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Okreslenie czynnikéw etiopatogenetycznych choroby naczyniowej u pacjentéw
z cukrzycg oraz ustalenie jednoznacznych mechanizméw lezacych u podtoza zwigk-
szonego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych w cukrzycy pozostaje nadal
dyskusyjne. Na podstawie zebranych danych sadzi sie, ze zwiekszona czesto$é
wystepowania choroby naczyniowej w cukrzycy moze by¢ swoistg konstelacja
uwarunkowan metabolicznych (jako konsekwencji stanu cukrzycowego) oraz predys-
pozycji genetycznych pacjenta. Zaburzenia w uktadzie krzepnigcia i uktadzie fibrynolizy,
bedace przynajmniej czeSciowo nastepstwem szeroko rozumianych nieprawidtowosci
metabolicznych w cukrzycy, moga by¢ dopetnieniem do uwarunkowan genetycznych
zaburzen uktadu hemostazy oraz znaczaco przyczynia¢ sie do wzrostu ryzyka
wystgpienia péznocukrzycowych powiktan. Sadzi sie coraz powszechniej, ze genetyczne
uwarunkowania zaburzen uktadu hemostazy (wiaczajac strukture i funkcje glikoprotein
ptytek krwi) wspotdecyduja, lub nawet odgrywajg nadrzedna role w zwiekszaniu
ryzyka pdznocukrzycowych powiktan w réznych typach cukrzycy. Poznanie czestosci
wystepowania oraz mozliwo$¢ monitorowania wybranych polimorfizméw genetycznych
uktadu hemostazy mogtoby zatem przyczyni¢ sie do wyjasnienia przyczyn zréznicowanej
odpowiedzi fenotypowej w zakresie dysfunkcji uktadu hemostazy u pacjentow
z cukrzyca. Mozna przypuszczaé, ze na podstawie uzyskanych tg drogg informacji
tatwiejsza bytaby identyfikacja i wyodrebnienie wséréd pacjentéw tzw. ,grup zwiek-
szonego ryzyka” rozwoju choroby naczyniowej oraz ingerencja farmakologiczna
i zapobieganie przynajmniej niektérym zaburzeniom uktadu hemostazy w tych
grupach pacjentow.

Ostatnie lata owocujg dostarczaniem kolejnych dowod6w zwigzku po-
miedzy cukrzyca a czestoscig choroby naczyniowej w aspekcie zaburzen
procesOw hemostazy w cukrzycy [16, 78]. Dotychczasowe badania jedno-
znacznie wskazujg na zwigzek cukrzycy z podwyzszonym ryzykiem po-
wstawania zmian miazdzycowych oraz komplikacjami zakrzepowo-zatorowymi.

1 Praca finansowana cze$ciowo z projektu naukowo-badawczego KBN nr 4P05B 056 14.



Wiadomo, ze cukrzyca znaczgco zwieksza ryzyko wystgpienia zaburzen
uktadu krazenia. Powiktania naczyniowe prowadzace do zawatlu migsnia
sercowego czy zatorOw stwierdza sie znacznie czesciej w grupach chorych
z cukrzycg, gdzie sa one jedng z gtéwnych bezposrednich przyczyn powo-
dujacych przedwczesng $mier¢. Sprawne zapobieganie tym przykrym nastep-
stwom cukrzycy jest istotnie utrudnione, gtéwnie dlatego, ze: 1) dokiadne
mechanizmy zmian zachodzacych w ukladzie hemostazy pozostajg wciaz
niezupetnie wyjasnione, 2) ich wykrywanie jest mozliwe dopiero w stosunkowo
poznej fazie rozwoju cukrzycy i wystepowania powiktan naczyniowych.
Zaburzeniom wystepujacym w funkcjonowaniu uktadu hemostazy u oséb
z cukrzyca przypisuje sie wielowatkowy charakter: z jednej strony zwraca
sie uwage na wiodgcg role ptytek krwi w ksztattowaniu patomechanizmu
zaburzen naczyniowych u pacjentow z cukrzycg, z drugiej - na zwiekszenie
trombinogenezy przy jednoczesnym uposledzeniu sprawnos$ci funkcjonowania
uktadu antykoagulacyjnego i uktadu fibrynolitycznego [16, 69, 77, 78].

