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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ciagu ostatnich 50 lat czesto$¢ wystepowania otyto$ci drastycznie wzrosta na catym Swiecie. We-
dtug doniesieh WHO co najmniej 1,9 miliarda oséb dorostych cierpina otyto$é, a ponad 600 milionéw
oséb ma nadwage. Przewiduje sie, ze liczba oséb otylych i cierpiacych na nadwage w najblizszym
czasie sie zwiekszy, jedli nie dojdzie do stosownej interwencji. Obserwowany wzrost liczby oséb
otylych wynika z nadmiernego poboru energii w przyjmowanym pozywieniu przy jednoczesnej
redukgji jej wydatkowania, co prowadzi do zwickszenia masy tkanki thuszczowej i w konsekwencji
do rozwojuwielu choréb. Otytos¢ sprzyja cukrzycy typu 2 (T2D), kamicy z6tciowej, chorobom ukta-
du krazenia, sthuszczeniu watroby, chorobom uktadu oddechowego, schorzeniom neurodegenera-
cyjnym oraz niektérym nowotworom. Uktady metaboliczny oraz odpornosciowy sa ze soba cisle
powigzane i funkcjonalnie zalezne. W zwiazku z tym przyjmowanie nadmiernej iloci pozywienia
przez osoby otyle jest odbierane jako szkodliwe, stresogenne zjawisko biologiczne rozpoznawane
przez receptory rozpoznajace wzorce molekularne (PRRs). Prowadzi to do indukcji reakcji zapalnej
w réznych tkankach zaangazowanych w metabolizm i w konsekwencji do rozwoju stanu zapalnego
o niskim nasileniu, okrelanym zapaleniem metabolicznym lub ,,metazapaleniem”. Tkanka thuszczo-
wa jest gléwnie zbudowana z adipocytéw, jednak inne komérki biorg réwniez udziat w jej wzro$cie
i funkcjonowaniu, zalicza sie do nich preadipocyty, makrofagi, limfocyty, fibroblasty oraz komérki
naczyn. Otyto$¢ moze prowadzi¢ do znacznych zmian w sktadzie komérkowym tkanki ttuszczowej,
jak réwniez modulowaé fenotyp obecnych tam komérek. Wiele czynnikéw bierze udziat w rozwoju
metazapalenia, ktére obejmujg niedotlenienie adipocytéw, stres oksydacyjny, stres siateczki $réd-
plazmatycznej, aktywacje inflammasomdw, obumieranie adipocytéw, aktywacje receptoréw TLR
oraz zaburzenia sktadu naturalnej flory jelit.

otytosc - adipokiny - zesp6t metaboliczny - metazapalenie - odpornos¢ wrodzona - odpornosé nabyta

Summary

In the past 50 years, the occurrence of human obesity has risen dramatically across the globe. The
WHO reported that at least 1.9 billion (1.9 x 10°) adults are overweight and 600 million are obese,
and the numbers are expected to rise dramatically in the future without intervention. The recent
increase in human obesity is caused by increased energy intake and reduced energy expenditure
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that results in a massive increase in adipose tissue, which is generally harmful to our health. In-
deed, the increase in human obesity is strongly associated with an increase in many diseases such
as type 2 diabetes (T2D), biliary disease, cardiovascular disease, hepatic steatosis, airway disease,
neurodegeneration and certain cancers. The metabolic and immune systems are closely linked
and functionally dependent. As a result, excessive nutrient consumption associated with obesi-
ty can be recognized as a harmful, stress-inducing biological event by innate pattern recognition
receptors (PRRs). This activates inflammatory and stress responses in various metabolic tissues,
leading to the chronic low-grade inflammation called metabolic inflammation or “metainflam-
mation”. Adipose tissue is mainly composed of adipocytes, although other cell types contribute
to its growth and function, including pre-adipocytes, macrophages, lymphocytes, fibroblasts and
vascular cells. Obesity can result in profound changes in the cell composition of fat tissue and can
lead to the modulation of individual cell phenotypes. Many factors are involved in development
of metainflammation, including hypoxia of adipocytes, oxidative stress, endoplasmic reticulum
stress, activation of inflammasomes, adipocyte death, activation of TLR and abnormal gut flora.
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Wykaz skrotow: ANGPTL2 - biatko podobne do angiopoetyny 2 (angiopoetin like protein 2); BMI - indeks masy

ciata (body mass index); CCL2 — MCP-1, biatko chemotaktyczne dla monocytéw (monocyte che-
moattractant protein1); CCL18 - ligand 18 (chemokine (C-C motif)); CLSs — crown like structures;
CRP - biatko C reaktywne (C reactive protein); DAMPs - wzorce molekularne zwigzane z uszko-
dzeniem (damage-associated molecular patterns); ER stress — stres wystepujacy w siateczce
Sréddplazmatycznej (endoplasmic reticulum stress); Foxp3 — czynnik transkrypcyjny limfocytéw
T regulatorowych (forkhead box P3); GLUT4 - transporter glukozy typ 4 (glucose transporter 4);
HFD - dieta wysokottuszczowa (high fat diet); HLA-DR - klasyczne czgsteczki MHC klasy Il (human
leukocyte antigens); ICAM1 - czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1 (intercellular adhesion
molecule 1); IFN-y - interferon-y (interferon-gamma); iNOS - indukowalna syntaza tlenku azotu
(inducible nitric oxide synthase); IKKB - kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego kB (inhibitor
of nuclear factor kB kinase); IRS-1 - substrat 1 receptora insulinowego (insulin receptor substrate
1); JAK2 - kinaza Janusa 2 (Janus kinase 2); JNK1 - kinaza biatka c-Jun (c-Jun N-terminal kinase);
LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); LPL - lipaza lipoproteinowa (lipoprotein lipase); M1
- klasycznie aktywowane makrofagi typu | (macrophages type I); M2 - alternatywnie aktywowane
makrofagi typu Il (macrophages type Il); MDSCs — komorki supresyjne pochodzenia szpikowego
(myeloid-derived suppresor cells); MHC - gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompa-
tibility complex); MCP-1 - biatko chemotaksji monocytéw (monocyte chemoattractant protein1);
MIP-1a - biatko zapalne makrofagdéw (macrophage inflammatory protein 1 alpha); MyD88 - biatko
adaptorowe (myeloid differentiation factor 88); NAD - dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
(nicotinamide adenine dinucleotide); NAMPT - fosforybotransferaza nikotynamidu (nicotinamide
phosphoribosyltransferase); NF-kB — czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); NLRP3 - receptory
NOD-podobne (NLR family, pyrin domain containing 3); NOD1 - domena wiazaca nukleotydy
(nucleotide oligomerization domain); oxLDLs - utlenowane lipoproteiny o matej gestosci (oxi-
dized low-density lipoprotein); PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet-activating factor);
PAMP - wzorce molekularne zwigzane z patogenami (pathogen associated molecular patterns);
PG - peptydoglikan (peptidoglycan); PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C); PPAR - recep-
tory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (peroxisome proliferator-activated receptor);
RBP4 - biatko wigzace retinol 4 (retinol-binding protein 4); ROS - reaktywne formy tlenu (reac-

1385



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 1384-1404

tive oxygen species); SCFA — krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short chain fatty acids); SFAs
- nasycone kwasy ttuszczowe (saturated fatty acids); SFRP5 - rozpuszczalne biatko hamujace
droge przekazu sygnatu Wnt (soluble Frizzled-related protein-5); SOCS3 - supresor sygnalizacji
cytokin 3 (suppressor of cytokine signalling 3); STAT - czynnik transkrypcyjny, transduktor sygnatu
i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of transcripton); T2D - cukrzyca typu
2 (type 2 diabetes); Th1 - limfocyty T pomocnicze typ1 (type 1 T helper cells); Th2 - limfocyty
T pomocnicze typ2 (type 2 T helper cells); Th17 - limfocyty T pomocnicze wydzielajace IL-17 (T
helper cells producing IL-17); TLR - receptory Toll podobne (Toll-like receptors); Treg - limfocyty
T regulatorowe (regulatory T cells); TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw alfa (tumor necrosis
factor-alpha); USFAs - nienasycone kwasy ttuszczowe (unsaturated fatty acids); UPR - odpowiedz
na nieprawidtowo ztozone biatka (unfolded protein response); WNT5a — biatko sekrecyjne typu
wingless (wingless-type protein); VCAM1 - naczyniowa czasteczka adhezji komérkowej 1 (va-
scular cell adhesion molecule 1); XBP-1 - czynnik transkrypcyjny, biatko wiagzace kasete X (X-box

binding protein 1).

Wsrep

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat drastycznie wzro-
sta liczba oséb otytych oraz z nadwaga, co negatyw-
nie wplywa na ich stan zdrowia i czesto uniemozliwia
prawidtowe funkcjonowanie. Wedtug danych z 2005 r.
w populacji Ameryki Pétnocnej i Srodkowej, Kuby oraz
Europy nawet ponad 30% kobiet i 20% mezczyzn w wie-
ku 60 lat wykazuje otyto$¢, natomiast w populacjach
Japonii, Chin, Afryki i potudniowo-wschodniej Azji oty-
to$¢ nie przekracza 10%, niezaleznie od wieku i pici. Do
najwiekszych zagrozen zwigzanych z otyloscig naleza:
rozwdj insulinoopornosci, cukrzyca typu 2 (type 2 dia-
betes, T2D), miazdzyca, choroba niedokrwienna serca
oraz nadci$nienie [70].

W opisywaniu stopnia otyto$ci u ludzi stosuje sie indeks
masy ciata (BMI - Body Mass Index), ktdry jest wspét-
czynnikiem obliczonym przez podzielenie masy ciata po-
danej w kilogramach przez kwadrat wysokosci podanej
w metrach (tab. 1).

Osoby z otylo$cia mozna podzieli¢ na dwie kategorie pod
wzgledem stopnia zaburzet metabolicznych. W pierwszej
grupie obserwuje sie zaburzenia metabolizmu w stop-
niu tagodnym z niskg ekspresja czynnikéw prozapalnych
i stosunkowo niskim ryzykiem choréb sercowo-naczynio-
wych. W drugiej grupie obserwuje sie znaczny wzrost po-
ziomu czynnikéw prozapalnych oraz w pelni rozwiniete

Tabela 1. Poszerzona skala wartosci BMI

Wartos¢ BMI Stan organizmu
<16,0 wygtodzenie
16,0-16,99 wychudzenie
17,0-18,49 niedowaga
18,5-24,99 wartos¢ prawidtowa
25,0-29,99 nadwaga
30,0-34,99 | stopien otytosci
35,0-39,99 II stopien otytosci (otytos¢ kliniczna)
>40,0 [II stopiert otytosci (otytos¢ skrajna)

zaburzenia metaboliczne, ktére sa zwiazane z dysfunkcja
proceséw kontrolujgcych przemiane materii.

Tak duzy zwigzek otytosci z zaburzeniami metabolicznymi
wiaze sie z tym, ze tkanka ttuszczowa nie tylko uczestni-
czy w magazynowaniu energii, ale réwniez petni funkcje
organu endokrynnego wydzielajgcego wiele substancji
bioaktywnych, zwanych adipokinami. Najnowsze bada-
nia wskazuja, ze zaburzenia w wytwarzaniu tych czyn-
nikéw powoduja liczne nieprawidlowosci metaboliczne
oraz modulujg odpowiedZ immunologiczna [28]. Nale-
zy zaznaczy¢, ze czynno$é sekrecyjna tkanki ttuszczowej
zmienia sie w zaleznosci od jej sktadu komérkowego, na
co ma wplyw zmiana liczby, fenotypu i lokalizacji komé-
rek uktadu immunologicznego oraz komdrek struktural-
nych [65]. Wydzielanie adipokin zalezy takze od umiejsco-
wienia tkanki ttuszczowej. Wyréznia sie dwa typy tkanki
thuszczowej: tkanke wewnetrzng (trzewng) oraz podskér-
ng, ktére charakteryzuje wytwarzanie unikalnych, typo-
wych dla siebie adipokin. Adipokiny wptywaja na funkcje
sasiadujacych tkanek i organdéw, np. serca, nerek, szpiku
kostnego, ptuc oraz naczyr krwiono$nych. Wiekszo$¢ adi-
pokin dziata prozapalnie, a poniewaz ich ilo$¢ jest zwiek-
szona u os6b otylych, stanowia istotny czynnik promujacy
rozwdj choréb metabolicznych.

