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Diabetes mellitus is among the most common meta-
bolic diseases in humans and animals. In cats, insu-
lin resistant type 2 of diabetes mellitus is the most
prevalent. Since this is a complex disease with nu-
merous multisystemic significant disorders and con-
sequences to the animal, this review has been di-
vided into two parts. Part | aims at the presentation
of feline diabetes type 2 etiology and pathogen-
esis. In the part Il the diagnostic procedures and
feline diabetes type 2 methods of treatment will
be presented.
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Cukrzyca jest jedna z najczesciej wy-
stepujacych choréb metabolicznych
u kotéw. Z roku na rok rejestruje sie co-
raz wiecej przypadkdéw tej choroby. W la-
tach 60-70. ubiegtego wieku jeden na ty-
sigc piecset kotéw chorowat na cukrzyce,
natomiast w latach 90. juz jeden na dwie-
$cie pigcdziesiat (1). Wedlug najnowszych
dostepnych danych, w Wielkiej Brytanii je-
den na dwiescie kotéw ma zdiagnozowa-
ng cukrzyce. W USA natomiast pod koniec
XX wieku 1,2% kotéw leczonych w klini-
kach uniwersyteckich mialo zdiagnozo-
wana cukrzyce. Obecnie szacuje sig, ze

w USA okoto miliona kotéw ma cukrzy-
ce (2, 3). Wedlug aktualnej definicji WHO
cukrzyca jest choroba (a wlasciwie gru-
pa choréb o ztozonej etiologii) zwiazana
z niedostatecznym wytwarzaniem i/lub
dziataniem insuliny oraz stanami hiper-
glikemii. Cukrzyca pierwotna obejmuje
typy 1 oraz 2 (3).

Cukrzyca typu 1, odpowiadajaca cu-
krzycy okreslanej wedlug starego podzia-
tu choroby jako cukrzycy insulinozaleznej,
jest spowodowana niedoborem insuliny,
wynikajacym z braku lub niedostatecznego
jej wydzielania przez trzustke. Przyczyna
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takiego stanu moga by¢ zakazenia, prze-
ciwciata skierowane przeciwko komérkom
{ trzustki lub uwarunkowania genetyczne.
Ten typ cukrzycy wystepuje bardzo rzadko
u kotéw (4). Markerami immunologiczne-
go zniszczenia komoérek B trzustki sa m.in.
przeciwciala skierowane przeciwko dekar-
boksylazie kwasu glutaminowego, fosfata-
zom tyrozyny (IA-2, IA-2p) lub endogennej
insulinie. U ponad 80% ludzi cierpiacych
na cukrzyce typu 1 stwierdza si¢ obecnos¢
wyzej wymienionych przeciwcial. Badania
przeprowadzone z udziatem zdiagnozowa-
nych, niepoddanych terapii kotéw, nie wy-
kazaly obecnosci zadnego z wymienionych
czynnikéw immunologicznych, wskazuja-
cych na fakt ich udzialu w rozwoju choro-
by (5). Cukrzyca typu 1 znacznie czesciej
jest diagnozowana u pséw, u ktérych sta-
nowi co najmniej 50% wszystkich zacho-
rowan na cukrzyce [4].