AKTYWACJA | REAKTYWNOSC KRWINEK PLYTKOWYCH W CUKRZYCY
- ROLA RECEFIOROW BLONOWYCH

W kontekscie takiej wielowatkowosci dysfunkcji uktadu hemostazy,
warto pamietaé, ze krwinki ptytkowe odgrywajg istotng role w patofizjologii
wielu choréb o etiopatologii wspdlnej lub pokrewnej z chorobg zakrzepowo-
-zatorowa lub choroba naczyniowa [13, 22, 82]. Przeglad literatury pozwala
wnioskowa¢ o ogromnym zainteresowaniu zjawiskiem aktywacji krwinek
ptytkowych w rdznych zespotach chorobowych, w tym takze cukrzycy.
Powszechnie sadzi sie, ze zwigkszona lub zaburzona interakcja ptytek ze
skfadnikami $ciany naczyn w cukrzycy mogtaby wynikaé¢ z nadwrazliwosci
ptytek u os6b chorych na cukrzyce [16, 69, 71, 78, 81]. Badania prowadzone
wczes$niej w naszym zespole oraz przez inne grupy badawcze wykazaty, ze
u pacjentow z cukrzycg typu 1 i typu 2 moze dochodzi¢ do zaburzen
struktury i funkcji biatek receptorowych bton ptytkowych, czego nastepstwem
jest zwiekszona wrazliwo$¢ ptytek na dziatanie czynnikéw aktywujacych,
prowadzgca do aktywacji ptytek i nasilonej reakcji uwalniania [71, 72].
Takag zwiekszong reaktywno$¢ ptytek krwi probuje sie thumaczy¢ m. in.
zmianami w ekspresji receptoré6w na powierzchni btony plazmatycznej tych
komérek [69, 79]. Jak wykazano, za zmieniong ekspresje biatek receptorowych
bton ptytkowych w cukrzycy moga w duzej mierze odpowiadaé zmiany
dynamicznych parametréow bion komdrkowych plytek krwi w cukrzycy.
Wigze sie to zarowno z rozchwianiem metabolizmu lipidow w cukrzycy,
jak i podwyzszong nieenzymatyczng glikozylacjg biatek btonowych [71, 80,



81]. Liczne zaburzenia funkcji krwinek ptytkowych w cukrzycy moga byé
zardwno przyczyng, jak i skutkiem (a nic wykluczone, ze i jednym, i drugim)
choroby naczyniowej. Rozchwianie metabolizmu weglowodanéw i lipidow
w cukrzycy sprawia, ze cukrzyca jest stanem patologicznym, ktdry moze
szczegblnie sprzyjaé podwyzszonej wrazliwosci ptytek krwi, chociaz etiologia
takiej nadwrazliwosci pozostaje nie do konAca wyjasniona na poziomie
molekularnym. Bezposrednig konsekwencjg nadwrazliwos$ci ptytek mogtyby
by¢ wyzsze stezenia substancji o dziataniu prozakrzepowym we krwi pacjentow,
uwalniane z ziarnisto$ci piytek w czasie ich aktywacji [29]. W literaturze
mozna znalez¢ informacje na temat zaleznosci miedzy wystepowaniem
choroby wiericowej a zwiekszong sktonnos$cig ptytek do reakcji uwalniania
[39, 47, 50, 68], Wskazuje sie na potencjalne znaczenie nadwrazliwosci
ptytek oraz podwyzszonego uwalniania tromboksanu u pacjentdow chorych
na cukrzyce. Warto podkreslic, ze oba symptomy obserwuje sie czesto
u chorych bez jakichkolwiek udokumentowanych klinicznie powiktan na-
czyniowych [16, 49, 71]. Jakkolwiek rola wiasciwej ekspresji receptorow
btonowych w procesie agregacji jest obecnie bezsporna, nadal nie wyjasniona
pozostaje rola proceséw prowadzacych do transdukcji sygnatu w plytce
w ksztattowaniu podwyzszonej wrazliwosci ptytek w cukrzycy.

