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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach otyto$¢ jest traktowana jako choroba cywilizacyjna. Uwaza sie, ze jest
przyczyna chordéb wielu uktadéw, moze sprzyjaé rozwojowi licznych typéw nowotworéw oraz
jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystapienia insulinooporno$ci oraz cukrzycy typu 2.
Jednak jeszcze nie poznano doktadnie podtoza rozwoju otytosci. W ciggu wielu lat do§wiadczenn
rozpoznano liczne czynniki warunkujace powstawanie tego schorzenia. Odkrycie rezystyny
jako biatka taczacego otyto$¢ z cukrzyca typu 2 zapoczatkowato okres intensywnych badar
nad ta czasteczka. Jej rola w organizmie jest kontrowersyjna: u gryzoni jest odpowiedzialna za
rozwdj insulinoopornosci, jednak u ludzi to dziatanie jest niejednoznaczne. Biatko wykazuje
silne wlasciwosci prozapalne, ktére moga by¢ zwiazane z rozwojem choréb o podtozu zapal-
nym, m.in. miazdzycy. Wydaje si¢ takze, ze rezystyna bierze udziat w regulacji homeostazy
energetycznej, gtéwnie przez modulacje metabolizmu weglowodandw czy lipidéw; dziata takze
jak zwiagzek anoreksygeniczny - hamuje faknienie. Rezystyna wptywa réwniez na funkcjono-
wanie wielu uktadéw w organizmie, m.in. rozrodczego czy sercowo-naczyniowego. Niedawne
do$wiadczenia sugeruja, ze rezystyna odgrywa role w rozwoju leptynoopornosci. W artykule
omédwiono aktualny stan wiedzy dotyczacy biologicznych funkcji rezystyny w organizmie
oraz jej potencjalna role w rozwoju leptynoopornosci, ktéra z towarzyszacymi jej hiperinsu-
linemig oraz insulinooporno$cig moga doprowadzi¢ do zaburzeri homeostazy energetycznej
i rozwoju licznych choréb.

rezystyna - homeostaza energetyczna - zapalenie - insulinoopornos¢ - S0CS-3

Summary

In recent years obesity is treated as a civilization disorder. 1t 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.
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- dehydrogenaza 17f-hydroksysteroidowa (173-hydroxysteroid dehydrogenase), ADSF - czyn-
nik wydzielany przez adipocyty (adipocyte-specific secretory factor), AGRP - peptyd zwigzany
zumaszczeniem Agouti (agouti-related protein), Akt - kinaza biatkowa B/Akt (Akt/protein kinase
B), AMPK - kinaza aktywowana AMP (adenosine monophosphate-activated protein kinase), CAP-
1 - biatko zwigzane z cyklaza adenylowa 1 (adenylyl cyclase-associated protein 1), CART - peptyd
zalezny 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 zewnetrznymi (extracellular signal regulated kinase 1/2),
FIZZ3 - czasteczka obecna w obszarach zapalenia (found in inflammatory zone 3), GH - hormon
wzrostu (growth hormone), GLUT4 - transporter glukozy 4 (glucose transporter type 4), ICAM-1
- czasteczka adhezji miedzykomadrkowej 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 monocytéw 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-kB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB), ng/ml - nanogram/mililitr, NPY - neuropeptyd
Y (neuropeptide Y), p38 MAPK - kinaza biatka p38 aktywowana mitogenami (mitogen activated
kinases), PEPCK - karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa (phosphoenolypyruvate carboxyki-
nase), PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-3-kinase), PKA - kinaza biatkowa
A (protein kinase A), Pkc® — kinaza biatkowa C typ 6 (protein kinase C 8), POMC - proopiomela-
nokortyna (proopiomelanocortin), PPARy - aktywowany przez proliferatory peroksysomow re-
ceptor gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), PTEN - fosfataza tyrozynowa
homologiczna z tensyna (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten), PTP-1B
— biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B (protein tyrosine phosphatase 1B), RELM - czasteczki podobne
do rezystyny (resistin-like molecules), ROR1 - receptor sierocy podobny do kinazy tyrozynowe;j 1
(receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1), RSTN - gen kodujacy rezystyne, siRNA — krétki
interferujacy RNA (small interfering RNA), SOCS-3 - supresor sygnalizacji cytokin 3 (suppressor
of cytokine signaling 3), STAT3 - biatko przekazujace sygnat i aktywujace transkrypcje 3 (signal
transducer and activator of transcription 3), TLR4 - receptor Toll-podobny 4 (Toll like receptor 4),
TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a), VCAM-1 - czasteczka adhezji
komérkowej naczyn 1 (vascular cell adhesion molecule-1), VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyn (vascular endothelial growth factor), VEGFR-1 - receptor czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyn 1 (vascular endothelial growth factor receptor 1), VEGFR-2 - receptor czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn 2 (vascular endothelial growth factor receptor 2).
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WPROWADZENIE

Do potowy lat 90 ubiegtego stulecia uwazano, ze gléwna
funkcja tkanki ttuszczowej polega na magazynowa-
niu zapaséw energetycznych w postaci tréjglicerydéw
oraz uwalnianiu ich w miare potrzeby w postaci wol-
nych kwaséw ttuszczowych. Obecnie twierdzi sie, ze jest
aktywnym organem endokrynnym syntetyzujacym bio-
logicznie czynne peptydy. Zwiazki te nazwano adipoki-
nami; zalicza sie do nich m.in. hormony, cytokiny oraz
czynniki wzrostu. Uwaza sie, ze tkanka ttuszczowa jest
zrédtem wiecej niz 600 zwigzkéw, jednak przypuszcza
sie, Ze nie jest to peten zestaw substancji wydzielanych
przez ten organ. W organizmie adipokiny biorg udziat
w licznych procesach fizjologicznych, m.in. uczestnicza
w utrzymaniu prawidtowej homeostazy energetycznej
przez kontrole glodu i syto$ci, regulujg wzrost, ponadto
biora udziat w regulacji metabolizmu weglowodandéw
oraz ttuszczéw, wptywajg takze na wrazliwo$¢ na insu-
line. Adipokiny réwniez reguluja ci$nienie krwi, a takze
wzrost i funkcje $rédbtonka naczyn. Zwiazki te ponadto
biorg udziat w powstawaniu odpowiedzi immunologicz-
nej w stanach zapalnych, a takze w wielu innych proce-
sach biologicznych [23].

