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Określenie czynników etiopatogenetycznych choroby naczyniow ej u pacjentów  
z cukrzycą oraz ustalenie jednoznacznych m echanizm ów leżących u pod łoża  zwięk
szonego ryzyka pow ik łań  zakrzepow o-zatorow ych w cukrzycy pozostaje  nadal 
dyskusyjne. N a  podstaw ie zebranych danych sądzi się, że zw iększona częstość 
w ystępow ania choroby  naczyniow ej w cukrzycy m oże być sw oistą konste lacją  
uw arunkow ań m etabolicznych (jako konsekwencji stanu cukrzycowego) oraz p redys
pozycji genetycznych pacjenta. Zaburzenia w układzie krzepnięcia i układzie fibrynolizy, 
będące przynajm niej częściowo następstw em  szeroko rozum ianych nieprawidłow ości 
m etabolicznych w cukrzycy, m ogą być dopełnieniem  do uw arunkow ań genetycznych 
zaburzeń uk ładu  hem ostazy o raz  znacząco przyczyniać się do  w zrostu ryzyka 
wystąpienia póżnocukrzycowych powikłań. Sądzi się coraz powszechniej, że genetyczne 
uw arunkow ania zaburzeń układu hemostazy (włączając strukturę i funkcje glikoprotein 
płytek krw i) współdecydują, lub naw et odgrywają nad rzędną  rolę w zwiększaniu 
ryzyka póżnocukrzycow ych pow ikłań w różnych typach cukrzycy. Poznanie częstości 
występowania oraz możliwość m onitorow ania wybranych polim orfizm ów genetycznych 
układu hemostazy m ogłoby zatem przyczynić się do wyjaśnienia przyczyn zróżnicowanej 
odpow iedzi fenotypow ej w zakresie dysfunkcji uk ładu  hem ostazy  u pacjen tów  
z cukrzycą. M ożna przypuszczać, że na  podstaw ie uzyskanych tą  d ro g ą  inform acji 
łatwiejsza byłaby identyfikacja i wyodrębnienie wśród pacjentów  tzw. „grup  zwięk
szonego ryzyka” rozwoju choroby naczyniowej oraz ingerencja farm akologiczna 
i zapobieganie przynajm niej n iek tórym  zaburzeniom  układu  hem ostazy w tych 
grupach pacjentów .

Ostatnie lata owocują dostarczaniem  kolejnych dow odów  związku p o 
m iędzy cukrzycą a częstością choroby naczyniowej w aspekcie zaburzeń 
procesów hem ostazy w cukrzycy [16, 78]. Dotychczasowe badania jed n o 
znacznie wskazują na związek cukrzycy z podwyższonym ryzykiem p o 
wstawania zmian miażdżycowych oraz komplikacjami zakrzepowo-zatorowymi.

1 Praca finansow ana częściowo z p rojektu  naukow o-badaw czego K B N  n r  4P05B 056 14.



W iadom o, że cukrzyca znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia zaburzeń 
układu krążenia. Powikłania naczyniowe prowadzące do zawału mięśnia 
sercowego czy zatorów  stwierdza się znacznie częściej w grupach chorych 
z cukrzycą, gdzie są one jedną z głównych bezpośrednich przyczyn pow o
dujących przedwczesną śmierć. Sprawne zapobieganie tym przykrym  następ
stwom cukrzycy jest istotnie utrudnione, głównie dlatego, że: 1) dokładne 
mechanizm y zm ian zachodzących w układzie hem ostazy pozostają wciąż 
niezupełnie wyjaśnione, 2) ich wykrywanie jest możliwe dopiero w stosunkowo 
późnej fazie rozwoju cukrzycy i występowania powikłań naczyniowych. 
Zaburzeniom  występującym w funkcjonow aniu układu hem ostazy u osób 
z cukrzycą przypisuje się wielowątkowy charakter: z jednej strony zwraca 
się uwagę na wiodącą rolę płytek krwi w kształtow aniu patom echanizm u 
zaburzeń naczyniowych u pacjentów z cukrzycą, z drugiej -  na zwiększenie 
trom binogenezy przy jednoczesnym upośledzeniu sprawności funkcjonow ania 
układu antykoagulacyjnego i układu fibrynolitycznego [16, 69, 77, 78].