Aktywacja krwinek ptytkowych jest ztozonym, kilkuetapowym procesem,
ktéry obejmuje zwiekszong ruchliwos$¢ krwinek ptytkowych, zmiany ksztattu
ptytek, uwalnianie zawartos$ci ziarnistoSci wewnatrzptytkowych oraz agregacje
[5, 75, 76]. Podczas kontaktu z kolagenem odstonietym po uszkodzeniu
Srédbtonka naczyhn lub podczas interakcji ze sztucznymi powierzchniami
ptytki krwi zmieniajg ksztatt z dyskoidalnego na kulisty, formujg pseudopodia
utatwiajagce kontakt z podtozem i z sgsiednimi plytkami, w efekcie za$
nastepuje adhezja ptytek do poditoza, ktora inicjuje dalsze etapy aktywacji
ptytek - reakcje uwalniania i agregacje. Aktywacja piytek nastepuje na
drodze interakcji okresSlonego ligandu ze swoistym receptorem na powierzchni
btony cytoplazmatycznej i jest przykiadem przekazywania sygnatow przez
btone komdrkowg do wewnatrz lub na zewngtrz komorki. Interakcja
okreslonego ligandu z jego receptorem na powierzchni btony jest warunkiem
powstawania odpowiednich mediatorow reakcji uwalniania wewnatrz ptytek.
Btona ptytkowa jest wyposazona w swoiste receptory dla licznych ptytkowych
agonistow, takich jak trombina, ADP, tromboksan, adrenalina itp. oraz
ligandéw (np. fibrynogen, czynnik von Willebranda) [4, 15, 37, 54, 61], We
wszystkich przypadkach mechanizm aktywacji jest podobny. Oddziatywanie
ligandu z receptorem btony pitytkowej wzmaga aktywnos$¢ fosfolipazy
C w btonie komdérkowej, ktédra na drodze hydrolizy fosfatydyloinozytolo-4,5-
-difosforanu prowadzi do powstania dwdch wewngtrzkomdérkowych media-
torow: diacyloglicerolu (DAG) oraz inozytolotrifosforanu (IP3). DAG
aktywuje kinaze biatkowg C, a ta z kolei fosforyluje biatko odpowiedzialne



za inicjacje reakcji uwalniania. Nie bez znaczenia jest tutaj udziat kinaz
tyrozynowych zwigzanych z btonami komoérkowymi piytek. IP3 odpowiada
za naptyw jondw wapniowych do cytoplazmy, co prowadzi do fosforylacji
miozyny (zmiana ksztaltu piytki) oraz do aktywacji fosfolipazy A2 uwal-
niajacej z fosfolipidéw btony ptytkowej kwas arachidonowy (Zrédto trom-
boksanu Az). Nalezy w tym miejscu wspomnieé, ze aktywnosé kinazy
biatkowej C wzrasta istotnie pod wptywem hiperglikemii, ktéra w ten
spos6b mogtaby podwyzszac¢ stezenie diacyloglicerolu i napedza¢ aktywacje
ptytek krwi u pacjentdw z cukrzycag [58, 62]. Caloksztatt, nie do korca
jeszcze poznanych, proceséw biochemicznych zachodzgcych w powigzaniu
z receptorami blonowymi oraz biatkami cytoszkieletu obejmuje m. in.
wywotywanie przez wigzanie ligandu zmian konformacyjnych receptorow
oraz uruchomienie uktadu fofolipazy C, aktywacje kinaz (zwtaszcza tyrozy-
nowych), skupianie sie receptoréw (clustering), aktywacje inhibicje uktadu
cyklaza adenylowa-difosfoesteraza, aktywacje fosfataz biatek szkieletu [6,
12, 14]. W przekazywaniu sygnatu przez bione cytoplazmatyczng biorg
udziat integralnie zwigzane z nig biatka: receptory btonowe, biatka G oraz
enzymy efektorowe (PLC, PLA2, CA). Do prawidtowej kooperacji wszyst-
kich elementéw i prawidlowego przewodzenia sygnatu aktywacji konieczna
jest optymalna ptynnos$¢ btony komodrkowej umozliwiajgca wiasciwg kon-
formacje biatek btonowych oraz niezaktécone interakcje biatkowo-lipidowe.
Dotyczy¢ to moze szczegblnie frakcji tzw. lipidow granicznych. Dane
literaturowe potwierdzajg kluczowg role stanu dynamicznego bton komor-
kowych w przenoszeniu sygnatu aktywacji w réznych komérkach, m. in.
w krwinkach piytkowych [25, 66, 67, 70]. Wpltyw pltynnosci dwuwarstwy
lipidowej bton komoérkowych na przekazywanie wewnatrzkomdérkowego
sygnatu aktywacji byt wielokrotnie opisywany, takze w badaniach dotycza-
cych uktadu hemostazy oraz piytek krwi w szczegdlnosci [32, 64, 66, 67,
73], Zmiany dynamicznych parametrow bion komdrkowych plytek krwi
w cukrzycy moga powodowac reorganizacje dwuwarstwy lipidowej biony
komorkowej ptytek krwi. Reorganizacja taka moze sie¢ sprowadza¢ w row-
nym stopniu do zmian konformacyjnych glikoprotein powierzchniowych
(w tym receptoréw), jak i dotyczy¢ frakcji lipidéw granicznych. W nowych
warunkach moze na przyktad dochodzi¢ do interakcji biatkowo-lipidowych,
ktorych efektem jest uwalnianie wewnatrzptytkowego Ca2+ oraz niespecy-
ficzne pobudzenie enzymdw efektorowych. Hipoteze takg potwierdzatyby
m. in. uzyskane przez nas wyniki, ktére wskazuja, ze r6zne czynniki
modulujgce ptynnos¢ bton powodujg dezorganizacje dwuwarstwy lipidowej
bton piytkowych i drastycznie ograniczajg transdukcje wielokanatowego
sygnatu prowadzacego do aktywacji ptytek krwi [70].

