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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Insulinooporno$¢ jest stanem zmniejszonej odpowiedzi biologicznej tkanek na insuline. Ba-
dania ostatnich lat spowodowaly wzrost zainteresowania rolg przewlektej reakeji zapalnej
o niskiej aktywnosci w patogenezie insulinoopornosci. Tkanka ttuszczowa oséb otytych cechuje
sie nasilona aktywnoscia lipolityczna i uwalnianiem duzej ilo$ci wolnych kwaséw ttuszczowych,
ktére hamujg dziatanie insuliny w organizmie. Hipertroficzne adipocyty sa takze Zrédtem cyto-
kin prozapalnych nasilajacych insulinooporno$¢ zaréwno w samych komérkach ttuszczowych,
jak i w innych tkankach. Aktywowane przez mediatory zapalenia szlaki zwigzane z czynnikiem
jadrowym kB (nuclear factor kappa B, NF-kB) oraz kinaza c-Jun N-koficowa (c-Jun N-terminal
kinase, JNK) sg ogniwem taczacym przewleklg reakcje zapalna z insulinooporno$cia. Ponadto,
komérki uktadu immunologicznego znajdujace sie w tkankach insulinowrazliwych, maja takze
istotne znaczenie w rozwoju proceséw zapalnych i indukowaniu insulinooporno$ci. W arty-
kule oméwiono dane dotyczace aktywacji stanu zapalnego w tkance ttuszczowej, mie$niach
szkieletowych, watrobie oraz komdrkach §rédbtonka w czasie rozwoju insulinoopornosci.

insulinoopornos¢ - stan zapalny - tkanka ttuszczowa - makrofagi

Summary

Insulin resistance is a condition of reduced biological response to insulin. Growing evidence
indicates the role of the chronic low-grade inflammatory response in the pathogenesis of
insulin resistance. Adipose tissue in obesity is characterized by increased lipolysis with the
excessive release of free fatty acids, and is also a source of proinflammatory cytokines. Both
these factors may inhibit insulin action. Proinflammatory cytokines exert their effect by
stimulating major inflammatory NFkB and JNK pathways within the cells. Inflammatory pro-
cesses in other insulin responsive tissues may also play a role in inducing insulin resistance.
This paper is an overview of the chronic low-grade inflammation in adipose tissue, skeletal
muscle, liver and endothelial cells during the development of insulin resistance.
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WPROWADZENIE

Insulina, wydzielana przez komérki p wysp trzustko-
wych, jest hormonem anabolicznym, powoduje odkta-
danie glikogenu w watrobie i miesniach szkieletowych.
Ponadto, zwieksza wychwyt aminokwaséw przez tkanki
i nasila synteze biatka. Pobudza takze lipogeneze
i hamuje lipolize, przez co doprowadza do magazyno-
wania wolnych kwaséw ttuszczowych (WKT) w postaci
triacylogliceroli (TAG) w tkance tluszczowej. Insulina
jest hormonem obnizajacym stezenie glukozy we krwi
przez zwiekszenie wychwytu glukozy przez mie$nie
i tkanke ttuszczowg. Pobudza oksydacje glukozy, gli-
kogenogeneze oraz hamuje glukoneogeneze i glikoge-
nolize. Oprécz dziatania metabolicznego jest réwniez
czynnikiem mitogennym. Promuje wzrost, prolifera-
cje, migracje komérek oraz hamuje apoptoze. Ma takze
wiasciwosci wazodylatacyjne - stymuluje wytwarzanie
tlenku azotu (nitrogen oxide, NO). Badania wskazuja,
ze wlew insuliny w matej dawce dziata przeciwzapalnie
[24].

Dziatanie insuliny odbywa sie przez swoisty receptor
insulinowy (insulin receptor, IR), nalezacy do rodziny
receptoréw majacych aktywno$¢ kinazy tyrozynowej
[29]. Liczba receptoréw na powierzchni blon poszcze-
g6lnych komérek jest zréznicowana, a najbogatsze pod
tym wzgledem sa hepatocyty, adipocyty oraz miesnie.
IR jest tetramerem zlozonym z dwéch podjednostek o
i dwéch podjednostek . Po zwigzaniu sie insuliny ze
swoistym regionem podjednostki a zmienia sie konfi-
guracja receptora, co prowadzi do autofosforylacji reszt
tyrozyny w podjednostce p. W nastepstwie autofosfo-
rylacji podjednostka p nabiera wtadciwo$ci aktywnej
kinazy tyrozynowej i z udzialem adenozynotrifosforanu
(ATP) fosforyluje reszty tyrozynowe bialek substrato-
wych. Nalezg do nich m.in. biatka okreslane jako sub-
straty receptora insuliny (insulin receptor substrate,
IRS), a najwazniejszymi z nich sg IRS-1 i IRS-2. Istotng
role odrywajg takze izoformy biatka Shc [116]. Fosforyla-
cja reszt tyrozynowych receptora insulinowego i/lub IRS
odgrywa gtéwna role w przekazywaniu sygnatu komérko-
wego pod wpltywem insuliny. Natomiast fosforylacja reszt
serynowych i treoninowych receptora insulinowego i/
lub IRS hamuje dziatanie insuliny [3]. Przez fosforylacje
reszt tyrozynowych w IRS-1 i IRS-2 dochodzi do pobu-
dzenia dwdéch szlakéw sygnalizacji insuliny. Aktywacja
szlaku 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (phosphoinosi-
tide 3-kinase, PI3K) generuje metaboliczng odpowied?
na hormon [17]. Natomiast drugi szlak, wskutek zaan-
gazowania kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) odpowiada
za dziatanie mitogenne insuliny [32]. Oba szlaki moga
na siebie oddziatywaé. PI3K jest heterodimerem zbudo-
wanym z dwéch podjednostek: regulatorowej p85 i kata-

litycznej p110. Biatka IRS tgcza sie z podjednostka p85,
aktywujac podjednostke p110, co prowadzi do fosfory-
lacji fosfatydyloinozytoli blon komérkowych. Skutkiem
jest fosforylacja i aktywacja biatkowej kinazy B (protein
kinase B, PKB), zwanej inaczej biatkiem Akt, ktéra regu-
luje translokacje insulinozaleznego transportera glu-
kozy 4 (glucose transporter type 4, GLUT4) z cytoplazmy
do btony komdérkowej [117]. Insulina, przez szlak PI3K,
uczestniczy takze w procesach glikolizy, syntezy biatek,
lipidéw i glikogenogenezy. Stwierdzono tez, ze stymu-
lujace dziatanie insuliny na wytwarzanie NO zalezy od
aktywacji PI3K i Akt. Ponadto, insulina przez stymulacje
Akt hamuje apoptoze komdrek [49].

Mechanizm sygnalizacji insuliny jest wieloetapowy
i podlega precyzyjnej regulacji. Zaburzenie transmisji
sygnatu komérkowego insuliny stanowi molekularne
podloze rozwoju insulinoopornosci, czyli stanu uposle-
dzonej odpowiedzi biologicznej tkanek na insuline [93].
Ostabiona wrazliwo$¢ tkanek na insuline jest najczesciej
wynikiem zaburzen postreceptorowej sygnalizacji hor-
monu.

W wyniku insulinoopornosci w réznych tkankach
wystepujg zaburzenia metaboliczne [93]. Stwierdza sie
zmniejszenie wychwytu i zuzycia glukozy w procesie
oksydacji oraz zaburzenia jej spichrzania w postaci gli-
kogenu w miesniach szkieletowych. W tkance ttuszczo-
wej obserwuje sie brak hamujacego wptywu insuliny na
procesy lipolizy. Natomiast upos$ledzone dziatanie insu-
liny w watrobie zmniejsza hamowanie watrobowego
wytwarzania glukozy [10].

Insulinooporno$¢ jest gléwnym czynnikiem patogene-
tycznym cukrzycy typu 2 [93,94]. Obnizenie wrazliwo$ci
tkanek na insuline jest kompensowane przez hiperinsu-
linemie, dzieki temu u czesci 0séb z insulinoopornoscia
przez wiele lat nie rozwija sie cukrzyca typu 2. U 0séb
tych stwierdza sie natomiast inne elementy sktadowe
zespotu metabolicznego, czyli otyto$¢ brzuszng, nad-
ci$nienie tetnicze, aterogenna dyslipidemie, tj. hiper-
triglicerydemie, obnizone stezenie cholesterolu frakeji
lipoprotein o duzej gestosci (high density lipoprotein,
HDL) oraz obecno$¢ matych, gestych czasteczek lipopro-
tein (low density lipoportein, LDL).