RopzAJE KOMOREK UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO WYSTEPUJACYCH
W TKANCE TEUSZCZOWE) | ICH ROLA W OTYLOSCI

Jak wspomniano we wstepie, czynnos¢ sekrecyjna tkanki
ttuszczowej zmienia sie i zalezy od jej sktadu komérko-
wego. Oprécz adipocytéw w tkance ttuszczowej znajduja
sie m.in. preadipocyty, limfocyty, makrofagi, mastocyty,
eozynofile, fibroblasty oraz komérki $ciany naczyn krwio-
no$nych. Liczebno$¢ poszczegdlnych rodzajéw komérek,
ich fenotyp oraz rozmieszczenie w tkance ttuszczowej
zalezy od jej rodzaju oraz od nasilenia otytosci (ryc. 1).

MaKRroFAGI

W otyto$ci obserwuje sie znaczny naptyw makrofagéw do
tkanki thuszczowej, co koreluje z rozwojem stanu zapalne-
go oraz opornoéci na insuline. Naptyw makrofagéw jest
proporcjonalny do otytosci, zaréwno u ludzi, jak i u my-
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Ryc. 1. Wptyw komérek uktadu immunologicznego na rozwdj stanu zapalnego w tkance ttuszczowej. U os6h szczuptych w tkance ttuszczowej dominuja limfocyty
Th2, limfocyty Treg, eozynofile i makrofagi typu M2. Komdrki Treg wydzielaja IL-10 i stymuluja makrofagi M2 do uwalniania IL-10. Eozynofile wydzielaja
IL-411L-13 o dziataniu przeciwzapalnym. U os6b otytych obserwuje sie naptyw komérek uktadu immunologicznego, co sprzyja rozwojowi stanu zapalnego.
Monocyty migruja do tkanki ttuszczowej i ulegaja przeksztatceniu w makrofagi typu M1 o charakterze prozapalnym. Obserwowany jest spadek liczby
eozynofildw w tkance ttuszczowej oraz zmiany w populacjach limfocytéw T, spada liczba limfocytéw Treg, a rosnie liczba komdrek CD4+Th1 oraz (D8+Tc,
ktore wydzielaja cytokiny prozapalne. Wzrasta liczba limfocytéw B, ktdre prezentuja antygen limfocytom T, co w konsekwencji wptywa na polaryzacje
makrofagow w kierunku typu M1
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Ryc. 2. Wptyw stresu ER na rozwdj stanu zapalnego. W odpowiedzi na Zle sfatdowane biatka zgromadzone w ER dochodzi do reakcji UPR. W tym procesie gtéwna

role odgrywaja trzy transhtonowe biatka znajdujace sie w btonie ER, 53 to; IRE-1, PERK i ATF-6. Biatko IRE-1 wraz z TRAF2 uczestniczy w aktywadji kinaz JNK

i IKK, ktore uruchamiaja czynniki transkrypcyjne odpowiednio AP-11i NF-kB. Biatko IRE-1 uczestniczy w obrobce mRNA dla czynnika transkrypcyjnego XBP1,
ktdry aktywuje geny cytokin prozapalnych w réznych typach komérek, zwtaszcza w makrofagach. PERK zmniejsza translacje inhibitora czynnika NF-kB (IkBa),
co sprzyja aktywacji NF-kB. Dodatkowo PERK nasila translacje ATF-4, indukujac cytokiny prozapalne. Ponadto kinaza PKR jest aktywowana przez stres ER i
wptywa na wzrost aktywnosci JNK i IKK. Na podniesienie stezenia NF-kB wptywa réwniez ATF-6; UPR — odpowiedz na nieprawidtowo ztozone biatka, IRE-1 -
enzym zalezny od inozytolu 1, PERK — kinaza biatkowa umiejscowiona w retikulum endoplazmatycznym, ATF4 — czynnik transkrypcyjny 4, TRAF2 — czynnik
2 zwiazany z receptorem TNF, JNK — kinaza biatkowa c-Jun, IKK — kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego kB czynnik transkrypcyjny AP1, NF-kB —
czynnik jadrowy kB, XBP1 — czynnik transkrypcyjny, biatko wiagzace kasete X, IkBa — inhibitor czynnika transkrypcyjnego kB, PKR — kinaza biatkowa R

szy, natomiast spadek masy ciata powoduje redukgje liczby
tych komérek w tkance ttuszczowej. U 0séb ze znaczng
otytoscig w tkance ttuszczowej wyodrebnia sie charakte-
rystyczne zgrupowania makrofagéw wokét martwych adi-
pocytéw, ktére nazwano ,,crown-like structures” (CLSs).
Jedna z funkcji makrofagéw jest pochtanianie ciat apop-
totycznych, a obecno$é CLSs w tkance tluszczowej oséb
otytych moze by¢ zwigzana z ostabieniem proceséw fago-
cytozy, w ktérych sg zaangazowane makrofagi [56].

Makrofagi w tkance ttuszczowej maja rézny fenotyp i od-
mienne dziatanie. W tkance ttuszczowej 0séb szczuptych
wystepuja makrofagi alternatywnie zaktywowane typu
IT (macrophages type II, M2), u 0séb otylych natomiast
przewazaja makrofagi klasycznie zaktywowane typu
I (macrophages type I, M1) [50]. Makrofagi typu M1 od-
powiadaja za rozwdj stanu zapalnego. Sa aktywowane
przez cytokiny wytwarzane przez limfocyty pomocnicze
typu 1 (type 1T helper cells, Th1), ktére uwalniajg inter-
feron gamma (IFN-y). Pobudzone makrofagi M1 wytwa-
rzaja cytokiny prozapalne, takie jak czynnik martwicy
nowotwordw-alfa (tumor necrosis factor-alpha, TNF-a)

iIL-6, wynikiem czego jest aktywacja indukowalnej syn-
tazy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS)
i wydzielanie tlenku azotu (NO). Poza tym makrofagi
M1 wytwarzajg cytokiny prozapalne IL-12 i IL-23 przy
jednoczes$nie obnizonej syntezie cytokiny przeciwza-
palnej TL-10 [22].

Makrofagi M2 biora udziat w procesach naprawy uszko-
dzonych tkanek oraz zapobiegaja rozwojowi stanu zapal-
nego. Komdrki te sg stymulowane przez limfocyty pomoc-
nicze typu 2 (type 2 T helper cells, Th2), ktére wytwarzaja
cytokiny, takie jak IL-4, IL-10 i IL-13. Wykazano, ze makro-
fagi o fenotypie M2 wydzielajg znaczne ilo$ci IL-10 przy
jednoczesnym spadku syntezy IL-12 1 IL-23 [91]. W komér-
kach tych dochodzi réwniez do transkrypcji genéw biatek,
takich jak arginaza 1, makrofagowy receptor mannozy 1
(macrophage mannose receptor 1, MMR) i antagonista
receptora IL-1. Wymienione geny sa regulowane przez
receptory aktywowane przez proliferatory peroksyso-
mdéw (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR),
ktérych aktywacja powoduje hamowanie stanu zapalne-
go. PPAR wplywa na polaryzacje makrofagéw w kierunku
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M2 oraz hamuje ekspresje gendw cytokin prozapalnych
[60,92]. Oba typy makrofagéw w rézny sposéb wplywa-
ja na rozwdj insulinoopornosci. O ile komérki typu M1
promuja jej rozwdj, to makrofagi M2 dziataja hamujaco
na ten proces [59].

GRANULOCYTY KWASOCHEONNE

Granulocyty kwasochtonne znajdujace sie w tkance ttusz-
czowej sa komdrkami, ktére korzystnie wptywajg na me-
tabolizm glukozy. Badania do$wiadczalne wykazaly, ze
liczba eozynofili w tkance ttuszczowej negatywnie ko-
reluje z otytoscig u myszy. Wykazano, ze eozynofile wy-
twarzajgc IL-4 i IL-13, sprzyjaja polaryzacji makrofagéw
w kierunku M2. Wzrost liczby eozynofiléw w tkance ttusz-
czowej moze wiec hamowa¢ przewlekly stan zapalny to-
warzyszacy otytosci. Wykazano, ze infekowanie myszy
karmionych dietg wysokottuszczowa (hight fat diet, HFD)
nicieniem Nippostrongylus brasiliensis powoduje wzrost
liczby eozynofiléw w tkance ttuszczowej przy jednocze-
snym spadku liczby makrofagédw M1, co w konsekwencji
prowadzi do poprawy tolerancji glukozy i wrazliwosci na
insuline [108].

Komorki Tuczne

Badania przeprowadzone na myszach wykazaly, ze jed-
ng z konsekwencji otylosci jest wzrost liczby komérek
tucznych w tkance ttuszczowej. Mastocyty sa m.in. od-
powiedzialne za wytwarzanie cytokin prozapalnych, ta-
kich jak IL-6 i IFN-y. Komdrki tuczne wptywaja takze
na stezenie katepsyny, ktéra indukuje proteolize sub-
stancji miedzykomérkowej oraz angiogeneze, powodu-
jac tym samym przebudowe tkanki ttuszczowej u oséb
otylych. W badaniach eksperymentalnych zaobserwo-
wano, ze myszy genetycznie pozbawione mastocytéw
karmione HFD stabiej przybieraja na wadze oraz wyka-
zuja lepszy metabolizm glukozy w poréwnaniu do myszy
kontrolnych karmionych HDF. Podobny efekt uzyskano
po zastosowaniu leku hamujacego dziatanie komérek
tucznych. W obu przypadkach uposledzenie funkcji ma-
stocytéw byto skorelowane ze spadkiem liczby makro-
fagéw w tkance ttuszczowej [46].

KoMORKI SUPRESYINE POCHODZENIA SZPIKOWEGO

U oséb otytych tkanka ttuszczowa dodatkowo jest zasie-
dlana przez komérki supresyjne pochodzace z linii mie-
loidalnej (myeloid-derived suppresor cells, MDSCs), ktére
naptywaja do tkanki tluszczowej i sg odpowiedzialne za
ostabienie reakcji zapalnej poprzez hamowanie funkcji
limfocytéw T CD8+ oraz nasilenie polaryzacji makrofagéw
w kierunku fenotypu M2. Wykazano, ze otyle zwierzeta
do$wiadczalne pozbawione komérek MDSCs majg obni-
zong wrazliwo$¢ na insuline i zmniejszona tolerancje glu-
kozy, natomiast rekonstytucja tych komérek prowadzi do
odwrotnego efektu. MDSCs gromadzg sie gtéwnie w ob-
szarach, gdzie rozwija sie przewlekly stan zapalny, a ich
naptyw do tkanki ttuszczowej ogranicza dalszy rozwdj
stanu zapalnego towarzyszacego otytoéci [109].

Limrocyty T

W tkance ttuszczowej poza komérkami odporno$ci wro-
dzonej sa obecne takze rézne populacje limfocytéw T,
ktére wptywaja na przebieg stanu zapalnego. Limfocy-
ty T CD4+ mozna podzieli¢ na trzy grupy komdérek po-
mocniczych: Th1, Th2 oraz Th17. U myszy karmionych
HFD zaobserwowano wzrost stosunku limfocytéw Th1
do Th2 w wyniku stopniowego zastepowania komérek
Th2 przez limfocyty Th1 wydzielajace IFN-y. Uwalniany
przez komdérki Thi IFN-y aktywuje makrofagi i promuje
tym samym reakcje zapalna, co z kolei wplywa na rozwdj
opornoéci na insuline.

Rozwdj stanu zapalnego w otytosci jest kontrolowany
przez limfocyty T CD4+ i odbywa sie za posrednictwem
uwalnianych cytokin. Wykazano, ze w otytosci dochodzi
do zwiekszenia liczby komdrek CD4*, ktére w obecnosci
IL-6 réznicuja sie w kierunku limfocytéw Th17 [20,72].
Ponadto u 0séb otytych obserwuje sie takze zwiekszo-
ne uwalnianie 1L-23, ktéra promuje réznicowanie ko-
mdérek Th17 [2]. Nalezy zaznaczy(, ze reakcja zapalna
towarzyszaca otylosci jest hamowana przez pewne po-
pulacje limfocytéw T CD4". Zaobserwowano, ze podanie
myszom Ragl (myszy genetycznie pozbawione limfocy-
téw T i B) limfocytéw T CD4* powoduje obnizenie masy
ciala, zmniejszenie rozmiaréw adipocytéw oraz korzyst-
nie wptywa na metabolizm glukozy i dziatanie insuliny.
Dalsze badania wykazaty brak poprawy metabolizmu glu-
kozy u myszy, ktérym podano komérki T od dawcédw z za-
blokowanym genem czynnika transkrypcyjnego STAT6
(signal transducer and activator of transcripton 6) nie-
zbednego do powstania limfocytéw Th2, wskazujac tym
samym na udzial tej populacji komérek w hamowaniu
reakcji zapalnej [107].