A K TY W A CJA I R EA K TY W N O ŚĆ  KRW INEK PŁ Y TK O W Y C H  W  CUK RZY CY

-  ROLA R E C E F IO R Ó W  BŁO N O W Y C H

W kontekście takiej w ielowątkowości dysfunkcji uk ładu  hem ostazy, 
w arto pam iętać, że krwinki płytkowe odgrywają isto tną rolę w patofizjologii 
wielu chorób o etiopatologii wspólnej lub pokrewnej z chorobą zakrzepow o- 
-zatorow ą lub chorobą naczyniową [13, 22, 82]. Przegląd literatury  pozw ala 
wnioskow ać o ogrom nym  zainteresow aniu zjawiskiem aktywacji krwinek 
płytkowych w różnych zespołach chorobowych, w tym także cukrzycy. 
Powszechnie sądzi się, że zwiększona lub zaburzona interakcja płytek ze 
składnikam i ściany naczyń w cukrzycy m ogłaby wynikać z nadwrażliwości 
płytek u osób chorych na cukrzycę [16, 69, 71, 78, 81]. B adania prow adzone 
wcześniej w naszym zespole oraz przez inne grupy badawcze wykazały, że 
u pacjentów z cukrzycą typu 1 i typu 2 może dochodzić do zaburzeń 
struktury i funkcji białek receptorowych błon płytkowych, czego następstwem 
jest zwiększona wrażliwość płytek na działanie czynników aktywujących, 
prow adząca do aktywacji płytek i nasilonej reakcji uwalniania [71, 72]. 
T ak ą  zwiększoną reaktywność płytek krwi próbuje się tłum aczyć m. in. 
zm ianam i w ekspresji receptorów  na powierzchni błony plazm atycznej tych 
kom órek [69, 79]. Jak  wykazano, za zmienioną ekspresję białek receptorowych 
błon płytkowych w cukrzycy m ogą w dużej mierze odpow iadać zmiany 
dynam icznych param etrów  błon kom órkow ych płytek krwi w cukrzycy. 
W iąże się to  zarów no z rozchwianiem m etabolizm u lipidów w cukrzycy, 
jak  i podwyższoną nieenzym atyczną glikozylacją białek błonowych [71, 80,



81]. Liczne zaburzenia funkcji krwinek płytkowych w cukrzycy m ogą być 
zarów no przyczyną, jak  i skutkiem (a nic wykluczone, że i jednym , i drugim ) 
choroby naczyniowej. Rozchwianie m etabolizm u węglowodanów i lipidów 
w cukrzycy sprawia, że cukrzyca jest stanem patologicznym , który  m oże 
szczególnie sprzyjać podwyższonej wrażliwości płytek krwi, chociaż etiologia 
takiej nadw rażliwości pozostaje nie do końca w yjaśniona na  poziom ie 
m olekularnym . Bezpośrednią konsekwencją nadwrażliwości płytek mogłyby 
być wyższe stężenia substancji o działaniu prozakrzepowym we krwi pacjentów, 
uwalniane z ziarnistości płytek w czasie ich aktywacji [29]. W literaturze 
m ożna znaleźć inform acje na tem at zależności m iędzy występow aniem  
choroby wieńcowej a zwiększoną skłonnością płytek do reakcji uw alniania 
[39, 47, 50, 68], W skazuje się na potencjalne znaczenie nadwrażliwości 
płytek oraz podwyższonego uw alniania trom boksanu u pacjentów chorych 
na cukrzycę. W arto podkreślić, że oba sym ptomy obserwuje się często 
u chorych bez jakichkolwiek udokum entow anych klinicznie pow ikłań na
czyniowych [16, 49, 71]. Jakkolw iek rola właściwej ekspresji receptorów  
błonowych w procesie agregacji jest obecnie bezsporna, nadal nie wyjaśniona 
pozostaje rola procesów prowadzących do transdukcji sygnału w płytce 
w kształtow aniu podwyższonej wrażliwości płytek w cukrzycy.