Insulinoopornosé i $cisle z nig zwiazana otyto$¢ tacza sie
z przewlekla reakcja zapalng o niskiej aktywnosci (low
grade inflammation) w réznych tkankach. Juz wiele lat
temu zauwazono, ze duze dawki salicylanéw zmniejszaja
glukozurie, a takze stezenie glukozy we krwi u pacjentéw
z cukrzyca typu 2 [120]. W 1993 r. wykazano, ze ekspre-
sja prozapalnej cytokiny - czynnika martwicy nowotwo-
réw o (tumor necrosis factor-oa, TNF-a) jest zwiekszona
w tkance tluszczowej myszy z otyto$cia, a neutraliza-
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cja TNF-a poprawia wrazliwo$¢ tkanek na insuline [52].
Zaobserwowano réwniez, ze TNF-a hamuje aktywno$é
kinazy tyrozynowej receptora insuliny, przez co przy-
czynia sie do rozwoju insulinoopornosci [51]. Badania te
spowodowaly wzrost zainteresowania rolg przewleklej
reakcji zapalnej w patogenezie insulinoopornosci.

Praca omawia dane dotyczace aktywacji stanu zapalnego
w tkance ttuszczowej, mie$niach szkieletowych, watro-
bie oraz komérkach $rédbtonka w czasie rozwoju insu-
linoopornosci.

TKANKA TLUSZCZOWA

Zaburzona adipogeneza

Tkanka ttuszczowa jest postrzegana nie tylko jako rezer-
wuar energetyczny organizmu, lecz przede wszystkim
jako aktywny organ endokrynny, syntetyzujacy liczne
biologicznie czynne peptydy (adipokiny) dziatajace
w obrebie tkanki ttuszczowej (dziatanie autokrynne
i parakrynne), a takze na odlegte tkanki i narzady (dzia-
tanie endokrynne). W tkance ttuszczowej stwierdza sie
takze ekspresje wielu receptoréw hormonédw i cytokin,
m.in. receptory TNF-a (tumor necrosis factor receptor,
TNFR). Podstawowa mase tkanki ttuszczowej tworzg
komérki ttuszczowe - adipocyty, ktérych gtéwna funkeja
jest magazynowanie TAG, bedacych gtéwnym materia-
tem zapasowym energetycznym organizmu [71]. W cza-
sie dlugotrwatego zaburzenia réwnowagi energetycznej
organizmu, gdy energia z pozywienia jest pobierana
w nadmiarze w stosunku do jej wydatkowania, wyste-
puje zjawisko dodatniego bilansu energetycznego i roz-
woju otyto$ci. Wzrost masy tkanki ttuszczowej odbywa
sie pod wptywem dwdch mechanizméw [7]. Gromadze-
nie sie TAG w juz istniejgcych adipocytach prowadzi do
wzrostu ich rozmiardéw, czyli do zjawiska hipertrofii.
Natomiast gdy liczba adipocytéw jest niewystarczajaca
do magazynowania rosnacej ilosci TAG, powstaja nowe
preadipocyty z mezenchymalnych komérek prekursoro-
wych. Nastepnie preadipocyty przeksztatcaja sie w doj-
rzate komérki ttuszczowe, zjawisko to nazywane jest
hiperplazja.

Tak dhugo, jak tkanka ttuszczowa jest zdolna do przecho-
wywania nadmiaru energii w wyniku hipertrofii i/lub
hiperplazji, tak dtugo nie rozwijaja sie jawne zaburze-
nia metaboliczne. Natomiast w chwili, gdy tkanka ttusz-
czowa nie jest juz w stanie pozyskac nowych adipocytéw,
dochodzi do znacznego powiekszania sie juz istniejacych
komérek. Hipertroficzne adipocyty staja sie oporne na
antylipolityczne dzialanie insuliny i maja zmniejszong
zdolno$¢ gromadzenia lipidéw. Gdy zdolno$ci magazynu-
jace adipocytdw zostang przekroczone, tluszcze gromadzg
sie m.in. w komdrkach mie$niowych, watrobowych wywo-
tujac ich oporno$é na dziatanie insuliny [105]. Jest to tzw.
zjawisko lipotoksyczno$ci. Ponadto, hipertroficzne adipo-
cyty wytwarzaja duze ilosci cytokin prozapalnych, ktére
réwniez zaburzajg sygnalizacje insuliny, a nie wydzielaja
prawidtowej iloci adipokin uwrazliwiajgcych na dziatanie

insuliny, takich jak adiponektyna [30]. Wykazano takze, ze
nadmierne gromadzenie sie lipidéw w adipocytach pro-
wadzi do aktywacji oksydazy NADPH i powstawania reak-
tywnych form tlenu (reactive oxygen species, ROS) [40],
dochodzi do rozwoju reakcji zapalnej o niskiej aktywnosci
i insulinooporno$ci.

Duze znaczenie ma réwniez dystrybucja tkanki ttusz-
czowej. Trzewna tkanka ttuszczowa, w poréwnaniu do
podskérnej, jest mniej wrazliwa na antylipolityczne
dziatanie insuliny i dlatego uwalnia wieksze ilo$ci WKT.
Ponadto wytwarza wiecej substancji biatkowych nasila-
jacych insulinooporno$¢ [14].

Nalezy takze podkresli¢, ze zaburzenia adipogenezy
i lipogenezy moga mie¢ podioze genetyczne. W zjawi-
sku réznicowania preadipocytéw w kierunku adipocy-
téw, a takze w aktywacji réznych genéw niezbednych do
magazynowania lipidéw, gtéwna role odgrywaja czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysoméw y (peroxisome pro-
liferator-activated receptor y, PPARY), biatka wigzace
sie z sekwencjg wzmacniajacg CCAAT (CCAAT/enhancer
binding proteins, C/EBP) -a, -f, -8 oraz biatko wigzace
element regulatorowy steroli 1 (sterol regulatory ele-
ment binding protein-1, SREBP-1) [97]. Ponadto aktywa-
cja PPARy doprowadza do apoptozy olbrzymich komdrek
ttuszczowych. Upos$ledzenie funkcji chociazby jednego
z tych czynnikéw moze zaburzy¢ konwersje prekurso-
réw komdrek ttuszczowych, prawidtowa proliferacje
i r6znicowanie adipocytéw oraz magazynowanie lipi-
déw w adipocytach. Pojedyncza mutacja w genie PPARy
moze zaburzal réznicowanie adipocytéw i tworzenie
matych adipocytéw, bardziej wrazliwych na dziatanie
insuliny [54]. Supresja C/EBP-a, PPARy zmniejsza syn-
teze wielu biatek swoistych dla adipocytdw, takich jak
biatko wigzgce kwasy ttuszczowe 2 (adipocyte fatty acid
- binding protein 2, aP2), syntaza kwaséw ttuszczowych,
karboksylaza acetylo-CoA, czy tez dehydrogenaza glice-
rolo-3-fosforanowa [61]. Czynniki transkrypcyjne moga
tez by¢ inaktywowane przez cytokiny prozapalne. Wyka-
zano, ze TNF-a hamuje ekspresje PPARy w tkance ttusz-
czowej [54].