W otylosci zaobserwowano réwniez zmiany dotyczace
limfocytéw T regulatorowych o fenotypie CD4'CD25*
FoxP3* (regulatory T cells, Treg). Zaréwno w réznych
mysich modelach otytoéci, jak i u otytych pacjentéw,
stwierdzono spadek liczby limfocytéw Treg w tkan-
ce ttuszczowej trzewnej. Zaobserwowano, ze obnizenie
liczby komérek Treg u myszy powoduje wzrost stezenia
insuliny i cytokin prozapalnych. Natomiast zwiekszenie
liczby komérek Treg podnosi stezenie IL-10 i poprawia
dziatanie insuliny [17,107]. Ponadto komérki Treg hamu-
ja odpowiedZ zapalna poprzez promowanie polaryzacji
makrofagéw w kierunku komdrek M2. Badania in vitro
wykazaty, ze wspdlna hodowla ludzkich komdrek Treg
i monocytéw/makrofagéw promuje powstawanie makro-
fagéw M2, ktére charakteryzowaly sie obnizong ekspresja
HLA-DR (human leukocyte antigens, klasyczne czasteczki
MHC klasy I1), spadkiem aktywacji czynnika jadrowego kB
(nuclear factor kB, NF-kB) i zmniejszonym wytwarzaniem
IL-1P, IL-6, IL-8, TNF-a, MIP-1a (macrophage inflamatory
protein 1 alpha) [97].

Kolejna populacje limfocytéw T zaangazowanych w mo-
dulacje odpowiedzi immunologicznej w otytosci sa lim-
focyty T CD8". W obrebie tej grupy komdrek wyréznia
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sie dwie subpopulacje komérek cytotoksycznych, Tcl
oraz Tc2. Badania z wykorzystaniem modeli mysich oraz
obserwagje kliniczne wykazaty wzrost liczby komérek T
CD8" w tkance ttuszczowej myszy karmionych dieta HFD
oraz oséb otytych. U myszy karmionych dieta HFD wzrost
liczby komdrek T CD8* w tkance ttuszczowej stwierdzono
juz po dwéch tygodniach stosowania diety i proces ten
poprzedzal naptyw makrofagéw do tkanki ttuszczowe;
[58]. Jak wykazano, limfocyty T CD8* promuja naptyw
makrofagéw do tkanki ttuszczowej oraz ich réznicowanie
w kierunku komérek M1, w wyniku czego dochodzi do
nietolerancji glukozy. U myszy, u ktérych usunieto limfo-
cyty T CD8+ obserwowano zmniejszenie liczby makrofa-
géw M1 w tkance ttuszczowej oraz obnizone wydzielanie
IL-6 i TNF-a [77].

Posumowujac, w tkance ttuszczowej myszy kontrolnych
dominujg limfocyty regulatorowe T CD4* oraz komérki
Th2 hamujace funkcje prozapalnych makrofagéw. Nato-
miast u myszy otytych obecno$¢ limfocytéw T CD8' oraz
komérek Th1 prowadzi do aktywacji makrofagéw M1, co
z kolei wplywa na rozwdj opornoséci na insuline [25,58].

Limrocyty B

Limfocyty B kumuluja sie w tkance ttuszczowej myszy
juz po 4 tygodniach stosowania diety HFD, czemu towa-
rzyszy wzrost przeciwcial o izotypie 1gG2c i IgM [106].
Zgrupowanie limfocytéw B wytwarzajacych przeciwciata
oraz wysokie stezenie przeciwcial w tkance thuszczowej
stwierdza sie w poblizu CLSs, gdzie limfocyty B oddziatuja
na makrofagi oraz obumierajgce adipocyty. Ponadto lim-
focyty B wplywaja na polaryzacje makrofagdéw w kierunku
M1, prowadzac do rozwoju insulinoopornosci. Wykazano,
ze myszy pozbawione limfocytéw B (B"!'mice) rozwijaja
otylo$¢, ale stan zapalny toczacy sie w ich tkance ttusz-
czowej jest znamiennie stabszy w poréwnaniu do myszy
kontrolnych. U myszy B™! stwierdzono obnizone stezenie
IFN-y oraz spadek liczby zaktywowanych limfocytéw T
CD8+. Zaobserwowano tez spadek liczby makrofagéw oraz
zmniejszone wytwarzanie TNF-a. Z powyzszych danych
wynika, ze limfocyty B odgrywaja wazng role w rozwoju
stanu zapalnego w tkance ttuszczowej [91,106].

Wiadomo, ze limfocyty B moga aktywowac¢ limfocyty T
CD8+ i T CD4+, prezentujac im antygen w kontekscie od-
powiednio czasteczek MHC I lub MHC 11 (major histocom-
patibility complex, MHC). Badania polegajace na trans-
ferze limfocytéw B pozbawionych czasteczek MHC I lub
MHC II do myszy B™! wykazaly spadek liczby odpowied-
nio limfocytéw T CD8+ lub T CD4+ w tkance tluszczowej
biorcéw. Powyzsze obserwacje dowodza, ze limfocyty B
reguluja dziatanie limfocytéw T w tkance ttuszczowej
w mechanizmie zaleznym od MHC. Inne badania wykazaty
wzrost stezenia przeciwcial IgG u myszy karmionych HFD,
ktéry powodowal zwiekszenie liczby makrofagéw typu
M1 w tkance ttuszczowej oraz niekorzystnie wptywat na
metabolizm glukozy [106]. Badania oceniajgce swoisto$é
przeciwciat pojawiajacych sie u myszy otylych wykaza-
ty wzrost liczby przeciwciat przeciwko miedzy innymi

kwasnemu biatku wtékienkowemu (glial fibrillary acidic
protein, GFAP) oraz receptorom GOSR1 (Golgi SNAP re-
ceptor complex member 1). Obserwowany wzrost miana
przeciwciat anty-GOSR1 u myszy karmionych HFD ko-
reluje ze zwiekszona ekspresja receptora GOSR1, co jest
nastepstwem stresu toczacego sie w siateczce $rédpla-
zmatycznej (stres ER) [21]. Wykazano réwniez, ze elimina-
cjalimfocytéw B z uzyciem przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20 we wczesnych etapach T2D znacznie popra-
wia metabolizm glukozy. Obserwowany efekt wynika ze
zmniejszonej aktywacji limfocytéw T, czemu towarzyszy
spadek stezenia IFN-y i TNF-a w tkance ttuszczowej. War-
to dodad, ze u pacjentéw z T2D obserwuje sie zwiekszona
aktywacje limfocytéw B, a u 10% osobnikéw stwierdzono
wystepowanie autoprzeciwciat IgG przeciwko antygenom
komérek wysp trzustkowych [106].

FiBRroBLASTY

Fibroblasty sg najliczniejszymi komérkami tkanki tacz-
nej wlasciwej odpowiedzialnymi za wytwarzanie kola-
genu, sktadnikéw substancji miedzykomérkowej, pro-
teoglikanéw i enzymu stromelizyny. Badania ostatnich
lat wykazaty, ze fibroblasty petnia réwniez istotng role
w funkcjonowaniu tkanki ttuszczowej. Zaobserwowano,
ze nieprawidlowa tkanka ttuszczowa wytwarza zwiek-
szong ilo§¢ substancji miedzykomérkowej, co zaburza
komunikacje miedzy komdrkami tkanki ttuszczowej, po-
wodujac rozregulowanie metabolizmu. Przyktadem sub-
stancji uczestniczgcych w komunikacji miedzy komdr-
kami w tkance ttuszczowej sg czynniki przeciwzapalne
uwalniane przez adipocyty: adiponektyna i rozpuszczalne
biatko hamujace droge przekazu sygnatu WNT 5 (soluble
Frizzled-related protein-5, SFRP5) oraz substancje proza-
palne, takie jak TNF-a i biatko sekrecyjne typu wingless
(wingless-type MMTV integration site family, member 5a,
WNT5a) wytwarzane przez makrofagi. Nadmiar substan-
cji miedzykomérkowej ostabia hamowanie prozapalnego
WNT5a przez SFRP5 oraz zmniejsza korzystne dziatanie
adiponektyny. W otylo$ci obserwuje sie podwyzszenie
TNF-a i WNT5a oraz spadek wydzielania SFRP5 [68].

ApIPOKINY

Jak wspomniano, substancje wytwarzane przez tkanke
ttuszczowa nazywa sie adipokinami. Wiekszo$¢ z nich
ma charakter prozapalny, promuje rozwéj choréb me-
tabolicznych, a ich wytwarzanie jest zwiekszone u oséb
otylych. Do rodziny adipokin naleza: leptyna, rezystyna,
biatko wigzgce retinol (retinol-binding protein 4, RBP4),
lipokaina 2, biatko podobne do angiopoetyny 2 (angio-
poetin like protein 2, ANGPTL2) i wisfatyna (fosforybo-
transferaza nikotynamidu, NAMPT - nicotinamide pho-
sphoribosyltransferase). Tkanka ttuszczowa wytwarza
réwniez cytokiny prozapalne, takie jak: TNF-a, IL-6, IL-18,
biatko chemotaktyczne dla monocytéw CCL2 (monocy-
te chemoattractant protein 1, MCP-1) oraz CXCL5 (CXC-
-chemokine ligand 5). Tkanka tluszczowa uwalnia takze
niewielka grupe adipokin o dziataniu przeciwzapalnym,
np. adiponektyne oraz SFRP5 [70].
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PROZAPALNE ADIPOKINY

U os6b otytych stwierdza sie zwiekszone wytwarzanie
adipokin promujacych rozwdéj choréb metabolicznych
towarzyszacych otytosci. Naleza do nich leptyna, rezy-
styna, RBP4, lipokaina 2, ANGPTL2, CCL2, NAMPT oraz
cytokiny, takie jak: TNF-a, IL-6 i IL-18. W artykule szcze-
gbtowo oméwiono najwazniejsze, natomiast charaktery-
styka pozostatych adipokin jest przedstawiona w tabeli 2.

Leptyna - jest produktem genu ob (Lep) i jedna z wazniej-
szych adipokin, poniewaz reguluje pobieranie pokarmu,
oddziatujac na centralny uktad nerwowy. Wytwarzana jest
gléwnie przez adipocyty, ale réwniez przez komérki dna
zotadka, watrobe, mie$nie szkieletowe i tozysko. Leptyna
dziata gtéwnie na neurony podwzgérza, gdzie wptywa na
ekspresje genéw odpowiedzialnych za gospodarke ener-
getyczng organizmu. Leptyna wykazuje dziatanie anorek-
syjne, czyli hamujace apetyt przy jej wysokim stezeniu lub
oreksyjne, czyli pobudzajace apetyt przy niskim stezeniu.
Wiele razy podejmowano préby wykorzystania leptyny
w walce z otyloscig, lecz okazata sie nieskuteczna z po-
wodu wystepowania leptynoopornoéci, ktéra prawdopo-
dobnie wynikata z utrudnionego przechodzenia leptyny
przezbariere krew-mézg i/lub z zahamowania wewnatrz-
komdrkowego szlaku sygnalizacyjnego leptyny [35]. Inng
wazng funkcja leptyny jest dziatanie immunomodulujace
na odpowiedz immunologiczna nabyta i wrodzona. Do-
wiedziono, ze leptyna zwieksza wydzielanie cytokin Th1-
-zaleznych (IL-2, IFN-y) przy jednoczesnym zahamowaniu
uwalniania cytokin Th2-zaleznych (IL-4), promujac réz-
nicowanie sie naiwnych komérek T w kierunku limfocy-
téw Th1 [48]. Badania Sdnchez-Margalet i wsp. wykazaly
obecno$é receptoréw leptynowych w btonie komérkowej
ludzkich limfocytéw T CD4*i T CD8", poprzez ktére lepty-
nawzmaga ich proliferacje i aktywno$¢ [54]. Przytoczone
wyniki badan w pelni sa zgodne z obserwacjami Macive-
ra, ktéry przedstawit $cista zalezno$¢ pomiedzy stanem
glodu, ktéremu towarzyszy niskie stezenie leptyny we
krwi, a ostabiong funkcjg zaktywowanych limfocytéw T
objawiajacg sie obnizong synteza cytokin prozapalnych
[81]. Obserwowany defekt zaktywowanych limfocytéw
T byt spowodowany zmniejszong ekspresja transporte-
ra dla glukozy GLUT4 i jej obnizonym poborem. Lepty-
na uczestniczy w regulacji odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej, wplywajac na liczbe oraz aktywno$¢ makro-
fagéw i granulocytéw [80]. Wykazano, ze leptyna stymu-
luje monocyty do wytwarzania TNF-a i IL-6, natomiast
makrofagi do syntezy chemokin CCL3, CCL4, CCL5. Poza
tym leptyna stymuluje wydzielanie wolnych rodnikéw
(ROS) w monocytach oraz nasila proliferacje i migracje
tych komérek [37]. Warto zaznaczy¢, ze pojawiajace sie
czynniki prozapalne, np. TNF-a zwiekszaja stezenie lep-
tyny we krwi i tkance ttuszczowej, ktdra jeszcze bardziej
poteguje istniejacy stan zapalny [24]. Dodatkowo zaob-
serwowano, ze stezenie leptyny jest znamiennie podwyz-
szony u 0séb otylych oraz w czasie reakgji zapalnej [19].
Leptyna, poza kontrolowaniem taknienia oraz regulacja
reakcji zapalnej, wplywa takze na metabolizm insuliny.
Obecno$é jej receptoréw wykazano na komérkach p wysp

trzustkowych. Leptyna po przylaczeniu sie do swoistych
receptoréw obniza wytwarzanie insuliny i powoduje spa-
dek wydzielania insuliny stymulowanej przez glukagono-
podobny peptyd 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) [36].
Zaobserwowano réwniez, ze leptyna powoduje znaczacy
spadek mRNA dla preproinsuliny, obnizajac w ten sposéb
stezenie insuliny. W ludzkich hepatocytach leptyna osta-
bia dziatanie insuliny réwniez przez hamowanie fosfory-
lacji tyrozyny substratu 1 receptora insulinowego (insulin
receptor substrate 1, IRS-1) [66]. Myszy, ktérym usunieto
gen leptyny wykazuja nadmierny apetyt, szybko rozwijaja
otyto$¢ i oporno$¢ na insuline. Do§wiadczalnie wykaza-
no, ze podanie leptyny myszom z niskim stezeniem tej
adipokiny znosi oporno$¢ na insuline i hiperlipidemie
[18]. Leptyna okazata sie skuteczna w terapii pacjentéw
zlipodystrofia i zwrodzonym niedoborem leptyny. Steze-
nie leptyny jest tym wieksze, im wiecej wystepuje tkanki
ttuszczowej, co moze wskazywaé na rozwdj leptynoopor-
nosci u oséb otytych [70].

