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2, 4, 5); RFT – reaktywne formy tlenu; TNF-alfa 
– czynnik martwicy nowotworu alfa; UCP2 – 
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Oksydacyjne uszkodzenia śródbłonka naczyniowego w cukrzycy typu 2 –  
udział mitochondriów i oksydazy NAD(P)H

STRESZCZENIE

W przebiegu cukrzycy różnego typu nieprawidłowe funkcjonowanie (dysfunkcja) śródbłonka 
naczyniowego odgrywa decydującą rolę w rozwoju poważnych powikłań. Uważa się, że u 

podłoża zmian patologicznych leży stres oksydacyjny. Potwierdzono, że w warunkach hiperglike-
mii i/lub hiperlipidemii dochodzi do zwiększenia wytwarzania reaktywnych form tlenu równo-
legle ze znacząco obniżoną wydolnością systemów antyoksydacyjnych. Śródbłonek naczyniowy 
nie jest tylko bierną wyściółką naczyń. Ta niezwykle aktywna metabolicznie tkanka wytwarza i 
wydziela szereg aktywnych biologicznie czynników odpowiedzialnych za utrzymanie homeosta-
zy naczyń, a tym samym oddziałuje na stan całego organizmu. Stres oksydacyjny prowadzi do 
zaburzenia funkcji śródbłonka związanych z napięciem naczyń krwionośnych, co głównie wiąże 
się z ograniczeniem dostępności NO. W śródbłonku naczyniowym, podobnie jak w innych typach 
komórek, istnieje szereg mechanizmów wytwarzających RFT. Wydaje się jednak, że mitochon-
drialny łańcuch oddechowy oraz oksydaza NAD(P)H odgrywają najbardziej znaczącą rolę. W dal-
szych rozdziałach tej pracy omówiono zaburzenia funkcji śródbłonka w cukrzycy oraz znaczenie 
mitochondriów i oksydazy NAD(P)H w rozwoju dysfunkcji tej tkanki.

WPROWADZENIE

Cukrzyca jest jedną z chorób metabolicznych o niezwykle złożonej etiologii. 
Dochodzi do zwiększenia zawartości glukozy we krwi (hiperglikemia) oraz zabu-
rzenia metabolizmu białek, lipidów i węglowodanów, co zazwyczaj jest skutkiem 
upośledzonego wydzielania insuliny bądź niewłaściwego działania tego hormo-
nu na tkanki obwodowe (insulinooporność). Najczęściej występującym typem cu-
krzycy na świecie jest cukrzyca typu 2. Choroba ta stanowi jedno z największych 
wyzwań medycyny, gdyż według danych Międzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej dotyka obecnie ponad 415 milionów ludzi na Świecie. Co 6 sekund umiera 
chory na cukrzycę. Liczba osób ze zdiagnozowaną cukrzycą drastycznie wzrasta, 
a na leczenie tej choroby przeznacza się około 12% wszystkich środków skierowa-
nych na ochronę zdrowia [1]. Zaburzenia sercowo-naczyniowe są bez wątpienia 
najczęstszą przyczyną śmierci bądź niepełnosprawności pacjentów cierpiących na 
cukrzycę typu 2. Prowadzą do nich zmiany strukturalne i funkcjonalne naczyń 
krwionośnych, czego następstwem są poważne uszkodzenia wtórne, takie jak: 
stopa cukrzycowa, kardiomiopatia, retinopatia, nefropatia czy też neuropatia. W 
wyniku tego dochodzi do ślepoty, niewydolności nerek, czy też neurologicznych 
dysfunkcji innych narządów, co znacząco utrudnia życie pacjentom. W dużej mie-
rze problemy te są skutkiem angiopatii spowodowanej dysfunkcją śródbłonka 
naczyniowego [2, 3]. Efektem tego typu powikłań narządowych wynikających ze 
zmian zwyrodnieniowych w naczyniach krwionośnych jest przedwczesna śmierć 
ponad 50% chorych na cukrzycę [4]. Manifestacja problemów sercowo-naczynio-
wych nasila się również z wiekiem, co koreluje z rozwojem miażdżycy, jednego z 
istotnych powikłań cukrzycy [2].

U chorych na cukrzycę zaburzone są funkcje śródbłonka związane z neowa-
skularyzacją czy potencjalnymi możliwościami naprawczymi. Uważa się, że w 
warunkach hiperglikemii i/lub hiperlipidemii jednym z czynników o kluczo-
wym znaczeniu w rozwoju zmian patologicznych w śródbłonku jest nadmierne 
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT), czy raczej zaburzenie równowagi 
między ilością wytwarzanych RFT a wydolnością systemów antyoksydacyj-
nych. W konsekwencji dochodzi do powstawania uszkodzeń oksydacyjnych 
prowadzących do dysfunkcji komórek i ich śmierci [5]. RFT to nie tylko czynniki 
uszkadzające komórki, ale również bardzo ważne cząstki uczestniczące w prze-
kazywaniu sygnałów, zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i patologicz-
nych. Odgrywają one istotną rolę w kontrolowaniu funkcji śródbłonka, napięcia 
i integralności ścian naczyń krwionośnych, a także w patofizjologii zapalenia 
czy hipertrofii. Biorą udział w przebiegu szeregu procesów fizjologicznych, ta-
kich jak: wrodzona odpowiedź immunologiczna, dynamika macierzy zewnątrz-
komórkowej, proliferacja, różnicowanie czy migracja komórek [6,7].
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Stres oksydacyjny ma istotne znaczenie w rozwoju wielu 
chorób sercowo-naczyniowych, stanów zapalnych czy scho-
rzeń neurodegeneracyjnych. W 1956 roku wytwarzanie RFT 
stało się podstawą do opracowania teorii starzenia przez 
Harmana, która głosi, że reaktywne formy tlenu są czynni-
kiem warunkującym długość życia [8]. Postuluje się, że na-
czyniopatie towarzyszące cukrzycy powodowane są przez 
RFT pochodzące zarówno z cytoplazmy, jak też z mitochon-
driów. Istnieje kilka systemów wytwarzających reaktywne 
formy tlenu. Wydaje się jednak, że obok mitochondrialnego 
łańcucha oddechowego, oksydaza NAD(P)H (NOX) odgry-
wa szczególną rolę w rozwoju dysfunkcji naczyniowych. W 
prezentowanej pracy zestawiono dane związane z oksyda-
cyjnymi uszkodzeniami śródbłonka naczyniowego w cu-
krzycy typu 2, jak również opisano udział mitochondriów 
i oksydazy NAD(P)H w tym procesie.

ŚRÓDBŁONEK NACZYNIOWY W CUKRZYCY

ŚRÓDBŁONEK I JEGO ZADANIA
Śródbłonek naczyniowy tworzy unikalną barierę pomiędzy 

ścianami naczynia a jego światłem. Jest kluczowy dla zacho-
wania homeostazy naczyniowej oraz adaptacji układu naczy-
niowego do zmian środowiskowych. Obok wątroby jest to naj-
większy organ wydzielniczy w organizmie człowieka, którego 
całkowita powierzchnia jest porównywalna z powierzchnią 
boiska piłkarskiego. Należące do grupy nabłonków płaskich 
komórki śródbłonka wyścielają wszystkie naczynia krwiono-
śne od dużych tętnic po małe naczynia włosowate, naczynia 
limfatyczne oraz przedsionki i komory serca. Obecnie wiado-
mo, że tkanka ta nie jest tylko bierną wyściółką naczyń krwio-
nośnych („warstwa celofanu”), ale jest ona niezwykle aktywna 
metabolicznie i fizjologicznie, gdyż kontroluje funkcje naczyń, 
ale również odpowiada za prawidłowe funkcjonowanie całe-
go organizmu. Śródbłonek naczyniowy jest niezwykle niejed-
norodną tkanką. Co szczególnie istotne i ciekawe, zależnie od 
specyficznej lokalizacji w organizmie oraz od stanu fizjologicz-
nego, komórki śródbłonka zdecydowanie różnią się odpowie-
dzią na różne bodźce, np. na hemokiny czy czynniki zapalne, 
ale również mają inną morfologię i fenotyp powierzchniowy. 
Ta niezwykle niejednorodna tkanka jest zdolna do selekcji ko-
mórek ulegających adhezji do warstwy śródbłonka, a także 
może pośrednio regulować inwazyjność komórek transfor-
mowanych. Ma to szczególne znaczenie w przypadku od-
działywania z komórkami krążącymi we krwi, zarówno pra-
widłowymi, jak i transformowanymi. Ponadto tego rodzaju 
specyficzność śródbłonka może zostać wykorzystana w celu 
projektowania ukierunkowanej terapii farmakologicznej, ge-
nowej czy z wykorzystaniem komórek macierzystych. Selek-
tywność reakcji objawia się także w stanach patologicznych, 
kiedy zależnie od specyficznej lokalizacji komórek śródbłonka, 
aktywowana jest odpowiedź właściwa dla danego mikrośro-
dowiska [9].

