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Streszczenie
W ostatnich latach otyłość jest traktowana jako choroba cywilizacyjna. Uważa się, że jest 
przyczyną chorób wielu układów, może sprzyjać rozwojowi licznych typów nowotworów oraz 
jest czynnikiem zwiększającym ryzyko wystąpienia insulinooporności oraz cukrzycy typu 2. 
Jednak jeszcze nie poznano dokładnie podłoża rozwoju otyłości. W ciągu wielu lat doświadczeń 
rozpoznano liczne czynniki warunkujące powstawanie tego schorzenia. Odkrycie rezystyny 
jako białka łączącego otyłość z cukrzycą typu 2 zapoczątkowało okres intensywnych badań 
nad tą cząsteczką. Jej rola w organizmie jest kontrowersyjna: u gryzoni jest odpowiedzialna za 
rozwój insulinooporności, jednak u ludzi to działanie jest niejednoznaczne. Białko wykazuje 
silne właściwości prozapalne, które mogą być związane z rozwojem chorób o podłożu zapal-
nym, m.in. miażdżycy. Wydaje się także, że rezystyna bierze udział w regulacji homeostazy 
energetycznej, głównie przez modulację metabolizmu węglowodanów czy lipidów; działa także 
jak związek anoreksygeniczny - hamuje łaknienie. Rezystyna wpływa również na funkcjono-
wanie wielu układów w organizmie, m.in. rozrodczego czy sercowo-naczyniowego. Niedawne 
doświadczenia sugerują, że rezystyna odgrywa rolę w rozwoju leptynooporności. W artykule 
omówiono aktualny stan wiedzy dotyczący biologicznych funkcji rezystyny w organizmie 
oraz jej potencjalną rolę w rozwoju leptynooporności, która z towarzyszącymi jej hiperinsu-
linemią oraz insulinoopornością mogą  doprowadzić do zaburzeń homeostazy energetycznej 
i rozwoju licznych chorób.
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Summary

In recent years obesity is treated as a civilization disorder. It is believed that it is the cause 
of diseases of many system, moreover, moreover obesity can promote the development of 
many types of cancers and is a major health hazard for insulin resistance and type 2 diabetes. 
Currently, the mechanisms underlying the development of obesity are not completely known. 
Over many years of experiments different factors contributing to the formation of obesity 
have been recognized. The discovery of resistin as a protein linking obesity to type 2 diabetes 
marked the beginning of a period of intensive research on this molecule. However, until now 
its role in the body has been controversial. In rodent resistin is responsible for the develop-
ment of insulin resistance, but in humans this effect is ambiguous. This protein has strong 
proinflammatory properties, which can be associated with the development of inflammatory 
diseases, including atherosclerosis. It is possible that resistin is involved in the regulation of 
energy homeostasis, mainly by modulating the metabolism of carbohydrates and lipids; also, 
it acts as anorexigenic compound – it suppresses appetite. Resistin affects the functioning 
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of many body systems, including reproductive and cardiovascular systems. Recent reports 
suggest that resistin can play a role in the development of resistance to leptin. The paper 
presents the current state of knowledge concerning the biological functions of resistin in 
the organism and its potential role in the development of leptin resistance. Leptin resistance 
together with hyperinsulinemia and insulin resistance all might lead to disorders of energy 
homeostasis and the development of numerous diseases.

resistin • energy homeostasis • inflammation • insulin resistance • SOCS-3

GICID

Word count:
DOI:

Tables:
Figures:

References:

01.3001.0011.8252
10.5604/01.3001.0011.8252
7503
–
1
99

Adres autorki:

Wykaz skrótów:

 prof. dr hab. Dorota Zięba, Katedra Biotechnologii Zwierząt, Wydział Hodowli i Biologii Zwierząt, 
Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, ul. Rędzina 1B, 30-248 Kraków, e-mail: rzzieba@cyf-kr.edu.pl

 3βHSD – dehydrogenaza 3β-hydroksysteroidowa (3β-hydroxysteroid dehydrogenase), 17βHSD 
– dehydrogenaza 17β-hydroksysteroidowa (17β-hydroxysteroid dehydrogenase), ADSF – czyn-
nik wydzielany przez adipocyty (adipocyte-specific secretory factor), AgRP – peptyd związany 
z umaszczeniem Agouti (agouti-related protein), Akt – kinaza białkowa B/Akt (Akt/protein kinase 
B), AMPK – kinaza aktywowana AMP (adenosine monophosphate–activated protein kinase), CAP-
1 – białko związane z cyklazą adenylową 1 (adenylyl cyclase-associated protein 1), CART – peptyd 
zależny od kokainy i amfetaminy (cocaine and amphetamine-regulated transcript), CoA – koen-
zym A (coenzyme A), CYP19A1 – aromataza cytochromu P450 (cytochrome P450 aromatase), 
ERK1/2 – kinaza regulowana czynnikami zewnętrznymi (extracellular signal regulated kinase 1/2), 
FIZZ3 – cząsteczka obecna w obszarach zapalenia (found in inflammatory zone 3), GH – hormon 
wzrostu (growth hormone), GLUT4 – transporter glukozy 4 (glucose transporter type 4), ICAM-1 
– cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1 (intercellular adhesion molecule-1), IL-1, -6, -12 – in-
terleukiny 1, 6, 12 (interleukin-1, -6, -12), IR – receptor insuliny (insulin receptor), IRS-1 – substrat 
receptora insulinowego 1 (insulin receptor substrate 1), IRS-2 - substrat receptora insulinowego 
2 (insulin receptor substrate 2), JAK2 – kinaza Janusa 2 (Janus kinase 2), LPS – lipopolisacharyd 
(lipopolysaccharide), MCP-1 – czynnik chemotaktyczny monocytów 1 (monocyte chemotactic 
protein-1), MMP1 – metaloproteinaza macierzy 1 (matrix metalloproteinase 1), MMP2 – metalo-
proteinaza macierzy 2 (matrix metalloproteinase 2), mRNA – matrycowy kwas rybonukleinowy 
(messenger ribonucleic acid), mTOR – ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin), 
NF-κB – czynnik jądrowy κB (nuclear factor κB), ng/ml – nanogram/mililitr, NPY – neuropeptyd 
Y (neuropeptide Y), p38 MAPK – kinaza białka p38 aktywowana mitogenami (mitogen activated 
kinases), PEPCK – karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa (phosphoenolypyruvate carboxyki-
nase), PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-3-kinase), PKA – kinaza białkowa 
A (protein kinase A), Pkcθ − kinaza białkowa C typ θ (protein kinase C θ), POMC – proopiomela-
nokortyna (proopiomelanocortin), PPARγ – aktywowany przez proliferatory peroksysomów re-
ceptor gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), PTEN – fosfataza tyrozynowa 
homologiczna z tensyną (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten), PTP-1B 
– białkowa fosfataza tyrozynowa 1B (protein tyrosine phosphatase 1B), RELM – cząsteczki podobne 
do rezystyny (resistin-like molecules), ROR1 – receptor sierocy podobny do kinazy tyrozynowej 1 
(receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1), RSTN – gen kodujący rezystynę, siRNA – krótki 
interferujący RNA (small interfering RNA), SOCS-3 – supresor sygnalizacji cytokin 3 (suppressor 
of cytokine signaling 3), STAT3 – białko przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję 3 (signal 
transducer and activator of transcription 3), TLR4 – receptor Toll-podobny 4 (Toll like receptor 4), 
TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor α), VCAM-1 – cząsteczka adhezji 
komórkowej naczyń 1 (vascular cell adhesion molecule-1), VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka 
naczyń (vascular endothelial growth factor), VEGFR-1 – receptor czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyń 1 (vascular endothelial growth factor receptor 1), VEGFR-2 – receptor czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyń 2 (vascular endothelial growth factor receptor 2).
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WPROWADZENIE

