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Wstęp

Śródbłonek jest prognostą wielu chorób: niewy‑
dolności serca, nadciśnienia tętniczego, miaż‑
dżycy, a  także cukrzycy. Zbudowany jest z  jed‑
nej cienkiej warstwy komórek, które wyściełają 
naczynia krwionośne. Śródbłonek pełni wiele 
funkcji m.in. wpływa na produkcję substancji 
o  właściwościach parakrynnych, endokrynnych 

oraz autokrynnych, dzięki czemu utrzymuje pra‑
widłową pracę układu krążenia [22, 23].

Przepuszczalność śródbłonka na poziomie 
mikrostrukturalnym regulowana jest przez 
pęcherzyki błonowe, złącza międzykomór‑
kowe, glikokaliks, kanały nośnikowe i receptory 
powierzchniowe komórek.

Trzema głównymi rodzajami śródbłonko‑
wych złączy międzykomórkowych są: strefy 
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Streszczenie

Śródbłonek jest skomplikowaną, aktywną metabolicznie strukturą, która bierze udział w  wydzielaniu 
i odpowiedzi na autakoidy, uwalnianiu cytokin, regulacji procesów zakrzepowych, kontroli napięcia naczyń 
krwionośnych i ciśnienia tętniczego, kontroli transportu molekuł, regulacji procesu perfuzji i przepuszczal‑
ności w  mikrokrążeniu, wydzielaniu czynników wzrostu dla procesu neowaskularyzacji oraz zachowania 
właściwości anty‑trombogennych. W przebiegu cukrzycy różnego typu, dysfunkcja śródbłonka naczyniowego 
odgrywa decydującą rolę w  rozwoju poważnych powikłań. Uważa się, że u  podłoża zmian patologicznych 
leży stres oksydacyjny. Potwierdzono, że w warunkach hiperglikemii dochodzi do zwiększenia wytwarzania 
reaktywnych form tlenu równolegle ze znacząco obniżoną wydolnością systemów antyoksydacyjnych.
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Abstract

The endothelium is a  complex and metabolically active structure involved in secretion and reaction to 
autacoids, cytokine release and regulation of thrombotic response. It controls the tension of blood vessels 
and blood pressure, molecular transport, regulation of perfusion and microcirculation permeability, secre‑
tion of growth factors for neovascularization and also helps to preserve the anti‑thrombogenic properties. 
Endothelial dysfunction is one of the major diabetic complications causing morbidity and mortality of large 
number of patients. Oxidative stress is key factor in the development and progression of such pathological 
changes. Hyperglycaemia accompanying diabetes, cause increased production of reactive oxygen species in 
parallel with significantly reduced antioxidative defence.
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przylegania, złącza ścisłe oraz złącza szczelinowe. 
W  zależności od pełnionych funkcji ekspresja 
struktur w  odrębnych łożyskach naczyniowych 
jest różna. 

Wydzielane przez śródbłonek wazodylata‑
tory: NO i  PGI2 oraz związki działające wazo‑
konstrykcyjnie – angiotensyna II i  endotelina 1 
utrzymują prawidłowe napięcie ściany naczynio‑
wej [5, 18].

Dysfunkcja śródbłonka

Uszkodzenia endothelium chemiczne, mecha‑
niczne, a także w procesach chorobowych, powo‑
duje przerwanie jego ciągłości i  dostęp krwi do 
głębszych warstw ściany naczynia, co  w  efekcie 
prowadzi do inicjowania procesu krzepnięcia 
poprzez agregację płytek krwi. Następnie na 
powierzchni komórek śródbłonka pojawiają się 
cząsteczki, które powodują wyłapywanie leu‑
kocytów z  krążącej krwi, cały proces pobudzają 
mediatory lokalnego stanu zapalnego [6, 12, 23]. 

Cząsteczki adhezyjne biorące udział w adhe‑
zji monocytów do komórek śródbłonka, a  także 
ich transportowaniu przez śródbłonek do ściany 
naczynia, to: selektyna P i E, VCAM‑1, PECAM‑1, 
ICAM‑1, chemokina MCP‑1 [5, 23].