Utrzymanie równowagi pomiędzy skurczem i rozluźnie-
niem ścian naczynia krwionośnego w odpowiedzi na bodźce 
jest jednym z podstawowych zadań śródbłonka. Poza kontro-
lowaniem przepływu krwi i zachowaniem właściwej struk-
tury naczyń, czynnie uczestniczy on w aktywacji procesów 
zapalnych; odpowiedzi immunologicznej poprzez regulację 
adhezji komórek układu odpornościowego; kontroli proce-

sów krzepnięcia krwi; regulacji przepuszczalności i integral-
ności ścian naczynia oraz kontroli wymiany substancji między 
osoczem a głębiej położonymi narządami. Należy wyjaśnić, 
że zapalenie jest rozumiane jako aktywacja śródbłonka, której 
towarzyszy obniżenie szczelności tej warstwy oraz podwyż-
szona adhezja leukocytów i zwiększenie aktywności proza-
krzepowej [10]. Jednym z istotnych zadań tej tkanki jest udział 
w tworzeniu nowych naczyń krwionośnych i przebudowie 
już istniejących. Jest to zjawisko, które poza normą, przy nad-
miernej aktywacji komórek śródbłonka, może być przyczyną 
poważnych komplikacji, zwłaszcza gdy powstają nieprawi-
dłowe bądź niefunkcjonalne naczynia krwionośne (np. reti-
nopatia cukrzycowa, czy tworzenie naczyń podczas wzrostu 
nowotworu) [11]. Zasadniczo, w warunkach normy komórki 
śródbłonka pozostają w stanie spoczynku. Tworzenie nowych 
naczyń krwionośnych wymaga ich aktywacji, do której docho-
dzi pod wpływem VEGF (śródbłonkowy czynnik wzrostu). 
Neowaskularyzacja ma istotne znaczenie podczas naturalnego 
gojenia się ran, inicjując procesy naprawcze i uczestnicząc w 
tworzeniu ziarniny oraz ograniczając obszar martwicy. Proces 
ten stanowi także niezbędną podstawę prawidłowego dojrze-
wania kości i wzrostu włosów [12].

Śródbłonek wytwarza i wydziela szereg substancji bioak-
tywnych (Ryc. 1), które działają w świetle naczynia, ale rów-
nież wpływają na komórki mięśni gładkich współtworzących 
naczynie krwionośne. Najbardziej istotnym wydaje się tlenek 
azotu, który jest niezwykle reaktywną cząsteczką o krótkim 
okresie półtrwania (szerzej będzie opisany w kolejnym pod-

Rycina 1. Śródbłonek naczyniowy i jego fizjologiczne funkcje. Śródbłonek naczy-
niowy pełni wiele istotnych funkcji, co jest możliwe dzięki wytwarzaniu i wy-
dzielaniu szeregu czynników. ACE – enzym konwertujący angiotensynę; AT III 
– antytrombina III; EDCF – śródbłonkowy czynnik wywołujący skurcz miocytów; 
EDGF – czynnik wzrostowy wydzielany przez śródbłonek; EDHF – śródbłonko-
wy czynnik hiperpolaryzujący; ICAM-1 – międzykomórkowa cząsteczka adhe-
zyjna 1, FGF – czynnik wzrostu fibroblastów; IGF – insulinopodobny czynnik 
wzrostu; PDGF – płytkowy czynnik wzrostu; IL-1,6,8 – interleukina (1,6,8); MHC 
II – główny układ zgodności tkankowej klasy II; NO – tlenek azotu; PGI2 – pro-
stacyklina 2; TNF-alfa – czynnik martwicy nowotworu alfa; TXA2 – tromboksan 
A2; VCAM-1 – naczyniowa cząstka adhezji komórek, vWF – czynnik von Wille-
branda.
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rozdziale). NO reguluje napięcie ścian naczyń krwionośnych 
oraz adhezję i agregację płytek krwi, wpływa na proliferację 
mięśni gładkich współtworzących naczynie, a także chroni ko-
mórki przed apoptozą i stanem zapalnym oraz jest istotnym 
czynnikiem przeciwmiażdżycowym (Ryc. 2). Śródbłonek na-
czyniowy, jak pokazano na rycinie 1, wydziela również takie 
czynniki, jak: prostacyklina rozszerzająca naczynia i hamująca 
agregację płytek krwi; czynnik von Willebranda aktywujący 
agregację płytek krwi; trombomodulina hamująca krzepnięcie 
krwi, czy selektyna, która aktywuje przyleganie granulocytów 
obojętnochłonnych [13]. Wydzielanie tak wielu czynników 
determinuje pełnienie licznych, niezwykle istotnych funkcji 
przez śródbłonek naczyniowy. Wobec tego zaburzenia w dzia-
łaniu tak wszechstronnej tkanki mają poważne konsekwencje 
i prowadzą do rozwoju różnych patologii, między innymi leżą 
u podłoża nadciśnienia tętniczego czy miażdżycy.

TLENEK AZOTU – WYKŁADNIK FUNKCJI ŚRÓDBŁONKA

W warunkach fizjologicznych, w stanie spoczynku tlenek 
azotu stanowi kluczowy czynnik warunkujący zachowanie 
integralności ścian naczynia, co pokazano na rycinie 2. NO 
wpływa hamująco na odpowiedź zapalną, procesy krzep-
nięcia i proliferację poprzez hamowanie oksydacyjnej fosfo-
rylacji w mitochondriach i nitrozylacji reszt cysteinowych w 
licznych białkach, w tym czynnikach transkrypcyjnych (np. 
Nf-κB) czy białkach kontrolujących cykl komórkowy [14]. 
Jedną z charakterystycznych cech dysfunkcji śródbłonka 
jest obniżenie dostępności NO (Ryc. 2). W przypadku wielu 
patologii (miażdżyca, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze czy 
niewydolność serca) na różnych etapach zaawansowania 
choroby obserwowano zaburzenia napięcia naczyń krwio-
nośnych wynikające z niedostatecznej dostępności NO. Na-
leży wspomnieć, że jedynie w przypadku sepsy obserwuje 
się znacząco zwiększone wytwarzanie tlenku azotu czy ra-
czej podwyższoną jego biodostępność. Wykazano, że reak-
tywne formy tlenu, hiperglikemia czy brak wrażliwości na 
insulinę istotnie wpływają na równowagę związaną z tlen-
kiem azotu [15].