Do połowy lat 90 ubiegłego stulecia uważano, że główna 
funkcja tkanki tłuszczowej polega na magazynowa-
niu zapasów energetycznych w postaci trójglicerydów 
oraz uwalnianiu ich w miarę potrzeby w postaci wol-
nych kwasów tłuszczowych. Obecnie twierdzi się, że jest 
aktywnym organem endokrynnym syntetyzującym bio-
logicznie czynne peptydy. Związki te nazwano adipoki-
nami; zalicza się do nich m.in. hormony, cytokiny oraz 
czynniki wzrostu. Uważa się, że tkanka tłuszczowa jest 
źródłem więcej niż 600 związków, jednak przypuszcza 
się, że nie jest to pełen zestaw substancji wydzielanych 
przez ten organ. W organizmie adipokiny biorą udział 
w licznych procesach fizjologicznych, m.in. uczestniczą 
w utrzymaniu prawidłowej homeostazy energetycznej 
przez kontrolę głodu i sytości, regulują wzrost, ponadto 
biorą udział w regulacji metabolizmu węglowodanów 
oraz tłuszczów, wpływają także na wrażliwość na insu-
linę. Adipokiny również regulują ciśnienie krwi, a także 
wzrost i funkcję śródbłonka naczyń. Związki te ponadto 
biorą udział w powstawaniu odpowiedzi immunologicz-
nej w stanach zapalnych, a także w wielu innych proce-
sach biologicznych [23].

CHARAKTERYSTYKA REZYSTYNY

Rezystyna została odkryta w 2001 r. jednocześnie 
przez trzy zespoły badawcze przy zastosowaniu róż-
nych metod. Steppan i wsp. zidentyfikowali rezystynę 
w trakcie badań nad grupą leków przeciwcukrzycowych 
– tiazolidinedionów [86]. Kim i wsp. zidentyfikowali ją 
jako jeden z czynników wydzielanych przez adipocyty, 
który hamuje różnicowanie komórek tłuszczowych [41]. 
Trzecia grupa naukowców zidentyfikowała rezystynę 
w czasie doświadczeń nad nadwrażliwością dróg odde-
chowych oraz astmą jako homolog białek zapalnych [30]. 
Do tej pory zainteresowanie rezystyną związane było 
głównie z rolą, jaką przypisuje się jej w rozwoju insulino-
oporności. Obecnie uważa się, że białko to pełni w orga-
nizmie wiele różnorodnych funkcji.

W literaturze funkcjonują trzy nazwy tego białka – rezy-
styna, ADSF (adipocyte-specific secretory factor, czyn-
nik wydzielany przez adipocyty) oraz FIZZ3 (found in 
inflammatory zone 3, cząsteczka obecna w obszarach 
zapalenia). Rezystyna jest małym białkiem bogatym 
w cysteinę, o masie cząsteczkowej 12,5 kDa; należy do 
rodziny cząsteczek podobnych do rezystyny (RELM) 
[87]. W krążeniu rezystyna występuje w formie dimeru. 
Tworzenie tej struktury zależy od zawartości dużej ilo-
ści reszt cysteinowych, co umożliwia powstawanie 
mostków dwusiarczkowych między monomerami przez 
wiązanie przy Cys26 [6]. Gen kodujący rezystynę (RSTN) 
jest umiejscowiony na chromosomie 19 u ludzi, u myszy 
natomiast znajduje się na chromosomie 8. U myszy 
postać prekursorowa rezystyny jest zbudowana ze 114 
aminokwasów, postać dojrzała składa się z 94 aminokwa-
sów, z czego 11 to cysteina. Ludzka rezystyna jest nato-
miast zbudowana ze 108 aminokwasów [1].

Mimo że od odkrycia rezystyny upłynęło już kilkana-
ście lat, nie udało się jeszcze zidentyfikować jej recep-
tora. Jednak poznano kilka cząsteczek, które biorą udział 
w przekazywaniu sygnału rezystyny, a ponieważ białko 
to pełni wiele różnych funkcji, możliwe jest, że nie ma 
jednego typu receptora, lecz istnieje kilka jego rodzajów. 
U myszy wykryto, że rezystyna wiąże się do izoformy 
dekoryny na powierzchni progenitorowych komórek 
tłuszczowych i moduluje ekspansję białej tkanki tłusz-
czowej [19]. Ponadto, jako receptor rezystyny ziden-
tyfikowany został receptor sierocy podobny do kinazy 
tyrozynowej 1 (ROR1). Wiążąc się do niego rezystyna 
może modulować adipogenezę oraz metabolizm węglo-
wodanów [79]. U człowieka natomiast wykazano, że 
rezystyna prawdopodobnie przekazuje niektóre swoje 
funkcje prozapalne przez wiązanie się z białkiem zwią-
zanym z cyklazą adenylową 1(CAP-1) [44]. Innym ziden-
tyfikowanym receptorem rezystyny może być receptor 
Toll-podobny 4 (TLR4). Wykazano, że rezystyna konku-
ruje z lipopolisacharydem (LPS) w wiązaniu się do TLR4 
[89]. Wiążąc się do TLR4, rezystyna powoduje rozwój 
insulinooporności oraz aktywację cytokin prozapalnych 
[10]. Jednak są to tylko prawdopodobnie niektóre czą-
steczki wiążące rezystynę. Niezbędne są dalsze bada-
nia w celu zidentyfikowania wszystkich funkcjonalnych 
receptorów rezystyny biorących udział w przekazywa-
niu sygnałów tego białka.

U szczurów rasy Wistar została odkryta izoforma rezy-
styny, którą nazwano s-rezystyną (krótka rezystyna). 
Jest wytwarzana w adipocytach białej tkanki tłuszczowej 
i nie jest wydzielana na zewnątrz komórki [21]. Wyka-
zano, że pełni funkcje analogiczne do rezystyny.

