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takze inhibitorem enzyméw odpowiedzialnych za roz-
woj stanu zapalnego. Wyniki doswiadczen na komor-
kach i zwierzetach laboratoryjnych pokazuja, ze moze
ona przeciwdziata¢ rozwojowi zapalen trzustki, sta-
wow, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, zotad-
ka czy chorobie Le$niowskiego-Crohna (przewlekty,
nieswoisty proces zapalny $ciany przewodu pokarmo-
wego). Ponadto, kurkumina posiada takze wtasciwo-
$ci antyalergiczne i przeciwgoraczkowe (ryc. 4).
Plejotropowos¢ dziatania kurkuminy jest wyjat-
kowo istotna w leczeniu choréb o wysoce ztozonej
1 niewyjasnionej etiologii, jak nowotwory czy AD.
Jednak najpowazniejszym czynnikiem, ktoéry moze
zadecydowac¢ o wykorzystaniu kurkuminy dla celow
terapeutycznych jest fakt jej wyjatkowo stabej przy-
swajalnosci po podaniu doustnym. Jak udowodnity
badania naukowe, kurkumina przechodzi przez prze-
wod pokarmowy w wigkszos$ci w postaci niezmienio-
nej, a niewielka czeg$¢, ktdra tam pozostaje jest prak-
tycznie catkowicie metabolizowana i tylko $ladowe

Wszechswiat, t. 111, nr 7—9/2010

jej ilosci przedostajg si¢ do krwi po doustnym poda-
niu wysokich dawek (12 g) i nawet jeszcze wigkszych
dawek zwierzetom. Jednak konieczno$¢ stosowania
tak wysokich dawek dla celéw terapeutycznych po-
ciagga za sobg problemy natury technologicznej, ktore
pojawiaja si¢ przy przygotowaniu postaci prepara-
tu. Poniewaz kurkumina jest rozpuszczalna w tlusz-
czach, wiec zeby polepszy¢ jej wchtanianie probuje
si¢ opracowac preparat, ktory bylby zmieszany z ole-
jem do smazenia i by w ten sposob kurkumina stata
si¢ po prostu sktadnikiem codziennego positku.

W ten sposob okazato si¢, ze kurkumina to nie
tylko smaczna przyprawa, powszechnie uzywana
w kuchni orientalnej, lecz jej wykorzystanie moze da-
leko wykroczy¢ poza tradycyjne zastosowanie. Liczne
dane wskazujg na wyjatkowe, lecznicze wlasciwosci
kurkuminy przy roéwnoczesnym braku toksyczno-
$ci. Z uwagi na to trudno znalez¢ lepsze, bardziej
adekwatne okreslenie dla kurkumy niz to autorstwa
Vasco da Gamy: ,,kurkuma — ztoto Indii”.
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O CUKRZYCY UMYSZY 1 LUDZI,
CZYLI
O MODELACH ZWIERZECYCH W DOSWIADCZENIACH

Maciej Ciesla (Krakow)

Cukrzyca jest choroba, ktora stanowi wielkie wy-
zwanie dla badaczy ze wzgledu na jej rozpowszech-
nienie na $wiecie. Jej objawy sg bardzo zréznicowa-
ne i stanowig tzw. zespol chorob metabolicznych.
Obejmuja one roznorodne efekty, od podwyzszonego
poziomu cukru we krwi, poprzez zaburzenia w funk-
cjonowaniu wielu organéw wewnetrznych a konczac
na zwigkszonym ryzyku zapadalnosci na chorobe
wiencowa. Najbardziej charakterystycznymi objawa-
mi sg zaburzenia metaboliczne, takie jak zwigkszone
faknienie, zwickszona czestos¢ oddawania moczu,
kwasica ketonowa oraz nieprawidlowosci w odpo-
wiedzi na mechanizmy regulacyjne odpowiedzialne
za kontrole poziomu glukozy we krwi, co prowadzi
do hiperglikemii. Obserwuje si¢ rowniez szereg efek-
tow zwigzanych z rozwojem cukrzycy, takich jak
zwigkszenie masy ciala, senno$¢ czy tez powodowa-
ne przez chroniczng hiperglikemi¢ zmiany zwyrod-
nieniowe w oczach, nerkach, nerwach i duzych na-
czyniach krwiono$nych.