Reakcja zapalna z udziałem leukocytów prze‑
biega w kilu etapach: 
− marginacja – zależy głównie od właściwo‑

ści fizycznych krwi, na tym etapie leukocyt 
wypychany jest w kierunku naczynia ze stru‑
mienia krwi,

− toczenie się – zależne od selektyn, leukocyty 
stykają się ze śródbłonkiem,

− aktywacja – zależy od cytokin, następuje tutaj 
wybór mechanizmu usunięcia patogenu,

− ścisła adhezja – zależna od integryn, które są 
obecne na powierzchni śródbłonka, łączą się 
z  receptorami obecnymi na powierzchni leu‑
kocytów,

− diapedeza – leukocyty przechodzą przez błonę 
śródbłonka i  zmierzają do miejsca występo‑
wania patogenu (rycina 1).

Selektyny

Chemokina

Integryny

Diapedeza

Ścisła
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Zapalne
miejsca

Aktywacja

Toczenie się

Marginacja

Rycina 1. Przebieg procesu zapalenia [24]
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Mitochondria komórek śródbłonka są miej‑
scem powstawania reaktywnych form tlenu 
(ROS). Są produktem ubocznym oddychania 
tlenowego, ale także powstają podczas stresu 
oksydacyjnego, który wywołuje zapalenie. TNF‑α 
pobudza produkcję reaktywnych form tlenu 
w komórkach śródbłonka [23]. Udowodniono, że 
procesy zapalne odgrywają dużą rolę w  powsta‑
waniu wielu chorób, np. ostrych zespołów wień‑
cowych oraz miażdżycy [2, 3, 5, 8, 13, 16, 17, 20]. 
Ocena stanu śródbłonka oraz jego dysfunkcji 
stanowi istotny element profilaktyki, diagno‑
styki oraz leczenia chorób cywilizacyjnych m.in. 
cukrzycy.

Cukrzyca a śródbłonek – ogólne 
spojrzenie na problem

Cukrzycę zalicza się do chorób, które sprzyjają 
powstawaniu dysfunkcji śródbłonka. W cukrzycy 
obserwuje się nasilenie stresu oksydacyjnego 
w wyniku, którego dochodzi do aktywacji kinazy 
białkowej C oraz nasilenia produkcji diacylogli‑
cerolu. Konsekwencją zaburzeń powodowanych 
przez hiperglikemię jest dysfunkcja śródbłonka, 
co przyczynia się do wzrostu tempa rozwoju 
miażdżycy u chorych na cukrzycę. Ciągłe drażnie‑
nie komórek śródbłonka prowokuje powstawanie 
procesu zapalnego i  upośledzenie jego funkcji. 
Ważną konsekwencją tego utrzymującego się 
w  organizmie stanu są mikro‑ i  makroangiopa‑
tie. Mikroangiopatie dotyczą małych żył i tętnic, 
a  także naczyń włosowatych. Mogą prowadzić 
do: neuropatii cukrzycowych, retinopatii cukrzy‑
cowej i nefropatii cukrzycowej. Makroangiopatie 
dotyczą naczyń o  średnim i  dużym kalibrze, 
mogą prowadzić do: udarów mózgu, zawałów 
mięśnia sercowego oraz miażdżycy tętnic koń‑
czyn dolnych. Ryzyko zdarzeń sercowo‑naczynio‑
wych jest 2–4 razy mniejsze u osób zdrowych niż 
u chorych na cukrzycę.

Substancje produkowane przez śródbłonek, 
angiotensyna II oraz płytkowy czynnik wzrostu, 
mają wpływ na remodelowanie ścian naczyń. 
Dysfunkcję śródbłonka charakteryzuje obniżona 
biodostępność substancji działających naczynio‑
rozszerzająco syntetyzowanych w  śródbłonku, 

w szczególności tlenku azotu (NO). Zmniejszenie 
stężenia tlenku azotu jest skutkiem zmniejszenia 
syntezy lub jego inaktywacji w wyniku kontaktu 
z nadmiarem reaktywnych form tlenu powstają‑
cych w organizmie. 