A ktyw acja krwinek płytkowych jest złożonym, kilkuetapow ym  procesem, 
k tóry  obejmuje zwiększoną ruchliwość krwinek płytkowych, zmiany kształtu 
płytek, uwalnianie zawartości ziarnistości wewnątrzpłytkowych oraz agregację 
[5, 75, 76]. Podczas kon tak tu  z kolagenem odsłoniętym po uszkodzeniu 
śródbłonka naczyń lub podczas interakcji ze sztucznymi powierzchniam i 
płytki krwi zmieniają kształt z dyskoidalnego na kulisty, form ują pseudopodia 
ułatwiające kon tak t z podłożem i z sąsiednimi płytkam i, w efekcie zaś 
następuje adhezja płytek do podłoża, k tó ra inicjuje dalsze etapy aktywacji 
płytek -  reakcję uwalniania i agregację. A ktywacja płytek następuje na 
drodze interakcji określonego ligandu ze swoistym receptorem na powierzchni 
błony cytoplazmatycznej i jest przykładem  przekazywania sygnałów przez 
błonę kom órkow ą do w ew nątrz lub na  zew nątrz kom órki. In terakcja  
określonego ligandu z jego receptorem na powierzchni błony jest warunkiem  
pow staw ania odpowiednich m ediatorów  reakcji uw alniania wewnątrz płytek. 
Błona płytkowa jest wyposażona w swoiste receptory dla licznych płytkowych 
agonistów, takich jak  trom bina, A D P, trom boksan, adrenalina itp. oraz 
ligandów (np. fibrynogen, czynnik von W illebranda) [4, 15, 37, 54, 61], We 
wszystkich przypadkach mechanizm aktywacji jest podobny. Oddziaływanie 
ligandu z receptorem  błony płytkow ej w zm aga ak tyw ność fosfolipazy 
C w błonie kom órkowej, k tó ra na drodze hydrolizy fosfatydyloinozytolo-4,5- 
-difosforanu prowadzi do pow stania dwóch w ew nątrzkom órkowych m edia
torów : diacyloglicerolu (D A G ) oraz inozyto lo trifosforanu  (IP 3). D A G  
aktyw uje kinazę białkową C, a ta  z kolei fosforyluje białko odpowiedzialne



za inicjację reakcji uwalniania. Nie bez znaczenia jest tu taj udział kinaz 
tyrozynowych związanych z błonam i kom órkowym i płytek. IP 3 odpow iada 
za napływ jonów  wapniowych do cytoplazmy, co prowadzi do fosforylacji 
miozyny (zm iana kształtu płytki) oraz do  aktywacji fosfolipazy A 2 uwal
niającej z fosfolipidów błony płytkowej kwas arachidonow y (źródło trom - 
boksanu A z). Należy w tym miejscu wspomnieć, że aktyw ność kinazy 
białkowej C wzrasta istotnie pod wpływem hiperglikemii, k tó ra  w ten 
sposób m ogłaby podwyższać stężenie diacyloglicerolu i napędzać aktywację 
płytek krwi u pacjentów z cukrzycą [58, 62]. Całokształt, nie do końca 
jeszcze poznanych, procesów biochemicznych zachodzących w powiązaniu 
z receptoram i błonowym i oraz białkam i cytoszkieletu obejm uje m. in. 
wywoływanie przez wiązanie ligandu zm ian konform acyjnych receptorów  
oraz uruchomienie układu fofolipazy C, aktywację kinaz (zwłaszcza tyrozy
nowych), skupianie się receptorów  (clustering), aktywację inhibicję układu 
cyklaza adenylowa-difosfoesteraza, aktywację fosfataz białek szkieletu [6, 
12, 14]. W przekazywaniu sygnału przez błonę cytoplazm atyczną b iorą 
udział integralnie związane z nią białka: receptory błonowe, białka G oraz 
enzymy efektorowe (PLC, PL A 2, CA). D o prawidłowej kooperacji wszyst
kich elementów i prawidłowego przewodzenia sygnału aktywacji konieczna 
jest optym alna płynność błony kom órkowej umożliwiająca właściwą k o n 
form ację białek błonowych oraz niezakłócone interakcje białkowo-lipidowe. 
D otyczyć to  m oże szczególnie frakcji tzw. lipidów granicznych. D ane 
literaturow e potw ierdzają kluczową rolę stanu dynam icznego błon kom ór
kowych w przenoszeniu sygnału aktywacji w różnych kom órkach, m. in. 
w krw inkach płytkowych [25, 66, 67, 70]. Wpływ płynności dwuwarstwy 
lipidowej błon kom órkow ych na przekazyw anie w ew nątrzkom órkow ego 
sygnału aktywacji był w ielokrotnie opisywany, także w badaniach dotyczą
cych układu hemostazy oraz płytek krwi w szczególności [32, 64, 66, 67, 
73], Zm iany dynam icznych param etrów  błon kom órkow ych płytek krwi 
w cukrzycy m ogą powodować reorganizację dwuwarstwy lipidowej błony 
kom órkow ej płytek krwi. R eorganizacja taka może się sprow adzać w rów 
nym stopniu do zmian konform acyjnych glikoprotein powierzchniowych 
(w tym receptorów ), jak  i dotyczyć frakcji lipidów granicznych. W nowych 
w arunkach m oże na przykład dochodzić do interakcji białkowo-lipidowych, 
k tórych  efektem jest uwalnianie wewnątrzpłytkowego C a2+ oraz niespecy
ficzne pobudzenie enzymów efektorowych. H ipotezę taką potwierdzałyby 
m . in. uzyskane przez nas wyniki, k tó re  w skazują, że różne czynniki 
m odulujące płynność błon pow odują dezorganizację dwuw arstwy lipidowej 
b łon płytkowych i drastycznie ograniczają transdukcję wielokanałowego 
sygnału prow adzącego do aktywacji płytek krwi [70].