CHARAKTERYSTYKA REZYSTYNY

Rezystyna zostala odkryta w 2001 r. jednocze$nie
przez trzy zespoty badawcze przy zastosowaniu réz-
nych metod. Steppan i wsp. zidentyfikowali rezystyne
w trakcie badan nad grupa lekéw przeciwcukrzycowych
- tiazolidinedionéw [86]. Kim i wsp. zidentyfikowali ja
jako jeden z czynnikéw wydzielanych przez adipocyty,
ktéry hamuje réznicowanie komdrek ttuszczowych [41].
Trzecia grupa naukowcéw zidentyfikowata rezystyne
w czasie do$§wiadczen nad nadwrazliwo$cig drég odde-
chowych oraz astmg jako homolog biatek zapalnych [30].
Do tej pory zainteresowanie rezystyna zwiazane byto
gtéwnie z rolg, jaka przypisuje sie jej w rozwoju insulino-
opornosci. Obecnie uwaza sie, ze biatko to petni w orga-
nizmie wiele réznorodnych funkgji.

W literaturze funkcjonuja trzy nazwy tego biatka - rezy-
styna, ADSF (adipocyte-specific secretory factor, czyn-
nik wydzielany przez adipocyty) oraz F1ZZ3 (found in
inflammatory zone 3, czasteczka obecna w obszarach
zapalenia). Rezystyna jest matym biatkiem bogatym
w cysteine, o masie czgsteczkowej 12,5 kDa; nalezy do
rodziny czasteczek podobnych do rezystyny (RELM)
[87]. W krazeniu rezystyna wystepuje w formie dimeru.
Tworzenie tej struktury zalezy od zawarto$ci duzej ilo-
$ci reszt cysteinowych, co umozliwia powstawanie
mostkéw dwusiarczkowych miedzy monomerami przez
wigzanie przy Cys26 [6]. Gen kodujgcy rezystyne (RSTN)
jest umiejscowiony na chromosomie 19 u ludzi, u myszy
natomiast znajduje sie na chromosomie 8. U myszy
postaé prekursorowa rezystyny jest zbudowana ze 114
aminokwaséw, posta¢ dojrzata sktada sie z 94 aminokwa-
séw, z czego 11 to cysteina. Ludzka rezystyna jest nato-
miast zbudowana ze 108 aminokwasdw [1].

Mimo ze od odkrycia rezystyny uptyneto juz kilkana-
$cie lat, nie udato sie jeszcze zidentyfikowal jej recep-
tora. Jednak poznano kilka czasteczek, ktére biora udziat
w przekazywaniu sygnatu rezystyny, a poniewaz biatko
to petni wiele réznych funkcji, mozliwe jest, ze nie ma
jednego typu receptora, lecz istnieje kilka jego rodzajéw.
U myszy wykryto, ze rezystyna wiaze sie do izoformy
dekoryny na powierzchni progenitorowych komérek
ttuszczowych i moduluje ekspansje biatej tkanki thusz-
czowej [19]. Ponadto, jako receptor rezystyny ziden-
tyfikowany zostat receptor sierocy podobny do kinazy
tyrozynowej 1 (ROR1). Wiazac sie do niego rezystyna
moze modulowaé adipogeneze oraz metabolizm weglo-
wodandéw [79]. U cztowieka natomiast wykazano, ze
rezystyna prawdopodobnie przekazuje niektére swoje
funkcje prozapalne przez wiazanie sie z biatkiem zwia-
zanym z cyklaza adenylowg 1(CAP-1) [44]. Innym ziden-
tyfikowanym receptorem rezystyny moze by¢ receptor
Toll-podobny 4 (TLR4). Wykazano, ze rezystyna konku-
ruje z lipopolisacharydem (LPS) w wigzaniu sie do TLR4
[89]. Wiazac sie do TLR4, rezystyna powoduje rozwdj
insulinoopornosci oraz aktywacje cytokin prozapalnych
[10]. Jednak sa to tylko prawdopodobnie niektére cza-
steczki wigzace rezystyne. Niezbedne sa dalsze bada-
nia w celu zidentyfikowania wszystkich funkcjonalnych
receptoréw rezystyny bioracych udzial w przekazywa-
niu sygnatéw tego biatka.

U szczuréw rasy Wistar zostata odkryta izoforma rezy-
styny, ktérg nazwano s-rezystyna (krétka rezystyna).
Jest wytwarzana w adipocytach biatej tkanki ttuszczowej
i nie jest wydzielana na zewnatrz komérki [21]. Wyka-
zano, ze pelni funkcje analogiczne do rezystyny.

REGULACJA SYNTEZY | WYDZIELANIA REZYSTYNY

Miejsce syntezy oraz wydzielania tego hormonu jest
gatunkowo swoiste. U gryzoni ekspresja genu rezystyny
zachodzi gtéwnie w adipocytach biatej tkanki ttusz-
czowej [86], u myszy mRNA rezystyny zostato ponadto
wykryte w podwzgdrzu oraz przysadce mézgowej [52].
U ludzi gtéwnym Zrédlem rezystyny sa komérki uktadu
odpornosciowego: komdérki zapalne krwi obwodowej,
monocyty, makrofagi, a takze leukocyty [9,39,65]. U czto-
wieka ekspresje rezystyny wykazano dodatkowo m.in.
w szpiku kostnym, §ledzionie, grasicy, migé$niach szkiele-
towych, zotadku, jelicie cienkim, wyspach trzustkowych,
tozysku i macicy [65].

Stezenie rezystyny oraz jej wydzielanie znajdujg sie
pod kontrola czynnikéw metabolicznych oraz hormo-
nalnych. Koncentracja rezystyny w osoczu osobnikéw
zdrowych wynosi $rednio okoto 15 ng/ml, natomiast
wzrasta z wiekiem oraz zmienia sie w stanach choro-
bowych, np. u 0séb z cukrzyca wynosi okoto 40 ng/ml
[24]. Stezenie rezystyny w osoczu zalezy takze od sta-
tusu metabolicznego organizmu. Wykazano, ze w sta-
nie glodu zawarto$¢ rezystyny jest nizsza niz w syto$ci
[71]. Natomiast u osobnikéw otylych, zaréwno gdy oty-
to$¢ jest skutkiem wysokokalorycznej diety, jak i zabu-
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rzen genetycznych, stezenie rezystyny jest wyzsze niz
u osobnikéw chudych [86]. Hiperglikemia réwniez pod-
wyzsza koncentracje rezystyny w osoczu krwi [69]. Eks-
presja mRNA rezystyny w tkance ttuszczowej szczuréw
oraz jej stezenie w osoczu krwi wykazuja okotodobowe
zmiany. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na szczu-
rach zaobserwowano, zZe wyzszy poziom ekspresji rezy-
styny w tkance tluszczowej wystepowat w fazie ciemniej
i byt zwigzany z przyjeciem pokarmu oraz ze wzrostem
stezenia insuliny we krwi w odpowiedzi na pobieranie
pokarmu. Natomiast w fazie jasnej, w ktérej zwierzeta
nie pobieraty pokarmu, ekspresja mRNA rezystyny byta
znacznie nizsza. Stezenie rezystyny we krwi byto wyzsze
w ciggu dnia niz w nocy, co byto skutkiem wzrostu eks-
presji rezystyny w fazie ciemnej [59].