O aktywacji śródbłonka świadczy wzrost stę‑
żenia:
− tkankowego aktywatora plazminogenu,
− tPA‑1 – inhibitora aktywatora plazminogenu,
− czynnika von Willebranda,
− wzrost ekspresji cząsteczek adhezyjnych.
Konsekwencją przewlekłej aktywacji endothe‑

lium jest seria niekorzystnych zjawisk:
− wzrost potencjału prozakrzepowego,
− lokalna i  ogólnoustrojowa odpowiedź zapal‑

na,
− zwiększone oddziaływanie między komór‑

kami – adhezja i  agregacja leukocytów oraz 
płytek krwi [1, 9, 15].

Hiperglikemia

Hiperglikemia stanowi poważny problem, ponie‑
waż jest czynnikiem, który prowadzi do aktywa‑
cji śródbłonka. Transport glukozy do adipocytów 
i komórek mięśni odbywa się za pośrednictwem 
swoistych systemów transportowych, ale głównie 
zależny jest od insuliny. Ze światła jelita do ente‑
rocytów glukoza transportowana jest na zasadzie 
symportu z Na+ za pomocą transporterów SGLT 
(ang. sodium‑dependent glucose cotransporters). 
Drugą grupą transporterów glukozy są działa‑
jące na zasadzie uniportu transportery GLUT 
(ang. glucose transporters). Transport glukozy 
jest również regulowany przez różnicę jej stężeń 
pomiędzy krwią a komórkami mięśni gładkich. 

Przewlekła hiperglikemia nasila powstawanie 
reaktywnych form tlenu, powstających na drodze 
przemian glukozy, np. podczas nieenzymatycz‑
nej glikacji, autooksydacji glukozy, czy akty‑
wacji przemian szlaków poliolowego i  sorbitolu. 
Niekontrolowana oksydacja i peroksydacja białek 
wywołana jest przez patologicznie dużą ilość 
powstałych reaktywnych form tlenu. Przewlekła 
hiperglikemia pobudza również komórki endo‑
thelium do produkcji czynników prozakrzepo‑
wych: czynnika tkankowego oraz czynnika von 
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Willebranda, a  także do wydzielania do prze‑
strzeni pozakomórkowej fibronektyny i  kola‑
genu. Wysokie stężenie glukozy może również 
doprowadzić do apoptozy komórek śródbłonka 
[12, 15, 19].

Stres oksydacyjny

Hiperglikemia napędza proces glikolizy, w  kon‑
sekwencji w nadmiarze produkowany jest NADP. 
Skutkiem tego zjawiska jest zwiększona produkcja 
wolnych rodników w mitochondriach. Powstający 
anion ponadtlenkowy wchodzi w reakcję z  tlen‑
kiem azotu (NO), w  wyniku czego powstaje 
toksyczny dla naczyń nadtlenoazotyn (OONO‑). 
Zaburzenia równowagi pomiędzy powstawaniem 
reaktywnych form tlenu, a ich neutralizacją pro‑
wadzą do wzrostu stężenia reaktywnych form 
tlenu, co  w  konsekwencji wywołuje stres oksy‑
dacyjny. Stan ten jest szkodliwy dla organizmu, 
ponieważ prowadzi do uszkodzenia komórek 
i apoptozy, w konsekwencji utracona zostaje inte‑
gralność błony [7, 10, 14, 19, 21].