W warunkach fizjologicznych NO jest syntezowany z L-
-argininy w reakcji katalizowanej przez śródbłonkową syn-
tazę tlenku azotu (eNOS). Kluczowym aktywatorem tego 
enzymu są siły związane z napięciem ścinającym, a ponadto 
liczne cząsteczki uczestniczące w przekazywaniu sygnału, 
jak bradykinina, adenozyna, insulina czy serotonina. Do peł-
nej aktywacji ludzkiej eNOS konieczna jest fosforylacja reszty 
seryny w pozycji 1177. Białkowa kinaza A (PKA), białkowa 
kinaza aktywowana AMP (AMPK) czy kinaza PKB (Akt) ka-
talizują tą fosforylację [16]. Ponadto aktywność eNOS jest ści-
śle regulowana obecnością jonów wapnia. Zwiększenie we-
wnątrzkomórkowego stężenia Ca2+ przyczynia się do wzro-
stu wydzielania NO, a tym samym wpływa na skurcz naczyń 
krwionośnych [17]. Poza eNOS NO jest wytwarzany w wy-
niku aktywności neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS), 
która jest obecna w komórkach śródbłonka naczyniowego. 
W szczególnych przypadkach, na przykład pod wpływem 
cytokin czy endotoksyn, NO powstaje również na skutek ak-
tywacji procesu syntezy indukowalnej syntazy tlenku azotu 
(iNOS). Dostępność NO jest zatem wynikiem równowagi 
jego wytwarzania na drodze zależnej od aktywności wymie-
nionych izoform NOS oraz jego przekształcania w produkty 
bardziej stabilne (nitryty czy nitraty) czy też niezwykle re-
aktywne nadtlenoazotyny, które powstają w reakcji NO z 
anionorodnikiem ponadtlenkowym. OONO- są cząstkami o 
silnych właściwościach oksydacyjnych, które mogą powo-
dować fragmentację DNA oraz peroksydację lipidów [18]. 
Jednym z istotnych czynników uczestniczących w degradacji 
NO są reaktywne formy tlenu, o których będzie mowa w dal-
szej części tej pracy. Warto wspomnieć, że NO wydzielany 
na drodze zależnej od nNOS uczestniczy w regulacji napię-
cia naczyń krwionośnych zlokalizowanych w obrębie mięśni 
szkieletowych. Wykazano, że zaburzenie aktywności nNOS 
pośredniczy w powstawaniu uszkodzeń mięśni u pacjentów 
z mięśniową dystrofią Duchenne’a, do których dochodzi na 
skutek długotrwałego skurczu naczyń krwionośnych [19].

W przypadku chorób układu sercowo-naczyniowego różne 
mechanizmy mogą zaburzać dostępność NO. Często wynika 
to ze zmniejszonego wytwarzania tlenku azotu na skutek ob-
niżenia aktywności eNOS, gdyż nie dochodzi do fosforylacji 
reszty seryny 1177. Zaburzona może również być synteza biał-
ka bądź też ograniczona dostępność niezbędnych kofaktorów. 
Nadmierne wytwarzanie RFT na drodze zależnej od oksydazy 
NAD(P)H, oksydaz ksantynowych, mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego czy też tzw. rozprzężenia eNOS, przy-
czynia się do degradacji NO i tym samym istotnie zmniejsza 
jego dostępność. W komórkach śródbłonka z aorty człowieka 
wykazano, że glukoza w wysokich stężeniach zmniejsza ilość 
mRNA śródbłonkowej syntazy tlenku azotu oraz wpływa na 
poziom białka eNOS na drodze zależnej od RFT wytwarza-
nych przez mitochondrialny łańcuch oddechowy [20].

Wydaje się, że dostępność NO może też wpływać na two-
rzenie struktur kapilarnych i możliwość mobilizacji śródbłon-
kowych komórek progenitorowych ze szpiku kostnego. W 
warunkach cukrzycy dochodzi do zmniejszenia ilości tych 
komórek na skutek obniżenia tempa proliferacji czy też skró-
cenia czasu życia w krwi obwodowej. Wykazano, że w stanie 
insulinooporności dochodzi do uszkodzenia efektywności na-
prawy i regeneracji śródbłonka naczyniowego. Przypuszcza 

Rycina 2. Tlenek azotu – jego rola w zachowaniu homeostazy śródbłonka naczy-
niowego. NO powstaje z L-argininy w reakcji katalizowanej przez syntazę tlenku 
azotu. Kofaktorem tej reakcji jest tetrahydrobiopteryna (BH4). W warunkach ty-
powego dla cukrzycy środowiska metabolicznego dochodzi do zaburzenia do-
stępności NO i rozwoju licznych patologii.
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się, że jest to wynikiem nieprawidłowości w szlaku kinazy Akt 
[21]. Ścieżka ta jest ważna dla funkcjonowania tej tkanki, gdyż 
reguluje między innymi przeżywalność komórek śródbłonka, 
ich migrację czy tworzenie struktur kapilarnych. Dodatkowo 
aktywna kinaza Akt kontroluje syntezę NO poprzez regulo-
wanie fosforylacji eNOS w pozycji 1177, wobec czego reguluje 
skurcz i rozkurcz naczyń krwionośnych, a tym samym rów-
nowagę układu sercowo-naczyniowego [22]. Zmniejszona 
aktywność kinazy Akt jest wskaźnikiem oporności tkanek 
obwodowych, w tym również śródbłonka naczyniowego, na 
insulinę, do której dochodzi w warunkach hiperglikemii czy 
hiperlipidemii. Wydaje się, że zmniejszenie dostępności NO 
jest jednym z etapów w rozwoju dysfunkcji śródbłonka.

DYSFUNKCJA ŚRÓDBŁONKA

Śródbłonek naczyniowy oddziałuje ze wszystkimi czynni-
kami obecnymi w przepływającej krwi i limfie i jako pierw-
szy reaguje na pojawienie się nowych czy też nietypowych 
substancji. Co istotne, w stanie spoczynkowym warstwa 
śródbłonka gwarantuje swobodny przepływ krwi, gdyż unie-
możliwia adhezję innych komórek. Dopiero pojawienie się 
molekuł adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1) zmienia właściwo-
ści tej powierzchni. Wielokierunkowe działanie czynników 
wydzielanych przez śródbłonek oraz liczne pełnione przez tą 
tkankę funkcje (Ryc. 1) sprawiają, że zaburzenie integralności 
tej warstwy wyścielającej naczynia krwionośne, może stano-
wić czynnik determinujący zmiany patologiczne związane 
ze stanem zapalnym, posocznicą czy wstrząsem septycznym. 
Zaburzenie funkcji śródbłonka stanowi jeden z pierwszych 
etapów w rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego, ta-
kich jak miażdżyca oraz niewydolność serca, wpływa również 
na funkcjonowanie innych komórek budujących naczynie, w 
tym komórek mięśni gładkich oraz komórek układu odpor-
nościowego, co w konsekwencji jest podstawą do rozwoju 
niewydolności naczyniowej. W dużej mierze jest to efektem 
zwiększonego stresu oksydacyjnego czy też indukcji odpo-
wiedzi zapalnej, z czym wiąże się istotny wzrost wytwarzania 
reaktywnych form tlenu. Przyczyną zaburzeń funkcjonowania 
śródbłonka naczyniowego są zarówno procesy fizjologiczne 
(np. starzenie), stany patologiczne (cukrzyca czy nadciśnie-
nie), jak też czynniki środowiskowe, na przykład dieta. Należy 
wspomnieć, że posiłki z wysoką zawartością tłuszczu wywo-
łują zwiększenie poziomu wolnych kwasów tłuszczowych we 
krwi, co może przyczyniać się do nadmiernego wytwarzania 
RFT i tym samym negatywnie oddziaływać na funkcjonowa-
nie śródbłonka [23]. Wykazano, że u osób z rozwiniętą opor-
nością tkanek obwodowych na insulinę, otyłych i chorych na 
cukrzycę typu 2 dochodzi do zaburzenia funkcji śródbłonka 
naczyniowego. Jednocześnie wydaje się, że zaburzenie funk-
cji tej tkanki stanowi wczesny i kluczowy etap w rozwoju to-
warzyszących cukrzycy zaburzeń naczyniowych, jak również 
sprzyja zaostrzeniu zmian miażdżycowych, które również są 
jednym z głównych powikłań cukrzycowych [24].