Cukrzyca typu 2 (typ odpowiadajacy cu-
krzycy insulinoniezaleznej) zwiazana jest
z niekontrolowanym wydzielaniem insu-
liny oraz obnizona wrazliwo$cia lub opor-
no$cia tkanek na dziatanie tego hormo-
nu. Przyczynami moga by¢ m.in.: otylos¢,
czynniki genetyczne, dieta, zaawansowa-
ny wiek, brak aktywno$ci fizycznej. U ko-
téw, podobnie jak u ludzi, zapadalnos$¢ na
cukrzyce typu 2 wystepuje z czestoscia
miedzy 80 a 95% wszystkich przypadkéw
cukrzycy (4). Pomimo ze u zdecydowa-
nej wiekszosci kotéw wystepuje cukrzy-
ca typu 2, Feldman i Nelson (6) proponu-
ja stosowanie podziatu cukrzycy u kotéw
na insulinozalezna i insulinoniezalezng, co
zwiazane jest z mozliwoscig kontrolowania
stezenia glukozy we krwi oraz zapobiega-
niu kwasicy ketonowej za pomoca egzo-
gennej insuliny. Warto tutaj podkresli¢ fakt,
ze pomimo wystepowania u zdecydowanej
wiekszos$ci kotéw cukrzycy odpowiadaja-
cej cukrzycy typu 2 u ludzi (zwiazanej z in-
sulinooporno$cia) wiekszo$¢ kotéw cho-
rych na cukrzyce (okolo 70%) poddaje sie
leczeniu insuling egzogenna, maja zatem
cukrzyce insulinozalezng. Insulinonieza-
lezna cukrzyca kotéw dotyczy natomiast
okoto 30% przypadkéw cukrzycy u tego
gatunku zwierzat (6).

Wtérna cukrzyca jest nastepstwem pier-
wotnej choroby, np. zapalenia trzustki, no-
wotworu trzustki, nadczynnosci tarczycy,
akromegalii lub stosowania lekéw, takich
jak glikokortykosteroidy lub progestageny.
Ten typ cukrzycy, definiowany réwniez jako
typ 3 (7), facznie z typem 1 cukrzycy, wy-
stepuje u okoto 15-20% kotdw, a najczest-
szymi przyczynami obnizenia liczby komé-
rek B trzustki u kotéw sa zapalenie trzust-
ki oraz jej gruczolakoraki (4).

Najczesciej diagnozowany kot choruja-
cy na cukrzyce to osobnik w $rednim wie-
ku (lub starszy), zwykle starszy niz 6 lat,
kastrowany, plci meskiej, bardzo czesto
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z nadwagg, prowadzacy malo aktywny
tryb zycia (2).

Etiologia choroby

Etiologia cukrzycy u kotéw jest zlozona,
a na rozw6j choroby wplywa wiele czyn-
nikéw, do ktérych naleza miedzy innymi
predyspozycje genetyczne, pte¢ meska, ka-
stracja, otyto$¢, brak aktywnosci fizycznej,
wystepowanie innych chordb oraz stoso-
wanie niektérych lekéw.

Predyspozycje
uwarunkowane genetycznie

Cukrzyca jest w pewnym stopniu uwa-
runkowana genetycznie. Wykazano za-
leznos¢ czesto$ci wystegpowania choroby
w zwiazku z rasa. Koty burmanskie (bur-
skie) sa bardziej narazone na rozwoj cho-
roby w poréwnaniu do kotéw innych ras
(co piecdziesiaty kot tej rasy choruje na
cukrzyce; 2). Kolejnym czynnikiem pre-
dysponujacym do cukrzycy (badz otyto-
$ci) moze by¢ mutacja w sekwencji genu
kodujacego receptor melanokortyny 4,
ktdra zostala zidentyfikowana w genomo-
wym DNA kotéw. Polimorfizm podobne-
go regionu tego genu u ludzi jest zwigza-
ny z predyspozycja do otylo$ci. Zaktada
sie, ze podobna geneza otytosci lub/i roz-
woju cukrzycy moze by¢ charakterystycz-
na réwniez dla kotéw (2). Na czesto$¢ wy-
stepowania insulinoopornosci i cukrzycy
duzy wplyw ma poziom ekspresji gendéw
dla biatek: IRS-1, IRS-2 oraz PI3-K. Bial-
ka IRS-11IRS-2 sa biatkami substratowy-
mi ufosforylowanymi przez receptor in-
sulinowy, odgrywajacymi kluczowa role
w wewnatrzkomérkowym przekazywaniu
sygnalu z receptora insulinowego. Ponad-
to duze znaczenie ma réwniez fosfatydy-
loinozytolo-3-kinaza, biorgca takze udziat
wspdlnie z bialkami IRS w wewnatrzko-
moérkowym przekazywaniu sygnatu z re-
ceptora insulinowego (3, 8, 9).