Do czynnikéw stymulujacych synteze i uwalnianie rezy-
styny zalicza sie cytokiny prozapalne. Wykazano, ze
ekspresja rezystyny w ludzkich makrofagach jest sil-
nie indukowana przez IL-1 oraz IL-6, zwieksza sie takze
pod wptywem LPS [39]. Czynnikiem regulujacym eks-
presje rezystyny jest hormon wzrostu (GH). Dootrzew-
nowe podanie GH spowodowalo silng indukcje ekspresji
rezystyny w biatej tkance ttuszczowej u szczuréw [22].
Ekspresja mRNA rezystyny jest réwniez zalezna od pici,
u samcdéw ekspresja rezystyny w tkance ttuszczowej
byta wyzsza w poréwnaniu do samic szczuréw. Owa-
riektomia nie spowodowata zmian w poziomie ekspre-
sji rezystyny w tkance ttuszczowej samic, natomiast
nastepstwem orchidektomii u samcéw byt znaczny spa-
dek ekspresji rezystyny w tej tkance. Moze to sugerowac
udziat testosteronu w regulacji wydzielania rezystyny
[58]. Do inhibitoréw ekspresji rezystyny zalicza sie akty-
wowany przez proliferatory peroksysoméw receptor
gamma (PPARY) [65]. Obnizenie koncentracji rezystyny
nastepuje réwniez wskutek podania lekéw przeciwcu-
krzycowych - tiazolidinedionéw [86], bedacych aktywa-
torami PPARy. Hamujacy wplyw na ekspresje rezystyny
w adipocytach linii 3T3-L1 ma ponadto insulinopodobny
czynnik wzrostu [18]. Synteza rezystyny jest takze regu-
lowana przez hormony tarczycowe - w do$§wiadczeniu
przeprowadzonym na szczurach wykazano, ze wptywaja
hamujaco na wydzielanie rezystyny w tkance ttuszczo-
wej tych gryzoni [58]. Natomiast wptyw insuliny oraz
czynnika martwicy nowotworu a (TNF-a) na wydzielanie
rezystyny jest kontrowersyjny. W przypadku insuliny,
w do$wiadczeniu przeprowadzonym w warunkach in
vitro wykazano, ze obniza ona ekspresje mRNA rezystyny
w adipocytach linii 3T3-L1 najprawdopodobniej przez
aktywacje $ciezek sygnalizacyjnych: kinazy regulowa-
nej czynnikami zewnetrznymi (ERK1/2), kinazy biatka
p38 aktywowanej mitogenami (p38 MAPK), czy kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) [40]. Jednak wykazano, ze
insulina moze réwniez stymulowa¢ ekspresje rezystyny.
Dos$wiadczenie przeprowadzone przez Rajala i wsp. na
myszach wykazato, ze u glodzonych zwierzat typu dzi-
kiego insulina spowodowata podniesienie poziomu
mRNA rezystyny w tkance ttuszczowej oraz koncentra-
cji tego biatka w osoczu krwi [71]. W przypadku TNF-
a, wplyw tego czynnika jest gatunkowo specyficzny.

W doswiadczeniach przeprowadzonych na ludzkich
makrofagach wykazano, ze TNF-a stymuluje synteze
rezystyny [39]. W do$§wiadczeniu przeprowadzonym na
gryzoniach wykazano jednak, ze TNF-a obniza ekspresje
rezystyny w mysiej tkance ttuszczowej [80].

BIOLOGICZNE FUNKCJE REZYSTYNY

Nazwa rezystyna pochodzi od jej udziatlu w rozwoju insu-
linoopornoéci - ,,for resistance to insulin” i uwaza sie,
ze moze mie¢ zwiazek otylosci z cukrzyca [86]. Jednak
w zwiazku z gatunkowo swoistymi réznicami w miej-
scach syntezy rezystyny, obecnie uwaza sie, ze biatko to
petni takze inne funkcje. Wykazano, ze poza modulowa-
niem wrazliwoéci na insuline, rezystyna bierze udziat
w rozwoju stanu zapalnego i chorobach o podtozu zapal-
nym (np. miazdzyca, zapalenie stawéw), reguluje meta-
bolizm weglowodandw oraz lipidéw, a takze stymuluje
proliferacje komdrek $rédbtonkowych. Ponadto, wyka-
zuje bezposredni wptyw na tkanke ttuszczowa, prze-
jawiajacy sie regulacja proliferacji oraz réznicowania
adipocytéw. Biatko to bierze takze udziat w regulacji
homeostazy energetycznej przez kontrole przyjmowania
pokarmu. Najnowsze doniesienia sugeruja, Ze rezystyna
najprawdopodobniej bierze udzial w rozwoju leptyno-
opornosci [3]. W nastepnych rozdziatach przedstawiono
gléwne funkcje rezystyny w organizmie (ryc. 1).

ROLA REZYSTYNY W REGULACJI METABOLIZMU
WEGLOWODANOW | INSULINOOPORNOSCI U GRYZONI

U gryzoni rezystyna jest odpowiedzialna za regulacje
metabolizmu weglowodandw; jej gléwna rola wigze sie
z powstawaniem niewrazliwo$ci na insuline. Do$wiad-
czenia przeprowadzone na wielu zwierzecych modelach
doswiadczalnych wykazaly, ze podwyzszone stezenie
rezystyny (hiperrezystynemia) jest zwiazane z rozwo-
jem insulinoopornosci w tkankach insulinowrazliwych
oraz nietolerancja glukozy. Nastepuje to wskutek zaha-
mowania sygnalizacji insulinowej, wzmozonej gluko-
neogenezy oraz glikogenolizy, czy obnizenia wychwytu
glukozy, co prowadzi do wzrostu stezenia glukozy we
krwi [45,51,66,70,74,77,86]. Obnizenie stezenia rezy-
styny przez catkowite usuniecie jej z organizmu wskutek
modyfikacji genetycznych (delecja) lub zablokowania jej
lekami przeciwcukrzycowymi, swoistymi przeciwcia-
tami, czy antysensownymi oligonukleotydami popra-
wia wrazliwo$¢ na insuline oraz tolerancje glukozy
[7,55,68,86].