Cukrzyca typu 2, jak wcześniej wspomniano, jest złożo-
nym schorzeniem, któremu towarzyszy dyslipidemia, nad-
ciśnienie tętnicze, choroby układu sercowo-naczyniowego 
czy otyłość. Charakterystyczne dla cukrzycy środowisko 
metaboliczne (hiperglikemia, zwiększona podaż wolnych 
kwasów tłuszczowych czy insulinooporność tkanek obwo-
dowych) indukują szereg zdarzeń oddziałujących negatyw-

nie na ściany naczyń krwionośnych. Wszystko to prowadzi 
do zaburzenia zależnej od śródbłonka regulacji ciśnienia 
krwi, upośledzenia fibrynolizy, czy też zwiększenia ekspresji 
molekuł adhezyjnych i genów związanych z procesem zapal-
nym. Dochodzi do pogłębienia zaburzeń funkcji śródbłonka, 
czemu towarzyszy nasilenie stresu oksydacyjnego, a w kon-
sekwencji wzrasta skurcz naczyń, rozwija się stan zapalny, co 
sprzyja zakrzepicy [25]. Do rozwoju kardiomiopatii cukrzy-
cowych przyczynia się aktywacja szlaków związanych z na-
gromadzeniem produktów nieenzymatycznej glikacji białek 
(AGE, ang. advanced glycation end products), w wyniku czego 
dochodzi do aktywacji białkowej kinazy C i szlaku heksoza-
miny, co następuje wtórnie do zwiększonego wytwarzania 
anionorodnika ponadtlenkowego [26]. Wspomniane wcze-
śniej duże zróżnicowanie komórek śródbłonka w organizmie 
człowieka dotyczy również zmian zachodzących w cukrzycy. 
Siatkówka oka czy nerki są szczególnie narażone na uszko-
dzenia funkcji naczyń w tej chorobie. W wielu przypadkach 
zaburzenia śródbłonka towarzyszące cukrzycy mogą być 
skutkiem upośledzonej odpowiedzi tej tkanki na insulinę, 
co sprawia, że śródbłonek staje się jednym z celów terapeu-
tycznych w cukrzycy. Postuluje się, że poprawa funkcji śród-
błonka na wczesnym etapie rozwoju tej choroby pomoże w 
zwiększeniu wrażliwości tkanek obwodowych na insulinę i 
obniży ryzyko rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych, a 
tym samym poprawi jakość i długość życia pacjentów [27].

W ostatnim czasie coraz powszechniej wskazuje się, że 
zaburzenia w funkcji naczyń są skutkiem nie tylko dysfunk-
cji śródbłonka naczyniowego, ale wynikają ze złożonego 
oddziaływania tej tkanki z autonomicznym układem ner-
wowym (ANS, ang. autonomous nervous system). Sugeruje 
się, że zaburzenia funkcjonowania śródbłonka współistnieją 
z zaburzeniami w ANS, co koreluje z towarzyszącą cukrzy-
cy neuropatią. Podstawą do tego typu sugestii były badania, 
w których funkcje śródbłonka odnoszono do poziomu nora-
drenaliny w osoczu [28,29].

STRES OKSYDACYJNY A FUNKCJE ŚRÓDBŁONKA

Stan zaburzonej równowagi między ilością wytwarzanych 
reaktywnych form tlenu, a zdolnością do ich usuwania, stanowi 
podłoże do rozwoju wielu patologii. W wyniku zwiększonego 
stresu oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia tkanek. Od-
grywa to niezwykle istotną rolę w przebiegu wielu procesów 
fizjologicznych, takich jak starzenie, ale przede wszystkim pato-
logicznych, wśród których wymienić należy rozwój chorób no-
wotworowych, chorób neurodegeneracyjnych, cukrzycę, miaż-
dżycę, nadciśnienie, ostry zespół niewydolności oddechowej, 
astmę czy też choroby autoimmunologiczne. Stres oksydacyjny 
jest też główną przyczyną następstw poudarowych, bezpośred-
nio wywołany ischemią a następnie reperfuzją. W przypadku 
cukrzycy, RFT pośredniczą w indukcji insulinooporności tka-
nek obwodowych, przyczyniają się do zaburzeń funkcjonowa-
nia komórek β trzustki, a także, co szczególnie istotne z punktu 
widzenia tej pracy, stanowią kluczowy czynnik w rozwoju kom-
plikacji naczyniowych towarzyszących cukrzycy związanych z 
zaburzeniami w funkcji naczyń [30]. RFT mogą aktywować róż-
ne mechanizmy promujące rozwój wyżej wspomnianych pa-
tologii. Dotyczy to między innymi podwyższonego utleniania 
lipoprotein, aktywacji genów prozapalnych, zmiany fenotypu 
mięśni gładkich wchodzących w skład naczynia czy wreszcie, 
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co najbardziej istotne, redukują dostępność NO, o czym była 
mowa powyżej. Wydaje się, że oksydacyjne zaburzenia struk-
tury naczyń towarzyszące cukrzycy typu 2 stanowią główną 
przyczynę niepełnosprawności i śmierci. Dochodzi bowiem 
do poważnych wtórnych komplikacji wielonarządowych, jak 
kardiomiopatia, nefropatia czy retinopatia. Uważa się, że nad-
mierne wytwarzanie RFT stanowi jeden z kluczowych czynni-
ków w rozwoju patologicznych zmian w śródbłonku naczynio-
wym w warunkach hiperglikemii bądź na skutek zwiększanej 
dostępności wolnych kwasów tłuszczowych [31,32]. Ponadto, 
wytwarzanie RFT przekraczające możliwości obrony antyoksy-
dacyjnej sprzyja uszkodzeniu komórek śródbłonka, powoduje 
wzrost przepuszczalności tej warstwy, co pozwala na przenika-
nie szkodliwych substancji do głębszych tkanek.

Poza wytwarzaniem RFT, istotne dla utrzymania prawi-
dłowego funkcjonowania tkanek i narządów są mechanizmy 
obronne, przyczyniające się do neutralizacji RFT, ale biorące 
również udział w naprawianiu powodowanych przez nie 
uszkodzeń oksydacyjnych. W komórce istnieje szereg en-
zymatycznych i nieenzymatycznych systemów antyoksy-
dacyjnych. Jednym z nieenzymatycznych antyoksydantów 
jest glutation, który występuje w komórce w formie utlenio-
nej (GSSG) i zredukowanej (GSH). Równowaga tych form 
definiuje stan redoks komórki [33]. Inny nieenzymatyczny 
mechanizm antyoksydacyjny jest związany z tioredoksyna-
mi i glutaredoksynami. Te małe białka posiadają aktywne 
domeny dwusiarczkowe, dzięki którym redukują białkowe 
tiole i disulfidy utrzymując stan zredukowany w komórce 
[34]. Enzymy antyoksydacyjne usuwają różne RFT. Wśród 
nich należy wymienić dysmutazy ponadtlenkowe, które 
neutralizują anionorodnik ponadtlenkowy przekształcając 
go w nadtlenek wodoru, oraz peroksydazę glutationową i 
katalazę, które przekształcają H2O2 w wodę [35]. Ponadto 
wykazano działanie antyoksydacyjne białek z rodziny UCP 
(ang. uncoupling proteins). Wykazano, że UCP2 hamuje wy-
twarzanie RFT w mitochondriach komórek śródbłonka aor-
ty poddawanych działaniu kwasów tłuszczowych [36]. Po-
nadto stwierdzono, że UCP2 zwiększa wtórnie wydzielanie 
NO w śródbłonku otyłych myszy cukrzycowych [37] oraz 
poprawia funkcje śródbłonka, który był narażony na działa-
nie glukozy w wysokim stężeniu [38]. Sprawnie działające 
mechanizmy obrony utrzymują RFT na poziomie koniecz-
nym do spełniania ich fizjologicznych funkcji, ale niezagra-
żającym funkcjonowaniu komórki i organizmu, co pozwala 
na zachowanie funkcji śródbłonka, w tym szczególnie tej 
związanej z dostępnością NO.