Badania przeprowadzone z udzialem
kotéw pozwalaja przypuszczad, iz obnizony
poziom ekspresji genéw IRS-1, IRS-2 oraz
PI3-K przyczynia si¢ do obnizenia wraz-
liwosci tkankowej na insuling i nierzadko
prowadzi do rozwoju opornosci tkanek
na insuline (8). Analiza poziomu ekspre-
sji genu kodujacego transporter glukozy
GLUT4 w tkankach mieéniowej i ttuszczo-
wej u kotéw otylych i z nadwaga wykaza-
fa jednoznacznie jej obnizenie w poréw-
naniu do osobnikéw zdrowych (2). U lu-
dzi cukrzyca pod wzgledem predyspozycji
genetycznych dzielona jest na dwie grupy,
takie jak cukrzyca monogeniczna i polige-
niczna, cho¢ niektérzy autorzy wyrdzniaja
trzecia grupe okreslang jako cukrzyca mi-
tochondrialna (10, 11). Cukrzyca monoge-
niczna ujawnia sie jako choroba w wyniku
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zmiany dotyczacej tylko jednego genu po-
wodujacej uposledzenie wydzielania in-
suliny i dotyczy okofo 5-10% populacji.
Z kolei cukrzyca poligeniczna stanowiaca
zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw cu-
krzycy typu 2 dotyczy zmian w wielu ge-
nach, a choroba ujawnia sie jako sumarycz-
ny efekt zmian w poszczegélnych genach
dotyczacych produkcji i dziatania insuli-
ny, natomiast na ujawnienie si¢ choroby
wplywaja gléwnie czynniki ryzyka, takie
jak otylos¢, dieta wysokotluszczowa oraz
niska aktywnos¢ fizyczna. Cukrzyca mito-
chondrialna, zaliczana wedtug niektérych
autoréw do cukrzycy monogenicznej, jest
z kolei zwiazana z mutacjami w genomie
mitochondrialnym i ujawnia sie jako je-
den z defektéw zespotu choréb o podlo-
zu dziedzicznym (10, 11).

Otytosé

Otylo$¢ u kotéw jest definiowana jako prze-
kroczenie s$redniej, przyjetej jako opty-
malna, masy ciala powyzej 30%. Nadwa-
ga natomiast okreslana jest jako przekro-
czenie normalnej masy ciata powyzej 15%
(1, 12). Zaréwno u ludzi, jak i u kotéw oty-
tos¢ jest jednym z czynnikéw zwiazanych
z rozwojem insulinoopornosci i w dalszej
konsekwencji z rozwojem cukrzycy typu 2
(1, 3). Ryzyko zachorowania na cukrzyce
wzrasta 2-krotnie u kotéw z nadwaga, na-
tomiast prawie 4-krotnie u kotéw otylych
(13, 14). Warto réwniez zwrdci¢ uwage na
fakt, iz otyto$¢ typu brzusznego zwigzana
z rozwojem insulinoopornosci u ludzi ob-
serwowana jest réwniez czesciej u kotéw
z nadwagg rasy burmanskiej, ktére uwaza-
ne s3 za rase predysponowana do rozwoju
cukrzycy typu 2 (4). Obecnie problem oty-
fo$ci narasta zaréwno u ludzi, jak i u zwie-
rzat domowych. Dane statystyczne zebra-
ne z réznych czesci $wiata szacuja cze-
sto$¢ wystepowania otylosci u kotéw na
poziomie 25% populacji dorostych, hospi-
talizowanych kotéw w péinocno-wschod-
nich Stanach Zjednoczonych do 40% po-
pulacji dorostych, hospitalizowanych ko-
téw w Danii (15). W przypadku kotéw na
rozwdéj otylosci wplywaja m.in.: depresja,
nieregularne karmienie, malo aktywny
tryb zycia, nieprawidlowo dobrana dieta
(12). Obecnie wiadomo, iz tkanka tlusz-
czowa odgrywa role zlozonego narzadu
wydzielania wewnetrznego, a produko-
wane i uwalniane przez komoérki tlusz-
czowe hormony nazywane sa adipokina-
mi (np. leptyna, rezystyna czy adiponek-
tyna), ktérych rola jest regulacja miedzy
innymi przemian metabolicznych. Oty-
fos¢ prowadzi do zaburzenia produkcji
i wydzielania tych adipokin (u osobnikéw
otylych wzrasta stezenie krazacej rezysty-
ny i leptyny, natomiast obniza si¢ stezenie
krazacej adiponektyny odgrywajacej role
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w obnizaniu insulinoopornosci), co zwig-
zane jest z kolei z rozwojem insulinoopor-
nosci i cukrzycy typu 2, czego przyktadem
moze by¢ udzial podwyzszonego stezenia
rezystyny we krwi w rozwoju insulino-
opornosci, czy tez wyzsze stezenie leptyny
u kotéw z insulinooporno$cia (16, 17, 18).

Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt,
iz nie wszystkie otyle koty choruja na cu-
krzyce i nie wszystkie koty chorujace na
cukrzyce sa otyte (7).

Kastracja

Kastracja zwierzat indukuje wiele zmian
w ich podstawowym metabolizmie. Za-
réwno u osobnikéw meskich, jak i zen-
skich usuniecie gonad zwiazane jest ze
wzrostem masy ciala. Znaczaco zwieksza
sie prawdopodobienistwo otylosci, i co za
tym idzie rozwoju cukrzycy (2). Wedlug
Reichler (19) ryzyko rozwoju otytoéci u ko-
tow kastrowanych wzrasta wzgledem ko-
téw niekastrowanych 3,4-krotnie. Z kolei
ryzyko wystapienia cukrzycy u kotéw ka-
strowanych jest 2—9-krotnie wyzsze niz
u kotéw niekastrowanych (19). Zmiany
w gospodarce hormonéw plciowych maja
wplyw na podwzgérze, ktére jest odpo-
wiedzialne miedzy innymi za kontrolo-
wanie uczucia glodu i sytosci. Wykazano,
iz gonadektomia u szczuréw redukuje ha-
mujacy wplyw estrogenéw na laknienie.
W zwiazku z tym wydaje si¢ prawdopo-
dobne, ze hormony plciowe réwniez u ko-
téw moga wplywa¢ na odczuwanie uczucia
glodu i sytosci (2). Wykazano réwniez, ze
surowicze stezenie leptyny (jednej z adi-
pokin) zwigzanej z otyloscia bylo wyzsze
u kotéw kastrowanych niz u kotéw nieka-
strowanych (16).

Pteé

Osobniki pici meskiej kotéw choruja na
cukrzyce czesciej niz osobniki zenskie,
co zwigzane jest z wieksza predyspozycja
samcéw kotéw do rozwoju otylosci w po-
réwnaniu do samic. Wykazano, ze wrazli-
wosc tkanek na insuline u zdrowych kotéw
plci meskiej jest 0 37% nizsza niz u zdro-
wych samic, co wplywa na rozwdj otylo-
$ci u samcéw. Podobne réznice wzgledem
plci obserwowano u kotéw otylych. Ponad-
to samce kotéw karmione ad libitum szyb-
ciej przybieraja na wadze od samic kar-
mionych w ten sam sposéb, a u otytych
samcow kotdw wystepuje wyzsze bazowe
stezenie insuliny niz u otylych samic (4).
Wykazano réwniez réznice w stezeniach
adiponektyny odgrywajacej role w obni-
zaniu insulinooporno$ci wzgledem plci.
Adiponektyna jest bialkiem wystepujacym
w postaci trimeréw, heksameréw oraz mul-
timeréw o wysokiej masie molekularnej
(tzw. forma HMW - high molecular weight

multimers) sktadajacych sie z 4—6 niekowa-
lentnie zwiazanych trimeréw adiponekty-
ny. Forma HMW adiponektyny wystepuje
W wyzszym stezeniu u samic niz u samcéw,
co réwniez moze mie¢ potencjalny wplyw
na rozwdj insulinoopornosci i otylosci (16).
Warto réwniez wspomnie¢, iz u kotéw za-
obserwowano predylekcje plciowa wzgle-
dem zachorowalno$ci na akromegalie (na
te chorobe znacznie czgsciej zapadaja sam-
ce kotéw), ktéra jest jedng z choréb przy-
czyniajacych sie do rozwoju insulinoopor-
noéci i cukrzycy (20).