REGULACJA SYNTEZY I WYDZIELANIA REZYSTYNY

Miejsce syntezy oraz wydzielania tego hormonu jest 
gatunkowo swoiste. U gryzoni ekspresja genu rezystyny 
zachodzi głównie w adipocytach białej tkanki tłusz-
czowej [86], u myszy mRNA rezystyny zostało ponadto 
wykryte w podwzgórzu oraz przysadce mózgowej [52]. 
U ludzi głównym źródłem rezystyny są komórki układu 
odpornościowego: komórki zapalne krwi obwodowej, 
monocyty, makrofagi, a także leukocyty [9,39,65]. U czło-
wieka ekspresję rezystyny wykazano dodatkowo m.in. 
w szpiku kostnym, śledzionie, grasicy, mięśniach szkiele-
towych, żołądku, jelicie cienkim, wyspach trzustkowych, 
łożysku i macicy [65].

Stężenie rezystyny oraz jej wydzielanie znajdują się 
pod kontrolą czynników metabolicznych oraz hormo-
nalnych. Koncentracja rezystyny w osoczu osobników 
zdrowych wynosi średnio około 15 ng/ml, natomiast 
wzrasta z wiekiem oraz zmienia się w stanach choro-
bowych, np. u osób z cukrzycą wynosi około 40 ng/ml 
[24]. Stężenie rezystyny w osoczu zależy także od sta-
tusu metabolicznego organizmu. Wykazano, że w sta-
nie głodu zawartość rezystyny jest niższa niż w sytości 
[71]. Natomiast u osobników otyłych, zarówno gdy oty-
łość jest skutkiem wysokokalorycznej diety, jak i zabu-
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W doświadczeniach przeprowadzonych na ludzkich 
makrofagach wykazano, że TNF-α stymuluje syntezę 
rezystyny [39]. W doświadczeniu przeprowadzonym na 
gryzoniach wykazano jednak, że TNF-α obniża ekspresję 
rezystyny w mysiej tkance tłuszczowej [80].

BIOLOGICZNE FUNKCJE REZYSTYNY

Nazwa rezystyna pochodzi od jej udziału w rozwoju insu-
linooporności – „for resistance to insulin” i uważa się, 
że może mieć związek otyłości z cukrzycą [86]. Jednak 
w związku z gatunkowo swoistymi różnicami w miej-
scach syntezy rezystyny, obecnie uważa się, że białko to 
pełni także inne funkcje. Wykazano, że poza modulowa-
niem wrażliwości na insulinę, rezystyna bierze udział 
w rozwoju stanu zapalnego i chorobach o podłożu zapal-
nym (np. miażdżyca, zapalenie stawów), reguluje meta-
bolizm węglowodanów oraz lipidów, a także stymuluje 
proliferację komórek śródbłonkowych. Ponadto, wyka-
zuje bezpośredni wpływ na tkankę tłuszczową, prze-
jawiający się regulacją proliferacji oraz różnicowania 
adipocytów. Białko to bierze także udział w regulacji 
homeostazy energetycznej przez kontrolę przyjmowania 
pokarmu. Najnowsze doniesienia sugerują, że rezystyna 
najprawdopodobniej bierze udział w rozwoju leptyno-
oporności [3]. W następnych rozdziałach przedstawiono 
główne funkcje rezystyny w organizmie (ryc. 1).

ROLA REZYSTYNY W REGULACJI METABOLIZMU 
WĘGLOWODANÓW I INSULINOOPORNOŚCI U GRYZONI

U gryzoni rezystyna jest odpowiedzialna za regulację 
metabolizmu węglowodanów; jej główna rola wiąże się 
z powstawaniem niewrażliwości na insulinę. Doświad-
czenia przeprowadzone na wielu zwierzęcych modelach 
doświadczalnych wykazały, że podwyższone stężenie 
rezystyny (hiperrezystynemia) jest związane z rozwo-
jem insulinooporności w tkankach insulinowrażliwych 
oraz nietolerancją glukozy. Następuje to wskutek zaha-
mowania sygnalizacji insulinowej, wzmożonej gluko-
neogenezy oraz glikogenolizy, czy obniżenia wychwytu 
glukozy, co prowadzi do wzrostu stężenia glukozy we 
krwi [45,51,66,70,74,77,86]. Obniżenie stężenia rezy-
styny przez całkowite usunięcie jej z organizmu wskutek 
modyfikacji genetycznych (delecja) lub zablokowania jej 
lekami przeciwcukrzycowymi, swoistymi przeciwcia-
łami, czy antysensownymi oligonukleotydami popra-
wia wrażliwość na insulinę oraz tolerancję glukozy 
[7,55,68,86].

Rezystyna może się przyczynić do zaburzenia regulacji 
metabolizmu węglowodanów wskutek modyfikowania 
aktywności enzymów związanych z wytwarzaniem glu-
kozy w wątrobie. W doświadczeniu przeprowadzonym 
przez Banerjee i wsp. wykazano, że rezystyna obniża 
aktywność kinazy aktywowanej AMP (AMPK) w wątro-
bie. Zmniejszenie aktywności AMPK następuje przez 
hamowanie jej fosforylacji, co przyczynia się do wzmo-
żonego wytwarzania glukozy w wątrobie jako rezul-
tat stymulacji ekspresji enzymów glukoneogenicznych: 

rzeń genetycznych, stężenie rezystyny jest wyższe niż 
u osobników chudych [86]. Hiperglikemia również pod-
wyższa koncentrację rezystyny w osoczu krwi [69]. Eks-
presja mRNA rezystyny w tkance tłuszczowej szczurów 
oraz jej stężenie w osoczu krwi wykazują okołodobowe 
zmiany. W doświadczeniu przeprowadzonym na szczu-
rach zaobserwowano, że wyższy poziom ekspresji rezy-
styny w tkance tłuszczowej występował w fazie ciemniej 
i był związany z przyjęciem pokarmu oraz ze wzrostem 
stężenia insuliny we krwi w odpowiedzi na pobieranie 
pokarmu. Natomiast w fazie jasnej, w której zwierzęta 
nie pobierały pokarmu, ekspresja mRNA rezystyny była 
znacznie niższa. Stężenie rezystyny we krwi było wyższe 
w ciągu dnia niż w nocy, co było skutkiem wzrostu eks-
presji rezystyny w fazie ciemnej [59].