W cukrzycy czesto obserwuje si¢ zmiany choro-
bowe w trzustce. Dotycza one przede wszystkim

komorek P zlokalizowanych w wyspach Langerhansa
i wydzielajacych insuling, hormon obnizajacy steze-
nie glukozy we krwi. Zmiany w morfologii trzustki
stajg si¢ zauwazalne juz na samym poczatku cho-
roby. Zniszczenia w obrebie naczyn krwiono$nych
1 nerwOw pojawiajg si¢ natomiast dopiero po dtuz-
szym czasie. Wyroznia si¢ zaburzenia dotyczace
wlosniczek, polegajace na zgrubieniu btony podstaw-
nej w matych naczyniach krwiono$nych niektorych
organdéw (m. in. oka i nerki) oraz zmiany w obre¢bie
tetnic 1 tetniczek. Uposledzona jest takze aktywno$¢
wydzielnicza $rodblonka i w efekcie dochodzi do
zwickszonego prawdopodobienstwa arteriosklerozy.
W przypadku nerwéw zniszczone zostaja przede
wszystkim komorki ostonki mielinowej, chronigce
komoérki w obwodowym uktadzie nerwowym.

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie cu-
krzyce zalicza si¢ do chorob spotecznych, czyli ta-
kich, na ktore choruje przynajmniej co setny miesz-
kaniec naszego globu. Z kolei jej silne powigzanie
z wyzwaniami, jakie niesie wspoélczesny tryb zycia
pozwala uzna¢ ja za chorobg cywilizacyjng. Ten
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ostatni zwigzek jest na tyle silny, ze w czasie badan
dotyczacych nowych lekéw stwierdzono wigkszg
poprawe w przypadku osob uprawiajacych sport niz
u ludzi, ktérym byt podawany lek. Znane sg ekspery-
menty, z ktorych wynika, ze czas, jaki spedza si¢ na
ogladaniu telewizji moze stanowi¢ czynnik wptywa-
jacy na podatno$¢ na zachorowanie.

Nalezy zaznaczy¢, ze okre$lenie cukrzyca kryje kilka
rodzajéw schorzen o podobnych objawach, ale odmien-
nego pochodzenia. Najczesciej wyrdznia si¢ typ I (insu-
linozalezny) oraz typ Il (insulinoniezalezny) cukrzycy.

Typ I cukrzycy (TIDM)

Typ I cukrzycy rozwija si¢ juz we wczesnej mlo-
dosci 1 dotyczy przede wszystkim zniszczenia komo-
rek B trzustki, ktore nie moga produkowac insuliny.
Wskutek tego organizm nie moze poradzi¢ sobie
z utrzymaniem wlasciwego stezenia glukozy we krwi.
Za przyczyng tego zjawiska uwaza si¢ predyspozycje
genetyczne oraz uwarunkowania srodowiskowe pro-
wadzace do reakcji autoimmunologicznej skierowa-
nej przeciwko wlasnym komoérkom wydzielniczym.

Nieprawidlowa reakcja organizmu na w pelni pra-
widlowe komorki zostala zidentyfikowana jako powod
cukrzycy typu I juz w latach 70. XX wieku. Pierwszy-
mi genami, ktore znalazly si¢ na liscie podejrzanych
o wywotywanie choroby byty geny uktadu zgodnosci
tkankowej HLA (Human Leukocyte Antigens). Koduja
one biatkka MHC (Major Histocompatibility Complex)
klasy 11 II, ktoére pozwalaja na rozpoznanie czy dana
komorka jest obcym patogenem, np. bakteria, czy tez
nalezy do wilasnych tkanek organizmu.