Badania ostatniej dekady wykazaly, ze zaangazowane
w adipogeneze czynniki transkrypcyje sa regulowane
przez szlak sygnatowy wielu bialtek z rodziny Wnt (win-
gless/MMTV integration site). Czasteczki Wnt odgry-
wajg istotng role w morfogenezie i réznicowaniu tkanek
[81]. W obrebie szlaku sygnatowego biatek Wnt wyréz-
nia sie $ciezke klasyczng (kanoniczna), zalezna od biatka
B-kateniny oraz $ciezki niekanoniczne, niezalezne od
B-kateniny. Aktywacja szlaku Wnt silnie hamuje adi-
pogeneze [99]. Wykazano, ze zwierzeta do$wiadczalne,
z wprowadzong transgenicznie nadekspresjag Wnt10B,
byly oporne na powstanie otyto$ci wywotanej dietg
bogatg w ttuszcze, co wyrazalo sie obnizong zawarto-
$cig tkanki ttuszczowej [123]. Ross i wsp. wykazali, ze
Wnt10B podtrzymuje preadipocyty w niezmienionym
stanie, hamujgc dziatanie czynnikéw PPARYy i C/EBP-a
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Ryc. 1. Mechanizm rozwoju stanu zapalnego w tkance ttuszczowej. W tkance ttuszczowej os6b szczuptych przewazaja makrofagi o fenotypie M2, ktdre syntezuja
przeciwzapalne interleukiny m.in. IL-4, -10, -13. Wraz z rozwojem otytosci dochodzi do hipertrofii adipocytéw. Hipertroficzne adipocyty wydzielaja cytokiny prozapalne,
w tym chemoking MCP-1, ktdra odgrywa istotna role w rekrutacji monocytéw do tkanki thuszczowej. Skutkuje to infiltracja tkanki thuszczowej przez prozapalne
makrofagi M1, ktdre s3 réwniez Zrodtem tej chemokiny. Ponadto, makrofagi M1, przewazajace w tkance ttuszczowej osob otytych, otaczaja obumarte adipocyty, tworzac
struktury podobne do korony (crown like structures, CLS), syntetyzuj prozapalne cytokiny m.in. TNF-a, IL-1, -6. Cytokiny te taczac sie z receptorami na powierzchni
adipocytéw i makrofagéw aktywuja szlaki prozapalne NF-kB i INK, przyczyniajac sie do dalszego zwiekszonego wytwarzania cytokin zapalnych przez te komérki.
Hipertroficzne adipocyty uwalniaja zwiekszone ilosci WKT, ktdre przez receptory TLR-4 znajdujace sie na powierzchni adipocytow i makrofagdw M1, réwniez aktywuja
szlaki zapalne. Miedzy makrofagami a adipocytami dochodzi do powstania, btednego kota” wzmacniajacego odpowiedz zapalng w tkance ttuszczowej

[99]. Zaburzenia sygnalizacji biatek szlaku Wnt réwniez
moga by¢ odpowiedzialne za niewydolno$¢ tkanki ttusz-
czowej jako rezerwuaru energetycznego.

Podsumowujac, tkanka ttuszczowa z réznych powodéw,
moze utraci¢ zdolno$¢ magazynowania energii w postaci
ttuszczu. Niewydolna tkanka ttuszczowa cechuje sie
nasilong aktywnoscig lipolityczna i uwalnianiem duzej
ilosci WKT, ktére hamuja dziatanie insuliny. Ponadto
hipertroficzne adipocyty sa Zrédtem cytokin prozapal-
nych nasilajacych insulinoopornosé.

Aktywacja szlakéw prozapalnych

W obrebie tkanki ttuszczowej mediatory stanu zapal-
nego, czyli WKT, ROS i cytokiny prozapalne m.in. TNF-a,
interleukina (interleukin, IL) 1 aktywuja szlaki proza-
palne zwigzane z czynnikiem jadrowym kB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells,
NF-kB) oraz kinaze serynowo-treoninowa - kinaze c-jun
NH2-koticowa (c-Jun N-terminal kinase, JNK) [50,66].
Sciezki sygnatowe stanowig ogniwo taczace insulino-
opornos$¢ ze stanem zapalnym.

Czynnik jadrowy kB jest kompleksem biatkowym, zto-
zonym z dwéch podjednostek, dziatajacym jako czyn-

nik transkrypcyjny [107]. W stanie nieaktywnym, dimer
NF-kB znajduje sie w cytosolu zwigzany z inhibitorem
NF-kB (nuclear factor of kappa light polypeptide gene
enhancer in B-cells inhibitor, IkB). Pod wpltywem bodz-
céw zapalnych dochodzi do aktywacji kinazy IxB (IkB
kinase, IKK). IKK jest kompleksem enzymatycznym,
ztozonym z dwéch podjednostek katalitycznych IKKa
(IKK1) i IKKp (IKK2) oraz podjednostki regulatorowej
IKKy (NEMO), ktéry katalizuje fosforylacje reszt seryno-
wych IxB. Wywotuje to ubikwitynacje i proteolize 1kB.
Wéwczas wolne dimery NF-kB sa transportowane do
jadra komérkowego, gdzie aktywuja transkrypcje genéw
cytokin prozapalnych, chemokin, czasteczek adhezyj-
nych oraz receptoréw komdrek uktadu immunologicz-
nego, ktére moga hamowaé sygnalizacje insuliny [109].
Nalezy doda¢, ze IKK moze takze bezposrednio blokowaé
przekazywanie sygnatu insulinowego przez fosforylacje
reszt seryny w IRS-1 [42].

W rozwoju reakcji zapalnej istotng role odgrywa kinaza
JNK [28,48] (ryc.1), nalezy do rodziny MAPK. Wyr4z-
nia sie trzy izoformy JNK; JNK-1 i JNK-2 sa obecne we
wszystkich tkankach, natomiast JNK-3 wystepuje tylko
w mézgu i sercu. Kinazy z rodziny JNK sg aktywowane
przez czynniki stresowe, np. cytokiny prozapalne. JNK
fosforyluje seryne w transaktywacyjnej domenie c-Jun,
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co pozwala na aktywacje czynnika transkrypcyjnego
1 (activator protein-1, AP-1), regulujacego ekspresje
genéw zwigzanych z reakcja zapalng przez przytacza-
nie sie do ich miejsc promotorowych [56]. Aktywna JNK
moze takze bezposrednio hamowal sygnalizacje insu-
liny przez fosforylacje seryny w pozycji 307 w IRS-1
[2]. W indukowanie insulinoopornosci gléwnie zaanga-
zowana jest izoforma JNK-1. Badania na otytych zwie-
rzetach wykazaly, ze delecja genu kodujacego JNK-1
obnizata aktywno$(¢ tej kinazy oraz fosforylacje seryny
w IRS-1. Natomiast inhibicja JNK-1 u szczuréw doswiad-
czalnych przeciwdziatata insulinoopornosci indukowa-
nej wlewem lipidéw [50].

W indukowaniu insulinoopornosci przez czynniki zapalne
uczestnicza réwniez biatka regulatorowe z rodziny
supresorédw sygnatu cytokinowego (suppressor of cyto-
kine signaling, SOCS). Sa odpowiedzialne za wygaszanie
sygnatu pochodzacego z réznych cytokin, m.in. o dzia-
taniu prozapalnym. Badania wskazuja, ze IL-6 zmniejsza
sygnalizacje insuliny przez indukowanie ekspresji SOCS-
3, hamujgcego autofosforylacje receptora insuliny oraz
zmniejszajacego fosforylacje tyrozyny w IRS-1 [87,115].
Zwiekszong ekspresje SOCS3 obserwowano w tkance
thuszczowej otylych i insulinoopornych oséb [96].

Istotng role w rozwoju reakcji zapalnej w tkance ttusz-
czowej odgrywaja receptory cytokin prozapalnych,
a takze receptory Toll-like (Toll-like receptor, TLR), nale-
zace do grupy receptoréw rozpoznajacych wzorce mole-
kularne PRR (pattern recognition receptor) [58]. Gtéwna
role w zaburzeniach metabolizmu pelniag TLR-2 oraz
TLR-4. Najlepiej poznano TLR-4, ktéry rozpoznaje lipo-
polisacharydy (LPS) bakterii Gram-ujemnych, a takze
WKT [73] (ryc.1). Bierze udzial w indukowaniu odpowie-
dzi zapalnej przez aktywacje IKK i JNK [106]. Ponadto,
stymulowanie TLR aktywuje niektdre izoformy kinazy
biatkowej C (protein kinase C, PKC), takie jak np. PKC-9,
ktére fosforylujac reszty serynowe IRS-1 powoduja jego
unieczynnienie [76]. Badania potwierdzily, ze myszy
pozbawione dziatania TLR-4 sg insulinowrazliwe, mimo
stosowania diety bogatottuszczowej [114]. Wykazano, ze
otyte myszy maja zwiekszong ekspresje genu kodujacego
TLR-4 w tkance ttuszczowej w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [106]. Aktywacja TLR taczy wiec zjawiska induko-
wania reakcji zapalnej i hamowania sygnalizacji insuliny,
czyli powstawania insulinoopornosci.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze biatka z rodziny
Wnt réwniez moga uczestniczyé w rozwoju zapalenia
w tkance tluszczowej. Wykazano, ze ekspresja Wnt5A,
aktywujacego gtéwnie niekanoniczng $ciezke sygnatu
szlaku Wnt, jest zwiekszona w tkance ttuszczowej oty-
tych oséb. Ponadto Wnt5A przez aktywacje JNK-1 sty-
muluje wytwarzanie cytokin prozapalnych oraz hamuje
sygnalizacje insuliny w obrebie tkanki ttuszczowej
[11,90]. Ouchi i wsp. wykazali natomiast, ze wydzielanie
przez adipocyty biatka - SFRP5 (secreted frizzled-related
protein 5), bedacego antagonistag Wnt5A, jest zaburzone
w otytosci i cukrzycy typu 2 [90].