Badania krwinek płytkowych, prow adzone w w arunkach eksperym ental
nych ex vivo [25, 26, 56, 57], jednoznacznie wskazują nie tylko na  wysoce



zindywidualizow aną wrażliwość płytek na działanie czynników aktywujących, 
lecz również na różną skuteczność inhibitorów  ograniczających aktywację 
płytek. W ydaje się, że skuteczność tych samych inhibitorów  jest często 
różna u różnych pacjentów. Nasze wstępne obserwacje wskazują, że podatność 
i wrażliwość płytek na czynniki niespecyficznie uruchamiające szlaki transdukcji 
sygnału w kom órce może być nasilona w niektórych stanach patologicznych, 
np. u pacjentów z niedokrwieniem mięśnia sercowego lub cukrzycą typu 2.

Obserwacje te skłaniają do przekonania, że:
a) niektóre stany patologiczne m ogą szczególnie sprzyjać takiej wraż

liwości płytek o etiologii nie do końca wyjaśnionej na poziom ie m olekular
nym, lub/i

b) uw arunkow ania genetyczne (dotyczące np. polim orfizm u integryn 
płytkowych lub białek ‘zaangażow anych’ w generację i transdukcję sygnału 
w kom órce [18, 41-43, 53]) m ogą odgrywać niepoślednią rolę w kształtowaniu 
odpowiedzi płytek na czynniki aktywujące.

Zaobserw ow any związek indukowanej w w arunkach ex vivo aktywacji 
płytek ze zm ianami płynności błon płytkowych, jakie towarzyszyły takiej 
aktywacji, upoważniły nas do wysunięcia hipotezy, że zmiany param etrów  
dynam icznych błon krwinek płytkowych m ogą leżeć u podstaw  nieswoistej 
generacji i transdukcji sygnału w płytkach [70]. Teoretycznie m ożna założyć, 
że osoby „obarczone dziedzicznie” typem błony kom órkowej o param etrach 
biofizycznych predestynujących do łatwego wyzwalania sygnału aktywacji 
płytek krwi powinny być bardziej narażone na zmiany m iażdżycowe naczyń. 
Jednym  z zasadniczych pytań pozostaje, jak  dalece efekt takiego osobniczego 
zróżnicow ania odpowiedzi płytek mógłby być dopełniający do zaburzeń 
m etabolicznych w cukrzycy w kształtowaniu dysfunkcji układu hem ostazy 
[16, 20, 24, 78],

Dysfunkcje takie m ogą być wymierną determ inantą występowania póź- 
nocukrzycowych pow ikłań naczyniowych. F ak t, że dyskrym inacja między 
grupam i „niskiego” i „wysokiego” ryzyka takich pow ikłań nie jest jedynie 
prostym  odzwierciedleniem wyrów nania metabolicznego cukrzycy, wskazuje 
na potencjalne znaczenie indywidualnych predyspozycji pacjenta do zmienionej 
reaktywności płytek krwi. G rom adzone są coraz liczniejsze dane wskazujące, 
że o takiej indywidualnej odpowiedzi płytek w zakresie ich wzajemnego 
oddziaływ ania, a także ich interakcji z kom órkam i śródbłonka łożyska 
naczyniowego w w arunkach zróżnicowanych sił ścinających przepływu krwi, 
m ogą decydować polimorfizmy genetyczne glikoprotein/receptorów  błony 
płytkowej. I’olimorfizmy takie mogłyby kształtować fenotypowy przejaw 
m olekularnych m echanizm ów transdukcji sygnału w płytkach, zaś u osób 
chorych, u których cukrzyca stanowi czynnik środowiskowy zasadniczo 
potęgujący fenotypowe skutki występowania takiego polim orfizm u (uw arun
kow ania m etaboliczne), zm iany w ekspresji i/lub  penetracji niektórych