Patogeneza

Cukrzyca u zdecydowanej wigkszosci ko-
téw odpowiada cukrzycy typu 2 u ludzi,
a patogeneza jest zblizona. Zaréwno u lu-
dzi, jak i u kotéw dochodzi do obnize-
nia liczby komérek B wysp trzustki, cze-
go konsekwencja jest obnizenie wydziela-
nia insuliny, wzgledem ktérej dodatkowo
rozwija si¢ insulinoopornosc¢ szczegélnie
w mie$niach, watrobie i tkance ttuszczo-
wej (3, 21).

Insulinoopornosé

Insulinoopornos¢ okreslana jest jako ob-
nizona odpowiedz tkanek obwodowych
na dzialanie insuliny, czemu na ogé! to-
warzyszy podwyzszone jej stezenie we
krwi. W wyniku rozwoju insulinooporno-
$ci dochodzi do uposledzenia transportu
i zuzycia glukozy w mieéniach szkieleto-
wych oraz komérkach tluszczowych (22).
Opornosc¢ tkanek (obnizenie wrazliwo-
$ci) na dzialanie insuliny jest gtéwna ce-
cha cukrzycy typu 2. U kotéw z cukrzyca
wystepuje okolo 6-krotnie nizsza wrazli-
wo$¢ na insuling w poréwnaniu z kotami
zdrowymi (23). Przyczyna insulinoopr-
noéci u kotéw najczesciej jest obnizenie
powinowactwa receptoréw insulinowych
do insuliny (przyczyna receptorowa) oraz
uposledzenie sygnalu przekazywanego za
poérednictwem receptora insulinowego
po jego zwiazaniu sie z insulina (przyczy-
na postreceptorowa). Czynniki przyczy-
niajace si¢ do rozwoju insulinoopornosci
to m.in.: otylos¢, stosowanie glikokortyko-
steroidéw lub progestagenéw oraz choro-
by, takie jak: zapalenie trzustki, zakazenia
bakteryjne (drég moczowych, jamy ust-
nej lub posocznica), choroby nerek i wa-
troby, akromegalia, nadczynno$¢ tarczy-
cy, zesp6t Cushinga oraz guz z komoérek
chromochtonnych (24). Ponadto, do roz-
woju insulinoopornoéci (jak réwniez obni-
zonego wydzielania insuliny) przyczynia¢
sie moga zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
niedobory witaminy D3 (25). Wedlug Cook
(26) wiekszos¢ klinicystéw diagnozuje in-
sulinoopornosc¢ u kotéw w przypadku, gdy
insulina stosowana w dawce 1,5 U/kg m.c.

nie powoduje obnizenia stezenia glukozy
ponizej warto$ci 300 mg/dl. Insulinoopor-
no$¢ nalezy réwniez uwzgledni¢ u kotéw,
u ktérych pomimo zastosowania dawki in-
suliny wynoszacej 1,5 U/kg m.c. utrzymu-
je sie hiperglikemia lub u kotéw z utrzy-
mujacym sie stale wysokim stezeniem in-
suliny (24).