Do dzisiaj odkryto przynajmniej dwie rodziny
genow, ktore najprawdopodobniej przyczyniaja si¢ do
podwyzszonego ryzyka wystapienia cukrzycy. Rowno-
cze$nie szereg innych moze odgrywaé wrecz role pro-
tekcyjna, zmniejszajac podatnos¢ danej osoby na wy-
stapienie schorzenia. Uwaza si¢, ze zwiagzek pomiedzy
czynnikami genetycznymi a zapadalno$cig na cukrzyce
wynika przede wszystkim ze zmian w obrebie molekut
powierzchniowych MHC klasy I, odpowiedzialnych za
prezentacje biatek pochodzacych np. z wnikajacych do
komorek wiruséw. U ludzi chorych kompleksy MHC
pobudzajg limfocyty do niszczenia w peini funkcjonal-
nych, niezainfekowanych komoérek wydzielniczych.
Cukrzyca typu I czgsto wystepuje z innymi chorobami
autoimmunizacyjnymi, m. in. chorobg Gravesa-Base-
dowa, w ktorej stwierdza si¢ obecno$¢ we krwi pacjen-
tow przeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym ko-
morkom produkujacym insuling.

Kolejnym dowodem na autoimmunologiczne pod-
loze TIDM sg zmiany obserwowane w budowie wysp

trzustkowych okre$lane lacinska nazwa insulitis.
Badania histologiczne preparatéw tkankowych po-
chodzacych od chorych z TIDM wykazaty obecno$¢
limfocytow cytotoksycznych naciekajacych wyspy
B. Efektem dziatalnosci tych komorek jest zwtok-
nienie, zmniejszenie si¢ oraz zatarcie granic wysp
trzustkowych. Naciek limfocytow jest zjawiskiem
przemijajagcym i po uplywie roku od zachorowania
wida¢ jedynie zniszczenie trzustki, juz bez obecnosci
komorek uktadu odpornosciowego.

Zniszczenie trzustki przez limfocyty jest powodowa-
ne przez bezposrednie dziatanie komdrek cytotoksycz-
nych lub przez produkcje przeciwciat autoreaktywnych.
Podwyzszony poziom immunoglobulin skierowanych
przeciwko wyspom trzustkowym na krétko przed oraz
juz po wystapieniu choroby jest kolejnym powodem
pozwalajacym zaliczy¢ cukrzyce typu I do grona cho-
réb zwigzanych z nieprawidtowa odpowiedzig immu-
nologiczng na wtasne komorki organizmu.

Mimo opisanych predyspozycji genetycznych
stwierdzenie, ze niektore geny nieodwolalnie prowadza
do zachorowania nie jest prawda. Co prawda u oséb
posiadajacych chorujacych na cukrzyce bliskich krew-
nych zapadalno$¢ na cukrzyce typu I jest wyzsza niz
u niemajacych obcigzenia genetycznego, ale wynosi
ona jedynie okoto 10%. Pokazuje to, ze réwniez §ro-
dowisko, w ktéorym zyjemy wptywa na rozwdj scho-
rzenia. Istnieje jednak rzadka, dziedziczna odmiana
cukrzycy typu MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young) zwigzana z nieprawidtowg sekwencjg gendéw
kodujacych biatka z rodziny hepatocytowych czynni-
kéw jadrowych (HNF).