Reasumujgc, uwalniane z tkanki ttuszczowej WKT
i cytokiny prozapalne pobudzaja dzialanie $ciezek
sygnatowych NF-kB i JNK, aktywujacych wiele mole-
kut prozapalnych, ktére zwrotnie je stymuluja. Ten typ
dodatniego sprzezenia zwrotnego moze wzmacniaé
i utrwalaé lokalna odpowiedzZ zapalng w tkance ttuszczo-
wej, czego skutkiem jest powstawanie insulinoopornosci
w komérkach ttuszczowych, ale takze w innych tkankach
organizmu.

Infiltracja tkanki tluszczowej przez makrofagi oraz
aktywacja uktadu immunologicznego

Struktura komérkowa tkanki tluszczowej jest niejed-
norodna, oprécz adipocytéw wystepuja takze pericyty,
fibroblasty, makrofagi, limfocyty i komérki nabtonkowe
[33]. Istotna role w indukowaniu procesu zapalnego
o niskiej aktywnos$ci odgrywaja makrofagi nacieka-
jace tkanke ttuszczowa, wywodzace sie z monocytdw
krwi obwodowej [119] (ryc.1). Rozmiar adipocytéw jest
silnym czynnikiem wptywajacym na ich akumulacje
w tkance tluszczowej. Hipertroficzne adipocyty wydzie-
laja duze ilo$ci cytokin prozapalnych, chemokin, a takze
ze wzgledu na niedotlenienie szybciej ulegaja martwicy.
Wiaze sie to z infiltracjg tkanki ttuszczowej przez makro-
fagi - otaczaja obumarte adipocyty tworzac tzw. struk-
tury podobne do korony (crown like structures, CLS)
[16]. Przypuszczalnie ma to na celu oczyszczenie tkanki
ze szczatek obumartych komérek thuszczowych i wol-
nych kropel lipidéw [18]. U otytych osdb takie struktury
zaobserwowano zaréwno w podskdrnej, jak i wisceralnej
(trzewnej) tkance tluszczowej. Badania potwierdzajg, ze
makrofagi sg obecne w tkance ttuszczowej 0séb szczu-
plych, a takze otylych, natomiast nacieczenie tkanki
ttuszczowej przez makrofagi jest pozytywnie skojarzone
ze wskaznikiem masy ciata (body mass index, BMI) [126].
Makrofagi stanowia ponad 40% catkowitej zawarto$ci
komérek tkanki ttuszczowej u otytych ludzi, podczas gdy
u szczuptych oséb tylko 10%. Istotng role w rekrutacji
monocytéw do tkanki ttuszczowej odgrywa, wydzielane
przez hipertroficzne adipocyty, biatko chemotaktyczne
monocytéw (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)
zwane chemoking CCL2 (chemokine (C-C motif) ligand
2) oraz jego receptor CCR2 (C-C chemokine receptor type
2). Makrofagi naciekajace tkanke thuszczowa réwniez sa
jej zrédtem [64]. Myszy z wyciszonym genem CCR2, kar-
mione dietg bogatottuszczowa, charakteryzowaty sie
wieksza wrazliwosciag na insuline, zmniejszona ekspre-
sja cytokin prozapalnych w tkance ttuszczowej, a takze
obnizona infiltracja tkanki ttuszczowej przez makrofagi
w poréwnaniu do myszy dzikich, karmionych tg sama
dietg [118].

W tkance ttuszczowej wyrdznia sie dwa fenotypy makro-
fagéw: M1 oraz M2 [45]. Klasyczna aktywacja makro-
fagéw w odpowiedzi na interferon typu y (IFN-y), LPS
lub inne ligandy TLR nadaje im fenotyp M1. W komdr-
kach o fenotypie M1 aktywacji ulegaja prozapalne
szlaki sygnalizacyjne zalezne od NF-kB. Makrofagi te
sg zrédtem cytokin prozapalnych, m.in. TNF-a, IL-6, -1
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[84]. Makrofagi o fenotypie M2, ,,alternatywnie akty-
wowane”, powstaja w wyniku stymulacji przez IL-4,
-10 i -13. Wytwarzaja znaczne iloéci cytokin przeciw-
zapalnych m.in. IL-10 [82]. Wykazano, Ze stezenie IL-10
w osoczu dodatnio koreluje z wrazliwo$cig na insuline
u ludzi [12]. U oséb z prawidlowg masg ciata w tkance
ttuszczowej wystepuja gléwnie makrofagi M2, natomiast
u 0séb z otytoscig dochodzi do infiltracji tkanki ttusz-
czowej przez makrofagi M1. Lumeng i wsp. wykazali, ze
w tkance ttuszczowej myszy karmionych dieta bogato-
thuszczowa zmienia sie fenotyp makrofagéw z M2 na M1
[82]. Natomiast badanie przeprowadzone u oséb otytych
wykazato, ze redukcja masy ciata wigze sie z aktywacja
makrofagéw o fenotypie M2 w tkance ttuszczowej [19].
Aktywacja PPARy promuje gromadzenie sie makrofa-
géw M2 w tkance ttuszczowej [110]. Makrofagi zaleznie
od czynnikéw na nie dzialajacych, moga pobudzaé lub
wyciszaé procesy zapalne.

Liczne badania wskazuja, ze nie tylko makrofagi, ale
réwniez inne komdérki uktadu immunologicznego
uczestnicza w promowaniu zapalenia o matej aktyw-
nosci w tkance ttuszczowej. Do komérek tych naleza
m.in. limfocyty T [103]. W otyto$ci, w tkance ttuszczowe;
dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy subpopula-
cjami limfocytéw T pomocniczych (T-helper, Th) CD4".
Wzrasta liczba Th1, a spada Th2 [125], ponadto zwiek-
sza sie liczba limfocytéw T cytotoksycznych (cytotoxic
T lymphocyte, Tc) CD8*, a zmniejsza limfocytéw T regu-
latorowych (Treg) o fenotypie CD4*, CD25", FoxP3" (For-
khead box P3). Cytokiny syntetyzowane przez limfocyty
Thi, m.in. IL-2, IFN-y i TNF-a stymulujg aktywacje lim-
focytéw Tc oraz powstawanie makrofagéw M1, ktére
polaryzuja odpowiedZ immunologiczna w kierunku Th1
[122]. Promuja w ten sposdéb rozwdj reakcji zapalnej
i insulinooporno$ci. Niedobér limfocytéw Th2 i T TOW-
niez sprzyja rozwojowi procesu zapalnego. Natomiast
w tkance ttuszczowej oséb szczuptych przewazaja limfo-
cyty Th2 i g Th2 wydzielaja cytokiny przeciwzapalne,
m.in. IL-4, IL-10 i indukujg tworzenie przeciwzapalnych
makrofagéw M2. T, réwniez hamuja prozapalne dzia-
tanie komérek immunologicznych [38]. Nalezy dodaé,
ze makrofagi M2 aktywujg odpowiedZ immunologiczna
Th2-zalezng oraz indukuja powstawanie limfocytéw T, .
[79,86]. W tkance tluszczowej oséb z prawidtowa masa
ciala sg obecne réwniez komdérki NK (natural killer),
ktére podtrzymuja aktywacje makrofagéw M2 [62].