Rezystyna - nalezy do rodziny biatek bogatych w cyste-
ine (resistin-like molocules, RELMs), ktdére sg zwigzane
z aktywacja proceséw zapalnych. Rezystyna wystepuje
w dwdch formach, jako heksamer bedacy czasteczka o du-
zej masie czasteczkowej i rzadziej, jako trimer o bardzo
wysokiej aktywnosci biologicznej, ktéry silnie indukuje
insulinooporno$¢ komérek watroby [60,73]. U ludzi re-
zystyna jest wytwarzana gtéwnie w monocytach i ma-
krofagach, a transkrypcja genu rezystyny (RETN) jest in-
dukowana przez cytokiny prozapalne IL-1, IL-6 i TNF-a
[34]. Wykazano, ze leki znoszace insulinooporno$¢ (np.
rosiglitazone) hamujg ekspresje rezystyny. Sugeruje to, ze
przeciwzapalny efekt tego leku jest powodowany w cze-
$ci przez ostabienie transkrypcji RETN [76]. Rezystyna
wytwarzana przez ludzkie makrofagi stymuluje wytwa-
rzanie TNF-q, IL-6, IL-12 [85]. Ponadto omawiana adipo-
kina ostabia przeciwzapalny efekt adiponektyny w ko-
mérkach $rédblonka naczyn poprzez stymulacje ekspresji
czgsteczek adhezyjnych, naczyniowej czasteczki adhezji
komérkowej (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-
1), czasteczek adhezji miedzykomérkowej 1 (intercellular
adhesion molecule 1,ICAM-1) i pentraksyny 3 (pentraxin
3), ktére uczestnicza w adhezji leukocytéw [104]. Bada-
nia przeprowadzone na myszach wykazaly, ze rezystyna
powoduje réwniez oporno$¢ na insuline, a zahamowanie
dziatania rezystyny obniza stezenie glukozy i zwieksza
wrazliwo$¢ na insuline [87].

Lipokalina 2 (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin, NGAL i 24p3) nalezy do nadrodziny biatek lipokalin,
do ktérej jest réwniez zaliczany RBP4. Lipokaliny wigza
i transportuja niskoczasteczkowe substancje lipofilne,
takie jak retinoidy, kwas arachidonowy i steroidy. Li-
pokalina 2 moze wigzac kilka réznych ligandéw, w tym
m.in. leukotrien B4 (LTB4), czynnik aktywujgcy ptytki
(PAF), jednak endogenny ligand o wysokim powinowac-
twie nie zostat jeszcze okreslony. Lipokalina 2 jest wy-
twarzna przez tkanke ttuszczowa, a w proces inicjacji
transkrypcji jest zaangazowany czynnik transkrypcyjny
NF-kB (nuclear factor - kB). Podwyzszone stezenie lipo-
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Tabela 2. Funkcja wybranych adipokin

Adipokina Miejsce syntezy Funkcja
Adipocyty zoladek Reguluje pobieranie pokarmu, zwigksza liczbe makrofagéw i granulocytéw, stymuluje wydzielanie cytokin (IL-16, IL-2,
Leptyna w r;obaymi znie IL-6, IFN-y, TNF-a), chemokin (CCL3, CCL4, CCL5), hamuje uwalnianie acetylocholiny, stymuluje réznicowanie limfocytow
? ¢ w kierunku Th1 — dziatanie prozapalne, obniza stezenie insuliny [19,35,37,48]
Indukuje insulinoopornos¢, dziata prozapalnie, podnosi stezenie TNF-q, IL-6, IL-12. Ostabia przeciwzapalne dziatanie
Rezystyna Monocyty makrofagi adiponektyny w naczyniach, stymuluje wytwarzanie VCAM-1, ICAM-1, pentraksyny 3, utatwiajacych adhezje
leukocytéw, aktywuje receptory PPAR-y, hamuje ekspresje rezystyny [34,73,85,104]
RBP4 Watroba adipocyty Indukuje insulinoopornos¢, hamuje ekspresje transportera GLUT4, hamuje fosforylacje IRS-1, jest markerem ilosci tkanki
makrofagi thuszczowej i rozwoju stanu zapalnego [39,67,112]
o ) . Jej ekspresja jest stymulowana przez NF-kB, jej stezenie jest skorelowane z otytoscia, insulinoopornoscia, hiperglikemia i
Lipokaina 2 Adipocyty makrofagi podwyzszonym stezeniem biatka CRP [42,105,113]
Dziata prozapalnie, jej stezenie koreluje z otytoscia, insulinoopomoscia i podwyzszonym stezeniem biatka CRP, stymuluje
ANGPTL2 Adipocyty przyleganie leukocytow do $cian naczynt krwionosnych i zwieksza przepuszczalnosé naczyn, zwieksza ekspresje integryn
w monocytach i makrofagach) [93]
(ytokina prozapalna, nasila insulinoopornosc, wptywa na wzrost stezenia wolnych kwaséw thuszczowych, obniza zuzycie
INF-a Adipocyty monocyty glukozy, hamuje transkrypcje preproinsuliny, obniza stezenie IRS-1i ekspresje PPAR-y, hamuje ekspresje przeciwzapalnej
makrofagi adipokiny, podnosi stezenie IL-6, powoduje wzrost stezenia iNOS i NO (stres oksydacyjny), aktywuje NF-kB, podnosi
stezenie rezystyny [32,66,70,86,90]
Adipocyty monocyty I o " . . . . N
16 makiofadiwatroba Nasila insulinoopornos¢, wptywa na rozw6j T2D, nasila ekspresje SOCS-3, hamujac fosforylacje IRS-1, ostabia dziatanie
migs’niz leptyny (leptynoopornosc), obniza wytwarzanie przeciwzapalnej adiponektyny [82]
118 Makrofagi limfocyty Nasila rozwdj miazdzycy tetnic, podnosi ekspresje endotelialnych biatek adhezyjnych, nasila naptyw makrofagow do
adipocyty $ciany naczyni [57,96]
2 Makrofagi adipocyty Nasila rozwdj stanu zapalnego, stymuluje naptyw makrofagéw do tkanki thuszczowej (wzrost wydzielania TNF-ai IL-6),
(MCP-1) komérki srodbtonka podnosi insulinoopornos¢, nasila adhezje monocytow w naczyniach i rozwdj procesu miazdzycowego [33,70,95]
) Stymuluje chemotaksje neutrofiléw uczestniczacych w procesie angiogenezy, dziata antagonistycznie w stosunku do
s Fozynofile, makrofagi insuliny poprzez aktywacje szlaku JAK/STAT [10]
Adipocyty makrofagi Stymuluje wytwarzanie cytokin prozapalnych IL-18, TNF-a, IL-6, zwigksza aktywnos¢ chemotaktyczng monocytow,
NAMPT limfocyty migsnie indukuje stres oksydacyjny i stymuluje NF-kB. Wptywa na aktywacje receptordw insuliny, a jego deficyt powoduje
watroba spadek sekrecji insuliny, obniza stezenie glukozy we krwi [6,64,78]
Dziatanie przeciwzapalne, redukuje hiperglikemie, wzmacnia dziatanie insuliny, uczestniczy w aktywadji receptora PPAR,
Adiponektyna Adipocyty blerz.e U(.12|a%w aktyvv?qlAklnazy AMPK, (? korzystnie wptywa na.metab(.Jh%m gll%lkf)zy i kV\./asow. thuszczowych, obqlza
stezenie TNF-g, obniza liczbe makrofagéw w tkance thuszczowej i ostabia ich réznicowanie w kierunku M1, hamuje
dziafanie NF-B po aktywadji TLR, zwieksza wydzielanie IL-10 [31,61,110,111]
SERPS Adipocyty Dziata przeciwzapalnie, hamuje dziatanie prozapalnego WNT5a i wydzielanie cytokin prozapalnych TNF-ai IL-6, blokuje

fosforylacje JNK1, wptywa korzystnie na funkcje IRS-1[41,61,68]

TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw-a; IFN-y — interferon-y; Th1 — limfocyty T pomocnicze typu 1; VCAM-1 — naczyniowa czasteczka adhezji komorkowej
1; ICAM-1 — czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1; GLUT4 — transporter glukozy typ 4; IRS-1 — substrat 1 receptora insulinowego; PPAR-y — receptory

aktywowane przez proliferatory peroksysoméw; NF-KkB — transkrypcyjny czynnik jadrowy kB; CRP — biatko C reaktywne; iNOS — indukowalna syntaza tlenku azotu;
S0CS-3 — transduktor sygnatu i aktywator transkrypcji; AMPK — aktywowana AMP kinaza biatkowa; TLR — receptory Toll podobne; JNK1 — kinaza biatka c-Jun.
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kaliny 2 jest obserwowany w tkance ttuszczowej myszy,
u ktérych otytos¢ jest indukowana dieta, jak réwniez
u myszy genetycznie otytych [112]. Stezenie tego bial-
ka jest dodatnio skorelowane z otyto$cia, hiperglikemia,
opornoscia na insuline i stezeniem biatka C reaktywnego
(CRP - C) [105]. Myszy z deficytem lipokaliny 2 wykazuja
wiekszg wrazliwo$¢é na insuline w poréwnaniu z mysza-
mi kontrolnymi, co wynika z zahamowania 12-lipoksyge-
nazy arachidonowej, enzymu zwigzanego z zapaleniem
i opornoscia na insuline [42].

Biatko angiopoetynopodobne (angiopoietin like protein
2, ANGPTL2) promuje rozwdj stanu zapalnego i opornoéé
na insuline. Jego stezenie w tkance ttuszczowej i surowicy
jest wysokie u myszy, u ktérych otyto$¢ jest indukowana
dieta, a stezenie krazacego biatka koreluje z otytoscia,
markerami oporno$ci na insuline oraz stezeniem CRP
u ludzi. Wykazano, ze obnizenie stezenia ANGPTL2 re-
dukuje stan zapalny i powoduje zmniejszenie wydziela-
nia cytokin prozapalnych [70]. Nadekspresja ANGPTL2
w tkance ttuszczowej powoduje zaostrzenie stanu zapal-
nego i nasilenie opornosci na insuline. Zaobserwowano
réwniez, ze ANGPTL2 stymuluje przyleganie leukocytéw
do $ciany naczyti krwionosnych w skérze oraz zwieksza
przepuszczalno$é naczyn, przyczyniajac sie w ten sposéb
do rozwoju zapalenia [63]. Poza tym ANGPTL2 stymuluje
odpowiedz zapalna poprzez zwiekszenie ekspresji inte-
gryn w komérkach $rédbtonkowych, monocytach i ma-
krofagach [93].