Rezystyna moze sie przyczyni¢ do zaburzenia regulacji
metabolizmu weglowodandw wskutek modyfikowania
aktywno$ci enzymdéw zwiazanych z wytwarzaniem glu-
kozy w watrobie. W do$wiadczeniu przeprowadzonym
przez Banerjee i wsp. wykazano, ze rezystyna obniza
aktywno$¢ kinazy aktywowanej AMP (AMPK) w watro-
bie. Zmniejszenie aktywnos$ci AMPK nastepuje przez
hamowanie jej fosforylacji, co przyczynia si¢ do wzmo-
zonego wytwarzania glukozy w watrobie jako rezul-
tat stymulacji ekspresji enzymdéw glukoneogenicznych:
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Funkcje rezystyny

Rozwd Bozwdi stanu Fomwd)
msulinoopernode zapalnego lepbmoopornodcl
Regulacja proliferacy Ubdad rozrodezy: Homeostaza energetyczna Regulacja proliferacy
1 funkesi komadrek - steroidogeneza - regulacia metabolizmu 1 ridnicowana
éradblonka - proliferacja weglowodandw adipocytiwr
komérek warstwy regulacja metabolizmu
Harmiste) lipiddwe

Ryc. 1. Gtdwne funkgje rezystyny w organizmie

glukozo-6-fosfatazy oraz karboksykinazy fosfoenolopi-
rogronianowej (PEPCK) [7]. Podobne wyniki uzyskaty
inne zespoty badawcze, co $wiadczy o antagonistycz-
nym dziataniu rezystyny w stosunku do insuliny w regu-
lacji poziomu glukozy we krwi [45,68,74,77]. Rezystyna
modyfikuje réwniez zawarto$¢ glikogenu. W doswiad-
czeniu przeprowadzonym na linii komérkowej hepato-
cytédw pobranych od szczuréw wykazano, ze komdérki te
w obecnosci rezystyny i insuliny maja obnizony poziom
glikogenu wskutek modyfikacji ekspresji enzymdéw
zwigzanych z jego synteza. Prowadzi to do podwyzsze-
nia stezenia glukozy we krwi oraz rozwoju insulinoopor-
nosci [96]. W komérkach mie$niowych linii L6 synteza
glikogenu jest réwniez hamowana przez rezystyne.
W do$wiadczeniu wykazano, ze krétkoterminowa inku-
bacja komérek z rezystyna obniza stezenie glikogenu.
Nastepuje to w wyniku zahamowania tworzenia glu-
kozo-6 fosforanu, jednak w zalezno$ci od obecnoéci insu-
liny moze sie to odbywa¢ przez rézne mechanizmy [57].

W przypadku organéw wrazliwych na insuline, rezystyna
uposledza sygnalizacje insulinowg oraz metabolizm glu-
kozy w watrobie [7,55,70], mie$niach szkieletowych
[66,77] oraz tkance ttuszczowej [77,86,88]. W watrobie
rezystyna powoduje rozwdj insulinoopornosci dziata-
jac bezposrednio na ten organ [55] lub posrednio przez
oddzialywanie z okreslonymi rejonami w podwzgé-
rzu [54]. Ostatnie badania sugeruja, ze rezystyna moze
powodowaé insulinooporno$é takze w komdérkach B
trzustki. Do§wiadczenie przeprowadzone na myszach
wykazalo, ze rezystyna indukuje rozwdj insulinoopor-
nosci prowadzacy do nieprawidtowej tolerancji glukozy
oraz ostabia odpowiedzZ wydzielnicza trzustki na steze-
nie glukozy. W do$wiadczeniu in vitro inkubacja komérek
trzustki z rezystyng spowodowata rozwdj insulinoopor-

hamowande lakmiera

nos$ci w wyspach trzustkowych oraz nieprawidtowa
sekrecje insuliny z komérek p trzustki [56].

Insulinooporno$¢ jest zwigzana z ostabieniem wrazli-
wosci tkanek na dziatanie insuliny oraz z uposledze-
niem tolerancji glukozy, co moze doprowadzi¢ do bardzo
powaznych konsekwencji zdrowotnych. Dziatanie rezy-
styny odbywa sie przez hamowanie aktywno$ci insuliny
oraz wskutek zaburzenia regulacji metabolizmu glukozy.
Jednak do tej pory nie poznano dokladnie dziatania rezy-
styny prowadzacego do rozwoju opornosci na insuline
oraz nietolerancji glukozy. W wielu do§wiadczeniach
przeprowadzonych na zwierzetach lub w warunkach in
vitro, majacych na celu poznanie dziatania rezystyny
zwigzanego z rozwojem insulinooporno$ci wykazano,
ze niewrazliwo$¢ na insuline indukowana rezystyna
rozwija sie gtéwnie z powodu uposledzenia sygnalizacji
insulinowej. Rezystyna hamuje fosforylacje uczestnikéw
kaskady sygnalizacyjnej insuliny, a mianowicie recep-
tora insuliny (IR) [10,76,88], substratu receptora insuli-
nowego 1i2 (IRS-111IRS-2) [46,62,76,77,88], PI3K [88], czy
kinazy biatkowej B/Akt (Akt) [10,46,55,56,62,68,76,77,88],
co prowadzi do zatrzymania dziatania insuliny. Izoforma
rezystyny, s-rezystyna takze blokuje sygnalizacje insu-
linowg przez hamowanie fosforylacji IR, IRS-1, Akt oraz
ssaczego celu rapamycyny (mTOR) [76].

Hamowanie aktywnoéci insuliny przez rezystyne odbywa
sie réwniez przez indukcje ekspresji supresora sygnali-
zacji cytokin 3 (SOCS-3), ktéry jest waznym inhibitorem
szlaku sygnatowego insuliny. W do§wiadczeniu przepro-
wadzonym na adipocytach linii 3T3-L1 wykazano, ze
rezystyna silnie stymuluje ekspresje SOCS-3. Zahamo-
wanie SOCS-3 przywraca natomiast aktywno$¢ insuliny
[88]. Indukcja ekspresji SOCS-3 przez rezystyne wystg-
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pita takze w innych do$wiadczeniach, przyczyniajac sie
do rozwoju insulinoopornoéci [10,46,54,56,68]. Co wiecej,
wykazano, ze s-rezystyna réwniez indukuje ekspresje
SOCS-3 [76]. Sugeruje to udziat SOCS-3 w powstawaniu
niewrazliwo$ci na insuline. Wykazano, ze inhibitorami
sygnalizacji insulinowej sa takze fosfatazy tyrozynowe.
Wsrdd nich najwazniejsza jest biatkowa fosfataza tyro-
zynowa 1B (PTP-1B). Enzym ten powoduje defosforylacje
IR [90,99]. Wykazano, ze rezystyna indukuje ekspresje tej
fosfatazy [10].