Do czynnikéw mogacych odgrywac role ,,wtacznika”
dlaTIDMnalezazakazeniawirusowe,stresczytezdzia-
tanie §rodkow chemicznych. Najlepiej poznane zostaty
infekcjewirusowe, gtéwniezewzgledunados¢znaczne
rozpowszechnienie wywolujacych je patogenow. Do
infekcji, ktére moga wigzaé si¢ z zachorowaniem
na cukrzyce nalezag miedzy innymi takie typowe
choroby wieku dziecigcego jak $winka i rozyczka.
Zazwyczaj wirusy wywedrowuja do trzustki prowa-
dzac do jej zniszczenia. Zniszczenia w obrebie wysp
B powoduja, ze organizm nie moze produkowac insu-
liny 1 utrzymywa¢ prawidtowego stezenia glukozy we
krwi. Tym samym infekcja powoduje identyczne zmiany
w trzustce jak te, ktore uwazamy za powod cukrzycy.

Istnieje réwniez szereg wiruséw zwierzgcych
(najdoktadniej zbadanych w przypadku gryzoni) po-
wodujacych w przypadku zakazenia rozwini¢cie si¢
objawdw cukrzycy typu 1. Nalezy do nich np. wirus
Ljungan (LV) bardzo podobny do wirusa polio i do
wirusa Coxsackie B4, wywolujacego objawy cukrzy-
cowe u cztowieka.
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Typ II cukrzycy (TIIDM)

Cukrzyca typu II jest najczesciej wystepujaca po-
stacia, a rozwija si¢ u osob dorostych. Najtatwiej
dostrzegalng réznica pomigdzy TIIDM i cukrzyca
insulinozalezng jest brak zniszczenia trzustki. W tej
chorobie ilos¢ produkowanej insuliny jest w poczat-
kowym etapie prawidtowa, a objawy wynikaja z bra-
ku wrazliwosci tkanek obwodowych, ktore nie odpo-
wiadaja na hormon. Brak odpowiedzi organizmu na
produkowang insuling powoduje, ze wyspy trzustko-
we zmuszone do nadmiernej produkcji po pewnym
czasie ulegajg zniszczeniu.

Przekazanie sygnatu od komorek wydzielniczych
do organdw, ktére odpowiadajg na insuling jest zto-
zone z wielu etapow. Obejmujg one przeksztatce-
nie formy nieaktywnej hormonu, tzw. prohormonu
w funkcjonalng insuline, jej dotarcie do tkanek doce-
lowych, zwigzanie do receptorow na ich powierzchni
a w koncu skomplikowana kaskada reakcji zachodza-
cych w ich wnetrzu. Kazda z tych reakcji moze ulec
zaburzeniu powodujac przerwanie tancucha zdarzen
i rozwoj choroby (ryc. 1).

&

1
T
P

kinaz MaAP
stymulacia
syntazy glikogenu

Insulina

Ryc. 1. Etapy, na ktorych moze doj$¢ do przerwania przekazu sygnatu pro-
wadzacego do zmniejszenia glikemii. A. Nieprawidtowa produkcja insuliny
przez trzustke. B. Nieprawidtowa budowa insuliny lub zaburzone oddziaty-
wanie z receptorem na komorkach docelowych. C. Zaburzenia w przekazie
wewnatrzkomorkowym sygnatu od receptora insuliny. Skroty: PKB- kinaza
biatkowa; B. Kinazy MAP- kinazy aktywowane miogenem.

Powodem zakléocen w przekazywaniu sygnatu
moze by¢ nieprawidlowa informacja genetyczna
dotyczaca np. budowy insuliny. Rzeczywiscie, dla
cukrzycy typu Il charakterystyczny jest zwiazek
pomiedzy genami a zapadalno$cig na cukrzyce —
wg WHO okoto 30% os6b majacych krewnych
I stopnia z TIIDM réwniez zachoruje. Dane te pozwo-
lity na powszechne uznanie diabetes mellitus typu
II za schorzenie zwigzane miedzy innymi z nieprawi-
dlowym tlem genetycznym.