Winer i wsp. wykazali istotna role limfocytéw B w roz-
woju zaburzeri metabolicznych [121]. Zaobserwowali
kumulacje limfocytéw B w tkance ttuszczowej u myszy
z otytoscia indukowana dietg bogatottuszczowg oraz
rozwdj insulinoopornosci i nieprawidtowej tolerancji
glukozy. Wykazano, ze wptyw limfocytéw B na meta-
bolizm glukozy wiaze sie z aktywacja prozapalnych
makrofagéw i limfocytédw T oraz wytwarzaniem pato-
gennych przeciwciat IgG. Inaktywacja limfocytéw B
u myszy z otyto$cia indukowang dietg (diet-induced
obesity, DIO) zapobiegata rozwojowi zaburzeri metabo-
licznych mimo przyrostu masy ciata. Natomiast poda-

nie im patogennych przeciwcial 1gG spowodowato
rozwdj insulinoopornosci.

Wazne wydajg sie badania Wu i wsp., ktérzy wyka-
zali wptyw eozynofilii na wygaszanie reakcji zapalnej
w tkance tluszczowej i poprawe wrazliwo$ci na insuline
[124]. Stwierdzono, ze eozynofile przez wytwarzanie
IL-4 i IL-13 utrzymujg makrofagi w stanie alternatyw-
nej aktywacji (M2) w biatej tkance ttuszczowej. Ponadto,
w badaniu tym zainfekowano myszy z otytoscig, insuli-
noopornoécia i nieprawidlowa tolerancja glukozy paso-
zytem jelitowym. W ten sposéb wywotano eozynofilie
w tkance tluszczowej i obserwowano poprawe wrazliwo-
$ci na insuline i tolerancji glukozy, utrzymujaca sie jesz-
cze 5 tygodni po usunieciu pasozyta.

Profil komdérek uktadu immunologicznego znajduja-
cych sie w tkance ttuszczowej ma wiec istotne znacze-
nie w rozwoju proceséw zapalnych, a takze indukowaniu
insulinoopornosci.

MIESNIE SZKIELETOWE

Miesnie szkieletowe sg gléwnym narzgdem docelowym
insuliny w organizmie i odpowiadaja prawie za 80% sty-
mulowanego przez insuline tkankowego wychwytu glu-
kozy [60]. Najwazniejszym defektem prowadzacym do
rozwoju insulinooporno$ci w mie$niach sa zaburzenia
postreceptorowej sygnalizacji insuliny, ktére wiaza sie
z uposledzong translokacja GLUT4 do btony komdrkowe;
i ze zmniejszonym transportem glukozy do wnetrza mio-
cytéw [127].

Istotna role w patogenezie insulinooporno$ci miocy-
téw odgrywa lipotoksyczno$é. Wzrost stezenia WKT we
krwi oraz zwiekszony ich wychwyt przez miocyty powo-
duje akumulacje toksycznych form lipidéw w mie$niach,
w tym ceramiddéw i diacylogliceroli (DAG), ktére zabu-
rzaja sygnalizacje insuliny [113]. Wzrost zawartosci cera-
midu wewnatrz miocytéw aktywuje fosfataze biatkowa
2A (protein phosphatase 2A, PP2A), ktéra defosfory-
luje i inaktywuje biatko Akt [65]. Natomiast zwieksze-
nie ilo$ci wewnatrzmie$niowych DAG powoduje wzrost
aktywnosci PKC-BII i PKC-6, ktére przez fosforylacje
reszt seryny w IRS-1 moga zaburza¢ $ciezke sygnatowa
insuliny [57]. U myszy karmionych dietg wysokottusz-
czowg, ktérym wyciszono gen kodujacy PKC-0, zauwa-
zono poprawe wrazliwoéci na insuline [70].

Lipidy mie$niowe moga aktywowaé mechanizmy pro-
zapalne przez rézne szlaki wewnatrzkomérkowej trans-
misji sygnatu. Podkresla sie role niektérych izoform
PKC, ktére aktywuja szlak IKK-NF-kB. Inkubacja miotub
C2C12 z palmitynianem zwiekszyta w nich zawarto$¢
DAG, a to uaktywnito szlak PKC-6-NF-kB [20]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach in vivo w grupie zdrowych
mezczyzn, gdzie 6-godzinny wlew lipidéw spowodowat
wzrost ilo§ci DAG i PKCPII w mie$niach z jednoczesnym
70% spadkiem aktywnos$ci IkBa (inhibitora NF-«B) [57].
Ponadto, w wyniku aktywacji szlaku NF-kB, obserwo-
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wano wzrost ekspresji IL-6 w mie$niach i jej wydzielania.
Kim i wsp. wykazali, ze podawanie myszom IL-6 indukuje
insulinooporno$¢ mie$ni szkieletowych [69]. Natomiast
jednoczesny wlew przeciwzapalnej IL-10 zapobiega roz-
wojowi insulinoopornosci indukowanej przez IL-6, jak
i przez WKT. Eaczylo sie to z poprawa sygnalizacji insu-
liny i zmniejszeniem stezenia wewnatrzmie$niowych
thuszczowych acylo-CoA [69].

Badania dowodza, ze zawarto$¢ ceramidéw jest wieksza
w miesniu oséb otylych w porédwnaniu do o0séb szczu-
plych [1] oraz dodatnio koreluje z insulinooporno$cia
[111]. Inkubacja komérek mie$niowych C2C12 z palmi-
tynianem prowadzi do nadekspresji regulatora funkcji
insuliny SHIP2 (Src homology 2 domain-containing ino-
sitol phosphatase 2) w mie$niach szkieletowych przez
aktywacje $ciezki ceramidy-JNK-NF-kB [46]. Doswiadcze-
nia wskazujg, ze SHIP2 dziata jako negatywny regulator
sygnalizacji insuliny [35], a jego nadekspresja zaburza
sygnalizacje insuliny przez defosforylacje fosfatydylo-
inozytolo-3,4,5-trifosforan (phosphatidyl inositol-3,4,5-
-triphosphate, PIP3), czyli produktu powstajacego
w wyniku aktywacji PI3K [39].

Ponadto, nasycone kwasy ttuszczowe za posrednictwem
TLR-4 aktywuja szlaki prozapalne NF-xB i JNK. Myszy
z wyciszonym genem kodujacym TLR-4, mimo 5-godzin-
nego wlewu lipidéw, charakteryzowaly sie zwiekszonym
wychwytem glukozy w poréwnaniu do myszy dzikich
[106]. Ekspresja genu TLR4 jest zwiekszona w mie$niach
otytych pacjentéw z cukrzyca typu 2 [95]. Hussey i wsp.
wykazali, ze u szczuptych, zdrowych oséb wlew Intrali-
pidu, ktéry zwieksza stezenie WKT we krwi, powoduje
wzrost ekspresji TLR-4 w mie$niach szkieletowych [55].
Zauwazono réwniez wzrost ekspresji genéw MAPKs
i genéw zwigzanych ze szlakiem NF-kB.

Podobnie jak w tkance ttuszczowej, dochodzi do
nacieczenia mieéni szkieletowych przez makrofagi.
Zwiekszong infiltracje mie$ni przez makrofagi M1
zaobserwowano u myszy ob/ob [119], a takze u myszy
z otytoscig wywotana dietg bogatottuszczowg. Podobne
zwiekszenie liczby makrofagéw wykazano w mie$niach
0s6b z insulinooporno$cia. Badania in vitro przeprowa-
dzone przez Samokhvalova i wsp. z wykorzystaniem
linii komérkowej mieéni szkieletowych L6 wykazaty,
ze inkubacja miotub z makrofagami prozapalnymi M1
wywoluje ich insulinooporno$¢ [101]. W badaniu, w kté-
rym kokulture ludzkich komérek miesniowych i makro-
fagéw inkubowano z palmitynianem, wykazano, ze
w tych warunkach makrofagi aktywuja szlaki NF-kB
iJNK, zwiekszaja ekspresje cytokin, chemokin, zaburzajg
sygnalizacje insuliny i zwiekszaja zawarto$¢ markeréw
atrofii w mie$niach.

Na stan zapalny miesni szkieletowych ma réwniez wptyw
wysitek fizyczny. Korzystny wplyw ¢wiczert wynika m.in.
ze wzrostu ekspresji koaktywatora 1a PPARy (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma coacti-
vator 1 «, PGC1a). Eisele i wsp. badali wplyw PGCla i

na stan zapalny w komérkach mie$niowych C2C12 [36].
Wykazano, ze PGCla i p zmniejszajg aktywno$é NF-kB,
przez co hamuja procesy zapalne w komérkach mieénio-
wych.