Do czynników stymulujących syntezę i uwalnianie rezy-
styny zalicza się cytokiny prozapalne. Wykazano, że 
ekspresja rezystyny w ludzkich makrofagach jest sil-
nie indukowana przez IL-1 oraz IL-6, zwiększa się także 
pod wpływem LPS [39]. Czynnikiem regulującym eks-
presję rezystyny jest hormon wzrostu (GH). Dootrzew-
nowe podanie GH spowodowało silną indukcję ekspresji 
rezystyny w białej tkance tłuszczowej u szczurów [22]. 
Ekspresja mRNA rezystyny jest również zależna od płci, 
u samców ekspresja rezystyny w tkance tłuszczowej 
była wyższa w porównaniu do samic szczurów. Owa-
riektomia nie spowodowała zmian w poziomie ekspre-
sji rezystyny w tkance tłuszczowej samic, natomiast 
następstwem orchidektomii u samców był znaczny spa-
dek ekspresji rezystyny w tej tkance. Może to sugerować 
udział testosteronu w regulacji wydzielania rezystyny 
[58]. Do inhibitorów ekspresji rezystyny zalicza się akty-
wowany przez proliferatory peroksysomów receptor 
gamma (PPARγ) [65]. Obniżenie koncentracji rezystyny 
następuje również wskutek podania leków przeciwcu-
krzycowych – tiazolidinedionów [86], będących aktywa-
torami PPARγ. Hamujący wpływ na ekspresję rezystyny 
w adipocytach linii 3T3-L1 ma ponadto insulinopodobny 
czynnik wzrostu [18]. Synteza rezystyny jest także regu-
lowana przez hormony tarczycowe – w doświadczeniu 
przeprowadzonym na szczurach wykazano, że wpływają 
hamująco na wydzielanie rezystyny w tkance tłuszczo-
wej tych gryzoni [58]. Natomiast wpływ insuliny oraz 
czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) na wydzielanie 
rezystyny jest kontrowersyjny. W przypadku insuliny, 
w doświadczeniu przeprowadzonym w warunkach in 
vitro wykazano, że obniża ona ekspresję mRNA rezystyny 
w adipocytach linii 3T3-L1 najprawdopodobniej przez 
aktywację ścieżek sygnalizacyjnych: kinazy regulowa-
nej czynnikami zewnętrznymi (ERK1/2), kinazy białka 
p38 aktywowanej mitogenami (p38 MAPK), czy kinazy 
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) [40]. Jednak wykazano, że 
insulina może również stymulować ekspresję rezystyny. 
Doświadczenie przeprowadzone przez Rajala i wsp. na 
myszach wykazało, że u głodzonych zwierząt typu dzi-
kiego insulina spowodowała podniesienie poziomu 
mRNA rezystyny w tkance tłuszczowej oraz koncentra-
cji tego białka w osoczu krwi [71]. W przypadku TNF-
α, wpływ tego czynnika jest gatunkowo specyficzny. 
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ności w wyspach trzustkowych oraz nieprawidłową 
sekrecję insuliny z komórek β trzustki [56].

Insulinooporność jest związana z osłabieniem wrażli-
wości tkanek na działanie insuliny oraz z upośledze-
niem tolerancji glukozy, co może doprowadzić do bardzo 
poważnych konsekwencji zdrowotnych. Działanie rezy-
styny odbywa się przez hamowanie aktywności insuliny 
oraz wskutek zaburzenia regulacji metabolizmu glukozy. 
Jednak do tej pory nie poznano dokładnie działania rezy-
styny prowadzącego do rozwoju oporności na insulinę 
oraz nietolerancji glukozy. W wielu doświadczeniach 
przeprowadzonych na zwierzętach lub w warunkach in 
vitro, mających na celu poznanie działania rezystyny 
związanego z rozwojem insulinooporności wykazano, 
że niewrażliwość na insulinę indukowana rezystyną 
rozwija się głównie z powodu upośledzenia sygnalizacji 
insulinowej. Rezystyna hamuje fosforylację uczestników 
kaskady sygnalizacyjnej insuliny, a mianowicie recep-
tora insuliny (IR) [10,76,88], substratu receptora insuli-
nowego 1 i 2 (IRS-1 i IRS-2) [46,62,76,77,88], PI3K [88], czy 
kinazy białkowej B/Akt (Akt) [10,46,55,56,62,68,76,77,88], 
co prowadzi do zatrzymania działania insuliny. Izoforma 
rezystyny, s-rezystyna także blokuje sygnalizację insu-
linową przez hamowanie fosforylacji IR, IRS-1, Akt oraz 
ssaczego celu rapamycyny (mTOR) [76].

Hamowanie aktywności insuliny przez rezystynę odbywa 
się również przez indukcję ekspresji supresora sygnali-
zacji cytokin 3 (SOCS-3), który jest ważnym inhibitorem 
szlaku sygnałowego insuliny. W doświadczeniu przepro-
wadzonym na adipocytach linii 3T3-L1 wykazano, że 
rezystyna silnie stymuluje ekspresję SOCS-3. Zahamo-
wanie SOCS-3 przywraca natomiast aktywność insuliny 
[88]. Indukcja ekspresji SOCS-3 przez rezystynę wystą-

glukozo-6-fosfatazy oraz karboksykinazy fosfoenolopi-
rogronianowej (PEPCK) [7]. Podobne wyniki uzyskały 
inne zespoły badawcze, co świadczy o antagonistycz-
nym działaniu rezystyny w stosunku do insuliny w regu-
lacji poziomu glukozy we krwi [45,68,74,77]. Rezystyna 
modyfikuje również zawartość glikogenu. W doświad-
czeniu przeprowadzonym na linii komórkowej hepato-
cytów pobranych od szczurów wykazano, że komórki te 
w obecności rezystyny i insuliny mają obniżony poziom 
glikogenu wskutek modyfikacji ekspresji enzymów 
związanych z jego syntezą. Prowadzi to do podwyższe-
nia stężenia glukozy we krwi oraz rozwoju insulinoopor-
ności [96]. W komórkach mięśniowych linii L6 synteza 
glikogenu jest również hamowana przez rezystynę. 
W doświadczeniu wykazano, że krótkoterminowa inku-
bacja komórek z rezystyną obniża stężenie glikogenu. 
Następuje to w wyniku zahamowania tworzenia glu-
kozo-6 fosforanu, jednak w zależności od obecności insu-
liny może się to odbywać przez różne mechanizmy [57].

