Zgubna biochemia cukru

Wyktad prof. dr hab. Waldemara Karnafla, kierownika Katedry i Kliniki Gastroenterologii i
Chorob Przemiany Materii AM w Warszawie, zanotowata Ewa Biernacka.

Czy mogtabym prosi¢ o przystepny dla ,zwyktego” Smiertelnika wyktad na temat
biochemicznego podtoza patogenezy cukrzycy, w ktérym omowitby Pan Profesor
elementy sktadowe prawidtowego procesu dziatania insuliny oraz kolejne fazy zaburzen
prowadzace do stanow przedcukrzycowych i klinicznie jawnej cukrzycy? Gdybysmy
zaczeli od insuliny...

Insulina

Insulina jest bardzo starym, w rozwoju gatunkoéw, hormonem - budujacym,
anabolicznym, wptywajacym na wszystkie funkcje organizmu. Bez insuliny nie ma
istnienia, nie ma zycia. Jest potrzebna do funkcjonowania mézgu, do rozwoju ptodu.
Bierze udziat w gospodarce weglowodanowej, ttuszczowej i biatkowej organizmu. Pod jej
nadzorem sg wiec takie procesy, jak utylizowanie glukozy, synteza: glikogenu, DNA,
biatka i wolnych kwaséw ttuszczowych, zuzytkowywanie aminokwasdw, transport jonow,
hamowanie lipolizy (spalania ttuszczéw) i glukoneogenezy (produkcji glukozy de novo)
oraz apoptozy (zaprogramowanej Smierci komoérki). Na temat niezwykle
skomplikowanego dziatania receptora insulinowego na reakcje biochemiczne jest rocznie
ok. 1500 doniesien naukowych.

Insulina rzadzi w czasie dnia, tanczac wokot tego, zeby stezenia cukru byty optymalne -
tzn. nie za wysokie i nie za niskie. Organizm ma doskonaty program genetyczny, wie, ze
dla niego niedobry jest zaréwno za wysoki, jak i za niski cukier. Dlatego hormon ten
pilnuje poziomu cukru jak zrenicy oka. W nocy stezenie glukozy jest stabilne, insulina
$pi, jest tylko jej malenkie cykliczne wydzielanie.

Jak dziata insulina? W $rodku trzustki sg zgrupowane komérki B, a na zewnatrz komorki
A. Wydzielajacy sie hormon insuliny dziata na komorki A, ktére produkuja glukagon, w
ten sposdb hamujac jego wydzielanie. Gdy insulina dociera do watroby, hamuje tam
produkcje glukozy de novo.

A jak wyglada wydzielanie insuliny w komorce B? Ta komdrka to - w warunkach
prawidtowych - najczulszy, najbardziej precyzyjny sensor swiata. Glukoza dochodzi do
komérki B, co powoduje, ze zmienia sie uktad nukleotydéw ADP do ATP, co z kolei
powoduje zamkniecie kanatu potasowego ATP-zaleznego, a na skutek tego nastepuje
zmiana stanu elektrycznego btony komoérkowej. Wtedy otwiera sie kanat wapniowy, wapn
wchodzi do komoérki, gdzie ,czeka juz” insulina w postaci ziarnistosci, a nastepnie jest
wydzielona drogg egzocytozy na zewnatrz. Wydzielanie insuliny jest dwufazowe. Faza
pierwsza to natychmiastowa odpowiedz po dotarciu do trzustki pierwszej porcji glukozy
czy aminokwasow. Faza druga jest odsunieta w czasie, trwa znacznie dtuzej i zalezy od
wielkosci positku oraz sprawnosci komoérek B.