Powstające w nadmiarze RFT mogą wpływać na struktu-
rę DNA, powodować modyfikacje białek i lipidów, aktywo-
wać czynniki transkrypcyjne oraz syntezę cytokin prozapal-
nych. Birben i współpracownicy szeroko opisują możliwe 
skutki stresu oksydacyjnego [39]. Między innymi wska-
zują, że peroksydacja lipidów może być przyczyną zmian 
w strukturze błon biologicznych, co sprzyja zaburzeniu 
aktywności receptorów błonowych i wielu enzymów oraz 
wpływa na przepuszczalność tworzonej przez śródbłonek 
bariery. RFT wpływają również na strukturę białek, które 
wówczas są bardziej wrażliwe na proteolizę. W kolejnych 
podrozdziałach zostanie omówiony wpływ RFT na funkcjo-
nowanie śródbłonka naczyniowego oraz główne mechani-
zmy związane z wytwarzaniem RFT.

RFT I ZACHOWANIE FUNKCJI ŚRÓDBŁONKA

Reaktywne formy tlenu, podobnie jak reaktywne formy 
azotu, są produktami prawidłowego metabolizmu komórki. 
RFT pełnią kluczowe funkcje w przekazywaniu sygnału i dzię-
ki temu regulują szereg procesów w każdej komórce, ale mogą 
też powodować poważne uszkodzenia białek, lipidów i DNA, 
przez co zaburzone są ich właściwe funkcje (Ryc. 3). W niskich 
stężeniach, kiedy system obrony antyoksydacyjnej funkcjonu-
je prawidłowo, RFT regulują wzrost, przeżywalność, prolife-
rację, migrację oraz inne funkcje komórek, jak również pełnią 
znaczącą rolę w ochronie przed patogenami. Obecnie wiado-
mo, że RFT wraz z innymi wtórnymi przekaźnikami, przeno-
szą informację z wewnątrzkomórkowego środowiska w celu 
indukcji specyficznej odpowiedzi komórkowej. Co istotne, ta 
sama cząstka (np. H2O2) ma zdolność wywołania kilku róż-
nych efektów biologicznych, zależnie od aktualnych potrzeb. 
Wydaje się, że specyficzna odpowiedź (biologiczny efekt) za-
leży od typu komórek, miejsca wytwarzania RFT i wreszcie 
również od rodzaju działającej cząstki (np. anionorodnik po-
nadtlenkowy – O2

-·, rodnik hydroksylowy – OH- czy nadtlenek 
wodoru – H2O2) [40]. W przypadku śródbłonka naczyniowego 
RFT pośrednio kontrolują przepływ krwi, gdyż wpływają na 
wydzielanie NO. Są także związane ze zdolnością do tworze-
nia struktur kapilarnych i angiogenezą. Znaczące zwiększenie 
wytwarzania RFT może być przyczyną śmierci komórek na 
drodze apoptozy bądź nekrozy, modulować napięcie naczy-
niowe, osłabiać funkcje bariery śródbłonkowej, czy też pośred-
niczyć w przebudowie naczyń.

W śródbłonku naczyniowym, podobnie jak w innych 
typach komórek, istnieje kilka potencjalnych źródeł RFT, 

Rycina 3. Reaktywne formy tlenu w normie i patologii. Zachowanie homeostazy 
oksydoredukcyjnej warunkuje prawidłowy przebieg szeregu istotnych dla życia 
komórki procesów. RFT wytwarzane w nadmiarze powodują liczne uszkodzenia 
przyczyniające się do dysfunkcji komórek. Szczególnie istotne są towarzyszące 
cukrzycy oksydacyjne uszkodzenia śródbłonka naczyniowego leżące u podłoża 
szeregu chorób układu sercowo-naczyniowego.
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w tym mitochondrialny łańcuch oddechowy, oksydaza 
NAD(P)H, oksydaza ksantynowa, enzymy metabolizujące 
kwas arachidonowy (cytochrom P450, lipooksygenaza, cy-
klooksygenaza) czy w końcu śródbłonkowa syntaza tlenku 
azotu w stanie rozprzężonym (Ryc. 4). Wydaje się, że NOX 
jest głównym enzymem kontrolującym stres oksydacyjny w 
śródbłonku, a jego aktywacja może przyczyniać się do dys-
funkcji mitochondriów i uszkodzenia komórek w cukrzycy 
[41]. Ponadto stwierdzono, że wytwarzanie RFT w układzie 
mikronaczyń jest skutkiem wzrostu stężenia glukozy w 
komórce. Natomiast w układzie dużych naczyń krwiono-
śnych, jak również w sercu, zwiększona produkcja reaktyw-
nych form tlenu stanowi prawdopodobnie konsekwencję 
podwyższonego utleniania kwasów tłuszczowych [26].

W warunkach stresu oksydacyjnego dochodzi do istotne-
go obniżenia dostępności NO, co opisywano w poprzednim 
rozdziale. Zmniejszone wydzielane tlenku azotu obserwo-
wano u pacjentów z cukrzycą typu 2. Jest to między innymi 
związane z zahamowaniem ścieżki sygnałowej kinazy Akt 
na skutek zmniejszonej wrażliwości na insulinę. Dochodzi 
również do zwiększenia ilości białka iNOS, które może kom-
pensować zmniejszoną dostępność NO. Najbardziej istotnym 
wydaje się zmniejszenie syntezy eNOS i prostacykliny [42], 
co znacząco zmniejsza zdolność relaksacyjną naczyń krwio-
nośnych. Ponadto wiadomo, że zahamowanie syntezy NO 
jest skutkiem utleniania tetrahydrobiopteryny (BH4) pod 
wpływem zwiększonej dostępności nadtlenoazotynów. BH4 
jest niezbędnym kofaktorem eNOS [43]. Śródbłonek naczy-
niowy narażony na wzrastający poziom RFT wytwarza sze-
reg cytokin, w tym białko chemotaktyczne dla monocytów -1 
(MCP-1), czynnik martwicy nowotworu α (TNF-α), NF-κB, 
interleukinę-8 (IL-8) [44,45], a czynniki te jak wiadomo rów-
nież powodują wzrost wytwarzania RFT.

RFT są przedmiotem zainteresowania badaczy od wielu lat. 
Próba wyjaśnienia mechanizmów ich wytwarzania i sposoby 
działania na komórkę/organizm ma na celu znalezienie poten-

cjalnego miejsca ingerencji terapeutycznej. Ze względu na ich 
złożony metabolizm, kluczowe znaczenie w przebiegu wielu 
procesów fizjologicznych oraz niezwykle istotną rolę w rozwo-
ju wielu patologii, jest to bardzo trudne. Postuluje się jednak, że 
podstawową strategią leczenia cukrzycy powinna być ochrona 
przed skutkami wzrastającego stresu oksydacyjnego.

MITOCHONDRIA W ŚRÓDBÓNKU NACZYNIOWYM

W komórkach śródbłonka naczyniowego mitochondria 
przez szereg lat nie były badane, gdyż zapotrzebowanie 
energetyczne jest tu prawie całkowicie pokrywane przez 
proces glikolizy. Obecnie wiadomo, że mitochondria są nie 
tylko centrum energetycznym komórki, ale również nie-
zwykle ważnymi organellami sygnalizacyjnymi. Mogą one 
być miejscem zainicjowania sygnału komórkowego, bądź 
uczestniczą w przekazywaniu sygnału pochodzącego z in-
nego miejsca w komórce. W efekcie mitochondria aktywnie 
uczestniczą w przebiegu wielu procesów regulacyjnych w 
komórce. W śródbłonku naczyniowym przekazywanie sy-
gnału jest wiodącą funkcją mitochondriów, podczas gdy w 
komórkach o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym 
(np. mięśni czy wątroby) przede wszystkim na drodze 
oksydacyjnej fosforylacji wytwarzają ATP. W wyniku pracy 
łańcucha oddechowego powstaje również anionorodnik po-
nadtlenkowy, którego znaczenie opisano powyżej.