Rezystyna powoduje rozwdj insulinoopornosci w tkan-
kach obwodowych réwniez na skutek zaburzenia trans-
portu glukozy, biatko to ostabia takze wychwyt glukozy
w wielu typach tkanek, co moze by¢ oznaka insulino-
oporno$ci. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na linii
szczurzych komdrek mie$niowych L6 rezystyna spowo-
dowata zahamowanie wychwytu glukozy przez komérki
mieéni, jednak nie miata wptywu na sygnalizacje insuliny
i translokacje transportera glukozy typu 4 (GLUT4) [51].
W innym do$wiadczeniu, oprécz ostabienia wychwytu
glukozy oraz jej transportu wskutek obnizenia eks-
presji GLUT4, wykazano dodatkowo hamujacy wptyw
rezystyny na sygnalizacje insulinowg w komérkach mie-
$niowych L6 - zanotowano modyfikacje ekspresji i fosfo-
rylacji IRS-1 oraz Akt [62]. Oprécz hamowania wychwytu
glukozy w mies$niach szkieletowych, rezystyna obniza
takze glikogeneze oraz oksydacje glukozy w tkance mie-
$niowej [62,66]. Rezystyna ostabia réwniez wychwyt glu-
kozy w komdrkach miesnia sercowego. Zaréwno podanie
mysiej, jak i ludzkiej rezystyny spowodowato ostabienie
wychwytu glukozy w kardiomiocytach [28]. W tkance
ttuszczowej (linia komérkowa 3T3-L1) réwniez nastapito
zahamowanie wychwytu glukozy w nastepstwie dziata-
nia rezystyny [86], najprawdopodobniej przez interakcje
rezystyny z receptorem ROR1 [79]. Izoforma rezystyny
takze ostabia wychwyt glukozy przez obnizanie ekspresji
GLUT4 w adipocytach linii 3T3-L1 [76].

Do$wiadczenia sugeruja, ze insulinooporno$¢ induko-
wana rezystyna moze powstawac przez wigzanie tego
biatka do receptora TLR4. W eksperymencie przeprowa-
dzonym przez Benomar i wsp. wykazano, ze rezystyna
podana zaréwno centralnie, jak i obwodowo hamuje
sygnalizacje insulinowa przez obnizenie fosforylacji
uczestnikéw kaskady sygnalizacyjnej insuliny - IR, Akt,
ERK1/2 oraz powoduje indukcje ekspresji SOCS-3 oraz
PTP-1B. Interakcje z receptorem TLR4 prowadzg do
aktywacji $ciezek prozapalnych [10]. Rezystyna wywo-
tuje takze nadciénienie przez wiazanie sie z tym recep-
torem u myszy. Zwierzeta z delecja receptora TLR4 nie
wykazywaly cech insulinoopornosci oraz nadciénienia,
w poréwnaniu do myszy typu dzikiego [37].

Centralnie podana rezystyna, oprécz wywotania insu-
linooporno$ci w watrobie [54] oraz modulacji metabo-
lizmu weglowodandw, wplywa réwniez na regulacje
homeostazy energetycznej przez modyfikowanie meta-
bolizmu lipidéw, przyjmowania pokarmu i masy ciata.
Rezystyna hamuje taknienie utrzymujgc stan sytosci

u szczurdw [91], odbywa sie to przez regulacje ekspresji
neuropeptydéw w podwzgdrzu. Wykazano, ze stymuluje
ekspresje neuropeptydu anoreksygenicznego - peptydu
zaleznego od kokainy i amfetaminy (CART), natomiast
obniza ekspresje peptydéw oreksygenicznych - peptydu
zwigzanego z umaszczeniem Agouti (AgRP) oraz neuro-
peptydu Y (NPY) w jadrze tukowatym podwzgérza, tym
samym obnizajac przyjmowanie pokarmu. Dodatkowo
rezystyna reguluje metabolizm kwaséw ttuszczowych
w podwzgdrzu negatywnie wplywajac na ten proces.
W tym kontekscie, zwieksza ona ekspresje AMPK i kar-
boksylazyacetylo-CoA, co jest zwigzane z obnizeniem
ekspresji syntazy kwaséw ttuszczowych w podwzgé-
rzu. Wykazano, ze centralne podanie rezystyny powo-
duje obnizenie masy ciata oraz zmiany ekspresji genéw
lipogenicznych w watrobie i tkance ttuszczowej, w zalez-
nosci od stanu odzywienia zwierzat [93]. W innym
do$wiadczeniu wykazano, ze podana centralnie rezy-
styna stymuluje takze ekspresje proopiomelanokortyny
(POMC), ktéra, podobnie jak CART, jest neuropeptydem
hamujacym faknienie [10].

KONTROWERSJE DOTYCZACE ROLI REZYSTYNY W ROZWOJU
INSULINOOPORNOSCI U LUDZI

W przeciwienistwie do gryzoni, u ludzi brak jest jedno-
znacznych wynikéw wskazujacych na udziat rezystyny
w rozwoju insulinoopornosci, cukrzycy i otyto$ci. Prze-
prowadzono do$wiadczenia, w ktérych zwierzeta synte-
tyzowaly ,,zhumanizowang rezystyne”. W jednym z nich
uzyskano transgeniczne myszy, ktére wykazywaty eks-
presje ludzkiej rezystyny w makrofagach, ale nie syn-
tetyzowaly mysiej rezystyny w adipocytach. U myszy
tych, bedacych na diecie wysokottuszczowej, rozwinat
sie stan zapalny w bialej tkance ttuszczowej prowadzacy
do zwiekszonej lipolizy i wzrostu stezenia wolnych kwa-
séw ttuszczowych we krwi, a nastepnie wzrostu steze-
nia lipidéw w mie$niach. Doprowadzito to do rozwoju
insulinoopornosci, najprawdopodobniej przez zwiek-
szenie aktywnosci $ciezki sygnalizacyjnej kinazy biat-
kowej C typu 0 (Pkcb) [67]. W innym do$wiadczeniu
uzyskano transgeniczne myszy, ktére wskutek modyfi-
kacji takze nie syntetyzowaly mysiej rezystyny, lecz jej
ludzki odpowiednik. Wykazywaty stezenia tego biatka
w osoczu krwi poréwnywalne do tych u ludzi. U myszy
w warunkach endotoksemii nastgpit rozwdj stanu zapal-
nego oraz wzrost stezania rezystyny, ktéry doprowa-
dzit do powstania insulinooporno$ci w watrobie oraz
tkance ttuszczowej [63]. Wyniki tych do$§wiadczeri suge-
ruja udzial ludzkiej rezystyny w powstawaniu insuli-
noopornosci. Przeprowadzono wiele eksperymentéw
majacych na celu poznanie zwigzku miedzy rezystyna
a otytoécig, cukrzyca oraz insulinoopornoscia u ludzi,
jednak uzyskane wyniki sg kontrowersyjne. Wykazano
istotna korelacje miedzy stezeniem rezystyny a tymi
zaburzeniami [4,5,13,20,29,49,50,61,75,83,95], hatomiast
naukowcy nie odkryli Zadnych zalezno$ci miedzy rezy-
stynag oraz tymi chorobami [16,35,43,65,92]. R6znice mie-
dzy wynikami do$wiadczeni przeprowadzonych w celu
poznania zwigzku miedzy rezystyna a chorobami u ludzi
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moga wynikal z réznych metod wykorzystywanych do
pomiaru stezenia rezystyny. Istnienie takich rozbiezno-
$ci moze wynikaé réwniez dlatego, iz testy te przepro-
wadzane byly na réznych grupach etnicznych ludzi, co
mogto by¢ przyczyna otrzymania niejednoznacznych
wynikéw do$wiadczeni [42].