Istnieje szereg teorii dotyczacych dziedziczenia
cukrzycy typu II. Niektorzy badacze uwazaja, ze
wczesniejsze wystepowanie objawoéw u niektorych
pacjentow jest powodowane duplikacja pojedyncze-
go genu. Dlatego niektore osoby bedace homozygo-
tami mialyby szybciej rozwija¢ objawy chorobowe,

ktore bytyby réwniez bardziej nasilone w poréwna-
niu z heterozygotami.

Badania nad st¢zeniem glukozy we krwi w spo-
leczenstwie nie potwierdzaja jednak dziedziczenia
jednogenowego. Nie mozna moéwic o jedynie dwoch
wartosciach, ktore bytyby typowe dla oséb chorych
badz zdrowych. Zamiast tego poziom stezenia gluko-
zy we krwi zmienia si¢ w szerokim zakresie. Gdyby
istniat jeden gen odpowiedzialny za cukrzyce, otrzy-
mywalibysmy dla kazdej osoby wynik, ktéry od razu
pozwalalby nam na ocenienie czy jest ona chora czy
nie. Takze schemat dziedziczenia wewnatrz rodziny
znacznie odbiega od praw mendlowskich, nie obser-
wuje si¢ np. 100% zgodnosci wystepowania choro-
by w przypadku bliznigt jednojajowych. Dlatego tez
uwaza si¢ obecnie, ze nie jeden, a wiele gendw po-
woduje rozwinigcie si¢ cukrzycy. O wywolywanie
THDM podejrzewa si¢ geny grup krwi, zmiennosé
w obrebie alleli na insuling, receptory dla niej czy
przenos$niki glukozy w poprzek btony komdrkowe;.

Podobnie jak w przypadku cukrzycy typu I, wptyw
genow jest tylko jedng z przyczyn choroby. Row-
nie wazny, a moze nawet istotniejszy jest wplyw
srodowiska. Geny odgrywaja jedynie rolg czynnika
ryzyka, ktory moze spowodowaé chorobe jedynie
w odpowiednich warunkach. Wérdd przyktadowych
wydarzen ,,wlaczajacych” cukrzyce wymieni¢ moz-
na starzenie si¢, zmniejszong aktywno$¢ fizyczna,
choroby watroby, niektore leki i zakazenia, a przede
wszystkim otylos¢. Ta lista sugeruje réwniez mozli-
we strategie leczenia, polegajace np. na zmianie spo-
sobu odzywiania, zwigkszeniu aktywnosci ruchowej
1 zmniejszeniu masy ciala.

Wplyw starzenia na rozwoj cukrzycy jest zwia-
zany gltoéwnie ze zmianami miazdzycowymi w tetni-
cach trzustki. Efekt ten pojawia si¢ w wieku okoto
40 lat i stopniowo si¢ nasila. Pierwsze zatykaja si¢
mniejsze arteriole, dopiero pdzniej zwezeniu ulega-
ja tetnice. Dodatkowym powodem zwigkszenia si¢
ryzyka wsrdd ludzi starszych jest postepujace znisz-
czenie migsni i watroby, ktore sa glownymi organami
odpowiedzialnymi za wykorzystanie i magazynowa-
nie glukozy w organizmie. Zuzytkowanie glukozy
w mie$niach wymaga co prawda insuliny, jednak ich
praca przyczynia si¢ do zwickszenia efektywnosci
dziatania tego hormonu. Takze podwyzszony w sto-
sunku do reszty spoteczenstwa odsetek ludzi otytych
ma znaczacy wplyw na rozwinigcie si¢ symptomow
choroby w tej grupie wiekowej. To wlasnie otyltosc,
szczegolnie tzw. otylo§¢ brzuszna, stanowi glowny
czynnik ryzyka cukrzycy.