Na prawidtowe funkcjonowanie wysp trzustkowych skfadajq sie: wczesna faza
wydzielania insuliny, czyli szybki nagty jej wzrost, poczatek 1-3 min. po wzroscie
glikemii, powrdt do wartosci podstawowych po ok. 10 min. Druga fizjologiczna faza to
insulina wydzielana wolno na statym poziomie, co powoduje hamowanie watrobowej
produkcji glukozy, ograniczenie popositkowej glikemii, ograniczenie pdznej
hiperinsulinemii. Ta druga faza trwa od kilku minut do godziny, pochodzi z insuliny
wytwarzanej de novo, a utrzymuje sie tak dtugo, jak dtugo podwyzszona jest glikemia.
Ziarnistosci pracujg stale, jesli spozywamy kilka — co najmniej trzy, a dla chorego na
cukrzyce najlepiej pie¢ — niewielkich positkéw. Organizm wtedy optymalnie korzysta z
pierwszej fazy wydzielania insuliny, a wyspy trzustkowe nie muszg nadmiernie pracowac.
W cukrzycy typu 2. nastepuje zanik pierwszej fazy i opdznienie drugiej fazy, sptaszczenie
lub zanik oscylacyjnego wydzielania insuliny, ilosciowe zaburzenie jej wydzielania,
nadmiar prekursoréw insuliny.



Insulina powstaje z proinsuliny, a ta dziata aterogennie (miazdzycorodnie) i kilkakrotnie
stabiej, mniej efektywnie niz insulina i u chorych na cukrzyce jest jej zbyt duzo. U
zdrowego cztowieka jest jej tylko kilka procent, u chorego na cukrzyce typu 2. moze jej
by¢ az 30%. Gdy w organizmie jest spadek insuliny, albo na skutek insulinoopornosci
wystepuje niemoznos¢ jej dziatania a glukagonu jest duzo, to stymuluje on watrobowg
produkcje glukozy i np. w kwasicy ketonowej watroba produkuje jej w nadmiarze, nawet
700 g w ciggu kilku godzin.

Glukagon

Nocg ,kréluje” glukagon wydzielany przez komorki A wysp trzustkowych. Jest hormonem
antagonistycznie dziatajacym wobec insuliny, czyli podwyzsza poziom cukru we krwi.
Powoduje zmiane energii pochodzacej z trzech magazyndéw organizmu w glukoze,
uruchamiajac proces przemiany zmagazynowanych weglowodandow. Glukagon jakby
uzupetnia insuline. Jej wyrzut hamuje jego wydzielanie. W nocy insuliny jest bardzo
mato, glukagonu duzo.

Co robi glukagon? Przede wszystkim rozpuszcza ttuszcze, powodujac, ze triglicerydy
wyptywajq z komorek ttuszczowych i powstajg z nich wolne kwasy ttuszczowe oraz
glicerol - jeden z produktéw potrzebnych do tworzenia glukozy de novo. Drugim takim
produktem jest kwas mlekowy, powstajacy z krwinek czerwonych. Kolejnym jest alanina,
powstajgca z miesni. Z tych trzech substratéw ,uruchomionych” przez glukagon powstaje
glukoza de novo - drogg glukoneogenezy.

Magazynowanie energii

Przemiana weglowodanow z pozywienia umozliwia magazynowanie w postaci glikogenu i
jego uzytkowanie w celu utrzymania prawidtowego stezenia glukozy we krwi i jako zrédto
energii. Magazyny energii w organizmie to watroba (75 g glikogenu), miesnie szkieletowe
(400 g, czyli piec¢ razy wiecej) i tkanka tluszczowa - w tym tkanka ttuszczowa trzewna,
dzieki ktérej przetrwaliSmy jako gatunek; pozwalata przetrwac okresy gtodu, ale teraz,
przy obfitosci jedzenia jest zbedna; jest nie tylko magazynem, wydziela tez 40 réznych
substancji - obecnie nauka bardzo stara sie pozna¢ jej endokrynng funkcje.

Na przyktad 70-kilogramowy mezczyzna musi w ciggu godziny wyprodukowac 10 g
glukozy. Taka jej ilos¢ jest potrzebna do podtrzymania funkcji zyciowych podczas snu,
kiedy organizm nie petni zadnych funkcji. Z tej puli 6 g idzie do mdzgu, a 4 g do
wszystkich innych narzaddéw ciata.

Nasze magazyny energii pozwalajg na funkcjonowanie organizmu w dzien i noca. Tkanka
ttuszczowa to spizarnia 12 tys. kalorii, glikogen watrobowy to zapas 75 g, a miesnie
gromadza go 400 g. Jedna trzecia glukozy de novo powstaje tez w nerkach. Glikogen w
watrobie jest rézny od tego w miesniach. Ten pierwszy organizm moze zmieni¢ w
glukoze w razie potrzeby w kazdej chwili, do przetworzenia tego w miesniach moze
wyzwoli¢ jedynie, spalajac go. Dlatego tak wazny jest wysitek fizyczny.