Mitochondria są wielofunkcyjnymi organellami, które 
mają swój własny genom, transkryptom i proteom. Mito-
chondrialne DNA koduje 13 białek wchodzących w skład 
kompleksów łańcucha oddechowego (pozostałe 79 białek 
oksydacyjnej fosforylacji i około 1000 innych białek mito-
chondrialnych koduje DNA jądrowe) oraz 22 tRNA (trans-
ferowe) i 2 rRNA (Ryc. 5). Utworzone są przez dwie błony 
lipidowo-białkowe: zewnętrzną, która jest stosunkowo łatwo 
przepuszczalna dzięki obecności poryn, oraz wewnętrzną, 
która jest przepuszczalna bardzo selektywnie. Błona we-
wnętrzna jest silnie pofałdowana, tworzy grzebienie mito-
chondrialne. W niej zlokalizowane jest wiele białek, w tym 
białka kompleksów oddechowych, syntaza ATP, liczne białka 
transportujące, kanały jonowe i wiele innych. Błony lipidowe 
mitochondriów wydzielają przestrzeń międzybłonową oraz 
macierz mitochondrialną, która zawiera około 70% wszyst-
kich białek mitochondrialnych, w tym na przykład enzymy 
związane z β-oksydacją oraz DNA mitochondrialne [46,47].

Mitochondria są dynamicznymi strukturami tworzącymi 
ściśle regulowaną i uorganizowaną, rozgałęzioną sieć mito-
chondrialną, która podlega nieustająco procesom fragmentacji 
i fuzji w odpowiedzi na różnego rodzaju bodźce. Dynamicz-
ne zmiany sieci mitochondrialnej zapewniają odpowiednią 
dystrybucję mitochondriów w komórce w celu dostarczenia 
energii tam, gdzie jest to potrzebne. Pozwalają na równomier-
ną segregację mitochondriów do dwóch komórek potomnych 
w trakcie podziałów, a także stanowią jeden ze sposobów ko-
munikacji z innymi organellami wewnątrzkomórkowymi i ją-
drem [46,48]. Ponadto utworzenie sieci mitochondrialnej chro-
ni przed kumulacją uszkodzonego DNA w jednym mitochon-
drium. Dzięki temu możliwe jest kompensowanie niedobo-
rów wynikających z mutacji czy oksydacyjnego uszkodzenia 
mtDNA w komórkach, nawet w przypadku, kiedy te zmiany 
są bardzo duże (wysoki procent penetracji mutacji czy uszko-

Rycina 4. Źródła RFT w komórkach śródbłonka naczyniowego. Wytwarzanie 
RFT może przebiegać przy współudziale kilku systemów. Wydaje się, że w wa-
runkach cukrzycy szczególnie istotne są mitochondrialny łańcuch oddechowy i 
oksydaza NAD(P)H.
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dzeń mtDNA). Zachowanie prawidłowej dynamiki mitochon-
driów jest również istotne dla homeostazy śródbłonka. Za-
burzenie procesów fuzji i fragmentacji mitochondriów obser-
wowano w wielu chorobach układu sercowo-naczyniowego. 
Wykazano, że u pacjentów cierpiących na cukrzycę obserwuje 
się zmienioną morfologię mitochondriów, sieć mitochondrial-
na jest mniej rozległa i wzrasta pula białka adaptorowego Fis1, 
które sprzyja fragmentacji sieci mitochondrialnej [49]. Waż-
nym dla funkcjonowania komórki i ściśle regulowanym para-
metrem jest również ilość (masa) mitochondriów. W procesie 
biogenezy dochodzi do replikacji DNA mitochondrialnego i 
ekspresji genów kodowanych zarówno przez geny jądrowe, 
jak i mitochondrialne. Do aktywacji i przebiegu tego procesu 
konieczny jest udział czynników transkrypcyjnych, w tym ko-
aktywatora 1 α receptorów γ aktywowanych proliferatorami 
peroksysomów (PGC-1α), jądrowego czynnika oddechowe-
go 1 i 2 (NRF-1 i NRF-2) oraz mitochondrialnych czynników 
transkrypcyjnych A i B (TFAM i TFBM). Co ważne, biogeneza 
mitochondriów może być aktywowana przez NO, CO, a także 
RFT pochodzące z mitochondrialnego łańcucha oddechowego 
w wyniku sygnału przekazywanego z mitochondriów do ją-
dra komórkowego (tzw. retrograde signalling). Taki scenariusz 
obserwowano pod wpływem działania cytokin prozapalnych, 
w tym TNF-α czy IL-1β. Substancje te indukowały stres oksy-
dacyjny, powodowały wzrost wewnątrzkomórkowego stęże-
nia jonów wapnia oraz sprzyjały wytwarzaniu NO, który po-
średniczył nie tylko w uszkadzaniu mitochondriów, ale rów-
nież powodował aktywację biogenezy tych organelli [50]. Co 
ciekawe, w starzejącym się śródbłonku zaobserwowano zaha-
mowanie biogenezy mitochondriów, czemu towarzyszyły ob-
niżenie syntezy białka oksydazy cytochromowej i nadmierne 
nagromadzanie RFT wytwarzanych w mitochondriach [51].

Reaktywne formy tlenu powstające w mitochondriach są 
ważnymi czynnikami w wielu procesach fizjologicznych. Wy-
mienić należy tutaj regulację autofagii, wrodzoną odporność 

czy różnicowanie. Wydaje się również, że długość życia jest 
związana z aktywnością mitochondriów. Organelle te są waż-
nym elementem w inicjacji apoptozy poprzez uwalnianie cyto-
chromu c. Pełnią również istotną rolę w regulacji homeostazy 
jonów wapnia, gdyż w sposób zależny od stanu energetyczne-
go buforują Ca2+. W wyniku przeładowania mitochondriów jo-
nami wapnia następuje zwiększenie wytwarzania RFT i może 
dojść do aktywacji apoptozy [więcej w 52]. Wykazano, że pro-
dukcja RFT w mitochondriach wzrasta w wyniku zwiększenia 
stężenia jonów wapnia w tych organellach, na przykład po ak-
tywacji receptorów sprzężonych z białkami G. Aktywatorem 
może być między innymi trombina. Mobilizacja Ca2+ następuje 
w wyniku współdziałania z receptorem IP3. Jest to jedna z dróg 
umożliwiających adhezję leukocytów do komórek śródbłonka 
w przypadku zapalenia indukowanego trombiną [53]. Kore-
lację między zmianami wewnątrzkomórkowego poziomu 
wapnia a produkcją RFT zauważono między innymi w ko-
mórkach śródbłonka tętnicy płucnej stymulowanych ATP. Nie 
do końca wiadomo jednak, jakie jest główne źródło reaktyw-
nych form tlenu w tym przypadku, gdyż podanie inhibitorów 
mitochondrialnego łańcucha oddechowego, rotenonu i anty-
mycyny A, nie dało jednoznacznych odpowiedzi i nasunęło 
przypuszczenia, co do aktywacji innych niż mitochondrialny 
łańcuch oddechowy mechanizmów zwiększających produkcję 
RFT [54]. W mitochondriach aktywnie wytwarzających ATP, 
aniorodnik ponadtlenkowy powstaje w niewielkiej ilości za 
pośrednictwem kompleksu I łańcucha oddechowego, zaś do-
minuje wytwarzanie tej reaktywnej cząstki przez kompleks III 
[55]. Potencjalne miejsca wytwarzania RFT przez kompleksy 
łańcucha oddechowego pokazano na rycinie 5.