Mimo braku jednoznacznych dowodéw $wiadczacych
o udziale rezystyny w rozwoju insulinoopornosci u ludzi,
wyniki licznych eksperymentéw dowodza, ze rezystyna
moze odgrywac role w procesach zapalnych. W zwiazku
z tym, ze u czlowieka gtéwnym Zrédtem rezystyny sa
komorki uktadu odporno$ciowego, uwaza sie, ze biatko
to moze odgrywaé znaczng role w rozwoju stanu zapal-
nego oraz chorobach o podtozu zapalnym. W wielu
do$wiadczeniach przeprowadzanych zaréwno na mode-
lach zwierzecych, jak i tkankach ludzkich w warunkach
in vitro udowodniono prozapalne dziatanie rezystyny.
W doswiadczeniach prowadzonych na linii komérkowej
adipocytéw 3T3-L1 oraz ludzkich komérkach odporno-
$ciowych wykazano, ze rezystyna indukuje ekspresje
IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, najprawdopodobniej przez akty-
wacje $ciezki sygnalizacyjnej czynnika jadrowego B
(NF-kB) [14,26,81]. Co wiecej, sama stymuluje swojg syn-
teze przez dodatnie sprzezenie zwrotne [14]. Rezystyna
odgrywa role takze w chorobach o podtozu zapalnym
[38]. Udowodniono jej udziat m.in. w zapaleniach sta-
wéw u myszy, wstrzykniecie rezystyny bezpo$rednio do
stawdéw u zdrowych zwierzat spowodowato rozwdj stanu
zapalnego [14].

ROLA REZYSTYNY W PROCESIE PROLIFERACJI KOMOREK

Wazna rola rezystyny jest zwigzana z indukcja prolife-
racji komérek. W licznych eksperymentach wykazano,
ze jest biatkiem, ktére odpowiada za proliferacje komé-
rek §rédbtonka oraz miesni gtadkich. Ponadto rezystyna
stymuluje i utatwia angiogeneze. Wyniki do$wiadcze-
nia przeprowadzonego przez Calabro i wsp. wykazaty
bezposredni wpltyw rezystyny w warunkach in vitro na
proliferacje komérek mies$ni gtadkich. Wykazano, ze
rezystyna aktywuje $ciezki sygnalizacyjne ERK1/2 oraz
PI3K/Akt, co w nastepstwie jest odpowiedzialne za
indukcje proliferacji komérek miesni gtadkich. Doda-
nie do hodowli komérek inhibitoréw tych $ciezek spo-
wodowato istotne zahamowanie proliferacji komérek
indukowanej przez rezystyne [15]. Wykazano réwniez
wplyw rezystyny na komérki srédbtonka naczyn krwio-
no$nych. W doswiadczeniu przeprowadzonym w warun-
kach in vitro stwierdzono stymulujacy wplyw tego biatka
zaréwno na proliferacje, jak i na migracje komdrek $réd-
btonkowych. Ponadto rezystyna przyspieszata tworze-
nie struktur naczyniopodobnych w warunkach in vitro.
Indukowata réwniez ekspresje receptoréw czynnika
wzrostu §rédbtonka naczyri 11 2 (VEGFR-1 i VEGFR-2),
a takze metaloproteinaz macierzy (MMP1 i MMP2) oraz
integryn. Czynniki wzrostu $rédbtonka naczyt (VEGF)
i MMP odgrywaja wazna role w proliferacji komérek
$rédbtonka, ich migracji oraz angiogenezie, wiec induk-
cja ekspresji receptoréw VEGF stymuluje te procesy.

Metaloproteinazy oraz integryny réwniez biorg udziat
w migracji komdrek i angiogenezie. Stymulacja angio-
genezy przez rezystyne odbywa sie przez indukcje $cie-
zek sygnalizacyjnych ERK1/2 oraz p38 MAPK [53]. Co
wiecej, udowodniono, ze rezystyna utatwia takze adhe-
zje monocytéw do komérek srédbtonkowych, co jest
waznym etapem rozwoju miazdzycy. Odbywa sie to na
skutek zwiekszenia ekspresji czasteczek adhezyjnych.
Wykazano, ze rezystyna indukuje ekspresje czaste-
czek adhezji komdrkowej naczyri (VCAM-1), czasteczek
adhezji miedzykomérkowej 1 (ICAM-1) i czynnika che-
motaktycznego monocytéw 1 (MCP-1). Wykazano, ze
aktywnos¢ rezystyny jest przekazywana przez $ciezke
sygnalizacyjng p38 MAPK [32,94]. Dzieki tym dziataniom
oraz wcze$niej opisang prozapalng funkcja rezystyny
prawdopodobny jest jej udzial w patogenezie miazdzycy.

ROLA REZYSTYNY W METABOLIZMIE TKANKI TLUSZCZOWE)

Rezystyna wykazuje takze bezpos$rednie dziatanie na
funkcje tkanki ttuszczowej. Jak juz wcze$niej wspo-
mniano, rezystyne odkryto w trakcie poszukiwania
zwigzkéw wydzielanych przez komérki biatej tkanki
ttuszczowej. Wykazano, ze ekspresja mRNA rezystyny
znaczaco wzrasta w czasie procesu réznicowania adipo-
cytéw w linii komérkowej 3T3-L1, a ponadto zwrotnie
hamuje ich réznicowanie [41]. Eksperymentalnie wywo-
tana nadekspresja rezystyny w adipocytach linii 3T3-L1
spowodowata obnizenie ekspresji czynnikéw transkryp-
cyjnych odpowiedzialnych za proces adipogenezy, nato-
miast zaindukowata ekspresje cytokin prozapalnych
(IL-6, TNF-a, MCP-1), dodatkowo spowodowata obnize-
nie wrazliwo$ci na insuline przez zaburzenie transportu
glukozy wskutek zahamowania ekspresji i aktywnosci
GLUT4 [26]. Proces adipogenezy modulowany jest przez
interakcje rezystyny z receptorem ROR1 [79]. Jednak
w literaturze istnieja doniesienia, Ze rezystyna moze
wplywaé stymulujgco na proces adipogenezy [27].