Przedstawiony poprzednio schemat rozwoju cu-
krzycy typu Il u ludzi (i zwierzat) polegajacy na ciagu




Wszechswiat, t. 111, nr 7—9/2010

ARTYKULY

zdarzef: hiperinsulinizm (do ktérego prowadzi
otyto$¢) — insulinooporno$¢ — zwigkszony hiperin-
sulinizm — niewydolno$¢ komoérek B-TIIDM, jest
stosunkowo zrozumiaty. Niestety o samym sposobie
wyksztalcenia si¢ insulinoopornosci wiemy znacznie
mniej. Wérdd przyczyn wymienia si¢ m. in. zmiany
w liczbie receptorow insulinowych. Podobnie, jak
w przypadku wielu innych zjawisk zachodzacych
w organizmie, rowniez ilo$¢ receptoréw insulinowych
jest regulowana przez st¢zenie czasteczki, ktora sig
z nimi faczy. Wzrost poziomu insuliny powoduje zmniej-
szenie ilosci receptoréw na powierzchni komorki,
ostabiajac efekt wywolywany przez hormon. Zjawi-
sko to jest odwracalne i w przypadku cofnigcia si¢ hi-
perinsulinemii np. po schudnigciu, sytuacja wraca do
normy. Problemem moga by¢ jednak nieodwracalne
zmiany, ktore w tym czasie zaszly w organizmie.

Innym powodem rozwini¢cia si¢ choroby jest
zwigkszenie si¢ podazy i utleniania kwasow tlusz-
czowych. Zwigzane jest to z blokowaniem wigzania
hormonu z receptorem w watrobie przez uwalniane
kwasy tluszczowe oraz zaburzeniami hormonalnymi.
Dotyczy to zwlaszcza wydzielania kortyzolu. Jego
poziom ulega zmianie u kobiet po menopauzie, dlate-
go dochodzi u nich do otylosci brzusznej, normalnie
charakterystycznej dla mezezyzn.

Otylo$¢ oraz podeszty wiek nie sg jedynymi przy-
czynami wystepowania cukrzycy typu II. Pozostate
mozna podzieli¢ na zwigzane ze zmienionym funk-
cjonowaniem narzadow bioragcych udzial w meta-
bolizmie i sktadowaniu glukozy oraz spowodowane
przez zaburzenie gospodarki hormonalnej organizmu.
Do organéw w najbardziej zaangazowanych w meta-
bolizm glukozy naleza migénie oraz watroba. Brak
odpowiedniej dawki ¢wiczen powodujacy zmniej-
szenie masy mig¢sniowej i zmiany w metabolizmie
ma znaczacy wplyw na rozwdj cukrzycy typu IL.
Z tym zjawiskiem mozna sobie oczywiscie fatwo po-
radzi¢ poprzez odpowiednie zwigckszenie aktywnosci
fizycznej. Duzo powazniejszym problemem sg cho-
roby watroby, z ktorych najwazniejsza jest marsko$¢
(cirrhosis). Schorzenie to polega na postepujacym
wloknieniu w obrgbie migzszu watroby, co prowadzi
do zniszczenia narzadu. Marsko$¢ moze by¢ wywo-
lywana przez zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C lub dziatanie toksyn takich jak alkohol, moze
tez si¢ rozwija¢ w wyniku choréb metabolicznych.
W marskosci stwierdza si¢ stabszy niz normalnie
wplyw stezenia glukozy na jej przyswajanie, co po-
przedza nietolerancje glukozy u chorych. Dodatkowo
zmniejszenie masy watroby powoduje, ze magazyno-
wanie powstajacego z glukozy glikogenu nie moze
by¢ tak efektywne, jak to jest u 0s6b zdrowych.

Jak wida¢ cukrzyca typu Il stanowi szczegdlnie
ciekawy przedmiot badan ze wzglgdu na réznorod-
nos¢ przyczyn mogacych ja wywotywac oraz ztozo-
nos¢ metod leczenia, ktore ciggle wymagaja dopra-
cowania. Jedng z najczeSciej stosowanych metod
badan jest wykonywanie do$wiadczen na modelach
zwierzegcych.