Dtugotrwaty/staly wysitek fizyczny poprawia wrazli-
wo$¢ na insuline oraz zmniejsza rozwdéj stanu zapal-
nego mieéni szkieletowych. Natomiast Schenk i wsp.
wykazali, ze krétkotrwaly intensywny wysitek fizyczny
zwieksza synteze TAG w mieéniach szkieletowych, tym
samym zapobiegajac insulinoopornosci indukowa-
nej WKT [102]. Przez wiele lat uwazano, ze ektopowe
odktadanie TAG w mie$niach szkieletowych powoduje
powstanie insulinoopornosci. Jednak wysilek fizyczny
zwieksza zawarto$¢ TAG w miesniach [44], a zjawisko to
jest zwane ,,paradoksem atletéw” [43]. Liu i wsp. wyka-
zali, ze zwiekszona synteza TAG w mig$niu szkieletowym
koreluje z wzrostem insulinowrazliwosci [80]. Cwicze-
nia zwiekszajg ekspresje acylotransferazy diacyloglice-
rolu (diacylglycerol acyltransferase, DGAT) w mie$niu
szkieletowym. DGAT katalizuje synteze TAG z dwéch
substratéw: DAG i czasteczek acetylo-CoA [74]. Synteza
TAG obniza stezenia DAG i ceramidéw w mie$niu, czemu
towarzyszy zmniejszenie aktywno$ci PKC-p, -¢, -0 oraz
JNK-1. Myszy z nadekspresja genu Dgatl w mie$niach
szkieletowych miaty zwiekszong ilo§¢ TAG a obnizona
zawarto$¢ DAG w mie$niach, co chronito je przed roz-
wojem insulinoopornosci indukowanej dieta bogato-
thuszczowa [80]. Badania wykazaly, ze wysitek fizyczny
powoduje wzrost zawarto$ci TAG oraz spadek DAG i cera-
midéw w miesniach, a takze poprawia insulinowrazli-
wosé w grupie starszych (60-75 lat) oséb z nadwaga [34].

Podsumowujac, wiele badafh wskazuje na role stanu
zapalanego w rozwoju insulinooporno$ci mieéni szkie-

letowych.

WitroBa

Insulinooporno$¢ watrobowa przejawia sie niekontrolo-
wanym nasileniem watrobowej glikogenolizy i glukone-
ogenezy, co zwieksza endogenne wytwarzanie glukozy
[75]. Ponadto dochodzi do zwiekszonego wytwarza-
nia przez watrobe lipoprotein o bardzo matej gesto$ci
(very low density lipoprotein, VLDL). Insulinoopornosé
watrobowa jest zwigzana z rozwojem niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD). Poczatkowo zaburzonej sygna-
lizacji insuliny towarzyszy zwiekszona akumulacja
TAG w hepatocytach, co prowadzi do niealkoholowego
sttuszczenia watroby (non-alcoholic fatty liver, NAFL).
W wyniku insulinoopornosci i zaburzet w utlenianiu
WKT tworza sie ROS, a to wzmaga peroksydacje lipidéw,
synteze czynnikéw prozapalnych oraz aktywacje komé-
rek gwiazdzistych watroby (hepatic stellate cell, HSC).
Doprowadza do wystapienia niealkoholowego sttuszcze-
niowego zapalenia watroby (non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH), ktére w zaleznosci od czasu trwania i stopnia
uszkodzenia hepatocytéw moze by¢é przyczyng wysta-
pienia wiéknienia i marsko$ci watroby [88].
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Cai i wsp. wykazali, Ze dieta bogatottuszczowg aktywuje
IKKB-NF-kB w watrobie u ludzi [15]. Boden i wsp. w bada-
niu na szczurach udowodnili, ze wzrost stezenia WKT we
krwi doprowadza do akumulacji DAG w watrobie, aktywa-
cji PKC-3 i IKKP oraz zwiekszonego wytwarzania cytokin
prozapalnych (IL-1f, TNF-q, IL-6) [13]. Pobudzenie PKC-§
prowadzi takze do aktywacji oksydazy NADPH, powodujac
wzrost ROS [112]. Narastanie stresu oksydacyjnego i akty-
wacja JNK i IKKf w watrobie przyczynia sie do zaburzenia
sygnalizacji insuliny i wzrostu watrobowego wytwarzania
glukozy [92]. Pereira i wsp. wykazali, ze podawanie anty-
oksydantu N-acetylocysteiny (N-acetyl-L-cysteine, NAC)
zapobiega insulinooporno$ci watrobowej indukowanej
jednoczesnym wlewem Intralipidu i heparyny u szczu-
réw [92]. Badania eksperymentalne wskazuja, ze myszy
z wyciszonym genem kodujacym IKKB w komdrkach
watroby (Ikbkb*"?) charakteryzuja sie zachowana watro-
bowa insulinowrazliwo$ciag podczas stosowania diety
bogatottuszczowej, natomiast wykazuja insulinoopornosé
w miesniach szkieletowych i tkance ttuszczowej [6].

TLR-4 na powierzchni hepatocytéw odgrywa istotng
role w rozwoju zmian zapalnych w watrobie. Myszy
z wyciszonym genem tego receptora w watrobie
(TLR4%°), charakteryzowaly sie lepsza tolerancja glu-
kozy, wrazliwo$cig na insuline oraz mniejszym sttusz-
czeniem watroby i zmniejszong zawarto$cig makrofagéw
w tkance ttuszczowej, mimo otytosci indukowanej dieta
bogatottuszczows, w poréwnaniu do myszy kontrolnych
karmionych tg samg dieta [63].

Spozywanie diety bogatej w ttuszcze indukuje takze pro-
zapalng aktywacje komérek Kupffera (osiadte makro-
fagi watroby), ktérych pobudzenie powoduje m.in.
zwiekszone wytwarzanie TNF-a, wptywajac na powsta-
nie watrobowej insulinoopornosci [53,72]. Wykazano,
ze unieczynnienie komérek Kupffera przez zastosowa-
nie chlorku gadolinu zapobiega rozwojowi sttuszczenia
watroby i insulinooporno$ci watrobowej u szczuréw,
mimo stosowania diety bogatottuszczowej [53]. Komérki
Kupffera aktywuja HSCs, ktére maja istotne znaczenie
w rozwoju wibknienia watroby. Przez receptory TLR-4
znajdujace sie na powierzchni tych komérek dochodzi
do aktywacji szlakéw, zwigzanych z JNK oraz NF-kB, a to
zwieksza ekspresje genéw cytokin prozapalnych, w tym
chemokin [104]. Wzrost chemokin prozapalnych rekru-
tuje neutrofile obojetnochtonne do watroby i powoduje
progresje stanu zapalnego [59,69].

Badania wskazuja, ze niedobér limfocytéw NKT (natu-
ral killer T-cells) w watrobie moze odgrywa¢ istotng role
w rozwoju NASH. Wykazano, ze myszy ob/ob charaktery-
zuja sie zmniejszona liczbg limfocytéw NKT w sttuszczo-
nej watrobie, co wiaze sie ze zwiekszonym miejscowym
wytwarzaniem cytokin prozapalnych [47]. W innym
badaniu, u dzikich myszy karmionych dieta bogatottusz-
czowa zaobserwowano nasilong apoptoze komérek NKT
w watrobie, a takze zwiekszone watrobowe wytwarzanie
cytokin prozapalnych [77].

Podsumowujac, WKT indukujg insulinooporno$¢ watro-
bowa, ktéra wiaze sie ze zwiekszonym endogennym
wytwarzaniem glukozy. Dodatkowo aktywuja szlaki pro-
zapalne, co moze doprowadzi¢ do rozwoju NASH.

sk(')DBtONEK NACZYNIOWY

Insulinooporno$¢ jest jednym z czynnikéw ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych [100]. Biorgc pod uwage
taczng dlugo$¢ naczyn, $rédblonek jest najwiekszym
narzadem para- i autokrynnym. Substancje wazoak-
tywne wytwarzane w jego obrebie odgrywaja istotna
role w lokalnej regulacji napiecia $ciany naczynia krwio-
nosnego. Jedna z najbardziej aktywnych substancji roz-
szerzajacych naczynia, wytwarzanych przez komérki
$rédbtonka, jest NO. Obecnosé receptoréw insuliny
w blonie komérek $rédbtonka wskazuje na jej udziat
w homeostazie naczyniowe;j.

