent by another factors like abdominal obesity, 



postprandial and chronic hyperglycaemia, peripheral insulin resistance and beta-cells 

function. 

6. Homocysteine is a potent factor inducing increased Il-1β, Il-6, RANTES secretion  

and decreased Il-10 secretion peripheral blood mononuclear cells. 

7. It could be supposed that the reason of the increased serum Il-1β and Il-6 levels in type 

2 diabetic patients is the increased resistin and homocysteine serum concentrations, 

while the decreased Il-10 serum levels in those patients are related to the adiponectin 

deficiency. 

The final conclusion 

The examined pharmacotherapeutic regimens used in patients with diabetes type 2 do not 

provide them the desired modification of non-classical pro-atherogenic factors. Nevertheless, 

the most beneficial profile of those factors is related to the metformin use and the last 

beneficial – to the conventional insulin treatment. 
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