W przypadku organów wrażliwych na insulinę, rezystyna 
upośledza sygnalizację insulinową oraz metabolizm glu-
kozy w wątrobie [7,55,70], mięśniach szkieletowych 
[66,77] oraz tkance tłuszczowej [77,86,88]. W wątrobie 
rezystyna powoduje rozwój insulinooporności działa-
jąc bezpośrednio na ten organ [55] lub pośrednio przez 
oddziaływanie z określonymi rejonami w podwzgó-
rzu [54]. Ostatnie badania sugerują, że rezystyna może 
powodować insulinooporność także w komórkach β 
trzustki. Doświadczenie przeprowadzone na myszach 
wykazało, że rezystyna indukuje rozwój insulinoopor-
ności prowadzący do nieprawidłowej tolerancji glukozy 
oraz osłabia odpowiedź wydzielniczą trzustki na stęże-
nie glukozy. W doświadczeniu in vitro inkubacja komórek 
trzustki z rezystyną spowodowała rozwój insulinoopor-

Ryc. 1. Główne funkcje rezystyny w organizmie
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u szczurów [91], odbywa się to przez regulację ekspresji 
neuropeptydów w podwzgórzu. Wykazano, że stymuluje 
ekspresję neuropeptydu anoreksygenicznego – peptydu 
zależnego od kokainy i amfetaminy (CART), natomiast 
obniża ekspresję peptydów oreksygenicznych – peptydu 
związanego z umaszczeniem Agouti (AgRP) oraz neuro-
peptydu Y (NPY) w jądrze łukowatym podwzgórza, tym 
samym obniżając przyjmowanie pokarmu. Dodatkowo 
rezystyna reguluje metabolizm kwasów tłuszczowych 
w podwzgórzu negatywnie wpływając na ten proces. 
W tym kontekście, zwiększa ona ekspresję AMPK i kar-
boksylazyacetylo-CoA, co jest związane z obniżeniem 
ekspresji syntazy kwasów tłuszczowych w podwzgó-
rzu. Wykazano, że centralne podanie rezystyny powo-
duje obniżenie masy ciała oraz zmiany ekspresji genów 
lipogenicznych w wątrobie i tkance tłuszczowej, w zależ-
ności od stanu odżywienia zwierząt [93]. W innym 
doświadczeniu wykazano, że podana centralnie rezy-
styna stymuluje także ekspresję proopiomelanokortyny 
(POMC), która, podobnie jak CART, jest neuropeptydem 
hamującym łaknienie [10].

KONTROWERSJE DOTYCZĄCE ROLI REZYSTYNY W ROZWOJU 
INSULINOOPORNOŚCI U LUDZI

W przeciwieństwie do gryzoni, u ludzi brak jest jedno-
znacznych wyników wskazujących na udział rezystyny 
w rozwoju insulinooporności, cukrzycy i otyłości. Prze-
prowadzono doświadczenia, w których zwierzęta synte-
tyzowały „zhumanizowaną rezystynę”. W jednym z nich 
uzyskano transgeniczne myszy, które wykazywały eks-
presję ludzkiej rezystyny w makrofagach, ale nie syn-
tetyzowały mysiej rezystyny w adipocytach. U myszy 
tych, będących na diecie wysokotłuszczowej, rozwinął 
się stan zapalny w białej tkance tłuszczowej prowadzący 
do zwiększonej lipolizy i wzrostu stężenia wolnych kwa-
sów tłuszczowych we krwi, a następnie wzrostu stęże-
nia lipidów w mięśniach. Doprowadziło to do rozwoju 
insulinooporności, najprawdopodobniej przez zwięk-
szenie aktywności ścieżki sygnalizacyjnej kinazy biał-
kowej C typu θ (Pkcθ) [67]. W innym doświadczeniu 
uzyskano transgeniczne myszy, które wskutek modyfi-
kacji także nie syntetyzowały mysiej rezystyny, lecz jej 
ludzki odpowiednik. Wykazywały stężenia tego białka 
w osoczu krwi porównywalne do tych u ludzi. U myszy 
w warunkach endotoksemii nastąpił rozwój stanu zapal-
nego oraz wzrost stężania rezystyny, który doprowa-
dził do powstania insulinooporności w wątrobie oraz 
tkance tłuszczowej [63]. Wyniki tych doświadczeń suge-
rują udział ludzkiej rezystyny w powstawaniu insuli-
nooporności. Przeprowadzono wiele eksperymentów 
mających na celu poznanie związku między rezystyną 
a otyłością, cukrzycą oraz insulinoopornością u ludzi, 
jednak uzyskane wyniki są kontrowersyjne. Wykazano 
istotną korelację między stężeniem rezystyny a tymi 
zaburzeniami [4,5,13,20,29,49,50,61,75,83,95], natomiast 
naukowcy nie odkryli żadnych zależności między rezy-
styną oraz tymi chorobami [16,35,43,65,92]. Różnice mię-
dzy wynikami doświadczeń przeprowadzonych w celu 
poznania związku miedzy rezystyną a chorobami u ludzi 

piła także w innych doświadczeniach, przyczyniając się 
do rozwoju insulinooporności [10,46,54,56,68]. Co więcej, 
wykazano, że s-rezystyna również indukuje ekspresję 
SOCS-3 [76]. Sugeruje to udział SOCS-3 w powstawaniu 
niewrażliwości na insulinę. Wykazano, że inhibitorami 
sygnalizacji insulinowej są także fosfatazy tyrozynowe. 
Wśród nich najważniejszą jest białkowa fosfataza tyro-
zynowa 1B (PTP-1B). Enzym ten powoduje defosforylację 
IR [90,99]. Wykazano, że rezystyna indukuje ekspresję tej 
fosfatazy [10].

Rezystyna powoduje rozwój insulinooporności w tkan-
kach obwodowych również na skutek zaburzenia trans-
portu glukozy, białko to osłabia także wychwyt glukozy 
w wielu typach tkanek, co może być oznaką insulino-
oporności. W doświadczeniu przeprowadzonym na linii 
szczurzych komórek mięśniowych L6 rezystyna spowo-
dowała zahamowanie wychwytu glukozy przez komórki 
mięśni, jednak nie miała wpływu na sygnalizację insuliny 
i translokację transportera glukozy typu 4 (GLUT4) [51]. 
W innym doświadczeniu, oprócz osłabienia wychwytu 
glukozy oraz jej transportu wskutek obniżenia eks-
presji GLUT4, wykazano dodatkowo hamujący wpływ 
rezystyny na sygnalizację insulinową w komórkach mię-
śniowych L6 – zanotowano modyfikację ekspresji i fosfo-
rylacji IRS-1 oraz Akt [62]. Oprócz hamowania wychwytu 
glukozy w mięśniach szkieletowych, rezystyna obniża 
także glikogenezę oraz oksydację glukozy w tkance mię-
śniowej [62,66]. Rezystyna osłabia również wychwyt glu-
kozy w komórkach mięśnia sercowego. Zarówno podanie 
mysiej, jak i ludzkiej rezystyny spowodowało osłabienie 
wychwytu glukozy w kardiomiocytach [28]. W tkance 
tłuszczowej (linia komórkowa 3T3-L1) również nastąpiło 
zahamowanie wychwytu glukozy w następstwie działa-
nia rezystyny [86], najprawdopodobniej przez interakcję 
rezystyny z receptorem ROR1 [79]. Izoforma rezystyny 
także osłabia wychwyt glukozy przez obniżanie ekspresji 
GLUT4 w adipocytach linii 3T3-L1 [76].