genów m ogłyby prow adzić do zwiększonego ryzyka rozwoju pow ikłań 
naczyniowych.

C oraz powszechniej uważa się, że uw arunkow ania genetyczne (doty
czące np. polimorfizm u integryn płytkowych lub białek ‘zaangażow anych’ 
w generację i transdukcję sygnału w kom órce, np. aG P lb , CD36, G P IIb- 
-I lla )  m ogą odgrywać niepoślednią rolę w kształtow aniu odpowiedzi płytek 
na czynniki aktyw ujące [18, 41-43, 53], Przypuszcza się na przykład, 
że polimorfizm  powtórzeń tandem owych w regionie m akroglikopeptydu 
glikoproteiny G P lb a  (fragm entu receptora dla czynnika von W illebranda) 
m oże m ieć istotny związek z podatnością  płytek na aktyw ację w w a
runkach  dużych sił ścinających (high shear stress) [43]. Podobnie, za
interesow anie m ultifunkcjonalną glikoproteiną CD36 błony płytkowej nie 
jest przypadkow e, lecz wynika z fak tu , że białku tem u przypisuje się 
szereg funkcji m ających, jak  się sądzi, wspólny m ianow nik w inicjacji 
i propagacji zmian miażdżycowych. G likoproteiną ta  m oże funkcjonow ać 
jak o  receptor dla bardzo licznych ligandów, począwszy od trom bospon- 
dyny i kolagenu, a skończywszy na utlenionych i zm odyfikowanych LDL. 
Jej rola w powstaw aniu kom órek piankow atych wydaje się bezsporna, 
chociaż z drugiej strony nie do  końca w yjaśniona pozostaje jej rola 
jak o  pośrednika transdukcji sygnału w płytkach krwi [18, 19, 21, 44, 
51]. Zgrom adzone dane doświadczalne skłaniają zatem do przypuszczenia, 
że dysfunkcje płytek krwi u diabetyków, przejawiające się np. ich wzm o
żoną aktyw acją i podwyższoną agregabilnością, m ogą być nie tylko n a
stępstwem zaburzeń m etabolizm u w cukrzycy, lecz wynikać również z in
dywidualnej predyspozycji genetycznej osobnika do rozwoju choroby na
czyniowej.

D Y SFU N K C JE  UK ŁADU A N TY K O A G U ŁA C Y JN EG O  
I UKŁADU FIB R Y N O L IT Y C Z N E G O  U O SÓ B  C H O R Y C H  

NA C U K R ZY C Ę

Zm ianom  miażdżycowym obserwowanym  w cukrzycy często tow arzyszą 
także zaburzenia układu fibrynolitycznego [27, 28, 34-36, 40, 48, 60, 63, 
65], jednak  m echanizm  pow staw ania tych zaburzeń pozostaje nie wyjaśniony 
i przebiega różnie w różnych stadiach rozwoju tej choroby. Istnieje zgodność 
co do faktu w ystępowania zaham ow ania aktywności fibrynolitycznej u pac
jentów  z cukrzycą typu 2, pom im o obserwowanego często podwyższonego 
poziom u tkankow ego aktyw atora plazm inogenu (t-PA). Tłum aczy się to 
wzrostem  aktywności PAI-1 i występowaniem nieaktyw nych kom pleksów  
t-PA/PAI-1 [3, 55]. Nie wyklucza się tutaj roli uszkodzeń kom órek śródbłonka 
i związanej z tym wzmożonej reakcji uwalniania PAI-1 do  osocza [17].