Otylos¢

Wrazliwos¢ tkanek na insuline obniza sie
o ponad 50% u kotéw otylych w poréw-
naniu do zdrowych osobnikéw (24). Ni-
shii i wsp. (27) wykazali, ze hiperlipide-
mia u kotéw indukuje insulinoopornosc.
Tkanka tluszczowa wykazuje zdolnos¢ do
produkgji i sekrecji wielu biatek, uczestni-
czacych w procesach metabolicznych ko-
morek. Zalicza si¢ do nich wymienione
wczesniej adipokiny oraz cytokiny proza-
palne, takie jak TNF-a oraz IL-6. Poziom
ekspresji wymienionych biatek w przypad-
ku otylosci jest zmodyfikowany u osobni-
kéw otylych i moze by¢ podwyzszony lub
znacznie obnizony, w zalezno$ci od bial-
ka. W warunkach fizjologicznych leptyna
stymuluje B-oksydacje kwaséw tluszczo-
wych oraz hamuje obwodowa lipogeneze.
Jednakze w przypadku otylosci podwzgé-
rzowe komorki docelowe dla leptyny staja
sie oporne na jej dzialanie, przez co docho-
dzi do obnizenia przemian metabolicznych
i dalszego przybierania na wadze. Przewle-
kle podwyzszony poziom leptyny wywoluje
stan zapalny i apoptoze komorek f trzust-
ki. Z kolei poziom adiponektyny bioracej
udzial w zwiekszaniu wrazliwosci tkanek
na insuline u kotéw otylych obniza sie. Po-
nadto, zaréwno u otylych ludzi, jak i zwie-
rzat, stezenie TNF-a i IL-6 we krwi ulega
podwyzszeniu. Cytokiny te hamuja dzia-
fanie insuliny w adipocytach poprzez se-
rynowa fosforylacje bialek substratowych
receptora insulinowego, co prowadzi do
obnizenia ich aktywnosci i w konsekwen-
¢ji hamowania transportu glukozy za po-
$rednictwem biatka transportujacych glu-
koze GLUT4 (2). Ponadto, wedlug Zoran
(18) prozapalne cytokiny, takie jak TNF-a
iIL-6, prowadza do obnizenia ekspresji ge-
néw dla adiponektyny w tkance ttuszczo-
wej u osobnikéw otylych, przez co dodat-
kowo obniza si¢ u tych osobnikéw wraz-
liwo$¢ tkanek na insuline.

Omawiajac wplyw otylosci na rozwoj
insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2,
warto réwniez zwré6ci¢ uwage na udziat
niedoboréw witaminy D, w rozwoju tej
choroby. Wedlug niektérych badaczy u oty-
tych osobnikéw znaczne ilo$ci witaminy D,
zgromadzone w tkance tluszczowej biolo-
gicznie skutkuja niedoborem tej witaminy.
Wedlug tej hipotezy w konsekwencji niedo-
boru witaminy D, (zatrzymywanej w tkan-
ce tluszczowej) dochodzi do zwigkszonego
wydzielania parathormonu, ktéry hamuje
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produkcje i uwalnianie insuliny z komérek
[ trzustki oraz obniza wrazliwos¢ tkanek na
insuline (28). Warto réwniez wspomnie¢,
iz sama witamina D, wiaze si¢ ze swoimi
receptorami na komérkach 3, stymulujac
uwalnianie insuliny (28). Ponadto wyka-
zano redukcyjny wplyw witaminy D, na
stezenie cytokin pozapalnych, takich jak
TNEF-a i IL-6, odgrywajacych role w roz-
woju insulinoopornosci (25).

Glikokortykosteroidy i progestageny
Zaréwno glikokortykosteroidy, jak i pro-
gestageny sa antagonistami insuliny (26).
Wedlug Scott-Moncrieft (24) nastepujace
mechanizmy dzialania tych lekéw moga
prowadzi¢ do rozwoju insulinoopornosci:
glikokortykosteroidy obnizaja zuzycie glu-
kozy przez komorki, obnizaja powinowac-
two insuliny do receptoréw insulinowych,
redukuja ilo$¢ oraz powinowactwo trans-
porteréw glukozy oraz zwiekszaja poziom
glukagonu i wolnych kwaséw tluszczo-
wych. Z kolei progestageny wedlug tego sa-
mego autora moga przyczyniac sie do roz-
woju insulinoopornosci poprzez redukcje
wiazania insuliny do receptora oraz trans-
port glukozy do tkanek (24).