Wykazano, że u pacjentów z cukrzycą typu 2 upośledzone 
są funkcje mitochondriów. Obserwowano bowiem zmniej-
szoną szybkość zużywania tlenu i obniżony potencjał trans-
błonowy mitochondriów. Może to być powodowane tym, że 
w warunkach cukrzycy dochodzi do nieprawidłowości w 

Rycina 5. Kompleksy oksydacyjnej fosforylacji i miejsca wytwarzania RFT.
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procesie biogenezy. Dodatkowo następuje fragmentacja sieci 
mitochondrialnej, jak też zaburzona jest autofagia. Sprzyja to 
gromadzeniu się nieprawidłowo funkcjonujących mitochon-
driów, a tym samym ułatwia aktywację szlaków prowadzą-
cych do śmierci komórek [56]. Ponadto wykazano obniżoną 
wydajność systemów antyoksydacyjnych, co oceniano na 
podstawie stosunku GSH/GSSG, a w efekcie obserwowano 
wzrost wytwarzania RFT w mitochondriach [44]. Zatem wa-
runki metaboliczne, które towarzyszą cukrzycy przyczyniają 
się do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego zależnej od mito-
chondriów (Ryc. 4), które poprzez zwiększone wytwarzanie 
RFT mogą indukować śmierć komórek na drodze apoptozy, 
ale również w wyniku zmian epigenetycznych (np. metylacji 
DNA) indukowana jest pamięć metaboliczna i oksydacyjne 
uszkodzenia DNA mitochondrialnego pogłębiają się mimo 
normalizacji glikemii [57]. Ponadto wydaje się, że oksydacyj-
ne uszkodzenia w DNA jądrowym i/lub mitochondrialnym 
kumulują się w czasie rozwoju choroby. Nie jest wykluczone, 
aby na skutek zmian w DNA jądrowym i mitochondrialnym, 
dochodziło do uszkodzeń w obrębie genów kodujących biał-
ka tego samego kompleksu oddechowego, czego skutkiem 
są deficyty w pracy łańcucha oddechowego. Warto wspo-
mnieć, że jeśli dochodzi do zaburzenia funkcji kompleksu V 
(ATPaza mitochondrialna), wówczas dotyka to tylko synte-
zy ATP. Natomiast uszkodzenia w kompleksie I, III lub IV 
przyczyniają się do obniżenia potencjału mitochondrialnego, 
co w konsekwencji uniemożliwia wytwarzanie ATP, zaburza 
homeostazę wapniową i wpływa na aktywność życiową ko-
mórki [58].

Podsumowując, zaburzenia w funkcji mitochondriów 
wpływają na aktywność systemu oksydacyjnej fosforylacji, 
sprzyjają zwiększeniu wytwarzania RFT, a także znacząco 
oddziałują na metabolizm Ca2+ w komórce. Zwiększone 
wytwarzanie RFT przez mitochondrialny łańcuch oddecho-
wy może indukować dysfunkcję mitochondriów, która jest 
skutkiem uszkodzeń DNA mitochondrialnego i zaburzeń w 
szybkości zużywania tlenu. Zmiany te zwrotnie stymulują 
wytwarzanie RFT przyczyniając się do dalszego nasilania 
stresu oksydacyjnego i pogłębiają uszkodzenia w obrębie 
samych mitochondriów oraz całej komórki.

OKSYDAZA NAD(P)H

Mitochondrialny łańcuch oddechowy jest istotnym źró-
dłem RFT, które wpływają na funkcje śródbłonka naczynio-
wego, Uważa się jednak, że szczególnie istotnym źródłem 
RFT w tej tkance jest oksydaza NAD(P)H występująca w 
różnych błonach komórki (Ryc. 4). Enzym ten katalizuje 
powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego na drodze 
jednoelektronowej redukcji tlenu z użyciem NAD(P)H lub 
NADH jako donora elektronów. Może wytwarzać znaczne 
ilości wolnych rodników tlenowych. Jego aktywatorami są 
między innymi angiotensyna II, trombina, TNF-α, ale także 
stres mechaniczny. Wiele doniesień sugeruje, że RFT wytwa-
rzane w sposób kontrolowany przez enzymy z rodziny NOX 
aktywują prożyciowe szlaki przekazywania sygnału zależne 
od AMPK, ponadto zwiększają aktywność eNOS i relaksa-
cję naczyń, czyli działają normalizująco na funkcje komórek 
śródbłonka. Wykazano, że zastosowanie inhibitorów NOX 
w komórkach śródbłonka z naczyń wieńcowych, z żyły pę-
powinowej oraz ze skóry powodowało istotne zahamowanie 

proliferacji, co może być skutkiem zmniejszonej aktywacji 
czynnika transkrypcyjnego NF-κB po obniżeniu dostępności 
RFT [59]. U pacjentów z cukrzycą obserwowano podwyższe-
nie poziomu białka NOX, co tłumaczy znaczące zwiększe-
nie ilości powstających RFT. Podobnie sytuacja wygląda w 
przypadku nadciśnienia czy zwiększonej podaży wolnych 
kwasów tłuszczowych. Zależnie od lokalizacji wewnątrzko-
mórkowej enzymów odpowiedzialnych za nadmierne wy-
twarzanie RFT może dochodzić do hiperaktywacji szlaków 
prowadzących do indukcji stanu zapalnego, niedostatecz-
nej dostępności kofaktorów czy molekuł sygnałowych, jak 
również zbyt małej wydajności mechanizmów antyoksyda-
cyjnych, co prowadzi do oksydacyjnego uszkadzania białek 
i lipidów [60]. RFT wytwarzane przez oksydazę NAD(P)H 
mogą wpływać na inne systemy generujące reaktywne for-
my tlenu, a aktywność NOX może być regulowana przez 
RFT pochodzące z innych źródeł, w tym z mitochondrialnego 
łańcucha oddechowego. To, co wyróżnia enzymy z rodziny 
NOX, to fakt, że ich podstawową funkcją jest wytwarzanie 
reaktywnych form tlenu. W przypadku pozostałych „produ-
centów”, RFT są jedynie produktem ubocznym powstającym 
przy okazji spełniania ich zasadniczych funkcji [61].

Białka z rodziny NOX zlokalizowane są w błonach biolo-
gicznych. Poza błoną plazmatyczną, enzymy te zlokalizowa-
no w siateczce śródplazmatycznej, mitochondriach i otocz-
ce jądrowej. Profil ekspresji genów kodujących oksydazy 
NAD(P)H w warunkach patologicznych jest różny zależnie 
od rodzaju i stopnia zaawansowania choroby. Wydaje się, że 
w warunkach fizjologicznych aktywność tych enzymów jest 
stosunkowo niska, natomiast istotnie wzrasta w odpowiedzi 
na czynniki stymulujące, takie jak: cytokiny, czynniki wzrostu, 
hiperlipidemia czy glukoza w wysokim stężeniu. Czynniki te 
zaburzają homeostazę śródbłonka naczyniowego i powodują 
zmiany patologiczne w tej tkance. W układzie sercowo-na-
czyniowym, w tym również w warstwie śródbłonka, wystę-
pują następujące izoformy oksydazy NAD(P)H: NOX1, NOX2 
NOX4 i NOX5. Schematycznie występowanie izoform NOX w 
kolejnych warstwach tworzących naczynie przedstawiono na 
rycinie 6. Dla funkcji śródbłonka szczególnie istotna wydaje 
się izoforma NOX4. Ilość mRNA dla tego enzymu przekracza 
około 20-krotnie ilość mRNA izoformy NOX2 związanej z re-
akcją obronną organizmu [62]. Jego ekspresja może być regulo-
wana na drodze zależnej od czynnika NF-κB. Ligandy recepto-
rów PPARγ, na przykład roziglitazon, zmniejszają aktywację 
tego czynnika transkrypcyjnego w komórkach śródbłonka 
naczyniowego eksponowanych na wysokie stężenia glukozy 
i tym samym obniżają ekspresję genu Nox4 [63]. NOX4 jest 
aktywną konstytutywnie izoformą NOX i, podobnie jak inne 
białka z tej rodziny, zawiera błonową domenę katalityczną. 
Stwierdzono jednak, że do aktywacji tej izoformy enzymu 
dochodzi bez udziału podjednostek cytosolowych p47phox, 
p67phox, p40phox, czy białka Rac. Mutacje w ważnej dla funk-
cjonowania innych oksydaz NAD(P)H podjednostce p22phox 
również nie wpływają na jego funkcje. NOX4 reguluje aktyw-
ność wielu kinaz i fosfataz białkowych oraz czynników trans-
krypcyjnych [64]. Ponadto jest to enzym unikatowy, gdyż w 
przeciwieństwie do pozostałych izoform, jest w stanie bezpo-
średnio wytwarzać H2O2 bez uchwytnej fazy powstawania 
anionorodnika ponadtlenkowego (Ryc. 4). Cząsteczka ta po-
zytywnie oddziałuje na układ naczyniowy. Takie protekcyjne 
działanie RFT komplikuje możliwość terapeutycznego zasto-