Doświadczenia sugerują, że insulinooporność induko-
wana rezystyną może powstawać przez wiązanie tego 
białka do receptora TLR4. W eksperymencie przeprowa-
dzonym przez Benomar i wsp. wykazano, że rezystyna 
podana zarówno centralnie, jak i obwodowo hamuje 
sygnalizację insulinową przez obniżenie fosforylacji 
uczestników kaskady sygnalizacyjnej insuliny – IR, Akt, 
ERK1/2 oraz powoduje indukcję ekspresji SOCS-3 oraz 
PTP-1B. Interakcje z receptorem TLR4 prowadzą do 
aktywacji ścieżek prozapalnych [10]. Rezystyna wywo-
łuje także nadciśnienie przez wiązanie się z tym recep-
torem u myszy. Zwierzęta z delecją receptora TLR4 nie 
wykazywały cech insulinooporności oraz nadciśnienia, 
w porównaniu do myszy typu dzikiego [37].

Centralnie podana rezystyna, oprócz wywołania insu-
linooporności w wątrobie [54] oraz modulacji metabo-
lizmu węglowodanów, wpływa również na regulację 
homeostazy energetycznej przez modyfikowanie meta-
bolizmu lipidów, przyjmowania pokarmu i masy ciała. 
Rezystyna hamuje łaknienie utrzymując stan sytości 
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Metaloproteinazy oraz integryny również biorą udział 
w migracji komórek i angiogenezie. Stymulacja angio-
genezy przez rezystynę odbywa się przez indukcję ście-
żek sygnalizacyjnych ERK1/2 oraz p38 MAPK [53]. Co 
więcej, udowodniono, że rezystyna ułatwia także adhe-
zję monocytów do komórek śródbłonkowych, co jest 
ważnym etapem rozwoju miażdżycy. Odbywa się to na 
skutek zwiększenia ekspresji cząsteczek adhezyjnych. 
Wykazano, że rezystyna indukuje ekspresję cząste-
czek adhezji komórkowej naczyń (VCAM-1), cząsteczek 
adhezji międzykomórkowej 1 (ICAM-1) i czynnika che-
motaktycznego monocytów 1 (MCP-1). Wykazano, że 
aktywność rezystyny jest przekazywana przez ścieżkę 
sygnalizacyjną p38 MAPK [32,94]. Dzięki tym działaniom 
oraz wcześniej opisaną prozapalną funkcją rezystyny 
prawdopodobny jest jej udział w patogenezie miażdżycy.

ROLA REZYSTYNY W METABOLIZMIE TKANKI TŁUSZCZOWEJ

Rezystyna wykazuje także bezpośrednie działanie na 
funkcję tkanki tłuszczowej. Jak już wcześniej wspo-
mniano, rezystynę odkryto w trakcie poszukiwania 
związków wydzielanych przez komórki białej tkanki 
tłuszczowej. Wykazano, że ekspresja mRNA rezystyny 
znacząco wzrasta w czasie procesu różnicowania adipo-
cytów w linii komórkowej 3T3-L1, a ponadto zwrotnie 
hamuje ich różnicowanie [41]. Eksperymentalnie wywo-
łana nadekspresja rezystyny w adipocytach linii 3T3-L1 
spowodowała obniżenie ekspresji czynników transkryp-
cyjnych odpowiedzialnych za proces adipogenezy, nato-
miast zaindukowała ekspresję cytokin prozapalnych 
(IL-6, TNF-α, MCP-1), dodatkowo spowodowała obniże-
nie wrażliwości na insulinę przez zaburzenie transportu 
glukozy wskutek zahamowania ekspresji i aktywności 
GLUT4 [26]. Proces adipogenezy modulowany jest przez 
interakcję rezystyny z receptorem ROR1 [79]. Jednak 
w literaturze istnieją doniesienia, że rezystyna może 
wpływać stymulująco na proces adipogenezy [27].

Rezystyna wpływa również na metabolizm adipocytów. 
W doświadczeniu przeprowadzonym zarówno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo przez Ort i wsp. wykazano, 
że rezystyna stymuluje proliferację preadipocytów. 
Odbywa się to przez aktywację ścieżki sygnalizacyj-
nej ERK1/2. Reguluje również zawartość lipidów przez 
modyfikowanie procesu lipolizy zarówno w ludzkich, jak 
i mysich adipocytach [60]. Potwierdzają to wyniki innych 
doświadczeń, w jednym z nich spowodowano knock-
-down rezystyny przez zastosowanie techniki krótkiego 
interferującego RNA(siRNA). W wyniku wyciszenia rezy-
styny nastąpiło znaczące obniżenie zawartości lipidów 
w komórkach linii 3T3-L1. Spowodowane to zostało 
zahamowaniem wytwarzania lipidów oraz aktywacją 
β-oksydacji kwasów tłuszczowych przez modulowanie 
ekspresji czynników transkrypcyjnych oraz enzymów 
zaangażowanych w te procesy. Sugeruje to udział rezy-
styny w regulacji zawartości lipidów w komórkach pod-
czas różnicowania komórek tłuszczowych [33]. Ponadto 
wykryto aktywny udział rezystyny w stymulowaniu 
procesu lipolizy w komórkach ludzkiej brzusznej tkanki 

mogą wynikać z różnych metod wykorzystywanych do 
pomiaru stężenia rezystyny. Istnienie takich rozbieżno-
ści może wynikać również dlatego, iż testy te przepro-
wadzane były na różnych grupach etnicznych ludzi, co 
mogło być przyczyną otrzymania niejednoznacznych 
wyników doświadczeń [42].

Mimo braku jednoznacznych dowodów świadczących 
o udziale rezystyny w rozwoju insulinooporności u ludzi, 
wyniki licznych eksperymentów dowodzą, że rezystyna 
może odgrywać rolę w procesach zapalnych. W związku 
z tym, że u człowieka głównym źródłem rezystyny są 
komórki układu odpornościowego, uważa się, że białko 
to może odgrywać znaczną rolę w rozwoju stanu zapal-
nego oraz chorobach o podłożu zapalnym. W wielu 
doświadczeniach przeprowadzanych zarówno na mode-
lach zwierzęcych, jak i tkankach ludzkich w warunkach 
in vitro udowodniono prozapalne działanie rezystyny. 
W doświadczeniach prowadzonych na linii komórkowej 
adipocytów 3T3-L1 oraz ludzkich komórkach odporno-
ściowych wykazano, że rezystyna indukuje ekspresję 
IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α, najprawdopodobniej przez akty-
wację ścieżki sygnalizacyjnej czynnika jądrowego κB 
(NF-κB) [14,26,81]. Co więcej, sama stymuluje swoją syn-
tezę przez dodatnie sprzężenie zwrotne [14]. Rezystyna 
odgrywa rolę także w chorobach o podłożu zapalnym 
[38]. Udowodniono jej udział m.in. w zapaleniach sta-
wów u myszy, wstrzyknięcie rezystyny bezpośrednio do 
stawów u zdrowych zwierząt spowodowało rozwój stanu 
zapalnego [14].