Wisfatyna (fosforybotransferaza nikotynamidu, NAMPT)
poczatkowo byta zidentyfikowana jako modulator réz-
nicowania limfocytéw B, ktéry ulega ekspresji w lim-
focytach, szpiku kostnym, mie$niach i watrobie. Dalsze
badania wykazaly, ze NAMPT jest gléwnie wytwarzany
w obrebie tkanki tluszczowej. Wykazano, ze ekspresja
NAMPT koreluje z otyto$cia brzuszna u ludzi, a w mysich
modelach otylosci reguluje stezenie glukozy [6]. NAMPT
moduluje biosynteze dinukleotydu nikotynoamidoade-
ninowego (NAD+ nicotinamide adenine dinucleotide)
i pelni wazna role w wydzielaniu insuliny przez komérki
B trzustki [78]. Heterozygoty z defektem NAMPT wyka-
zuja redukcje syntezy NAD+ i zmniejszenie stymulowa-
nej przez glukoze sekrecji insuliny przez trzustke, czego
skutkiem jest nietolerancja glukozy. Wysokie stezenie
krazacego NAMPT obserwowarno u pacjentéw z otytoscia
i T2D, a jego ekspresja koreluje ze stezeniem IL-6 i CRP
w surowicy. NAMPT zwieksza ekspresje czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB oraz stymuluje wytwarzanie cytokin
prozapalnych IL-1B, TNF-a i IL-6, ktére zwiekszaja ak-
tywno$¢é chemotaktyczng monocytéw ludzkich. Wykaza-
no réwniez, ze NAMPT jest odpowiedzialny za indukcje
stresu oksydacyjnego w komérkach [64].

Czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis fac-
tor-alpha, TNF-a) jest cytoking prozapalng wytwarzang
miedzy innymi przez monocyty i makrofagi. Cytokina
ta petni znaczaca role w rozwoju stanu zapalnego o réz-
nym podtozu. Wiele danych $wiadczy o tym, ze TNF-a
stanowi réwniez wazne ogniwo taczace otyto$¢ z insuli-

noopornoscia. Jego ekspresja wzrasta w tkance ttuszczo-
wej w eksperymentalnych modelach otytosci i T2D [29].
Hamowanie dziatania TNF-a u myszy otytych powoduje
poprawe wrazliwosci na insuline. Wykazano, ze TNF-a
zmniejsza zdolno$¢ tkanki ttuszczowej do przyjmowa-
nia krazgcych lipoprotein poprzez obnizenie aktywnosci
enzymdw uczestniczacych w tym procesie, m.in. lipazy
lipoproteinowej, dehydrogenazy aldehydu 3 fosfoglicery-
nowego (GAPDH). Zaobserwowano réwniez, ze TNF-a sty-
muluje lipolize przez zwiekszenie aktywno$ci hormono-
zaleznej lipazy. Efektem tych dwéch proceséw jest wzrost
stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych i obnizenie zu-
zycia glukozy [66]. Ponadto TNF-a bezposrednio wptywa
na komdrki p wysp trzustkowych, hamujac transkryp-
cje preproinsuliny oraz sekrecje insuliny [47]. Wykazano
réwniez, ze cytokina ta hamuje ekspresje przeciwzapalnej
adiponektyny i stymuluje wytwarzanie prozapalnej IL-6
[86]. TNF-a wptywa na rozwéj insulinoopornosci réwniez
poprzez zwiekszenie aktywnosci iNOS i wzrost stezenia
NO, co powoduje rozwéj stresu oksydacyjnego. Wykaza-
no, ze wzrost stezenia NO i iNOS prowadzi do spadku ilo-
$ci IRS-1, co w konsekwencji hamuje dziatanie insuliny.
Pod wptywem dziatania iNOS powstajg takze ROS, ktdre
aktywuja czynnik jagdrowy NF-kB [90]. TNF-« nasila insu-
linoopornosé réwniez poprzez obnizenie ekspresji recep-
toréw PPAR-y oraz podwyzszenie stezenia rezystyny [32].
Z obserwacji klinicznych wynika, ze TNF-a pelni wazng
role w powstawaniu opornosci na insuline u oséb otytych.
U tych oséb stezenie TNF-a jest podniesione w tkance
ttuszczowej i surowicy, a redukcja masy ciata powoduje
spadek stezenia TNF-a. Stezenie TNF-a we krwi koreluje
z markerami opornoéci na insuline. Natomiast podanie
antagonistéw TNF-a nie znosi opornosci na insuline [70].

Czynnik chemotaktyczny dla monocytéw (CCL2, MCP-1
- monocyte chemoattractant protein1). Ekspresja CCL2
wystepuje gtéwnie w makrofagach i komérkach $réd-
btonka, a pewna jego ilo$¢ jest takze wytwarzana przez
adipocyty. Jego stezenie w osoczu krwi i w tkance ttusz-
czowej zalezy od stopnia otyto$ci. W réznych modelach
otylosci u myszy obserwuje sie wysoki poziom ekspresji
CCL2 w tkance ttuszczowej, co wiecej podobne tendencje
zaobserwowano réwniez u ludzi. U myszy wysokie steze-
nie CCL2 jest odpowiedzialne za naptyw makrofagéw do
tkanki ttuszczowej, gdzie komérki te wydzielajg TNF-a
iIL-6, co nasila rozwéj stanu zapalnego i przyczynia sie
do powstania nietolerancji glukozy oraz obnizenia wraz-
liwosci na insuline. Jedne z badari wykazaty, ze delecja
somatyczna genu Ccl2 chroni myszy przed rozwojem
stanu zapalnego w tkance ttuszczowej [33]. Inne badania
nad rola CCL2 w otylo$ci nie wykazaly réznic w zapale-
niu tkanki thuszczowej i akumulacji makrofagéw u my-
szy z defektem CCL2 [70]. Badania na myszach z delecja
receptora dla CCL2 (CCR2) wykazaty wzrost masy u tych
myszy, a nie obserwowano stanu zapalnego w obrebie
tkanki thuszczowej ani insulinoopornoéci [95]. Ponadto
wykazano, ze CCL2 nasila adhezje monocytéw w miej-
scu uszkodzenia §rédbtonka i przyczynia sie do rozwoju
procesu miazdzycowego.
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PRZECIWZAPALNE ADIPOKINY

Tkanka tluszczowa wytwarza niewielka grupe adipokin
o dzialaniu przeciwzapalnym, spo$réd ktérych najwaz-
niejsza jest adiponektyna oraz biatko SFRP5.

Adiponektynajest wydzielana przez adipocyty. Jej steze-
nie we krwi waha sie w granicach 3-30 pg/ml. Podstawowa
podjednostka adiponektyny jest biatko globularne, ktére
tworzy trimery lub oligomery (heksamery i czasteczki
o wigkszej masie). U ludzi szczuptych prawidtowo funkgcjo-
nujace adipocyty uwalniaja duze ilo$ci adiponektyny, pod-
czas gdy u o0séb otylych obserwuje sie jej obnizona eks-
presje w zmienionych adipocytach. Otytosci towarzyszy
ponadto wyraznie nizsze stezenie adiponektyny we krwi
i tkance ttuszczowej, poniewaz jej wytwarzanie jest zaha-
mowarne przez uwalnianie cytokin prozapalnych (TNF-a
i1L-6), jak réwniez przez rozwijajacy sie stres oksydacyj-
ny oraz stan niedotlenienia. Z kolei agonisci receptoréw
PPAR-y przyczyniajg sie do réznicowania adipocytéw oraz
stymulujg wydzielanie adiponektyny w tych komérkach.
Zaobserwowano, ze stezenie adiponektyny we krwi spada
u pacjentéw z otytoscig brzuszna i z T2D, podczas gdy wy-
sokie stezenie adiponektyny jest zwigzane z mniejszym
ryzykiem rozwoju cukrzycy [70]. Dane eksperymentalne
wykazuja, ze adiponektyna chroni przed zaburzeniami
zwigzanymi z otylo$cia. Podanie adiponektyny myszom
z podwyzszonym stezeniem glukozy powodowato reduk-
cje hiperglikemii przez wzmocnienie aktywno$ci insuliny,
a podana otylym myszom, powoduje zwiekszone spalanie
kwaséw ttuszczowych w mie$niach oraz redukcje steze-
nia glukozy, wolnych kwaséw ttuszczowych i tréjglicery-
déw [66]. Myszy z defektem adiponektyny rozwijaja opor-
no$¢ na insuline, podczas gdy nadekspresja adiponektyny
u myszy ob/ob polepsza metabolizm glukozy.

Korzystny wplyw adiponektyny na dziatanie insuliny jest
zwigzany z aktywacja kinazy aktywowanej AMP (adeno-
sine monophosphate-activated protein kinaze, AMPK)
w miesniach i watrobie. Wykazano, ze dziatanie AMPK po-
woduje wzrost oksydacji kwaséw ttuszczowych i wychwyt
glukozy w mieéniach oraz zahamowanie glukoneogene-
zy w watrobie. Adiponektyna uczestniczy w aktywacji
AMPK przez interakcje z receptorami na powierzchni ko-
morek, a ich deficyt skutkuje wzrostem glukozy i insuli-
noopornoécia oraz powoduje spadek aktywno$ci PPAR«x
[111]. W mie$niach szkieletowych adiponektyna wpty-
wa na podniesienie ekspresji i aktywacje koaktywatora
PPARYC1a (PPARY coactivator Cla lub PGC-1a). Jak wspo-
mniano wcze$niej aktywacja receptora PPAR ma korzyst-
ny wplyw na przebieg proceséw metabolicznych [31].

Wiele badar wskazuje na powigzanie miedzy stezeniem
adiponektyny i markerami zapalenia w réznych choro-
bach. Stezenie adiponektyny we krwi jest odwrotnie pro-
porcjonalne do stezenia biatka CRP u 0séb otylych i pa-
cjentéw z cukrzyca [69]. Myszy pozbawione adiponektyny
maja podwyzszone stezenie TNF-a, a po podaniu adipo-
nektyny jego stezenie wraca do normy [51]. Nadekspresja
adiponektyny u myszy transgenicznych ob/ob prowadzi

do znacznej otytosci, lecz wyraznie polepsza sie meta-
bolizm glukozy, czemu towarzyszy redukcja liczby ma-
krofagéw w tkance ttuszczowej i spadek ekspresji TNF-a
[38]. Z wielu badar wynika, ze zdolno$¢ adiponektyny
do hamowania wytwarzania cytokin prozapalnych moze
w przysztosci by¢ wykorzystywana do ograniczania roz-
woju zaburzen metabolicznych i chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego [16].

Wydaje sie, ze adiponektyna bierze udziat w kontrolowa-
niu proceséw zapalnych, modulujac funkcje makrofagéw
i ich fenotyp. Adiponektyna hamuje przej$cie makrofa-
géw w specyficzna forme komérek - komdrki piankowate
(foam cells), ktére wytwarzajg substancje sprzyjajace roz-
wojowi plytki miazdzycowej. Adiponektyna hamuje poza
tym ekspresje czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz wy-
twarzanie cytokin prozapalnych w makrofagach mysich
stymulowanych ligandami receptoréw Toll podobnych
(Toll-like receptors, TLR) [110]. Dodatkowo, adiponekty-
na zwieksza wydzielanie I1L-10 w ludzkich makrofagach.
Otrzewnowe makrofagi i komdrki zrebu naczyri w tkance
ttuszczowej u myszy z niedoborem adiponektyny wyka-
zuja wzrost ekspresji prozapalnych czynnikéw charakte-
rystycznych dla makrofagdw typu M1 i spadek ekspresji
przeciwzapalnych czynnikéw typowych dla makrofagéw
typu M2. Wykazano réwniez, ze podanie myszom adipo-
nektyny stymuluje ekspresje arginazy-1 w makrofagach
otrzewnowych i komérkach zrebu naczyn, natomiast sty-
mulacja makrofagéw adiponektyna w warunkach in vitro
powoduje wzrost ekspresji markeréw charakterystycz-
nych dla makrofagéw typu M2 [62]. Dodatkowo wykaza-
no, ze adiponektyna moze wiaza¢ sie do komdrek apop-
totycznych i w ten sposéb utatwiaé ich fagocytoze przez
makrofagi. Fagocytoza wczesnych ciat apoptotycznych
usprawniana przez adiponektyne przyczynia sie do réz-
nicowania makrofagédw w kierunku M2, ktére chronig
organizm przed rozwojem stanu zapalnego. Zaobserwo-
wano, ze makrofagi otrzewnowe wyizolowane od myszy
z defektem adiponektyny wykazujg obnizong zdolno$¢
usuwania komérek we wczesnych fazach apoptozy [94].