124 www.postepybiochemii.pl

sowania substancji o działaniu antyoksydacyjnym, gdyż może 
zaburzać pozytywny efekt aktywacji NOX [41]. Wykazano, 
że w komórkach śródbłonka mózgu NOX4 sprzyja aktywacji 
szlaków prożyciowych [65]. Mimo takiego pozytywnego dzia-
łania RFT wytwarzane w nadmiarze mogą wywierać działa-
nie cytotoksyczne. Wykazano bowiem, że aktywna oksydaza 
NAD(P)H (izoforma 4) oraz glukoza w wysokich stężeniach 
mogą być przyczyną zaburzeń w homeostazie wapniowej ko-
mórek śródbłonka naczyniowego, powodując wzrost stężenia 
Ca2+ w cytosolu [66-68]. Podobnie, w komórkach HUVEC pod-
dawanych działaniu hiperglikemii wydaje się, że enzym ten 
jest dominującym miejscem podwyższonej syntezy RFT [60]. 
Ponadto istnieją dowody, że NOX4 może być również zloka-
lizowany w mitochondriach [70]. Bezpośrednie sąsiedztwo 
łańcucha oddechowego sprawia, że te dwa systemy wytwa-
rzające RFT mogą na siebie wzajemnie oddziaływać i na za-
sadzie sprzężenia zwrotnego aktywować wytwarzanie coraz 
większych ilości reaktywnych form tlenu.

Poza chorobami sercowo-naczyniowymi, zmiany na pozio-
mie aktywności i ilości NOX4 obserwowano również w sta-
rzeniu. Stwierdzono, że w śródbłonku aorty z wiekiem wzra-
sta stres oksydacyjny, co jest związane z wyższą aktywnością 
NOX4, zwiększonym wytwarzaniem anionorodnika ponad-
tlenkowego, ale również z obniżoną aktywnością dysmutaz 
ponadtlenkowych. Nie stwierdzono natomiast zmian w ilości 
białka Cu,Zn-SOD i Mn-SOD (izoformy SOD występujące od-
powiednio w przedziałach poza macierzą mitochondrialną i 
w mitochondriach). Wzrastający stres oksydacyjny koreluje z 
rosnącym wraz z wiekiem stanem zapalnym [71].

W 2001 roku Cheng i współpracownicy odkryli, że poza 
NOX2 i NOX4, istotną rolę w ludzkich komórkach śródbłonka 
odgrywa NOX5 [72]. Wydaje się, że białko to może mieć zna-
czenie w kontrolowaniu zależnych od RFT procesów związa-
nych z angiogenezą. Może również wpływać na proliferację 
komórek śródbłonka, a w szczególności na przestrzenną orga-
nizację związaną z tworzeniem sieci kapilarnych [73]. Cieka-
we jest to, że NOX5 naturalnie nie występuje w komórkach 
gryzoni, nie znaleziono tam genu kodującego ten enzym. Ina-
czej niż w przypadku pozostałych izoform NOX, aktywność 
NOX5 jest regulowana przez jony wapnia, zawiera on bowiem 
na końcu aminowym domenę wiążącą Ca2+ (ang. calmodulin-
-like domain). Indukcja ekspresji genu kodującego NOX5 w ko-
mórkach śródbłonka z mysiej aorty sprzyjała podwyższeniu 
aktywności eNOS, co według autorów może wyjaśniać wpływ 
RFT na dostępność NO [74]. Wydaje się, że kinaza białkowa C 
(PKC) aktywuje NOX5. Stwierdzono, że w obecności glukozy 
w wysokim stężeniu dochodzi do wzrostu aktywności PKCα 
w komórkach śródbłonka naczyniowego, czemu towarzyszy 

zwiększone wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego 
na drodze zależnej od NOX5 [75]. W systemie in vitro wyka-
zano, że w przypadku NOX5, przeciwnie do pozostałych en-
zymów z rodziny oksydaz NAD(P)H, NADH nie może być 
donorem elektronów w zastępstwie NAD(P)H i aktywować 
wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego [76].

W związku ze znaczącym udziałem enzymów z rodziny 
NOX w powstawaniu problemów sercowo-naczyniowych to-
warzyszących cukrzycy, upatruje się możliwości terapeutycz-
nych w modyfikowaniu ich ilości czy aktywności, co w efekcie 
będzie związane ze ścisłą kontrolą wytwarzania reaktywnych 
form tlenu. Niezwykle trudno jest bowiem ustalić granicę po-
między protekcyjnym a toksycznym działaniem RFT pocho-
dzących z NOX, podobnie jak ma to miejsce w przypadku RFT 
pochodzących z mitochondrialnego łańcucha oddechowego.

PODSUMOWANIE

Dysfunkcja śródbłonka leży u podłoża wielu chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego. W głównej mierze przyczynia 
się do tego stres oksydacyjny. Środowisko metaboliczne to-
warzyszące cukrzycy (wysokie stężenie glukozy we krwi, 
nadmiar wolnych kwasów tłuszczowych itp.) przyczynia 
się do zaburzenia wydolności systemów antyoksydacyjnych 
oraz znaczącego wzrostu wytwarzania reaktywnych form 
tlenu. Ze względu na wielorakie funkcje RFT niezwykle 
trudne jest opracowanie sposobu eliminacji toksycznego ich 
działania, głównie ze względu na fakt, że mechanizmy ich 
wytwarzania są niezwykle złożone. Często przyczyną nad-
miernej syntezy RFT jest aktywacja kilku wzajemnie na sie-
bie oddziałujących i zwrotnie aktywujących się systemów, co 
dodatkowo komplikuje próby ingerencji farmakologicznej. 
Wobec tego istotne jest pełniejsze wyjaśnienie mechanizmów 
wytwarzania RFT i dzięki temu opracowanie sposobów ich 
regulacji. Jest to przedmiotem intensywnych badań farmako-
logicznych. Kontrolowanie wytwarzania RFT, które przecież 
pełnią tak ważną rolę cząstki sygnalizacyjnej, krytycznej dla 
funkcji naczyń, wymaga ostrożności i precyzji, aby nie zabu-
rzać funkcjonowania śródbłonka naczyniowego, a przy tym 
wielu organów i w konsekwencji całego organizmu.
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ABSTRACT
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 and/or hyperlipidaemia accompany-
ing diabetes, cause increased production of reactive oxygen species in parallel with significantly reduced antioxidative defence. The vascular 
endothelium is not only passive lining of the vessels but also highly metabolically active tissue. It produces and secretes a number of factors 
responsible for the maintenance of vascular homeostasis. Oxidative stress leads to changes in vascular tone, which mainly involves the reduc-
tion of NO bioavailability. There are several ROS generating mechanisms, however it seems that the mitochondrial respiratory chain and 
NAD(P)H oxidase play a most significant role in endothelium. The endothelial dysfunction in diabetes, the importance of mitochondria and 
NAD(P)H oxidase in the development of pathological changes would be discussed below.
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