Rezystyna wplywa réwniez na metabolizm adipocytéw.
W doswiadczeniu przeprowadzonym zaréwno w warun-
kach in vitro, jak i in vivo przez Ort i wsp. wykazano,
ze rezystyna stymuluje proliferacje preadipocytéw.
Odbywa sie to przez aktywacje $ciezki sygnalizacyj-
nej ERK1/2. Reguluje réwniez zawarto$¢ lipidéw przez
modyfikowanie procesu lipolizy zaréwno w ludzkich, jak
i mysich adipocytach [60]. Potwierdzaja to wyniki innych
doswiadczeni, w jednym z nich spowodowano knock-
-down rezystyny przez zastosowanie techniki krétkiego
interferujacego RNA(siRNA). W wyniku wyciszenia rezy-
styny nastapito znaczace obnizenie zawarto$ci lipidéw
w komérkach linii 3T3-L1. Spowodowane to zostato
zahamowaniem wytwarzania lipidéw oraz aktywacja
B-oksydacji kwaséw ttuszczowych przez modulowanie
ekspresji czynnikédw transkrypcyjnych oraz enzyméw
zaangazowanych w te procesy. Sugeruje to udziat rezy-
styny w regulacji zawarto$ci lipidéw w komdrkach pod-
czas réznicowania komdrek ttuszczowych [33]. Ponadto
wykryto aktywny udziat rezystyny w stymulowaniu
procesu lipolizy w komérkach ludzkiej brzusznej tkanki
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ttuszczowej. W doswiadczeniu wykazano, ze indukcja
lipolizy odbywa sie przez aktywacje $ciezki ERK1/2 oraz
kinazy biatkowej A (PKA). Dodatkowo rezystyna zaha-
mowata sekrecje adiponektyny z adipocytéw [17]. Adi-
ponektyna nie jest jedyna adipokina, ktérej synteza jest
regulowana przez rezystyne. Wykazano, ze rezystyna
reguluje réwniez uwalnianie innych adipokin z tkanki
thuszczowej [25,34].

Izoforma rezystyny, s-rezystyna, takze hamuje rézni-
cowanie adipocytéw w linii komérkowej 3T3-L1 przez
zmiane ekspresji proadipogenicznych czynnikéw trans-
krypcyjnych oraz biatek zaangazowanych w metabolizm
lipidéw. Co wiecej, s-rezystyna modyfikuje ekspresje
cytokin prozapalnych oraz czynnikéw transkrypcyj-
nych zaangazowanych w metabolizm lipidéw i adipoge-
neze [25].

ROLA REZYSTYNY W UKLADZIE ROZRODCZYM

Utrzymanie prawidtowej homeostazy energetycznej
warunkuje prawidtowy przebieg funkcji rozrodczych.
Reprodukcja jest procesem biologicznym wymagaja-
cym znacznych naktadéw energetycznych. Zaburzenia
homeostazy energetycznej moga wywotaé nieprawidto-
wosci w funkcjonowaniu uktadu piciowego, w réznych
jego aspektach. Niejednokrotnie wykazano, ze otyto$é
i nadwaga sa zwigzane z obnizeniem ptodno$ci. W ciagu
ostatnich lat wielokrotnie udowodniono, ze w regulacje
funkcji rozrodczych sa zaangazowane adipokiny, w tym
takze rezystyna. W wielu do§wiadczeniach wykazano jej
bezposredni wplyw na funkcje rozrodcze. Przede wszyst-
kim rezystyna moduluje aktywno$¢ gonad zetiskich [48].
Ekspresja rezystyny zostata wykazana w jajniku m.in.
u szczuréw oraz bydta [47]. Do$§wiadczenia przepro-
wadzone na réznych gatunkach zwierzat wykazaty, ze
hormon ten bierze udziat w regulacji proceséw steroido-
genezy, folikulogenezy oraz proliferacji komdrek war-
stwy ziarnistej pecherzykéw jajnikowych [47,73,82,84].
Jednak modulowanie tych proceséw jest swoiste gatun-
kowo. W jednym z eksperymentéw przeprowadzonym
w warunkach in vitro hodujac bydlece komérki ziarni-
ste wyizolowane z matych pecherzykdéw jajnikowych
wykazano, ze rezystyna hamuje proces steroidogenezy.
Ponadto zaobserwowano, ze rezystyna obniza prolifera-
cje zréznicowanych komérek warstwy ziarnistej duzych
pecherzykéw jajnikowych. Wyniki te moga $wiadczy¢
o réznej odpowiedzi struktur jajnika na dziatanie rezy-
styny w zalezno$ci od stadium rozwoju pecherzykéw jaj-
nikowych [84]. Natomiast u szczuréw takiego dziatania
rezystyny nie wykazano [47]. Rezystyna reguluje aktyw-
nos$¢ gonad nie tylko u samic, ale réwniez u samcéw.
W do$wiadczeniu przeprowadzonym na liniach komor-
kowych komérek Leydiga odkryto, ze stymuluje ona pro-
liferacje i zwieksza zywotno$¢é tego typu komérek [36].
W licznych do$wiadczeniach dowiedziono réwniez, ze
rezystyna reguluje synteze i wydzielanie hormondéw
plciowych - progesteronu oraz estradiolu [47,73,82,84].
W przypadku jajnikéw $wini, regulacja sekrecji hormo-
néw plciowych odbywa sie przez modyfikowanie eks-

presji dehydrogenazy 3p-hydroksysteroidowej (3pHSD),
dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej (17pHSD), czy
aromatazy cytochromu P450 (CYP19A1) [72].

ROLA REZYSTYNY W ROZWOJU LEPTYNOOPORNOSCI

Wyniki wielu do$wiadczeni sugerujg, ze rezystyna moze
by¢ zaangazowana w rozwdj leptynoopornosci. Leptyna
jest hormonem, ktérego gtéwna funkcja jest kontrola
homeostazy energetycznej; jest zwigzkiem hamujacym
taknienie, ponadto sprzyja wydatkowaniu nadmiaru
zgromadzonej energii, petni réwniez wiele istotnych
funkeji w ustroju, zwiazanych m.in. z regulacjg rozrodu,
ptodnosci czy odpornosci [23]. Jednak u osobnikéw oty-
tych aktywnos¢ leptyny jest zniesiona - mimo wystepo-
wania wysokiego stezenia tego hormonu w krazeniu, nie
nastepuje zahamowanie apetytu i rozwija sie opornosé
na leptyne charakteryzujaca sie brakiem odpowiedzi na
te adipokine [78]. Leptynooporno$é czesto jest zwigzana
tez z hiperinsulinemig oraz insulinoopornoscig, co moze
doprowadzi¢ do zaburzert homeostazy energetycznej
i rozwoju licznych choréb [2,78].