Insulina ma wia$ciwos$ci wazodylatacyjne, poniewaz sty-
muluje uwalnianie NO przez komérki §rédbtonka, a proces
zalezy od PI3K i Akt. Badania Zenga i wsp. przeprowadzone
na komdrkach §rédbtonka ludzkiej zyty pepkowej (human
umbilical vein endothelial cells, HUVEC) wykazaly, ze obie
te kinazy i IR sg niezbedne w posredniczeniu w insulino-
zaleznym wytwarzaniu NO [128]. Insulina przez aktywacje
biatka Akt dziata antyapoptotycznie i zwieksza przezycie
komérek $rédblonka. Dandona i wsp. wykazali, ze wlew
insuliny w niewielkich dawkach moze dziata¢ przeciwza-
palnie na $rédbtonek [25]. W do$wiadczeniu przeprowa-
dzonym na ludzkich komdrkach jednojadrzastych krwi
zauwazono, ze insulina hamuje wewnatrzkomérkowa
aktywno$¢ NF-kB, a zwieksza IkB [26]. Wykazano, ze insu-
lina przez redukcje aktywnosci NF-kB obniza ekspresje
MCP-1 w komérkach $rédbtonka aorty [4]. Badanie Aljada
i wsp. réwniez potwierdza przeciwzapalne dziatanie insu-
liny, ktére polega na zmniejszeniu ekspresji mRNA oraz
biatka miedzykomérkowej czgsteczki adhezyjnej 1 (inter-
cellular cell adhesion molecule 1, ICAM-1), czynnika pro-
mujacego stan zapalny w obrebie $rédbtonka [5].

Podczas rozwoju insulinoopornosci, dochodzi do zachwia-
nia réwnowagi miedzy dwoma szlakami: PI3K i MAPK.
Aktywnos¢ PI3K ulega obnizeniu, co zmniejsza uwalnia-
nie NO przez $§rédbtonek, a takze ostabia antyapopto-
tyczne dziatanie insuliny. Natomiast aktywno$é MAPK
pozostaje bez zmian, co wyjasnia niekorzystne - proate-
rogenne dziatanie kompensacyjnej hiperinsulinemii [23].
Nadmierna stymulacja MAPK uaktywnia liczne szlaki
wewngtrzkomérkowe uczestniczace w proliferacji komd-
rek i procesie zapalenia, w tym IKKB-NF-kB. Doprowadza
to do zapalenia w $cianie naczyn, dysfunkcji §rédbtonka,
proliferacji komdrek mies$ni gladkich naczyn i rozwoju
miazdzycy. Thumaczy to Scisty zwigzek insulinoopornosci
z miazdzyca u oséb niechorujgcych na cukrzyce, jak réw-
niez u pacjentéw z cukrzyca typu 2 [30].

Powstawanie zmian miazdzycowych, przerost $ciany
naczyn, zwezenie ich $wiatta, zmniejszone wytwarza-
nie NO oraz zwiekszenie oporu obwodowego powoduje
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rozwdj nadci$nienia tetniczego, ktére nasila progresje
blaszki miazdzycowej [31]. W stanie insulinoopornosci,
poza hiperinsulinemia, w promowaniu rozwoju zapale-
nia i blaszki miazdzycowej w obrebie $ciany tetnic wazna
role odgrywaja obecne w niej toksyczne formy lipidéw,
ktére aktywujg szlaki prozapalne i indukujg stres oksy-
dacyjny. Ponadto, wzrost stezenia WKT we krwi akty-
wuje $ciezki zapalne w $rédbtonku i przyczynia sie do
zmniejszonego wytwarzania NO przez komdrki endote-
lium. Cytokiny prozapalne, uwalniane z tkanki ttuszczo-
wej, réwniez powoduja dysfunkcje $rédbtonka [31].

Kim i wsp. wykazali, Zze podwyzszone stezenie WKT we
krwi u ludzi zwieksza aktywnos¢ biatka IKKB w komér-
kach §rédbtonka, zmniejszajac wytwarzanie NO [68].
Davda i wsp. wykazali, ze inkubowanie linii komérek
$rédbtonka z kwasem oleinowym, za posrednictwem
szlaku PKC, obniza aktywno$¢é syntazy NO (nitric oxide
synthase, NOS) [27]. Dlugotrwata inkubacja komdrek
$rédbtonka z wysokimi stezeniami WKT hamuje cykl
komérkowy i powoduje ich apoptoze, uszkadzajac naczy-
nia krwiono$ne [8]. Badania wskazujg na zwigzek stanu
zapalnego z dysfunkcja srédbtonka.

Istotna role w rozwoju miazdzycy odgrywa zwigzana
z insulinoopornoscia dyslipidemia aterogenna. Male,
geste czasteczki LDL sg uwazane za najbardziej atero-
genne, poniewaz uszkadzajg $rédbtonek, tatwiej przeni-
kaja przez jego blone podstawna oraz ulegaja oksydacji
[31]. Miazdzyca to wieloczynnikowy proces, w ktérym
istotng role odgrywaja interakcje miedzy komérkami
$rédbtonka, monocytami, makrofagami, komérkami mie-
$niéwki naczyn oraz limfocytami T, zwlaszcza Th1 [98].
Powstawanie blaszki miazdzycowej rozpoczyna sie od
adhezji jednojadrzastych leukocytéw: monocytéw, limfo-
cytéw T do komérek $rédblonka wskutek zwiekszonej eks-
presji adhezyn, przede wszystkim naczyniowej czasteczki
przylegania komdrkowego typu 1 (vascular cell adhesion
molecule 1, VCAM-1) [41]. Nalezy podkresli¢, ze ekspresja
tych czgsteczek w $rédbtonku jest zwiekszona w stanach
insulinooporno$ci. Uwalniane w duzych ilo$ciach przez
tkanke ttuszczowa 0séb z otytoscia cytokiny prozapalne
aktywuja szlak NF-kB w komérkach $rédbtonka, zwiek-
szajac ekspresje adhezyn, w tym VCAM-1, ICAM-1 w tych
komdrkach. Podwyzszone stezenia rozpuszczalnych form
VCAM-1 oraz ICAM-1 we krwi obserwowano u pacjentéw
z cukrzycg typu 2, a takze u 0séb z insulinoopornoscia, bez
zaburzen tolerancji glukozy [108]. Madonna i wsp. wyka-
zali, ze hiperinsulinemia nasila, indukowany cytokinami
(m.in. TNF-a) wzrost ekspresji mRNA VCAM-1 w komér-
kach linii pierwotnej $rédbtonka [83].

Przechodzenie monocytéw do blony wewnetrznej tet-
nic zachodzi pod wptywem cytokin o dziataniu chemo-
taktycznym [78]. Najwieksze znaczenie w tym procesie
przypisuje sie MCP-1 i jego receptorowi CCR2 [78,85].
W stanie otylosci i insulinoopornosci do zwiekszenia
ekspresji MCP-1 w $cianie naczyn przyczyniaja sie takie
czynniki jak stres oksydacyjny, obecno$¢ utlenionych cza-
steczek LDL, a takze czynniki transkrypcyjne, np. NF-«B,

AP-1[22]. Podwyzszone stezenie MCP-1 zaréwno we krwi,
jak i w tkance ttuszczowej obserwuje sie u otylych oséb
[85]. Monocyty przeksztalcaja sie w blonie wewnetrznej
w makrofagi, a te przez internalizacje zmodyfikowanych
lipoprotein w komérki piankowate, ktére wytwarzaja
ROS i metaloproteinazy (metalloproteinase, MMP), cyto-
kiny prozapalne, a takze czynniki inicjujace krzepniecie.
W dalszym rozwoju blaszki miazdzycowej komérki mie$ni
gtadkich przenikajg z btony $rodkowej do wewnetrznej.
Moga réwniez gromadzi¢ lipidy i wytwarzaé m.in. cyto-
kiny zapalne, MMPs, kolagen [41]. Rozwdj zmian miazdzy-
cowych jest wiec zwigzany z procesem zapalnym.