Modele zwierzece cukrzycy

Zwierzgta czesto odgrywajg znaczaca role w ba-
daniach nad rozmaitymi schorzeniami. Ze wzgledow
praktycznych najpowszechniej uzywa si¢ gryzoni.
Sa one stosunkowo podobne do cztowieka na po-
ziomie anatomicznym oraz metabolicznym, niewiel-
kie 1 szybko si¢ mnozga. Cukrzyca wystepuje jednak
rowniez u psow, kotow, swin, koni, krow, delfinow,
naczelnych czy hipopotamoéow. Zwierzeta te nie od-
grywaja wigkszej roli w do§wiadczeniach z powodu
wielu cech, ktore utrudniajg ich hodowle. Nalezy pa-
migta¢, ze nie zawsze mozna przenosi¢ wyniki od-
noszace si¢ do zwierzat na czlowieka. Czesto nawet
badania na malpach moga by¢ mato wiarygodne ze
wzgledu na niewielkie, ale znaczace rdéznice pomig-
dzy ich metabolizmem a metabolizmem ludzkim.

Istnieje wiele strategii pozwalajacych na otrzy-
manie szczepéw mogacych odgrywaé rolg modelu
w badaniach nad cukrzyca. Pierwsza obejmuje me-
tody oparte na selekcji zwierzat ze spontanicznymi
mutacjami oraz na modyfikacjach genetycznych pro-
wadzacych do uzyskania zwierzat transgenicznych.
Do drugiej zalicza si¢ techniki farmakologicznego
uszkodzenia komorek B, prowadzacego do objawow
charakterystycznych dla cukrzycy.

Oczywiscie pomiedzy zwierzetami wykazujacymi
cechy TIDM oraz TIIDM istniejg znaczace rdznice.
W przypadku cukrzycy insulinozaleznej genetyczne
uwarunkowanie polega na autoimmunizacji i rozwinig-
Ciu insulitis. Wsrod szczepow uzywanych w do$wiad-
czeniach dotyczacych TIDM najczesciej uzywa sig:

o szczury BB (biobreeding) — zostaty otrzymane po-
przez odpowiednio dtugg hodowlg wsobng. Stanowia
doskonaty model cukrzycy typu I ze wzglgdu na duze
podobienstwo objawow chorobowych do schorzenia
u ludzi. Badania wykazaly, ze genami odpowiedzial-
nymi za rozwdj choroby sa gtownie geny komplek-
su MHC. Charakterystyczne dla szczurow BB jest
zmniejszenie liczby krazacych we krwi limfocytow
T, taki stan nazywamy limfopenia;

o myszy NOD (Non-Obese Diabetic) — roéwniez
zostaty wyhodowane dzigki krzyzowaniu wsobne-
mu. Co cieckawe, poczatkowo planowano uzyskanie
zwierzat, ktore moglyby by¢ uzywane w badaniach
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nad rozwojem katarakty, a podniesienie poziomu
cukru we krwi otrzymano przypadkiem. Poniewaz
okazalo si¢, ze wyniki krzyzéwek prowadzacych do
uzyskania pierwotnie okreslonego celu sg niezado-
walajace, skupiono si¢ na cukrzycy. W efekcie otrzy-
mano jeden z powszechniej stosowanych szczepow
badawczych. Rowniez w tym przypadku przyczyna
cukrzycy sa zmiany w kompleksie MHC.

Oba modele otrzymano metodg chowu wsobne-
go, w przeciwienstwie do ciekawego przyktadu, jaki
stanowi mysz z wprowadzonym genem kodujacym
czynnik nekrozy nowotwordw (TNFa). TNFa jest
czasteczka, ktora powoduje kontrolowang smier¢ ko-
morek zwang apoptoza. Wprowadzenie jej jedynie do
trzustki prowadzi do zniszczenia tylko wysp B i roz-
winigcia si¢ objawow cukrzycy.