ROLA REZYSTYNY W PROCESIE PROLIFERACJI KOMÓREK

Ważna rola rezystyny jest związana z indukcją prolife-
racji komórek. W licznych eksperymentach wykazano, 
że jest białkiem, które odpowiada za proliferację komó-
rek śródbłonka oraz mięśni gładkich. Ponadto rezystyna 
stymuluje i ułatwia angiogenezę. Wyniki doświadcze-
nia przeprowadzonego przez Calabro i wsp. wykazały 
bezpośredni wpływ rezystyny w warunkach in vitro na 
proliferację komórek mięśni gładkich. Wykazano, że 
rezystyna aktywuje ścieżki sygnalizacyjne ERK1/2 oraz 
PI3K/Akt, co w następstwie jest odpowiedzialne za 
indukcję proliferacji komórek mięśni gładkich. Doda-
nie do hodowli komórek inhibitorów tych ścieżek spo-
wodowało istotne zahamowanie proliferacji komórek 
indukowanej przez rezystynę [15]. Wykazano również 
wpływ rezystyny na komórki śródbłonka naczyń krwio-
nośnych. W doświadczeniu przeprowadzonym w warun-
kach in vitro stwierdzono stymulujący wpływ tego białka 
zarówno na proliferację, jak i na migrację komórek śród-
błonkowych. Ponadto rezystyna przyspieszała tworze-
nie struktur naczyniopodobnych w warunkach in vitro. 
Indukowała również ekspresję receptorów czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyń 1 i 2 (VEGFR-1 i VEGFR-2), 
a także metaloproteinaz macierzy (MMP1 i MMP2) oraz 
integryn. Czynniki wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) 
i MMP odgrywają ważną rolę w proliferacji komórek 
śródbłonka, ich migracji oraz angiogenezie, więc induk-
cja ekspresji receptorów VEGF stymuluje te procesy. 
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presji dehydrogenazy 3β-hydroksysteroidowej (3βHSD), 
dehydrogenazy 17β-hydroksysteroidowej (17βHSD), czy 
aromatazy cytochromu P450 (CYP19A1) [72].

ROLA REZYSTYNY W ROZWOJU LEPTYNOOPORNOŚCI

Wyniki wielu doświadczeń sugerują, że rezystyna może 
być zaangażowana w rozwój leptynooporności. Leptyna 
jest hormonem, którego główną funkcją jest kontrola 
homeostazy energetycznej; jest związkiem hamującym 
łaknienie, ponadto sprzyja wydatkowaniu nadmiaru 
zgromadzonej energii, pełni również wiele istotnych 
funkcji w ustroju, związanych m.in. z regulacją rozrodu, 
płodności czy odporności [23]. Jednak u osobników oty-
łych aktywność leptyny jest zniesiona – mimo występo-
wania wysokiego stężenia tego hormonu w krążeniu, nie 
następuje zahamowanie apetytu i rozwija się oporność 
na leptynę charakteryzująca się brakiem odpowiedzi na 
tę adipokinę [78]. Leptynooporność często jest związana 
też z hiperinsulinemią oraz insulinoopornością, co może 
doprowadzić do zaburzeń homeostazy energetycznej 
i rozwoju licznych chorób [2,78].

Mechanizm rozwoju leptynooporności nie jest jeszcze 
dokładnie poznany, scharakteryzowano kilka czynników, 
które najprawdopodobniej wpływają na powstawanie 
oporności na leptynę. Wymienia się przede wszystkim 
zaburzenia przenikania leptyny przez barierę krew-
-mózg, co wiąże się ze zbyt niskim stężeniem adipokiny 
w podwzgórzu [8]. Ponadto na rozwój leptynooporności 
mogą mieć wpływ zaburzenia przekazywania sygnału 
leptynowego. Osłabienie sygnalizacji leptynowej skutku-
jące rozwojem oporności na leptynę jest spowodowane 
aktywnością inhibitorów ścieżek sygnalizacyjnych lep-
tyny. Do inhibitorów sygnalizacji leptynowej zalicza się 
SOCS-3 oraz fosfatazy tyrozynowe [31,85].

Rozwój oporności na leptynę może wynikać z aktywno-
ści rezystyny. Jak już wcześniej wspomniano, rezystyna 
jest związkiem odgrywającym istotną rolę w powsta-
waniu insulinooporności, jednak badania ostatnich lat 
coraz częściej dowodzą, że może także uczestniczyć 
w rozwoju leptynooporności. W doświadczeniu prze-
prowadzonym przez Asterholm i wsp. wykazano, że 
stałe, podwyższone stężenie rezystyny w osoczu może 
zwiększyć koncentrację leptyny, prowadząc do powsta-
nia oporności na leptynę [3]. Leptynooporność u myszy 
rozwija się najprawdopodobniej przez zahamowanie 
mediowanej przez leptynę fosforylacji białek przeka-
zujących sygnał i aktywujących transkrypcję 3(STAT3), 
gdyż w doświadczeniu przeprowadzonym na fragmen-
tach podwzgórza traktowanych rezystyną wraz z leptyną 
zaobserwowano istotne zahamowanie fosforylacji tego 
czynnika transkrypcyjnego. Czynnik transkrypcyjny 
STAT3 jest odpowiedzialny za aktywację transkrypcji 
genów związanych z przekazywaniem sygnału leptyno-
wego, więc zahamowanie fosforylacji STAT3 powoduje 
zablokowanie dalszego przekazu sygnału przyczyniając 
się do powstania oporności na leptynę [3]. Wyniki uzy-
skane przez Asterholm i wsp. były zgodne z rezultatami 

tłuszczowej. W doświadczeniu wykazano, że indukcja 
lipolizy odbywa się przez aktywację ścieżki ERK1/2 oraz 
kinazy białkowej A (PKA). Dodatkowo rezystyna zaha-
mowała sekrecję adiponektyny z adipocytów [17]. Adi-
ponektyna nie jest jedyną adipokiną, której synteza jest 
regulowana przez rezystynę. Wykazano, że rezystyna 
reguluje również uwalnianie innych adipokin z tkanki 
tłuszczowej [25,34].