Badania krwinek ptytkowych, prowadzone w warunkach eksperymental-
nych ex vivo [25, 26, 56, 57], jednoznacznie wskazujg nie tylko na wysoce



zindywidualizowang wrazliwo$¢ ptytek na dziatanie czynnikdw aktywujgcych,
lecz réwniez na rdézng skutecznos$¢ inhibitoréw ograniczajagcych aktywacje
ptytek. Wydaje sie, ze skuteczno$¢ tych samych inhibitorow jest czesto
ré6zna u roznych pacjentow. Nasze wstepne obserwacje wskazujg, ze podatnos¢
i wrazliwos$¢ ptytek na czynniki niespecyficznie uruchamiajgce szlaki transdukcji
sygnatu w komorce moze by¢ nasilona w niektérych stanach patologicznych,
np. u pacjentow z niedokrwieniem miesnia sercowego lub cukrzycag typu 2.

Obserwacje te skianiajg do przekonania, ze:

a) niektore stany patologiczne mogg szczegOlnie sprzyja¢ takiej wraz-
liwosci ptytek o etiologii nie do konca wyjasnionej na poziomie molekular-
nym, lubli

b) uwarunkowania genetyczne (dotyczace np. polimorfizmu integryn
ptytkowych lub biatek ‘zaangazowanych’ w generacje i transdukcje sygnatu
w komorce [18, 41-43, 53]) mogg odgrywaé niepos$lednig role w ksztattowaniu
odpowiedzi ptytek na czynniki aktywujace.

Zaobserwowany zwigzek indukowanej w warunkach ex vivo aktywacji
ptytek ze zmianami ptynnosci bton plytkowych, jakie towarzyszyty takiej
aktywacji, upowaznity nas do wysuniecia hipotezy, ze zmiany parametrow
dynamicznych bton krwinek ptytkowych mogg leze¢ u podstaw nieswoistej
generacji i transdukcji sygnatu w ptytkach [70]. Teoretycznie mozna zatozy¢,
ze osoby ,obarczone dziedzicznie” typem btony komdrkowej o parametrach
biofizycznych predestynujgcych do tatwego wyzwalania sygnatu aktywacji
ptytek krwi powinny by¢ bardziej narazone na zmiany miazdzycowe naczyn.
Jednym z zasadniczych pytan pozostaje, jak dalece efekt takiego osobniczego
zréznicowania odpowiedzi ptytek mogitby byé dopetniajagcy do zaburzen
metabolicznych w cukrzycy w ksztaltowaniu dysfunkcji ukitadu hemostazy
[16, 20, 24, 78],