Szlaki przemiany glukozy

Szlakami przemiany glukozy są:
− szlak diacyloglicerolu i  kinazy białkowej C 

– aktywacja obu szlaków indukowana jest 
hiperglikemią, konsekwencją jest nasilenie 

procesów krzepnięcia, co upośledza przepływ 
krwi w naczyniach,

− szlak poliolowy i  sorbitolu – nadmiar gluko‑
zy w  komórkach ulega przekształceniu do 
fruktozy, odbywa się on w  dwóch etapach. 
Glukoza ulega redukcji pod wpływem reduk‑
tazy aldozowej do sorbitolu, a następnie z sor‑
bitolu pod wpływem dehydrogenazy sorbitolu 
powstaje fruktoza. Nasilenie tych procesów 
prowadzi do zaburzeń w  układzie utlenia‑
czy‑przeciwutleniaczy poprzez zwiększoną 
produkcję NADH, co w  konsekwencji prowa‑
dzi do niedotlenienia tkanek, nazywanego 
pseudohipoksją hiperglikemiczną, 

− glikacja – jest to reakcja nieenzymatyczna, 
która przebiega pomiędzy resztami amino‑
wymi aminokwasów białek i lipidami, a grupą 
aldehydową glukozy. AGE (ang. advanced 
glycationend‑products) – końcowe produkty 
zaawansowanej glikacji łączą się ze swoistymi 
receptorami na komórkach śródbłonka, two‑
rząc kompleksy. Konsekwencją jest zwiększo‑
na proliferacja komórek endothelium, zwięk‑
szona przepuszczalność, a  także nasilone 
działanie prozakrzepowe [3, 7]. 

Stan zapalny w cukrzycy

Przewlekły stan zapalny, obecny w  cukrzycy 
typu  2 przejawia się podwyższeniem marke‑
rów stanu zapalnego (białko C‑reaktywne, inter‑

Transporter Substrat Lokalizacja tkankowa

GLUT1

GLUT2

GLUT3

GLUT4

glukoza, galaktoza, 
glukozamina, mannoza

glukoza, galaktoza, 
D-mannoza, glukozamina

glukoza, galaktoza, mannoza, 
maltoza, kwas dehydroaskorbinowy

glukoza, kwas dehydroaskorbinowy, 
glukozamina

serce, tkanka tłuszczowa, 
mięśnie szkieletowe

jądra, embriony, łożysko, mózg

wątroba, komórki  β-trzustki, jelita, nerki

śródbłonek, siatkówka, nerwy obwodowe, 
erytrocyty, łożysko

Rycina 2. Substraty i lokalizacja tkankowa transporterów GLUT 
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leukina 6, interleukina 1, fibrynogen, TNF‑α). 
Uwalnianie cytokin w procesie zapalnym prowa‑
dzi do:
− zwiększenia przepuszczalności naczyń,
− adhezji leukocytów do komórek śródbłonka,
− natężenie prozakrzepowej czynności komó‑

rek śródbłonka,
− upośledzenia procesów fibrynolizy [3, 4, 6, 8].

Dyslipidemia w cukrzycy  
a zmiany w śródbłonku

Dyslipidemia aterogenna jest charakterystycz‑
nym zaburzeniem lipidowym występującym 
u  osób z  cukrzycą typu 2. Stanowi ona konste‑
lację trzech nieprawidłowości, do których należy 
hipertriglicerydemia, małe stężenie cholesterolu 
HDL i obecność w osoczu nieprawidłowych czą‑
steczek LDL. Niekontrolowany wzrost stężenia 
triglicerydów pobudza syntezę reaktywnych 
form tlenu, co prowadzi do nasilenia stresu oksy‑

dacyjnego, który prowadzi do rozwoju dysfunkcji 
śródbłonka, a  także przyspiesza rozwój zmian 
miażdżycowych w naczyniach [11, 17].

Wnioski

1. W trakcie stanu zapalnego śródbłonka produ‑
kowane są cytokiny oraz prostaglandyny.

2. Wysokie stężenie glukozy jest czynnikiem 
indukującym apoptozę komórek śródbłonka.

3. Przewlekłym powikłaniem cukrzycy typu 2 
jest występowanie chorób sercowo‑naczynio‑
wych, które przyczyniają się do dysfunkcji 
śródbłonka.

4. Nadmiar wolnych kwasów tłuszczowych indu‑
kuje dysfunkcję śródbłonka poprzez zmniej‑
szanie dostępności L‑argininy.

5. W cukrzycy dochodzi do powstawania stresu 
oksydacyjnego oraz zwiększenia wydzielania 
endoteliny 1.
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