Inne choroby

Jak wyzej wspomniano, do rozwoju insu-
linoopornosci, a nastepnie cukrzycy jako
wtdrnej choroby, moze przyczyniac sie
réwniez inna pierwotna choroba. Mecha-
nizmy, w zaleznosci od pierwotnej choro-
by prowadzace do rozwoju insulinoopor-
noéci i nastepnie do rozwoju cukrzycy, sa
rézne. Przyktadowo w przypadku akrome-
galii nadprodukcja somatotropiny prowa-
dzi do zwiekszonej produkcji i wydzielania
przez watrobe insulinopodobnego czynni-
ka wzrostu 1 (IGF-1), ktérego efektem ana-
bolicznego dzialania jest proliferacja w ob-
rebie kos$ci, chrzastek i tkanek miekkich
(6). Nadmiar krazacego we krwi hormonu
wzrostu prowadzi do obnizenia liczby re-
ceptoréw insulinowych oraz ich powino-
wactwa do insuliny. Ponadto utrzymuja-
ce si¢ wysokie stezenie hormonu wzrostu
powoduje uposledzenie sygnalu przeka-
zywanego za posrednictwem receptora
insulinowego. Z kolei ten postreceptoro-
wy mechanizm prowadzi do zwigkszonego
wydzielania insuliny i nastepnie obnizenia
liczby receptoréw dla insuliny (29). W efek-
cie tych dziatari dochodzi do zmniejsze-
nia wrazliwos$ci tkanek na insuline, obni-
zonego zuzycia glukozy i rozwoju hiper-
glikemii (24, 29).

Kolejna grupa choréb, ktére moga przy-
czyni¢ sie do rozwoju insulinoopornosci,
sa zakazenia bakteryjne (najczesciej zwia-
zane z ukladem moczowym, jama ustna,
skorg oraz drogami z6iciowymi), w prze-
biegu ktérych dochodzi do zwigkszenia
wydzielania hormonéw diabetogennych,
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takich jak: glukagon, kortyzol, katechola-
miny czy hormon wzrostu (23, 24).

Inng choroba o podtozu endokrynolo-
gicznym u kotéw jest nadczynnos¢ tarczy-
cy, ktéra réwniez moze przyczyniac sie do
rozwoju wtérnej cukrzycy. U kotéw z nad-
czynnoscia tarczycy spoczynkowe stezenie
glukozy oraz stezenie insuliny we krwi sa
prawidlowe, jednakze wystepuje uposle-
dzona tolerancja glukozy. Hormony tar-
czycy najprawdopodobniej powoduja ob-
nizenie produkeji i wydzielania insuliny,
obnizaja zdolno$¢ wigzania insuliny do
receptora, zwigkszaja wydzielanie proin-
suliny oraz powoduja uposledzenie sygna-
tu przekazywanego za posrednictwem re-
ceptora insulinowego (23, 24).

Zaburzenia wydzielania insuliny

Zaburzenie dzialania komdrek wysp trzust-
ki jest drugim istotnym czynnikiem wply-
wajacym na rozwoj cukrzycy typu 2. Masa
komérek wysp trzustki u osobnikéw z ty-
pem 2 cukrzycy zredukowana jest od 40 do
60% na skutek ich $mierci na drodze apop-
tozy (7). Efektem tego jest obnizenie pro-
dukcji i wydzielania insuliny, co z kolei pro-
wadzi do zmniejszonego wykorzystania
w tkankach glukozy, aminokwaséw i wol-
nych kwaséw tluszczowych (23).