Dysfunkcje takie moga byé wymierng determinantg wystepowania p6z-
nocukrzycowych powiktarn naczyniowych. Fakt, ze dyskryminacja miedzy
grupami ,niskiego” i ,wysokiego” ryzyka takich powiktan nie jest jedynie
prostym odzwierciedleniem wyrdwnania metabolicznego cukrzycy, wskazuje
na potencjalne znaczenie indywidualnych predyspozycji pacjenta do zmienionej
reaktywnosci ptytek krwi. Gromadzone sg coraz liczniejsze dane wskazujace,
ze o takiej indywidualnej odpowiedzi ptytek w zakresie ich wzajemnego
oddziatywania, a takze ich interakcji z komorkami $rédbtonka tozyska
naczyniowego w warunkach zroznicowanych sit Scinajgcych przeptywu krwi,
moga decydowac polimorfizmy genetyczne glikoprotein/receptorow btony
ptytkowej. I'olimorfizmy takie mogtyby ksztattowaé fenotypowy przejaw
molekularnych mechanizméw transdukcji sygnatu w piytkach, zas u oséb
chorych, u ktérych cukrzyca stanowi czynnik S$rodowiskowy zasadniczo
potegujacy fenotypowe skutki wystepowania takiego polimorfizmu (uwarun-
kowania metaboliczne), zmiany w ekspresji i/lub penetracji niektérych



genéw moglyby prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka rozwoju powiktan
naczyniowych.

Coraz powszechniej uwaza sig, ze uwarunkowania genetyczne (doty-
czace np. polimorfizmu integryn plytkowych lub biatek ‘zaangazowanych’
w generacje i transdukcje sygnatu w komorce, np. aGPIlb, CD36, GPIlb-
-11la) moga odgrywac niepos$lednig role w ksztattowaniu odpowiedzi ptytek
na czynniki aktywujace [18, 41-43, 53], Przypuszcza sie na przykitad,
ze polimorfizm powtdérzen tandemowych w regionie makroglikopeptydu
glikoproteiny GPlba (fragmentu receptora dla czynnika von Willebranda)
moze mie¢ istotny zwigzek z podatno$cig ptytek na aktywacje w wa-
runkach duzych sit Scinajagcych (high shear stress) [43]. Podobnie, za-
interesowanie multifunkcjonalng glikoproteing CD36 btony ptytkowej nie
jest przypadkowe, lecz wynika z faktu, ze biatku temu przypisuje sie
szereg funkcji majacych, jak sie sadzi, wspolny mianownik w inicjacji
i propagacji zmian miazdzycowych. Glikoproteing ta moze funkcjonowac
jako receptor dla bardzo licznych ligandéw, poczawszy od trombospon-
dyny i kolagenu, a skonczywszy na utlenionych i zmodyfikowanych LDL.
Jej rola w powstawaniu komoérek piankowatych wydaje sie bezsporna,
chociaz z drugiej strony nie do konca wyjasniona pozostaje jej rola
jako posrednika transdukcji sygnatu w plytkach krwi [18, 19, 21, 44,
51]. Zgromadzone dane doswiadczalne sktaniajg zatem do przypuszczenia,
ze dysfunkcje ptytek krwi u diabetykéw, przejawiajgce sie np. ich wzmo-
zong aktywacjg i podwyzszong agregabilnoscia, moga by¢ nie tylko na-
stepstwem zaburzen metabolizmu w cukrzycy, lecz wynika¢ réwniez z in-
dywidualnej predyspozycji genetycznej osobnika do rozwoju choroby na-
czyniowej.

DYSFUNKCJE UKLADU ANTYKOAGULACYJINEGO
| UKLADU FIBRYNOLITYCZNEGO U O0SOB CHORYCH
NA CUKRZYCE

Zmianom miazdzycowym obserwowanym w cukrzycy czesto towarzyszg
takze zaburzenia uktadu fibrynolitycznego [27, 28, 34-36, 40, 48, 60, 63,
65], jednak mechanizm powstawania tych zaburzeh pozostaje nie wyjasniony
i przebiega réznie w roznych stadiach rozwoju tej choroby. Istnieje zgodnos$¢
co do faktu wystepowania zahamowania aktywno$ci fibrynolitycznej u pac-
jentéw z cukrzycg typu 2, pomimo obserwowanego czesto podwyzszonego
poziomu tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Ttumaczy sie to
wzrostem aktywnosci PAI-1 i wystepowaniem nieaktywnych kompleksow
t-PA/PAI-1 [3, 55]. Nie wyklucza sie tutaj roli uszkodze komorek $rodbtonka
i zwigzanej z tym wzmozonej reakcji uwalniania PAI-1 do osocza [17].