Rozpuszczalne bialko hamujace droge przekazu sygna-
tu Wat (soluble frizzled-related protein 5, SFRP5) jest
niedawno odkryta adipoking o dziataniu przeciwzapal-
nym, ktdra korzystnie wptywa na funkcje metaboliczne
organizmu. SFRP5 dziata jako modulator, wigzac biatko
sekrecyjne typu wingless 5a (wingless-type protein -
member 5a, WNT5a), przez co zapobiega wigzaniu pro-
zapalnego WNT5a do jego receptora i przeciwdziata od-
powiedzi zapalnej przez nie wywotanej. Biatko SFRP5 jest
wytwarzane w duzej ilo$ci w biatej tkance ttuszczowej
myszy. Po eksperymentalnym wywolaniu otytosci u zwie-
rzat obserwowano spadek stezenia tej adipokiny. Podob-
ny wynik obserwowano w tkance tluszczowej trzewnej
u 0s6b otylych zistniejacym stanem zapalnym i insulino-
opornoscia. Stezenie WNT5a, ktdry jest antagonizowany
przez SFRP5, jest podwyzszone u otytych gryzoni, wyka-
zano takze, ze stosunek WNT5a/SFRP5 réwniez wzrasta
w otyto$ci u ludzi. Myszy z deficytem SFRP5 prawidlowo
metabolizujg glukoze, gdy sa na diecie standardowej,
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jednak wykazujg insulinoopornos¢ i sttuszczenie watro-
by w porédwnaniu z grupa kontrolng. Nieprawidtowos$ci
metabolizmu indukowane deficytem SFRP5 sg powigzane
ze wzrostem naptywu makrofagéw i nasileniem wydzie-
lania prozapalnych cytokin (np. TNF-a i IL-6) w tkan-
ce ttuszczowej [68]. Wykazano réwniez, ze kinaza JNK1
(N-terminal kinase 1, c-JUN, kinaza bialka c-Jun), ktéra
zazwyczaj jest aktywowana przez WNT5a jest stymulo-
wana takze w tkance ttuszczowej myszy pozbawionych
SFRP5 znajdujacych sie na diecie wysokokaloryczne;.
W licznych eksperymentach wykazano, ze podwyzszo-
na ekspresja SFRP5 blokuje fosforylacje JNK1 stymulo-
wang przez WNT5a w adipocytach i makrofagach oraz
blokuje stymulowane przez WNT5a i JNK1 wydzielanie
prozapalnych cytokin w makrofagach. Wykazano réw-
niez, ze aktywacja JNK1 wplywa negatywnie na IRS-1, co
powoduje ostabienie odpowiedzi na insuline i przyczynia
sie do rozwoju insulinoopornosci. Powyzsze informacje
wskazujg na to, ze réwnowaga miedzy SFRP5 a WNT5a
w tkance ttuszczowej jest bardzo wazna w regulacji ak-
tywno$ci JNK1 w adipocytach i makrofagach, a zaburze-
nie tej réwnowagi wplywa na rozwdéj stanu zapalnego
i insulinoopornoéci [41,61].

Podsumowujac, do adipokin zalicza sie grupe substancji,
ktére oddziatujg na caly organizm. Wiele z nich jest do-
piero badanych i ich funkcja nie jest do korica poznana.
W prezentowanej tabeli przedstawiono funkcje wybra-

nych substancji wytwarzanych przez tkanke ttuszczowa
(tab. 2).

MECHANIZMY ROZWOJU STANU ZAPALNEGO W OTYLOSCI

Tkanka ttuszczowa dopiero od niedawna jest uznana za
organ wydzielniczy, a wiele substancji przez nig wydzie-
lanych, takich jak np. TNF-a, IL-6 oraz leptyna, powoduje
nasilenie stanu zapalnego. Uwalniane adipokiny, cytokiny,
kwasy ttuszczowe wptywaja na aktywno$¢ immunologicz-
ng sasiednich tkanek i komdrek, a zagadnienie to zostato
omdwione we wczesniejszej czeéci pracy [66]. Na rozwdj
stanu zapalnego w otyto$ci wptywaja rézne mechanizmy,
do ktérych zalicza sie niedotlenienie adipocytdw, stres
oksydacyjny powodowany nadmiarem wolnych kwaséw
ttuszczowych i glukozy, stres ER, ostabienie dziatania re-
ceptoréw PPAR, aktywacja inflamasomdw, nasilone ob-
umieranie adipocytéw, aktywacja receptoréw TLR oraz
zaburzenia dotyczace flory bakteryjnej jelit.

NIEDOTLENIENIE ADIPOCYTOW

Na rozwdj stanu zapalnego w tkance tluszczowej moze
wplywaé niedotlenienie powiekszonych adipocytéw,
ktére znajduja sie w zwiekszonej odlegltosci od naczyr.
Badania przeprowadzone na hodowlach ludzkich i my-
sich adipocytéw potwierdzity, ze hipoksja stymuluje wy-
dzielanie IL-6, leptyny i czynnika hamujacego migracje
makrofagéw. Stan niedotlenienia powoduje réwniez za-
hamowanie réznicowania preadipocytéw w adipocyty
oraz stymuluje odpowiedz zapalng w makrofagach tkanki
thuszczowej [99].

STRES OKSYDACYINY

Chroniczny stan zapalny wystepujacy w otyto$ci powo-
duje wzrost stresu oksydacyjnego, ktéry wptywa na roz-
wdj nadcisnienia tetniczego, miazdzycy i T2D. Powodem
wzrostu stresu oksydacyjnego jest réwniez podwyzsze-
nie poziomu wolnych kwaséw ttuszczowych i glukozy
w tkance thuszczowej, co zwieksza wytwarzanie ROS i pro-
wadzi do uszkodzenia $rédbtonka i aktywacji kaskady
prozapalnej. W wyniku powyzszych proceséw dochodzi
do zwiekszonego naptywu makrofagédw do tkanki thusz-
czowej, co jeszcze bardziej nasila rozwdj procesu zapal-
nego [45]. Ponadto adipokiny wydzielane przez tkanke
ttuszczowa aktywuja czynnik transkrypcyjny NF-kB, co
przyczynia sie réwniez do wytwarzania NO oraz ROS. ROS
zakl6caja sekrecje insuliny i sprzyjaja insulinoopornos$ci
oraz uczestnicza w tworzeniu utlenowanych lipoprotein
o matej gesto$ci (ox LDLs), ktére sa jednym z elementéw
powodujacych zmiany miazdzycowe. Wykazano réwniez,
ze podwyzszone stezenie glukozy powoduje zwiekszone
wytwarzanie ROS oraz cytokin prozapalnych przez adi-
pocyty, potegujac proces zapalny [11,66].

STRES SIATECZKI SRODPLAZMATYCZNEJ W OTYLOSCI

Stres siateczki $rédplazmatycznej (endoplasmic reticu-
lum stress, ER stress) w komérkach ttuszczowych moze
by¢ kolejnym mechanizmem indukujacym reakcje za-
palng (ryc. 2). Stan ten wystepuje w zmodyfikowanej
tkance ttuszczowej, gdzie dochodzi do nasilenia synte-
zy lipidéw i biatek, co powoduje zachwianie réwnowagi
miedzy sktadnikami odzywczymi wewnatrz komdrki.
Zaklécenia pojawiajace sie podczas stresu ER polegaja
na obnizeniu sprawno$ci w modyfikacji potranslacyjne;j
biatek i nieprawidtowosciach w przebiegu ich fatdowa-
nia. Nagromadzenie Zle sfaldowanych biatek w $wietle
siateczki prowadzi do indukgji stresu siateczki §rédpla-
zmatycznej i aktywacji szlaku adaptacyjnej odpowiedzi
na stres zwanej odpowiedzig na nieprawidtowo ztozone
biatko (unfolded protein response, UPR), ktérej celem
jest przywrdcenie homeostazy w ER. Wazna role w ak-
tywacji szlaku UPR odgrywaja trzy transbtonowe biatka
znajdujace sie w blonie ER, tj. kinaza serynowo-treoni-
nowa IRE1 (inositol - requiring enzyme 1), kinaza PERK
(protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase)
i czynnik transkrypcyjny ATF6 (activating transcription
factor 6) [13]. W sytuacji, gdy w obrebie ER nie wystepu-
je stres biatka IRE1, PERK i ATF6 sg inaktywowane przez
przytaczenie biatek opiekuficzych ER (BiP-heavy-chain
binding protein), natomiast w momencie nagromadze-
nia Zle sfaldowanych biatek dochodzi do odtgczenia bia-
tek BiP i aktywacji trzech szlakéw UPR.

Po aktywacji biatka ATF6 jego podjednostka ATF6 (f) prze-
chodzi do jgdra komdrkowego i wptywa na ekspresje ge-
néw, np. biatka BIP. Dodatkowo ATF6 (&) moze indukowaé
ekspresje czynnika transkrypcyjnego XBP-1 (X-box bin-
ding protein1) i biatka degradujacego zwiazanego z ER
(ER-associated protein degradation, ERAD) oraz aktywuje
czynnik transkrypcyjny NF-xB [79].
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Aktywacja PERK powoduje zahamowanie elF2a, ostabia-
jac proces translacji w komérce i jednocze$nie urucha-
mia czynnik transkrypcyjny ATF4. Czynnik ATF4 wplywa
miedzy innymi na ekspresje genéw CHOP (C/EBP homo-
logus protein), ktére uczestnicza w aktywacji apoptozy
indukowanej stresem w ER. Nalezy zaznaczy¢, ze osta-
bienie translacji powoduje réwniez obnizenie ilosci kB,
co skutkuje aktywacjg prozapalnego czynnika transkryp-
cyjnego NF-«B.

Aktywacja IRE-1 wplywa na obrébke mRNA dla XBP-1,
umozliwia to powstanie biatka XBP-1 i jego przejscie
do jadra komérkowego, gdzie reguluje ekspresje biatek
opiekuticzych (chaperonéw) ER i ERAD. Biatko IRE-1 ak-
tywuje apoptoze przez oddzialywanie z innymi czynni-
kami proapoptotycznymi, np. biatkami z rodziny Bcl-2
(B-cell leukemia/lymphoma-2). Ponadto IRE-1 nasila
stan zapalny, oddziatujac z czynnikiem 2 zwigzanym
z receptorem TNF (TNF-receptor—associated factor 2,
TRAF2), co wptywa na aktywacje kinazy JNK, ktéra osta-
bia aktywno$¢ IRS-1, czego efektem jest zahamowanie
dziatania insuliny [15].

Czynniki zwigzane z otyloscig, takie jak stres oksydacyjny
oraz nadmiar lipidéw i biatek, stymulujg stres ER, akty-
wacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz kinazy JNK,
co wplywa na rozwéj stanu zapalnego i insulinooporno$ci
[30]. Waznym efektem reakcji UPR jest nasilenie proceséw
apoptozy, ktéra wptywa na rozwéj proceséw zapalnych.
Wiadomo, ze obumieranie adipocytéw jest proporcjonal-
ne do naptywu makrofagéw i innych komérek zwigzanych
ze stanem zapalnym do tkanki ttuszczowej. Stres ER mo-
dyfikuje ponadto wydzielanie adipokin. W podwzgérzu
stres ER powoduje rozwdj stanu zapalnego oraz powsta-
wanie insulinoopornoéci i leptynoopornosci, w watro-
bie przyczynia sie do jej sttuszczenia, insulinoopornosci
i wplywa na regulacje metabolizmu lipidéw. Bardzo waz-
nym efektem wynikajacym z przedtuzajacego sie stresu
ER jest oslabienie syntezy insuliny oraz nasilenie proce-
séw apoptozy komdrek B-trzustki [13]. Dodatkowo ak-
tywacja receptoréw odporno$ci wrodzonej TLR2 i TLR4
wplywa na szlak IRE1a-XBP1 uruchamiany w odpowiedzi
na nieprawidtowo ztozone biatko UPR w makrofagach, co
wplywa na podniesienie ekspresji prozapalnych cytokin,
takich jak IL-6 i TNF-a [53].

Receptory PPAR

W rozwoju insulinoopornos$ci oraz stanu zapalnego zna-
czaca role odgrywaja PPAR (ryc.3) [3]. Receptory PPAR
biorg udziat w regulacji ekspresji genéw biatek zwigza-
nych z rozwojem stanu zapalnego oraz z metabolizmem
kwaséw ttuszczowych i glukozy, a naturalnymi ligandami
PPAR sg wolne kwasy tluszczowe i eikonozaidy. Rozréznia
sie trzy typy receptoréw PPAR - PPAR«, PPARP/8 i PPARY.
Receptory PPARa wystepuja w mie$niach szkieletowych,
hepatocytach, kardiomiocytach i nerkach, gdzie wptywa-
ja na proces B-oksydacji kwaséw ttuszczowych. PPAR-a
ma dziatanie przeciwzapalne, a ich usuniecie powoduje
wzmozone wytwarzanie chemokin i cytokin prozapalnych

w makrofagach tkanki ttuszczowej u myszy karmionych
dieta HFD [89].