Glukoza krazaca po positku w organizmie jest — po uwolnieniu na skutek dziatania
insuliny odpowiednich enzyméw - w odpowiednim czasie wchodzi do magazyndéw - w
watrobie, miesniach i tkance ttuszczowej. Kazdy nadmiar pozywienia, ktéry nie ulega
spaleniu, jest tam magazynowany

Patogeneza cukrzycy

Jesli za punkt zero przyjmiemy moment rozpoznania cukrzycy typu 2., to $rednio juz
osiem lat przedtem funkcja komérek B zaczyna stabngé. Funkcjonuje potowa wysp
trzustkowych. Potem kazdego roku 5% tych jeszcze dziatajacych wysp ulega dewastacji i
zaczyna ich brakowac¢. W momencie zdiagnozowania choroby potowa chorych ma juz
pozne powiktania cukrzycy wynikajace m.in. z hiperglikemii.

Tak ditugo, jak glukoza jest magazynowana i jej stezenie we krwi wraca do normy po
positku, tak dlugo nie wystepuje cukrzyca.



Otytos$¢ zmienia sie w jawng cukrzyce, przechodzac przez rézne stopnie uposledzenia
tolerancji glukozy. Fazy patogenezy cukrzycy to — normoglikemia, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, otwarta cukrzyca. Do tego momentu organizm stara sie nadrobic braki
insuliny, produkujac jej coraz wiecej i wiecej, zeby przezwyciezyc¢ insulinoopornos¢, czyli
zmniejszenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline prowadzace do zwiekszenia
wydzielania insuliny przez komérki trzustki. U chorego na cukrzyce system wchodzenia
glukozy do magazynow zawodzi i wydtuza sie. Przed rozpoznaniem cukrzycy $rednio
przez osiem lat wystepujg zaburzenia gospodarki weglowodanowej - ich istotg jest to, ze
spichrzanie do magazyndéw nie miesci sie w przewidzianych sekwencjach czasowych. Ten
stan przedcukrzycowy, zwany ,prediabetes”, moze sie przejawiac¢ nieprawidtowg glikemig
na czczo lub nieprawidtowg tolerancjg glukozy. Nie boli. Nie daje zadnych dolegliwosci.
Chory nic nie wie o swojej chorobie. Gdyby wiedziat, miatby szanse co$ naprawic.

Genotyp sprzed 30 tysiecy lat

W patogenezie cukrzycy sita gendw to 25%. Na liscie gendéw-kandydatow
odpowiedzialnych za te chorobe jest ok. 400 podejrzanych. 75% to wptyw Srodowiska,
czynnikdw zewnetrznych i stylu zycia. ZostaliSmy zaprogramowani 30 tys. lat temu. Nasz
program genetyczny nie zmienit sie, zmienit sie $wiat. W neolicie jedliSmy 10 razy mniej
cukru i soli, wiecej tluszczéw, ale nienasyconych (dziczyzne, ktoéra zawiera duzo mniej
ttuszczdédw nasyconych od innych mies), a przede wszystkim ruszalismy sie.

W dawnej historii naturalnej tradycyjnych populacji przy nieregularnej dostepnosci
pozywienia i okresach gtodu osobnicy, ktérzy mieli wiekszy apetyt, lepiej magazynowali i
uzywali energie, przetrwali dzieki tkance ttuszczowej trzewnej - dzieki niej,
wytworzywszy insulinoopornos¢, oszczedzali energie na czas gtodu (tzw. oszczedny
genetyp). Inni gineli. Dzi$ przy dostepnosci pozywienia oszczedzanie energii jest
niekorzystne.

W cukrzycy typu 2. przede wszystkim jest insulinoopornos¢, na skutek tego, ze jestesmy
otyli. Organizm musi jg pokona¢, dlatego wyspy trzustkowe produkujg coraz wiecej
insuliny, ale jest ona nieefektywna, a wyspy B zuzywajq sie. U 0sdb szczuptych
insulinoopornos$¢ wynosi 15%, u otylych moze dochodzi¢ do 60%. Jedyny ratunek to
zmniejszanie otylosci, a wraz z tym insulinoopornosci. Potem nastepuje hiperinsulinemia,
nietolerancja glukozy z podwyzszonym stezeniem wolnych kwaséw ttuszczowych,
zaburzenia wydzielania insuliny, hiperglikemia i cukrzyca typu 2., a po 15 latach peten
rozwoj powiktan cukrzycy. U jednej trzeciej osdb rozwija sie cukrzyca, u jednej trzeciej w
dalszym ciggu jest nieprawidtowa glikemia, a u jednej trzeciej normalizuje sie glikemia
na czczo i w dwie godziny po positku — i cukrzyca sie nie pojawia.