Obraz, ten nie jest tak klarowny i jednoznaczny w cukrzycy typu 1 [21]. 
Duże zróżnicowanie kliniczne badanych pacjentów, różne form y leczenia 
oraz brak jednolitej m etodologii sprawia, że jak  do tąd  brak  jest jasnego, 
pełnego obrazu funkcjonow ania systemu fibrynolitycznego we wczesnej fazie 
rozwoju tej choroby. D ane wskazujące na obniżenie aktywności fibrynolitycz- 
nej zebrane w różnych grupach pacjentów chorych na cukrzycę [2, 9, 11] 
podw ażają tezę o zaburzeniach układu fibrynolitycznego jako  następstw a 
powikłań cukrzycowych, a zaham ow anie aktywności fibrynolitycznej m oże 
być wręcz przyczyną obserwowanych później zaburzeń układu krążenia. 
N iew ykluczone, że istnieje tu taj naturalny  m echanizm  obronny, k tóry  
m ógłby być tłum iony na dalszych etapach rozwoju cukrzycy [30, 33, 55], 
Istnieją również dane świadczące o związku dysfunkcji układu fibrynolitycznego 
u pacjentów z cukrzycą z częstością polimorfizm ów genetycznych jego 
wybranych składników, np. polimorfizmem 4G /5G  regionu prom otorow ego 
PAI-1 [45, 46]. Dopełnieniem na szali obniżonej funkcjonalności mechanizmów 
przeciwdziałających tendencjom  zakrzepowo-zatorow ym  w cukrzycy m oże 
być upośledzenie działania układu antykoagulacyjnego na drodze nieen- 
zymatycznej glikozylacji jego składników, np. antytrom biny III i białka 
C [7, 8, 31]. Coraz częściej zwraca się uwagę na znaczenie interakcji 
niektórych składników układu antykoagulacyjnego i fibrynolitycznego z innymi 
białkami (np. czynnik V, Lp(a)), nawet tych, których rolę w kształtow aniu 
równowagi układu hemostazy dopiero co zaczynamy doceniać (trom bom o- 
dulina, trom bospondyna) [38], I tak na przykład, polimorfizm w ybranych 
regionów w cząsteczce białka C wiąże się z jego obniżoną aktyw acją przez 
kom pleks trom bom odulina-trom bina na powierzchni kom órek śródbłonka. 
W ydaje się praw dopodobne, że polimorfizm taki mógłby „m askow ać” efekt 
paradoksu  trom biny [23, 52], Wykrycie nowego, genetycznego m arkera 
dziedzicznej trom bofilii, jakim  wydaje się polimorfizm P T 20210G /A  w genie 
protrom biny, jest kolejnym elementem składającym się na  poznanie i zro 
zum ienie patofizjologii, n iektórych przynajm niej chorób  naczyniowych. 
Doniesienia ostatnich lat sugerują możliwy związek pom iędzy podwyższoną 
generacją trom biny w osoczu a tym polimorfizmem. Szczególnie wysoką 
częstość allelu A (głównie w postaci heterozygotycznej) odnaleziono u pac
jentów  z zakrzepicą żylną, chorobą wieńcową i zawałem m ięśnia sercowego, 
w rodzinnej trom bofilii oraz w przypadku innych chorób charakteryzujących 
się stanam i nadkrzepliwości. Zainteresowanie tym polimorfizm em  jest tym 
większe, że dostrzega się potencjalne znaczenie bezpośredniego związku 
między poziomem ekspresji genu protrom biny a nasileniem trom binogenezy. 
Badania wykazują, że występowanie tej zmiany genetycznej koreluje z p od
wyższonym poziomem protrom biny w osoczu, a osoby noszące zm utow any 
w ariant genu protrom biny w pozycji 20210 charakteryzuje ok. 3-krotny 
wzrost ryzyka zakrzepicy żylnej [1, 59, 74]. Ponieważ u pacjentów z cukrzycą



stwierdza się często zaburzenia równowagi pomiędzy układem  krzepnięcia 
a fibrynolizy, m . in. nasiloną trom binogenezę prow adzącą do stanów nad- 
krzepliwości [10], m ożna byłoby oczekiwać, że występowanie takiego poli
morfizmu prowadzi do zwiększonej generacji trombiny u niektórych pacjentów 
z cukrzycą.