Najwieksze znaczenie w regulacji metabolizmu maja re-
ceptory typu PPARY wystepujace przede wszystkim w adi-
pocytach oraz komérkach uktadu immunologicznego mo-
nocytach i makrofagach. PPARy biorg udziat w regulacji
réznicowania sie adipocytéw budujgcych tkanke ttusz-
czowa, a zaktdcenia tego procesu mogg doprowadzi¢ do
insulinoopornosci [71]. Wykazano, ze agoni$ci PPARy
zwiekszajg wrazliwo$¢ adipocytédw i wiékien mieénio-
wych na insuline oraz wychwyt i synteze glukozy w tych
komdrkach. Ligandy PPARy powoduja takze spadek steze-
nia wolnych kwaséw tluszczowych poprzez zwiekszenie
ich wychwytu i zwiekszenie szybkos$ci -oksydacji kwaséw
ttuszczowych. PPARy wystepujg takze w wielu komérkach
uktadu immunologicznego: monocytach, makrofagach,
limfocytach B i T, komérkach NK oraz komérkach den-
drytycznych. Omawiane receptory biorg udzial w regu-
lacji proceséw zapalnych, hamujac ekspresje gendw dla
czynnika jadrowego kB (NF-kB) oraz cytokin prozapal-
nych TNF-qa, IL-6, IL-8, i MPC-1. Ponadto PPARy regulu-
ja takie procesy, jak: proliferacja, réznicowanie i $mieré
komérek oraz angiogeneza [1,98]. PPARy wraz z PPARB/
redukuja stan zapalny w tkance ttuszczowej, wpltywa-
jac na polaryzacje makrofagéw w kierunku podtypu M2
i zwiekszajac insulinowrazliwo$é. Dowodem na to, ze re-
ceptory PPARy odgrywaja wazng role w metabolizmie jest
skuteczno$é¢ lekéw regulujacych stezenie glukozy, z kté-
rych cze$é tzw. tiazolidinediony dziataja wtagnie poprzez
PPARYy [71]. Ponadto wykazano, ze lek tiazolidinedion,
agonista PPARy, powoduje redukgje liczby limfocytéw T
i zmniejsza naptyw makrofagéw do tkanki ttuszczowej, jak
réwniez sprzyja ich polaryzacji w kierunku makrofagéw
M2. Aktywacja receptoréw PPAR hamuje stan zapalny po-
przez regulacje wielu genéw. Zaréwno PPARa, jak i PPARY
hamujg ekspresje genéw cytokin prozapalnych w réznych
typach komdrek, w tym takze w makrofagach, wptywajac
na aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych NF-kB, AP-1
(activating protein-1), STAT [60,92]. Zaobserwowano, ze
mutacje genetyczne genu PPARy powoduja ciezka insu-
linooporno$é, wezesny rozwdj nadcisnienia tetniczego,
sttuszczenie watroby i dyslipidemie [71].

WpLYw INFLAMASOMOW NA ROZWO) STANU ZAPALNEGO

Najnowsze badania wykazaty, ze w otyto$ci istotna role
odgrywaja réwniez inflamasomy (ryc.3) [2]. Sa to mo-
lekularne platformy znajdujace sie w cytosolu, ktére
sg odpowiedzialne za proces aktywacji prozapalnych
cytokin IL-1p i IL-18. Najlepiej poznanym inflamaso-
mem jest NLRP3, ztozony z receptora NLR (NOD-like re-
ceptor, NOD-podobne receptory), biatka adaptorowego
ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing
a carboxy-terminal CARD) oraz kaspazy-1 (caspase-1).
Wiele wzorcéw molekularnych zwiazanych z patoge-
nami (patogen-associated molecular patterns, PAMPS)
oraz wzorcéw molekularnych zwigzanych z uszkodze-
niami (damage-associated molecular patterns, DAMPS)
aktywuje inflamasom NLRP3. Spo$réd tych czynnikéw
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Ryc. 3. Hipotetyczne modele pokazujace jakie mechanizmy wptywaja na rozwéj stanu zapalnego towarzyszacego otytosci. Czynniki stresowe, takie jak np. nadmiar lipidéw,
moga aktywowac receptory TLR [1] lub inflamasomy [2], co wptywa na aktywacje szlaku zapalnego i skutkuje obnizeniem insulinowrazliwosci. Pewne lipidy moga
hamowac rozwé; stanu zapalnego przez aktywacje receptora PPAR [3]. W otytosci obserwuije sie nasilone obumieranie adipocytdw, a substancje uwolnione podczas
rozpadu komorek nasilaja rozwdj stanu zapalnego. Dochodzi do nacieku komérek uktadu immunologicznego, m.in. makrofagéw, o charakterze prozapalnym oraz
wydzielania adipokin i cytokin [4]. Nadmiar lipidéw wptywa na rozwdj stresu w ER i reakcji UPR, co uruchamia wiele enzyméw i czynnikow transkrypcyjnych zwiazanych
zindukgja stanu zapalnego, np. JNKi NF-kB [5]. Flora bakteryjna jelit moze wptywac na odpowied? zapalng poprzez uwalnianie LPS, SCFA i PG, powodujac aktywacje
TLR2, TLR4 oraz GPR43 [6]; TLR — receptory Toll-podobne, PPAR — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw, UPR — odpowiedz na nieprawidtowo
ztozone biatka, JNK — kinaza biatkowa c-Jun, NF-kB — czynnik jadrowy kB, LPS — lipopolisacharyd, PG — peptydoglikan, SCFA — krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe,
SFA — nasycone kwasy ttuszczowe, ROS — reaktywne formy tlenu , GPR43 — receptor 43 sprzezony z biatkiem G

znajdujg sie m.in. wirusy, bakterie wywotujace zakazenie
wewnatrzkomdrkowe, toksyny tworzace pory oraz ze-
wnatrzkomdrkowy ATP. Aktywacja inflamasomu NLRP3
prowadzi do przeksztatcenia nieaktywnych form prolL-
1B i prolL-18 w formy aktywne, co odbywa sie za posred-

nictwem kaspazy-1. Aktywacja receptoréw NLR zacho-
dzi w wielu schorzeniach, miedzy innymi w chorobach
autoimmunizacyjnych, nowotworach, infekcjach i cho-
robach metabolicznych [14,100]. Wykazano, ze u myszy
otytych wzrasta ekspresja sktadnikéw inflamasoméw
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NLRP3 i kaspazy-1 zaréwno w makrofagach, jak i w adi-
pocytach. Ograniczenie ilo$ci dostarczanych kalorii po-
woduje redukcje NLRP3, ASC i IL-1p. Interesujace jest
réwniez, Ze myszy pozbawione NLRP3, ASC i kaspazy-1
nie wykazuja otylosci ani insulinoopornosci, mimo ze
przez dtugi czas sq karmione dietg HFD [88]. U tych my-
szy obserwowano takze spadek stezenia IL-1p i IL-18.
Dotychczasowe badania wykazaty, ze do powstania doj-
rzatych form IL-1p i IL-18 sa potrzebne dwa niezalezne
bodZce. Pierwszy z nich jest wynikiem aktywacji TLR4,
co stymuluje powstanie proIL-1p i proIL-18 [49]. Drugi
sygnat aktywuje inflamasomy i moze nim by¢ np. ATP.
W otytosci inflamasomy moga by¢ aktywowane miedzy
innymi przez glukoze, palmitynian, ceramidy, krysztaty
cholesterolu, IAPP (islet amyloid polipeptide) oraz re-
aktywne formy tlenu [88,103].

NASILONE OBUMIERANIE ADIPOCYTOW W OTY£0SCI

Otylosci towarzyszy obumieranie adipocytéw zaréwno
w wyniku apoptozy, jak réwniez poprzez nekroze (ryc.
3) [4]. U zwierzat karmionych dieta HFD obserwowano
wzrost liczby obumierajacych adipocytéw, co korelowa-
to ze wzrostem ekspresji cytokin prozapalnych. Liczne
badania wykazaty, Ze obumieranie adipocytéw powoduje
masowy naptyw komérek uktadu immunologicznego do
tkanki tluszczowej oraz uwalnianie DAMPs, ktére z kolei
aktywuja inflamasomy [56]. DAMPs aktywuja komérki
uktadu immunologicznego, przyczyniajac sie tym samym
do powstania i rozwoju stanu zapalnego, co utatwia roz-
wdj chordb autoimmunizacyjnych [79].

Receptory TLR 11cH ROLA W OTYEOSCI

Jak wspomniano wczeéniej, poza inflamasomami, w roz-
woju otylosci istotng role odgrywaja réwniez inne re-
ceptory odpornosci wrodzonej, do ktérych zalicza sie
receptory TLR. TLR sg biatkami uczestniczacymi w roz-
poznaniu charakterystycznych struktur molekularnych
drobnoustrojéw znanych jako PAMPs. Droga aktywacji
wszystkich receptoréw TLR, z wyjatkiem TLR3, przebie-
ga z udziatem biatka adaptorowego (myeloid differen-
tiation factor 88, MyD88) i prowadzi do uruchomienia
réznych szlakéw prozapalnych. Proces aktywacji obej-
muje kinazy MAPK, JNK oraz IKK i powoduje uwolnie-
nie czynnika NF-kB, wynikiem czego jest ekspresja ge-
néw dla cytokin prozapalnych. Dotychczasowe badania
wykazaly, Ze spo$rdéd biatek TLR receptory TLR4 i TLR2
majg najwieksze znaczenie w regulacji stanu zapalnego
w tkance ttuszczowej i powstawaniu insulinoopornosci
[40] (ryc. 3) [1]. TLR4 rozpoznaje LPS bakterii Gram-
-ujemnych, co indukuje odpowiedz Thi-zalezna, pod-
czas gdy TLR2 rozpoznaje lipoproteiny i inne sktadniki
bakterii Gram-dodatnich i jego aktywacja indukuje od-
powiedz Th2-zalezng [52,75]. O znaczeniu receptoréw
TLR w schorzeniach metabolicznych $wiadcza liczne
badania przeprowadzone na myszach z deficytem TLR4
i TLR2 wykazujace, ze brak tych receptorédw znacznie
poprawia wrazliwo$¢ na insuline i ostabia stan zapal-
ny zwigzany z otyto$cia zaréwno w tkance ttuszczowej,

jak i w innych tkankach [83]. W otyto$ci wzrasta steze-
nie nasyconych kwaséw ttuszczowych (saturated fatty
acids, SFAs), co powoduje rozwéj leptynoopornosci i in-
sulinoopornosci. Wykazano, ze podniesienie stezenia
SFAs wplywa na aktywacje TLR4 w adipocytach i makro-
fagach poprzez dziatanie kinaz c-Src oraz JNK. Z kolei
nienasycone kwasy ttuszczowe (unsaturated fatty acids,
USFAs) nie wykazujg takiego efektu, a nawet ostabiajg
aktywacje kinazy JNK [40]. Istnieja dowody, ze aktywa-
cja TLR4 nie zalezy tylko od stezenia SFAs, lecz réwniez
od stezenia ceramidéw bedacych pochodnymi kwaséw
ttuszczowych [27]. Wykazano, ze zahamowanie biosyn-
tezy ceramidéw poprawia tolerancje glukozy w mysich
modelach otyto$ci.

WpLyw FLORY BAKTERYINE) JELIT NA ROZWO) OTYLOSCI

Na rozwdj otyto$ci ma réwniez wptyw sktad flory bak-
teryjnej jelit (ryc. 3) [6]. Badania nad jej funkcja w or-
ganizmie wykazaly, ze jest niezbedna do prawidlowego
funkcjonowania uktadu odporno$ciowego i pokarmo-
wego oraz do efektywnego trawienia pozywienia. Bak-
terie jelitowe biora udzial w dojrzewaniu i wymianie
enterocytéw, immunomodulacji, w regulacji moto-
ryki uktadu pokarmowego oraz metabolizmie lekéw.
Drobnoustroje uczestnicza takze w rozkladaniu tok-
syn i karcynogenéw oraz w fermentowaniu niestrawio-
nych sktadnikéw pozywienia. Prawidtowa flora jelita
grubego takze skutecznie zapobiega namnazaniu sie
bakterii patogennych. Wykazano, ze sktad naturalnej
flory bakteryjnej wptywa na rozwdéj otytosci. U ludzi
i zwierzat szczuptych stwierdza sie inny profil flory
bakteryjnej jelit niz u osobnikéw otytych, ktérzy wy-
kazuja dominacje bakterii Firmicutes nad bakteriami
Bacteroides [43,44].