Teorie

Jakie sg powody zaburzen wydzielania insuliny i insulinoopornosci? Same znaki
zapytania! Jedna z teorii gtosi, ze gdy glukozy jest za duzo, to jest duzo wolnych kwasdéw
ttuszczowych, z powodu ktérych komérce B duzo trudniej jest produkowac insuline na
skutek tzw. glukotoksycznosci.

Teoria lipotoksycznosci z kolei zaktada, ze w momencie, gdy organizm nie moze
zuzytkowac triglicerydéw, insulinoopornos¢ sprawia, ze nie moze sobie poradzic¢ z
ttuszczem, wiec powstaje duzo wolnych kwasoéw ttuszczowych, co powoduje, ze w
komérce B powstaje duzo triglicerydéw, potem ceramiddéw i to one powodujg apoptoze
komorek B.. Dlatego gdy stwierdzamy, ze pacjent ma za wysoki poziom lipidow we krwi
obwodowej, pierwszym warunkiem poprawy jest redukcja ttuszczédw. U chorych na
cukrzyce zaburzenia lipidowe sq piec razy czestsze niz u 0sdb bez cukrzycy. W komérce
B gromadzi sie wowczas 100 razy wiecej lipidow, ktére paralizujg jej funkcje.

Na skutek chordb gruczotéw dokrewnych powodujacych rézne endokrynopatie, czyli
nadmiar hormondéw o dziataniu antagonistycznym w stosunku do insuliny powodujacy
hiperglikemie, moze powsta¢ cukrzyca wtérna, ktorg nieraz trudno odroéznié od
pierwotnej. Najczestszymi endokrynopatiami sg m.in. choroby tarczycy, guzy i



nadczynnos$¢ nadnerczy, hiperandrogenizm, guzy hormonalnie czynne trzustki; zespoét
policystycznych jajnikédw moze powodowac insulinoopornos¢; dziatanie diabetogenne ma
ok. 80 lekow: psychotropowych, srodkéw antykoncepcyjnych, lekédw odwadniajacych, np.
stosowanych na nadcisnienie tetnicze, beta-blokerdw.

Cywilizacja cukru

Na $wiece z powodu otytosci umiera ok. 1 min oséb. W Polsce ok. 30 tys.

Siedzimy, korzystamy z mechanizacji w domu i w pracy, media bombardujg nas,
zachwalajac jedzenie. Zjadamy duzo cukru i produktow wysoko przetworzonych, tatwo
przyswajalnych. Po epidemii otyto$ci spowodowanej takim trybem zycia, w ¢wier¢ wieku
pozniej idzie epidemia cukrzycy typu 2. W Stanach Zjednoczonych w 2003 r. 30%
populacji byta otyta. Za 25 lat bedzie to 100%. Dzi$ jest tam 7,5% chorych na cukrzyce.
Dobrym przyktadem wptywu $rodowiska na jej patogeneze jest casus Indian Pima.
Rozdzielili sie 700 lat temu. Jedni zostali w Arizonie, drudzy powedrowali w gory
potnocnego Meksyku. Ci w Arizonie stopniowo przejeli zachodni styl zycia, ci drudzy zyli
w zgodzie z naturg - 10 razy wiecej wysitku fizycznego, dieta duzo ubozsza. Podczas gdy
na poczatku XX w. wskaznik zapadalnosci na cukrzyce wsrdd Indian w Arizonie byt taki
sam jak w populacji ogdlnej, to w koncu wieku okazato sie, ze potowa wsrdd nich jest
otyfa i ma cukrzyce. Wniosek jest prosty — jesteSmy nieprzystosowani do zycia w
warunkach, w jakich zyjemy. Ludzkos¢ kopie sobie grob! Jestesmy ofiarami cukru!
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