Izoforma rezystyny, s-rezystyna, także hamuje różni-
cowanie adipocytów w linii komórkowej 3T3-L1 przez 
zmianę ekspresji proadipogenicznych czynników trans-
krypcyjnych oraz białek zaangażowanych w metabolizm 
lipidów. Co więcej, s-rezystyna modyfikuje ekspresję 
cytokin prozapalnych oraz czynników transkrypcyj-
nych zaangażowanych w metabolizm lipidów i adipoge-
nezę [25].

ROLA REZYSTYNY W UKŁADZIE ROZRODCZYM

Utrzymanie prawidłowej homeostazy energetycznej 
warunkuje prawidłowy przebieg funkcji rozrodczych. 
Reprodukcja jest procesem biologicznym wymagają-
cym znacznych nakładów energetycznych. Zaburzenia 
homeostazy energetycznej mogą wywołać nieprawidło-
wości w funkcjonowaniu układu płciowego, w różnych 
jego aspektach. Niejednokrotnie wykazano, że otyłość 
i nadwaga są związane z obniżeniem płodności. W ciągu 
ostatnich lat wielokrotnie udowodniono, że w regulację 
funkcji rozrodczych są zaangażowane adipokiny, w tym 
także rezystyna. W wielu doświadczeniach wykazano jej 
bezpośredni wpływ na funkcje rozrodcze. Przede wszyst-
kim rezystyna moduluje aktywność gonad żeńskich [48]. 
Ekspresja rezystyny została wykazana w jajniku m.in. 
u szczurów oraz bydła [47]. Doświadczenia przepro-
wadzone na różnych gatunkach zwierząt wykazały, że 
hormon ten bierze udział w regulacji procesów steroido-
genezy, folikulogenezy oraz proliferacji komórek war-
stwy ziarnistej pęcherzyków jajnikowych [47,73,82,84]. 
Jednak modulowanie tych procesów jest swoiste gatun-
kowo. W jednym z eksperymentów przeprowadzonym 
w warunkach in vitro hodując bydlęce komórki ziarni-
ste wyizolowane z małych pęcherzyków jajnikowych 
wykazano, że rezystyna hamuje proces steroidogenezy. 
Ponadto zaobserwowano, że rezystyna obniża prolifera-
cję zróżnicowanych komórek warstwy ziarnistej dużych 
pęcherzyków jajnikowych. Wyniki te mogą świadczyć 
o różnej odpowiedzi struktur jajnika na działanie rezy-
styny w zależności od stadium rozwoju pęcherzyków jaj-
nikowych [84]. Natomiast u szczurów takiego działania 
rezystyny nie wykazano [47]. Rezystyna reguluje aktyw-
ność gonad nie tylko u samic, ale również u samców. 
W doświadczeniu przeprowadzonym na liniach komór-
kowych komórek Leydiga odkryto, że stymuluje ona pro-
liferację i zwiększa żywotność tego typu komórek [36]. 
W licznych doświadczeniach dowiedziono również, że 
rezystyna reguluje syntezę i wydzielanie hormonów 
płciowych – progesteronu oraz estradiolu [47,73,82,84]. 
W przypadku jajników świni, regulacja sekrecji hormo-
nów płciowych odbywa się przez modyfikowanie eks-
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dobniej w sposób bezpośredni oraz pośredni. Benomar 
i wsp. odkryli, że rezystyna indukuje ekspresję fosfa-
tazy PTP-1B [10]. Wykazano również, że stan zapalny 
indukuje ekspresję tej fosfatazy [97]. Jak już wcześniej 
wspomniano, rezystyna jest hormonem, który prowa-
dzi do powstawania stanu zapalnego wskutek stymulacji 
sekrecji cytokin prozapalnych. Wydaje się więc prawdo-
podobne, że rezystyna przez indukcję stanu zapalnego 
może wpływać na aktywność fosfatazy PTP1B przyczy-
niając się do powstania leptynooporności.

PODSUMOWANIE

Odkrycie rezystyny, związku o silnych właściwościach 
prozapalnych, przyczyniło się do znacznego postępu 
w badaniach nad mechanizmem rozwoju insulinoopor-
ności. Jednak wciąż pojawiają się nowe informacje doty-
czące udziału tego białka w powstawaniu oporności na 
insulinę u ludzi. Rezystyna jest cząsteczką, która charak-
teryzuje się szerokim zakresem aktywności, dotyczącym 
licznych organów i układów w organizmie, wywołu-
jąc następstwa zarówno pozytywne, jak i negatywne 
dla ustroju. Wykrycie funkcjonalnego receptora rezy-
styny oraz szlaków sygnalizacyjnych tego białka umoż-
liwi poznanie mechanizmów jej działania i pozwoli na 
określenie roli rezystyny nie tylko w cukrzycy, ale rów-
nież w innych chorobach, m.in. otyłości, czy chorobach 
układu krążenia, które są ważnymi czynnikami ryzyka 
powodującymi dużą śmiertelność u ludzi.

uzyskanymi w doświadczeniu przeprowadzonym przez 
Park i wsp. W tym eksperymencie również wykazano, 
że rezystyna hamuje przekaźnictwo leptynowe wsku-
tek hamowania fosforylacji STAT3 [64]. Aktywność rezy-
styny związana z rozwojem leptynooporności objawia 
się na różnych etapach przekazywania sygnału leptyno-
wego. Rezystyna reguluje aktywność inhibitorów szlaku 
sygnalizacyjnego leptyny, co powoduje zablokowanie jej 
aktywności. Wiele doświadczeń wykazało, że zarówno 
rezystyna, jak i jej izoforma, s-rezystyna, istotnie sty-
mulują ekspresję SOCS-3 [76,88]. Poza udziałem SOCS-3 
w indukcji insulinooporności wykazano, że czynnik ten 
także wiąże się z rozwojem leptynooporności [11,12,31]. 
Jego działanie polega na blokowaniu przekazywania 
sygnału leptyny przez hamowanie aktywności kinazy 
Janusa 2 (JAK2) w wyniku defosforylacji tej kinazy [31], 
co zapobiega zbyt dużej aktywności ścieżki sygnaliza-
cyjnej [12]. S-rezystyna jest również związana z indukcją 
ekspresji mRNA leptyny, zwiększając jej stężenie w krą-
żeniu, co wraz z indukcją ekspresji SOCS-3 może powo-
dować rozwój leptynooporności [76]. Aktywność fosfataz 
tyrozynowych powoduje zahamowanie ścieżki sygnali-
zacyjnej leptyny, a to prowadzi do rozwoju leptyno-
oporności [85]. Rezystyna najprawdopodobniej reguluje 
aktywność fosfataz tyrozynowych, zarówno pośrednio, 
jak i bezpośrednio. W przypadku fosfatazy tyrozynowej 
homologicznej z tensyną (PTEN) następuje bezpośred-
nia regulacja jej aktywności [98]. Natomiast regulacja 
aktywności fosfatazy PTP-1B odbywa się najprawdopo-
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