Sktad flory jelitowej w znacznym stopniu zalezy od przyj-
mowanej diety. Wykazano, Ze ograniczenie thuszczéw i we-
glowodandéw w diecie przez dtuzszy czas powoduje stopnio-
we zmniejszenie ilosci bakterii podtypu Firmicutes. Wptyw
flory jelitowej na rozwéj otyltosci udowodniono poprzez
transfer bakterii z jelit myszy ob/ob i myszy szczuptych
do szczuptych myszy germ free pozbawionych naturalnej
flory bakteryjnej. Do§wiadczenie wykazato, ze myszy, kté-
rym podano bakterie od myszy ob/ob, uzyskiwaty wieksza
ilo$¢ energii z pozywienia i szybciej przybieraly na wadze
niz zwierzeta, ktérym podawano bakterie od myszy szczu-
plych. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze réznice w pozy-
skiwaniu energii z trawionego pozywienia moga by¢ uza-
leznione od sktadu flory jelitowej, co potwierdza udziat
flory bakteryjnej jelit w patogenezie otylosci [101].

Wiele dotychczasowych badan naukowych prébuje wy-
ja$nié mechanizm, za pomoca ktérego flora bakteryjna
reguluje procesy metaboliczne i zapalne towarzyszace
otyto$ci. Zaobserwowano, ze mikroorganizmy flory bak-
teryjnej uczestnicza w hamowaniu czynnika tkankowego
indukowanego gtodzeniem (fasting-induced adipocyte
factor, Fiaf), powodujac wzrost aktywnosci lipazy lipo-
proteinowej (LPL) w adipocytach, a przez to nasilenie
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Ryc. 4. Wptyw stanu zapalnego na dziatanie insuliny. W otytosci dochodzi do indukgji stanu zapalnego, co wptywa na rozwdj insulinoopornosci. W wyniku zaburzen

metabolicznych nastepuje aktywacja kinaz JNK, IKK i PKR, ktore hamuja sygnat insulinowy poprzez fosforylacje seryny w IRS-1. Proces ten powoduje
unieczynnienie komplesku IRS-1-insulina i przyspiesza degradacje IRS-1, blokujac w ten sposob dziatanie insuliny. Dodatkowo kinaza PKR hamuje czynnik
elF2a inicjujacy translacje biatka, w wyniku czego dochodzi do nagromadzenia Zle pofatdowanych biatek, ktdre indukuja stres w ER. Ponadto kinazy te
uczestnicza w aktywagji czynnikéw transkrypcyjnych AP-1, NF-kB i IRF, ktdre inicjuja ekspresje genéw dla biatek prozapalnych. Wzrasta stezenie cytokin
prozapalnych, co dodatkowo nasila rozwéj stanu zapalnego; AP-1 — czynnik transkrypcyjny AP1, elF2a — eukariotyczny czynnik inicjacji translagji 2, ER —
siateczka srodplazmatyczna, IKK kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego kB, IRF czynnik regulatorowy interferonu, IRS-1— substrat 1 receptora

insulinowego, JNK — kinaza biatkowa c-Jun, PKR — R kinaza biatkowa R

magazynowania energii w postaci ttuszczu. Zauwazo-
no, ze myszy germ free sa chronione przed otyto$cia
miedzy innymi poprzez podwyzszone stezenie Fiaf oraz
zwiekszong aktywno$¢ kinazy proteinowej AMPK, kté-
ra nasila utlenianie kwaséw ttuszczowych [3]. Udzial
flory jelitowej w otyto$ci, poza wptywem na zwiekszo-
ny odzysk energii z pozywienia, jest réwniez wynikiem
dziatania niektdérych produktéw bakteryjnych. Jedna
z nich jest LPS bakterii Gram-ujemnych. Zaobserwo-
wano, ze u osobnikéw otytych zwieksza sie stosunek
bakterii Gram-ujemnych do Gram-dodatnich. Badania
zwykorzystaniem myszy ze zmutowanym genem CD14,
ktére karmiono dieta HFD wykazaly, ze endotoksemia
nasila wydzielanie cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-
1, IL-6) w sposdb zalezny od biatka CD14, ktdre tworzy
kompleks z LPS, a nastepnie, przytaczajac sie do TLR4

umozliwia jego aktywacje [8]. Ponadto wykazano, ze
krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) oraz pepty-
doglikan (PG) uwalniane z bakterii moga modulowac od-
powiedZ zapalng. SCFA wptywaja na aktywacje receptora
43 sprzezonego z biatkiem G (G-protein coupled receptor
43, GPR43), a PG na domene wigzgcg nukleotydy (nucle-
otide oligomerization domain, NOD1) [12,55]. NOD1 jest
biatkiem cytosolowym, ktére rozpoznaje m DAP (kwas
mezo-diaminopimelinowy) z peptydoglikanu $ciany ko-
moérkowej bakterii Gram-ujemnych i niektérych bakterii
Gram-dodatnich. Stymulacja receptora NOD1 aktywuje
kaspazy oraz czynnik transkrypcyjny NF-kB, co w konse-
kwencji prowadzi do indukcji cytokin prozapalnych IL-6
i TNF-a. Wiele danych $wiadczy o tym, ze w przysztosci
modyfikowanie flory bakteryjnej jelit moze by¢ jednym
ze sposobdéw leczenia nadwagi i otytosci [7,23,91].
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MECHANIZM POWSTAWANIA INSULINOOPORNOSCI

Wzrost oksydacji kwaséw ttuszczowych w przebiegu oty-
to$ci moze powodowaé rozwdj insulinoopornosci. Insu-
linoopornos¢ jest to stan zmniejszonej wrazliwosci tka-
nek na fizjologiczne stezenie insuliny krazacej we krwi,
prowadzac do zaburzenia metabolizmu weglowodandw,
biatek i lipidéw. U zdrowych oséb gtéwnym miejscem
wychwytu glukozy sa mie$nie szkieletowe, gdzie jest
magazynowana w postaci glikogenu. Zaobserwowano,
ze osoby chorujgce na T2D wykazuja zmniejszony wy-
chwyt glukozy przez miesnie, a synteza glikogenu ulega
znacznemu obnizeniu. Mechanizm rozwoju insulino-
oporno$ci mozna ttumaczy¢ lipotoksyczng teorig rozwo-
juinsulinooporno$ci. Zaktada ona, ze nieprawidtowosci
w metabolizmie kwaséw ttuszczowych przyczyniaja sie
do gromadzenia lipidéw w mie$niach, watrobie i komér-
kach P trzustki [4].

Wiadomo, ze kwasy ttuszczowe sa zwigzkami konku-
rujacymi z glukoza w cyklu oksydacyjnym. Zwiekszo-
na oksydacja wolnych kwaséw ttuszczowych powoduje
w mitochondriach wzrost stosunku acetylokoenzymu
A (acetylo-CoA) do koenzymu A (CoA) i NADH (zreduko-
wany dinukleotyd nikotynoaminoadeninowy) do NAD+
(forma utleniona dinukleotydu). Opisane zmiany pro-
wadza do zaburzen w cyklu oksydacyjnym, powodujac
wzrost wewnatrzkomérkowego stezenia glukozy oraz
ostabienie jej wychwytu. Zwiekszone stezenie wolnych
kwaséw ttuszczowych i glukozy w komdrkach podwyzsza
stezenie acetylo-CoA i NADH, co prowadzi do wzrostu
syntezy reaktywnych form tlenu ROS. Komérki, broniac
sie przed dziataniem ROS usuwajg wolne rodniki oraz
zmniejszajg doplyw substancji odzywczych, miedzy in-
nymi hamujac sygnat pochodzacy z receptoréw insulino-
wych. Wewnatrzkomdrkowe zaktécenia w przenoszeniu
sygnatu z receptoréw insulinowych powoduja rozwdj
insulinoopornosci, co obniza wychwyt glukozy. Powsta-
ta oporno$¢ na insuline powoduje hiperinsulinemie, co
jest reakcja przystosowawcza komdrek f trzustki, w celu
utrzymania wia$ciwej glikemii. Dtugotrwate utrzymywa-
nie sie podwyzszonego stezenia wolnych kwasdw ttusz-
czowych powoduje uszkodzenia komérek p trzustki, kté-
re sg szczegblnie wrazliwe na dziatanie ROS, ze wzgledu
na niskg zawarto$¢ enzymdéw usuwajacych ROS. Komérki
te nie wykazujg adaptacyjnej insulinoopornoéci, a przy
wspdtistniejacej hiperglikemii lipotoksyczno$é ulega
nasileniu [9,71]. Wptyw stanu zapalnego na dziatanie
receptoréw dla insuliny przedstawia ryc. 4.

Insulina dziata na komérki poprzez specyficzne recep-
tory. Po zwiazaniu sie insuliny z receptorem dochodzi
do jego fosforylacji i jest uruchamiana kaskada akty-
wacji. Waznym ogniwem tej kaskady jest tzw. rodzina
substratéw receptora insulinowego (IRS). Wykazano, ze
zwiekszone stezenie TNF-a lub wolnych kwaséw ttusz-
czowych obserwowanych w otytosci powoduje wzrost
fosforylacji seryny IRS-1, co z kolei hamuje fosforyla-
cje tyrozyny IRS-1, zmniejszajac zdolno$¢ IRS-1 do ta-
czenia sie z receptorem insulinowym. W konsekwen-

cji prowadzi to do zaburzenia odpowiedzi komérek na
insuline. Wyréznia sie kilka kinaz serynowo-tyrozy-
nowych, ktére sa aktywowane przez czynniki zapalne,
np.: JNK, kinaza inhibitora czynnika transkrypcyjnego
kB (inhibitor of nuclear factor kB kinase, IKKp), kinaza
biatkowa C (protein kinase C, PKC ©). Do grupy kinaz
JNK sg zaliczane trzy enzymy: JNK1, JNK2, JNK3, ktére
naleza do rodziny kinaz aktywowanych mitogenami
(mitogen-activated protein kinases, MAPK). Wykaza-
no, ze cytokiny i kwasy ttuszczowe aktywuja JNK, co
powoduje fosforylacje Ser 307 w IRS-1 i hamuje dziata-
nie insuliny. W mysich modelach otyto$ci zaobserwo-
wano podwyzszong aktywno$¢ kinazy JNK w watrobie,
tkance ttuszczowej i mie$niach. Poza tym wykazano, ze
brak kinazy JNK lub zablokowanie jej aktywno$ci za-
pobiega insulinooporno$ci i T2D [26]. Kinaza IKKp jest
enzymem, ktéry powoduje réwniez fosforylacje sery-
ny receptora insulinowego oraz IRS-1, ale jej gléwne
dziatanie polega na hamowaniu fosforylacji inhibitora
NF-kB, co doprowadza do aktywacji NF-kB i nasilenia
wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a
i IL-6. Wiele adipokin prozapalnych, np. TNF-a powo-
duje aktywacje czynnika NF-kB, ktéry przechodzi do
jadra komérkowego i powoduje inicjacje transkryp-
cji cytokin i biatek adhezyjnych. Z kolei adiponektyna
o charakterze przeciwzapalnym hamuje aktywacje NF-
kB indukowang przez TNF-a [84]. Kinaza PKC © dziata
na trzech poziomach: podnosi stezenie metabolitéw
kwaséw ttuszczowych, zwieksza fosforylacje seryny
w IRS-1 i dodatkowo nasila aktywno$¢ JNK i IKKp.

Nalezy zaznaczy(, ze inne kinazy réwniez mogg powo-
dowa fosforylacje seryny IRS-1, np. kinaza biatkowa R
(protein kinase R, PKR), kinaza regulowana zewnatrz-
komérkowo (extrcellular signal-regulated protein kina-
se, ERK). Kinaza PKR ponadto aktywuje czynnik regula-
torowy interferonu (interferon regulatory factor, IRF),
wplywajac na aktywacje ekspresji gendéw prozapalnych
oraz hamuje eukariotyczny czynnik inicjujacy transla-
cje (eukaryotic translation initiation factor 2a, elF2a).
Zaklbécenia w procesie translacji nasilaja rozwéj stresu
ER, co dodatkowo negatywnie wptywa na metabolizm
komérki [5].

Insulinooporno$¢ moze réwniez wynikacé z dziatania en-
zyméw nalezacych do rodziny supresoréw sygnatu cy-
tokinowego (SOCS-1, SOCS-2, SOCS-3). Cytokiny proza-
palne aktywuja enzymy SOCS, wptywajac na ostabienie
fosforylacji tyrozyny w IRS i przyspieszajac ich degra-
dacje [102]. Rozwdj stanu zapalnego wplywa réwniez na
wzrost aktywnosci iNOS (indukowanej syntazy tlenku
azotu). W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
TNF-a i IL-6 zwiekszaja aktywnos¢é tego enzymu. Wzrost
stezenia NO wptywa na rozwdj insulinoopornosci w mie-
$niach i zaktdca dziatanie komérek trzustki [74]. Kolej-
nym czynnikiem zwigzanym z powstawaniem insulino-
opornoscijest transporter glukozy GLUT4. W komdérkach
mie$niowych jego ekspresja nie jest obnizona, zaobser-
wowarne natomiast zaktécenia dotycza procesu translo-
kacji biatka GLUT4 do btony komérkowej [32].
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