Nadmierna eksploatacja komorek

Zaistnienie insulinooporno$ci powoduje,
ze komorki p wysp trzustki musza pro-
dukowa¢ i wydziela¢ wiecej insuliny, aby
utrzymaé wlasciwe stezenie glukozy we
krwi. W tej sytuacji dochodzi do wyczer-
pania i niewydolnosci czesci komoérek B
wysp trzustki, co doprowadza do obnize-
nia lub catkowitej redukcji produkcji insu-
liny, a finalnie do ich uszkodzenia. Spadek
wydzielania insuliny, ktéry temu towarzy-
szy, prowadzi do rozwoju cukrzycy (4, 23).
Dysfunkcja komérek f jest w duzym stop-
niu powodowana toksycznym dziataniem
glukozy. U ludzi z cukrzyca typu 2 apopto-
zie komorek B wysp trzustki nie towarzy-
szy odpowiednia regeneracja tych komo-
rek, czego efektem jest obnizenie ich liczby.
Przyczyna apoptozy u ludzi z tym typem
cukrzycy jest przewlekle narazenie na stan
hiperglikemii, ktére prowadzi do przero-
stu komorek B wysp trzustki i ostatecznie
ich apoptozy. Zmianom tym towarzyszy
réowniez wydzielanie prozapalnej IL-13
(nazywanej réwniez IL-1F2). Ponadto do
rozwoju apoptozy tych komdrek przyczy-
nia sie réwniez przewlekte podwyzszone
stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych.
Mechanizm obnizenia liczby komoérek
w wyspach trzustki u kotéw jest podobny,
cho¢ nie wykazano u nich jednak kompo-
nenty prozapalnej oraz wplywu podwyz-
szonego stezenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych na stezenie insuliny, pomimo
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faktu, iz hiperglikemia i hiperlipidemia
moga u kotéw indukowac uogdlnione re-
akcje zapalne (2).

Amyloidoza

Komorki B trzustki, oprécz insuliny wy-
dzielaja réwniez inny hormon peptydo-
wy — amyline. Poziom obydwu hormo-
néw jest proporcjonalny, co jest nastep-
stwem ich réwnoleglej syntezy i sekrecji.
Amylina pelni istotng role w kontrolo-
waniu przyjmowania pokarmu i pozio-
mu glukozy we krwi poprzez hamowa-
nie wydzielania glukagonu, stymulowa-
nie uczucia sytosci oraz redukcje tempa
oprdézniania zotadka z tre$ci pokarmowej
(30, 31). Terapia insulinowa normalizu-
je poziom glukozy we krwi, ale do pelnej
optymalizacji homeostazy glukozy nie-
zbedne jest jeszcze kontrolowanie popo-
sitkowej hiperglukagonemii, co uzyskano
u kotéw po zastosowaniu u nich szczurzej
nieamyloidogennej amyliny (30). Amylina
u kot6éw (podobnie jak u ludzi i malp) po-
siada w swojej aminokwasowej sekwencji
region o wlasciwosciach amyloidogen-
nych, ktéry predysponuje amyline u ko-
téw, malp i ludzi do odktadania sieg i for-
mowania amyloidu w wyspach trzustki.
Odkladajace si¢ w wyspach trzustki zlogi
amyloidu prowadza z kolei do utraty ko-
morek [, przyczyniajac sie¢ w ten sposéb
dodatkowo do obnizenia produkcji i wy-
dzielania insuliny. Odkladanie amyloidu
w wyspach trzustki u kotéw chorych na
cukrzyce przyczynia sie do redukeji masy
komorek o okoto 50%, ztogi amyloido-
we w wyspach trzustki wystepuja prawdo-
podobnie u ponad 80% kotéw chorych na
cukrzyce typu 2 (2).

Podsumowanie

Powyzej przedstawiono najwazniejsze
czynniki predysponujace do rozwoju in-
sulinoopornosci, a nastepnie cukrzycy oraz
mechanizmy powodujace zaburzenia wy-
dzielania insuliny zwiazane ze zmniejsze-
niem liczby komorek [ oraz amyloidoza
trzustki. Jak wida¢ z powyzszego zestawie-
nia, na rozwdj insulionoopornosci oraz cu-
krzycy u kotéw wpltywa wiele czynnikéw.
Poznanie czynnikéw predysponujacych do
rozwoju cukrzycy oraz zrozumienie me-
chanizméw jej powstawania pomocne jest
zaréwno w rozpoznaniu, jak i leczeniu tej
choroby u kotéw. W drugiej czesci arty-
kulu przedstawione zostana metody dia-
gnostyczne i ich ograniczenia oraz mozli-
wosci terapii.
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