Obraz, ten nie jest tak klarowny i jednoznaczny w cukrzycy typu 1 [21].
Duze zroznicowanie Kkliniczne badanych pacjentow, rozne formy leczenia
oraz brak jednolitej metodologii sprawia, ze jak dotad brak jest jasnego,
petnego obrazu funkcjonowania systemu fibrynolitycznego we wczesnej fazie
rozwoju tej choroby. Dane wskazujgce na obnizenie aktywnosci fibrynolitycz-
nej zebrane w réznych grupach pacjentéw chorych na cukrzyce [2, 9, 11]
podwazajg teze o zaburzeniach ukiadu fibrynolitycznego jako nastepstwa
powiktan cukrzycowych, a zahamowanie aktywnosci fibrynolitycznej moze
by¢ wrecz przyczyng obserwowanych pdzniej zaburzen uktadu krazenia.
Niewykluczone, ze istnieje tutaj naturalny mechanizm obronny, ktory
maogtby by¢ ttlumiony na dalszych etapach rozwoju cukrzycy [30, 33, 55],
Istniejg rowniez dane Swiadczace o zwiazku dysfunkcji uktadu fibrynolitycznego
u pacjentow z cukrzyca z czestoscig polimorfizméw genetycznych jego
wybranych sktadnikéw, np. polimorfizmem 4G/5G regionu promotorowego
PAI-1 [45, 46]. Dopetnieniem na szali obnizonej funkcjonalno$ci mechanizmow
przeciwdziatajagcych tendencjom zakrzepowo-zatorowym w cukrzycy moze
by¢ uposledzenie dziatania ukiadu antykoagulacyjnego na drodze nieen-
zymatycznej glikozylacji jego sktadnikéw, np. antytrombiny Il i biatka
C [7, 8, 31]. Coraz czesciej zwraca sie uwage na znaczenie interakcji
niektorych sktadnikéw uktadu antykoagulacyjnego i fibrynolitycznego z innymi
biatkami (np. czynnik V, Lp(a)), nawet tych, ktorych role w ksztattowaniu
rownowagi uktadu hemostazy dopiero co zaczynamy docenia¢ (trombomo-
dulina, trombospondyna) [38], | tak na przykfad, polimorfizm wybranych
regiondw w czasteczce biatka C wigze sie z jego obnizong aktywacjg przez
kompleks trombomodulina-trombina na powierzchni komorek $rodbtonka.
Wydaje sie prawdopodobne, ze polimorfizm taki mogtby ,maskowaé” efekt
paradoksu trombiny [23, 52], Wykrycie nowego, genetycznego markera
dziedzicznej trombofilii, jakim wydaje sie polimorfizm PT20210G/A w genie
protrombiny, jest kolejnym elementem skiadajacym sie na poznanie i zro-
zumienie patofizjologii, niektérych przynajmniej chordb naczyniowych.
Doniesienia ostatnich lat sugerujg mozliwy zwigzek pomiedzy podwyzszong
generacjg trombiny w osoczu a tym polimorfizmem. Szczeg6lnie wysoka
czestos¢ allelu A (gtownie w postaci heterozygotycznej) odnaleziono u pac-
jentéw z zakrzepicg zylng, chorobg wiencowg i zawatem miesnia sercowego,
w rodzinnej trombofilii oraz w przypadku innych chordob charakteryzujgcych
sie stanami nadkrzepliwos$ci. Zainteresowanie tym polimorfizmem jest tym
wieksze, ze dostrzega sie potencjalne znaczenie bezposredniego zwigzku
miedzy poziomem ekspresji genu protrombiny a nasileniem trombinogenezy.
Badania wykazuja, ze wystepowanie tej zmiany genetycznej koreluje z pod-
wyzszonym poziomem protrombiny w osoczu, a 0soby noszgce zmutowany
wariant genu protrombiny w pozycji 20210 charakteryzuje ok. 3-krotny
wzrost ryzyka zakrzepicy zylnej [1, 59, 74]. Poniewaz u pacjentow z cukrzycg



stwierdza sie czesto zaburzenia rownowagi pomiedzy uktadem krzepniecia
a fibrynolizy, m. in. nasilong trombinogeneze prowadzacg do stanéw nad-
krzepliwosci [10], mozna bytoby oczekiwaé, ze wystepowanie takiego poli-
morfizmu prowadzi do zwiekszonej generacji trombiny u niektérych pacjentéw
z cukrzyca.