Mechanizm rozwoju leptynoopornoéci nie jest jeszcze
doktadnie poznany, scharakteryzowano kilka czynnikdw,
ktére najprawdopodobniej wptywajg na powstawanie
opornosci na leptyne. Wymienia sie przede wszystkim
zaburzenia przenikania leptyny przez bariere krew-
-mézg, co wigze sie ze zbyt niskim stezeniem adipokiny
w podwzgdrzu [8]. Ponadto na rozwdj leptynoopornosci
moga mie¢ wplyw zaburzenia przekazywania sygnatu
leptynowego. Ostabienie sygnalizacji leptynowej skutku-
jace rozwojem opornoéci na leptyne jest spowodowane
aktywnoscig inhibitoréw $ciezek sygnalizacyjnych lep-
tyny. Do inhibitoréw sygnalizacji leptynowej zalicza sie
SOCS-3 oraz fosfatazy tyrozynowe [31,85].

Rozwdj opornosci na leptyne moze wynikaé z aktywno-
$ci rezystyny. Jak juz wcze$niej wspomniano, rezystyna
jest zwiazkiem odgrywajacym istotng role w powsta-
waniu insulinoopornosci, jednak badania ostatnich lat
coraz cze$ciej dowodzg, ze moze takze uczestniczy¢
w rozwoju leptynoopornosci. W do$wiadczeniu prze-
prowadzonym przez Asterholm i wsp. wykazano, ze
state, podwyzszone stezenie rezystyny w osoczu moze
zwiekszy¢ koncentracje leptyny, prowadzac do powsta-
nia opornosci na leptyne [3]. Leptynooporno$¢ u myszy
rozwija sie najprawdopodobniej przez zahamowanie
mediowanej przez leptyne fosforylacji biatek przeka-
zujacych sygnat i aktywujacych transkrypcje 3(STAT3),
gdyz w do$wiadczeniu przeprowadzonym na fragmen-
tach podwzgdrza traktowanych rezystyng wraz z leptyna
zaobserwowano istotne zahamowanie fosforylacji tego
czynnika transkrypcyjnego. Czynnik transkrypcyjny
STAT3 jest odpowiedzialny za aktywacje transkrypcji
gendw zwigzanych z przekazywaniem sygnatu leptyno-
wego, wiec zahamowanie fosforylacji STAT3 powoduje
zablokowanie dalszego przekazu sygnatu przyczyniajac
sie do powstania opornosci na leptyne [3]. Wyniki uzy-
skane przez Asterholm i wsp. byly zgodne z rezultatami
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uzyskanymi w do$wiadczeniu przeprowadzonym przez
Park i wsp. W tym eksperymencie réwniez wykazano,
ze rezystyna hamuje przekaznictwo leptynowe wsku-
tek hamowania fosforylacji STAT3 [64]. Aktywno$¢ rezy-
styny zwiazana z rozwojem leptynoopornosci objawia
sie na réznych etapach przekazywania sygnatu leptyno-
wego. Rezystyna reguluje aktywnos$¢ inhibitoréw szlaku
sygnalizacyjnego leptyny, co powoduje zablokowanie jej
aktywnosci. Wiele do$wiadczerh wykazato, ze zaréwno
rezystyna, jak i jej izoforma, s-rezystyna, istotnie sty-
mulujg ekspresje SOCS-3 [76,88]. Poza udziatem SOCS-3
w indukgcji insulinooporno$ci wykazano, ze czynnik ten
takze wigze sie z rozwojem leptynoopornoéci [11,12,31].
Jego dziatanie polega na blokowaniu przekazywania
sygnatu leptyny przez hamowanie aktywno$ci kinazy
Janusa 2 (JAK2) w wyniku defosforylacji tej kinazy [31],
co zapobiega zbyt duzej aktywnosci $ciezki sygnaliza-
cyjnej [12]. S-rezystyna jest réwniez zwigzana z indukcja
ekspresji mRNA leptyny, zwiekszajac jej stezenie w kra-
zeniu, co wraz z indukcja ekspresji SOCS-3 moze powo-
dowaé rozwdj leptynoopornosci [76]. Aktywnos¢ fosfataz
tyrozynowych powoduje zahamowanie $ciezki sygnali-
zacyjnej leptyny, a to prowadzi do rozwoju leptyno-
opornosci [85]. Rezystyna najprawdopodobniej reguluje
aktywno$¢ fosfataz tyrozynowych, zaréwno posrednio,
jak i bezpo$rednio. W przypadku fosfatazy tyrozynowej
homologicznej z tensyng (PTEN) nastepuje bezposred-
nia regulacja jej aktywno$ci [98]. Natomiast regulacja
aktywno$ci fosfatazy PTP-1B odbywa sie najprawdopo-

PISMIENNICTWO

dobniej w sposdéb bezposredni oraz posredni. Benomar
i wsp. odkryli, ze rezystyna indukuje ekspresje fosfa-
tazy PTP-1B [10]. Wykazano réwniez, ze stan zapalny
indukuje ekspresje tej fosfatazy [97]. Jak juz wcze$niej
wspomniano, rezystyna jest hormonem, ktéry prowa-
dzi do powstawania stanu zapalnego wskutek stymulacji
sekrecji cytokin prozapalnych. Wydaje sie wiec prawdo-
podobrie, ze rezystyna przez indukcje stanu zapalnego
moze wplywad na aktywnos$¢ fosfatazy PTP1B przyczy-
niajac sie do powstania leptynoopornosci.

PODSUMOWANIE

odkrycie rezystyny, zwigzku o silnych wtagciwosciach
prozapalnych, przyczynilo sie do znacznego postepu
w badaniach nad mechanizmem rozwoju insulinoopor-
nosci. Jednak wciaz pojawiajg si¢ nowe informacje doty-
czace udziatu tego biatka w powstawaniu opornosci na
insuline u ludzi. Rezystyna jest czasteczka, ktéra charak-
teryzuje sie szerokim zakresem aktywnosci, dotyczacym
licznych organéw i uktadéw w organizmie, wywotu-
jac nastepstwa zaréwno pozytywne, jak i negatywne
dla ustroju. Wykrycie funkcjonalnego receptora rezy-
styny oraz szlakéw sygnalizacyjnych tego biatka umoz-
liwi poznanie mechanizméw jej dziatania i pozwoli na
okreslenie roli rezystyny nie tylko w cukrzycy, ale réw-
niez w innych chorobach, m.in. otytosci, czy chorobach
uktadu krazenia, ktére sa waznymi czynnikami ryzyka
powodujacymi duza $miertelno$¢ u ludzi.
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