Wsrod zwierzat wykazujacych objawy cukrzycy
typu Il znalazty si¢ szczepy z zaburzeniami produkcji
lub aktywnosci leptyny, co prowadzi zazwyczaj do
rozwinigcia si¢ otytosci i w efekcie wystapienia ob-
jawow TIIDM. Wsrdd najbardziej rozpowszechnio-
nych nalezy wymieni¢ nastgpujace szczepy:

° myszy ob/ob — skrot ob pochodzi od angielskiego
stowa obese oznaczajacego otylos¢. Zgodnie z nazwg
myszy te bardzo tyja, co przyczynia si¢ do rozwinig-
cia objawow cukrzycy typu Il powigzanej z otytoscia.
Zaburzenia w masie ciata sg zwigzane ze zbyt matym
wydzielaniem leptyny, ktdra jest substancjg odpowie-
dzialng za odczuwanie sytosci. Myszy pomimo ze
sg najedzone ciagle odczuwaja gtod i z tego powodu
osiggaja pokazne rozmiary;

° myszy db/db — skrét pochodzi od nazwy genu ko-
dujacego receptor leptyny. Podobnie jak w przypadku
myszy ob/ob nieprawidtowa odpowiedz organizmu na

hormon prowadzi do rozwoju otylosci prowadzacej
do rozwoju cukrzycy typu II (ryc. 2);

Ryc. 2. Mysz szczepu db/db.

° myszy szczepu Wellesley — szczep ten wykazuje
objawy cukrzycy typu Il jedynie, gdy zastosuje si¢
odpowiednig diete. Z tego powodu mozna uznaé¢ go
za ciekawy model do badan nad wptywem pozywie-
nia na rozwo6j choroby. U myszy Wellesley choroba
zwigzana jest ze zmianami w budowie insuliny, ktéra
stabo pobudza komorki docelowe;

o szczury Goto-Kakizaki — nazwa szczepu pocho-
dzi od nazwisk jego tworcoOw Yoshio Goto i Masaei
Kakizaki. Prowadzili oni krzyzoéwki szczuréw w wy-
niku czego otrzymali zwierzeta z obnizong tolerancja
glukozy;

o szczury fa/fa — inaczej szczury Zucker fatty. Po-
dobnie jak myszy ob/ob rozwijaja one chorobliwg
otytos¢. W tym przypadku winna jest nieprawidlowa
budowa receptora dla leptyny, a nie samej czasteczki
sygnatowe;j.

Modele zwierzece cukrzycy pozwolity poznac le-
piej mechanizmy powodujace rozwoj choroby. Bada-
nia tego typu pozwalaja na testowanie nowych lekow,
a takze na wprowadzanie terapii laczonych dzieki
srodkom bedacym juz w uzytku.
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T LENEK AZOTU, KOMORKI KOSCI I ICH UMIERANIE

,,Kazdy jest przekonany, ze jego $mier¢ bedzie koncem $wiata.
Nie wierzy, ze bedzie to koniec tylko i wytacznie jego $wiata.”

J. L. Wisniewski

Smieré komorek towarzyszy wszystkim orga-
nizmom wielokomorkowym przez cate zycie, po-
czawszy od wczesnych etapow rozwoju, na staro-
sci skonczywszy. W okresie embrionalnym mozna
obserwowa¢ masowe umieranie komorek podczas

ksztaltowania si¢ palcéw dtoni i stop ptodu oraz two-
rzenia uktadu nerwowego. W mtodzienczym i doro-
stym zyciu obserwujemy $mier¢ limfocytow systemu
odpornosci, komoérek endometrium macicy, a takze
komorek, ktére zostaty zainfekowane przez wirusy
lub ulegly uszkodzeniu.

Smier¢ komorki zostata po raz pierwszy zaob-
serwowana w XIX w. przez niemieckiego bada-
cza Rudolfa Virchowa. W swojej pracy o patologii