PODSUMOWANIE

Z epidemiologicznego oraz klinicznego punktu widzenia pozostaje istotne,
ze zaburzenia funkcji krwinek ptytkowych, nasilona trombinogeneza oraz
dysfunkcje uktadu antykoagulacyjnego i/lub fibrynolitycznego w cukrzycy
moga przyczyniac¢ sie do przyspieszonego rozwoju choroby naczyniowej w nie-
ktérych grupach pacjentéw z cukrzycg. Nalezy pamietac, ze chociaz dysfunkcje
uktadu hemostazy nie sg swoiste dla stanu cukrzycowego, to jednak panuje
powszechne przekonanie, ze zmiany w uktadzie hemostazy, stosunkowo czesto
ujawniajgce sie u os6b z cukrzycg [10, 16, 78], mogg przyczynia¢ sie do
szybszej progresji zmian miazdzycowych w niektérych typach cukrzycy. Kont-
rowersyjne pozostaje, czy cukrzyca prowadzi do dysfunkcji uktadu hemostazy
nawet w przypadku nieobecno$ci zmian naczyniowych. Jednym z zasadniczych
pytan pozostaje, jak dalece efekt osobniczej predyspozycji genetycznej do
nasilania ryzyka wystapienia dysfunkcji w uktadzie fibrynolizy, uktadzie anty-
koagulacyjnym, czy tez dysfunkcji ptytek, mogtby byé dopetniajagcy do zabu-
rzei metabolicznych w cukrzycy przy zwiekszaniu ryzyka p6znocukrzycowych
powiktan naczyniowych w niektérych typach cukrzycy [10, 16, 20, 27], Wtasci-
wa dyskryminacja czynnikéw etiopatogenetycznych choroby naczyniowej oraz
ustalenie jednoznacznych mechanizmow lezacych u podtoza zwiekszonego
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych w cukrzycy pozostaje nadal dyskusyj-
ne, a co bardzo prawdopodobne, zwiekszona czesto$¢ wystepowania choroby
naczyniowej w cukrzycy moze by¢ swoistg konstelacjg uwarunkowan metaboli-
cznych (jako konsekwencji stanu cukrzycowego) oraz predyspozycji genetycznej
pacjenta. Zaburzenia w uktadzie krzepniecia i uktadzie fibrynolizy, bedace
przynajmniej czeSciowo nastepstwem szeroko rozumianych nieprawidtowosci
metabolicznych w cukrzycy, mogg by¢ dopetnieniem do uwarunkowar genety-
cznych zaburzen uktadu hemostazy oraz wystepowania pdznocukrzycowych
powiktan. OkresSlenie, ktore grupy osob chorych na cukrzyce charakteryzujg sie
zwigkszong czestoscig wystepowania dysfunkcji ptytek krwi, uktadu fibrynolizy
oraz uktadu antykoagulacyjnego wydaje sie zatem fundamentalnym krokiem
zmierzajagcym do zweryfikowania hipotezy, ze genetyczne uwarunkowania
lezace u podtoza dysfunkcji ptytek krwi, uktadu fibrynolizy czy uktadu
antykoagulacyjnego wspotdecydujg o zwiekszaniu ryzyka p6znocukrzycowych
powiktan naczyniowych w ré6znych grupach oséb z cukrzyca.
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Cezary Walata, Magdalena A. Bonder, Marcin Rozalski

SIGNIFICANCE OF GENETIC POLYMORPHISMS IN HAEMOSTATIC DYSFUNCTIONS
IN DIABETES MELLITUS - POTENTIAL RISK FACTORS
OF VASCULAR COMPLICATIONS

The unambiguous determination of etiopathogenetic factors underlying the increased risk
of vascular disease in diabetic patients remains to be established. Evidence accumulated
hitherto points that such an increased risk might be a constellation of metabolic disorders
and genetic background. Thus, the impairments in coagulation and fibrinolysis, which are
believed to partly result from metabolic disorders encountered in diabetes, and genetic factors
might be compounding in predisposing a diabetic individual to develop the late diabetic
sequelae sooner. The role of the latter seems superior with respect to some dysfunctions in
haemostasis. Hence, the monitoring of the frequency and distribution of genetic polymorphisms
of selected haemostatic proteins might be promising in an attempt to define the reasons of
altered haemostatic imbalance in patients with diabetes mellitus. Based on such a knowledge
one could discriminate the groups of patients with high risk for the development of vascular
disease, in whom pharmacological strategy to attenuate haemostatic impairments would be
desirable.