PO D SU M O W A N IE

Z epidemiologicznego oraz klinicznego punktu  widzenia pozostaje istotne, 
że zaburzenia funkcji krwinek płytkowych, nasilona trom binogeneza oraz 
dysfunkcje układu antykoagulacyjnego i/lub fibrynolitycznego w cukrzycy 
m ogą przyczyniać się do przyspieszonego rozwoju choroby naczyniowej w nie
których grupach pacjentów z cukrzycą. Należy pamiętać, że chociaż dysfunkcje 
układu hem ostazy nie są swoiste dla stanu cukrzycowego, to  jednak  panuje 
powszechne przekonanie, że zmiany w układzie hemostazy, stosunkowo często 
ujawniające się u osób z cukrzycą [10, 16, 78], m ogą przyczyniać się do 
szybszej progresji zmian miażdżycowych w niektórych typach cukrzycy. K o n t
rowersyjne pozostaje, czy cukrzyca prowadzi do dysfunkcji układu hemostazy 
nawet w przypadku nieobecności zmian naczyniowych. Jednym z zasadniczych 
pytań pozostaje, jak  dalece efekt osobniczej predyspozycji genetycznej do 
nasilania ryzyka wystąpienia dysfunkcji w układzie fibrynolizy, układzie anty- 
koagulacyjnym , czy też dysfunkcji płytek, mógłby być dopełniający do zabu
rzeń metabolicznych w cukrzycy przy zwiększaniu ryzyka późnocukrzycowych 
powikłań naczyniowych w niektórych typach cukrzycy [10, 16, 20, 27], Właści
wa dyskrym inacja czynników etiopatogenetycznych choroby naczyniowej oraz 
ustalenie jednoznacznych mechanizm ów leżących u podłoża zwiększonego 
ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych w cukrzycy pozostaje nadal dyskusyj
ne, a co bardzo praw dopodobne, zwiększona częstość występowania choroby 
naczyniowej w cukrzycy może być swoistą konstelacją uwarunkowań m etaboli
cznych (jako konsekwencji stanu cukrzycowego) oraz predyspozycji genetycznej 
pacjenta. Zaburzenia w układzie krzepnięcia i układzie fibrynolizy, będące 
przynajm niej częściowo następstwem  szeroko rozum ianych nieprawidłowości 
metabolicznych w cukrzycy, m ogą być dopełnieniem do uw arunkow ań genety
cznych zaburzeń układu hem ostazy oraz występowania późnocukrzycowych 
powikłań. Określenie, które grupy osób chorych na cukrzycę charakteryzują się 
zwiększoną częstością występowania dysfunkcji płytek krwi, układu fibrynolizy 
oraz układu antykoagulacyjnego wydaje się zatem fundam entalnym  krokiem  
zmierzającym do zweryfikowania hipotezy, że genetyczne uw arunkow ania 
leżące u podłoża dysfunkcji płytek krwi, układu fibrynolizy czy układu 
antykoagulacyjnego współdecydują o zwiększaniu ryzyka późnocukrzycowych 
pow ikłań naczyniowych w różnych grupach osób z cukrzycą.
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SIG N IFIC A N C E  O F  G E N E T IC  P O L Y M O R P H IS M S  IN H A E M O ST A T IC  D Y SFU N C T IO N S 
IN D IA B ETES M E L L IT U S  -  PO T E N T IA L  RISK FA C TO R S 

O F  VASCULAR C O M PL IC A T IO N S

The unam biguous determ ination  of etiopathogenetic factors underlying the increased risk 
o f  vascular disease in diabetic patien ts rem ains to  be established. Evidence accum ulated 
h itherto  poin ts th a t such an  increased risk m ight be a constellation o f m etabolic disorders 
and genetic background. Thus, the im pairm ents in coagulation  and fibrinolysis, which are 
believed to partly  result from  m etabolic disorders encountered in diabetes, and genetic factors 
m ight be com pounding in predisposing a d iabetic  individual to develop the late diabetic 
sequelae sooner. T he role o f the latter seems superior with respect to  som e dysfunctions in 
haem ostasis. Hence, the m onitoring o f the frequency and distribu tion  o f genetic polym orphism s 
o f  selected haem ostatic  proteins m ight be prom ising in an a ttem pt to define the reasons o f 
altered haem ostatic  im balance in patien ts with diabetes mellitus. Based on such a  knowledge 
one could  discrim inate the groups o f patients with high risk for the developm ent o f vascular 
disease, in whom  pharm acological strategy to  a ttenuate  haem ostatic  im pairm ents would be 
desirable.