Badania wskazujg, ze hiperinsulinemia, za po$rednictwem
MAPK, zwieksza sekrecje inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1) [9].
Hamuje powstawanie plazminy z plazminogenu, uposle-
dzajgc aktywnos¢ fibrynolityczng i promujac powstawa-
nie zakrzepu [21]. WKT oraz cytokiny prozapalne, m.in.
TNF-a wydzielane przez tkanke tluszczowg nasilajg eks-
presje genu PAI-1 w adipocytach [91]. Dtugotrwale pod-
wyzszone stezenie PAI-1 we krwi sprzyja rozwojowi
przewleklej reakcji zapalnej w $cianie naczyn oraz miaz-
dzycy, a takze wzmozonej gotowos$ci prozakrzepowe;.
Istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za tworzenie
zmian miazdzycy w $cianie tetnic jest angiotensyna II
(angiotensin II, Ang I). Zhou i wsp. wykazali, ze Ang IT sty-
muluje wytwarzanie ROS, aktywuje szlak NF-kB, zwieksza
ekspresje czasteczek adhezyjnych i chemokin w $cianie
naczyn, promujac stan zapalny i rozwdj miazdzycy [129].
Wplywa takze na wzrost i proliferacje komérek miesni
gtadkich tetnic, co doprowadza do zwezenie ich $wiatta
i rozwoju nadci$nienia tetniczego. Wykazano, ze hiper-
insulinemia zwieksza ekspresje mRNA receptora angio-
tensynowego typu 1 (angiotensin II receptor type 1, AT1
receptor) w hodowli komdrek mies$ni gtadkich naczyn,
ato moze nasila¢ wazokonstrykcyjne dziatanie Ang I1 [89].
Badania wskazuja, ze tkanka tluszczowa jest dodatkowym
zrédlem Ang 11, majacym znaczenie w patogenezie nad-
ci$nienia tetniczego i miazdzycy u oséb z otytoscia [37].

Badania na myszach z otytoscig wskazuja, ze insuli-
nooporno$¢ i zapalenie w obrebie naczyn, wraz ze
zmniejszonym wytwarzaniem NO przez $rddblonek,
poprzedzaja pojawienie sie insulinoopornosci w tkance
thuszczowej, mie$niach szkieletowych i watrobie [67].

Insulinooporno$¢ prowadzi wiec do rozwoju zmian
miazdzycowych, wzmozonej gotowosci prozakrzepowej,
przerostu $ciany naczyn, zwezenia ich $wiatla, zwieksze-
nia oporu obwodowego, co odgrywa istotng role w pato-
genezie chordb sercowo-naczyniowych. Natomiast, stan
zapalny jest ogniwem taczacym insulinooporno$é z dys-
funkcja srédbtonka i rozwojem miazdzycy.

PobsumowaNiE

Insulinooporno$¢ i otylo$¢ sa zwigzane z rozwojem prze-
wlektej reakcji zapalnej o niskiej aktywnosci w réznych
tkankach (ttuszczowej, mie$niowej, watrobie, §rédbtonku
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naczyn krwiono$nych). Tkanka ttuszczowa petni funk-
cje rezerwuaru energetycznego oraz jest organem endo-
krynnym. Gdy utraci zdolno$¢ magazynowania energii
w postaci thuszczu, dochodzi do uwalniania z niej duzych
ilo$ci WKT, ponadto staje sie Zrédlem cytokin prozapal-
nych. Mediatory zapalenia pobudzaja $ciezki sygnatowe
zwigzane z NF-xB i JNK w tkankach insulinowrazliwych,
aktywujg wiele molekut prozapalnych, co wiaze sie z roz-

PismieNNICTWO

wojem przewleklej reakcji zapalanej o niskiej aktywnosci
i insulinooporno$ci w catym organizmie. Nalezy podkre-
$li¢, ze wzajemne oddziatywanie na siebie réznych media-
toréw stanu zapalnego, znaczgco utrudnia poznanie
patomechanizméw choréb zwigzanych z insulinooporno-
$cig. Prowadzenie dalszych badati w tym kierunku moze
by¢ podstawg rozwoju nowych metod profilaktyki i sku-
teczniejszych strategii leczenia tych chordb.

[1] Adams J.M. II, Pratipanawatr T., Berria R., Wang E., DeFronzo
R.A,, Sullards M.C., Mandarino LJ.: Ceramide content is increased
in skeletal muscle from obese insulin-resistant humans. Diabetes,
2004; 53: 25-31

[2] Aguirre V., Uchida T., Yenush L., Davis R., White M.F.: The c-Jun
NH(2)-terminal kinase promotes insulin resistance during associa-
tion with insulin receptor substrate-1 and phosphorylation of Ser
(307). J. Biol. Chem., 2000; 275: 9047-9054

[3] Aguirre V., Werner E.D., Giraud J., Lee Y.H., Shoelson S.E., Whi-
te M.E.: Phosphorylation of Ser307 in insulin receptor substrate-1
blocks interactions with the insulin receptor and inhibits insulin
action. J. Biol. Chem., 2002; 277: 1531-1537

[4] Aljada A., Ghanim H., Saadeh R., Dandona P.: Insulin inhibits NFkB
and MCP- 1 expression in human aortic endothelial cells. J. Clin. En-
docrinol. Metab., 2001; 86: 450-453

[5] Aljada A., Saadeh R., Assian E., Ghanim H., Dandona P.: Insulin
inhibits the expression of intercellular adhesion molecule-1 by hu-
man aortic endothelial cells through stimulation of nitric oxide. J.
Clin. Endocrinol. Metab., 2000; 85: 2572-2575

[6] Arkan M.C., Hevener A.L., Greten F.R., Maeda S., Li Z.W., Long
J.M., Wynshaw-Boris A., Poli G., Olefsky J., Karin M.: IKK-p links in-
flammation to obesity-induced insulin resistance. Nat. Med., 2005;
11:191-198

[7] Arner E., Westermark P.0., Spalding K.L., Britton T., Rydén M., Fri-
sén].,Bernard S., Arner P.: Adipocyte turnover: relevance to human
adipose tissue morphology. Diabetes, 2010; 59: 105-109

[8] Artwohl M., Roden M., Waldhiusl W., Freudenthaler A., Baum-
gartner-Parzer S.M.: Free fatty acids trigger apoptosis and inhibit
cell cycle progression in human vascular endothelial cells. FASEB
J.,2004; 18: 146-148

[9] Banfi C., Eriksson P., Giandomenico G., Mussoni L., Sironi L., Ham-
sten A., Tremoli E.: Transcriptional regulation of plasminogen ac-
tivator inhibitor type 1 gene by insulin: insights into the signaling
pathway. Diabetes, 2001; 50: 1522-1530

[10] Barthel A., Schmoll D.: Novel concepts in insulin regulation of
hepatic gluconeogenesis. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2003;
285: E685-E692

[11] Bilkovski R., Schulte D.M., Oberhauser F., Mauer J., Hampel B.,
Gutschow C., Krone W., Laudes M.: Adipose tissue macrophages in-
hibit adipogenesis of mesenchymal precursor cells via wnt-5a in
humans. Int. J. Obes., 2011; 35: 1450-1454

[12] Blither M., Fasshauer M., Ténjes A., Kratzsch J., Schén M.R.,
Paschke R.: Association of interleukin-6, C-reactive protein, inter-
leukin-10 and adiponectin plasma concentrations with measures
of obesity, insulin sensitivity and glucose metabolism. Exp. Clin.
Endocrinol. Diabetes, 2005; 113: 534-537

[13] Boden G., She P., Mozzoli M., Cheung P., Gumireddy K., Reddy
P., Xiang X., Luo Z., Ruderman N.: Free fatty acids produce insulin
resistance and activate the proinflammatory nuclear factor-«B pa-

thway in rat liver. Diabetes, 2005; 54: 3458-3465

[14] Bray G.A., Champagne C.M.: Obesity and the metabolic syn-
drome: implications for dietetics practitioners. J. Am. Diet. Assoc.,
2004; 104: 86-89

[15] Cai D., Yuan M., Frantz D.F., Melendez P.A., Hansen L., Lee ]J.,
Shelson S.E.: Local and systemic insulin resistance resulting from
hepatic activation of IKK-§ and NF-xB. Nat. Med., 2005; 11: 183-190

[16] Cancello R., Tordjman J., Poitou C., Guilhem G., Bouillot J.L., Hu-
gol D., Coussieu, C., Basdevant A., Hen A.B., Bedossa P., Guerre-Millo
M., Clement K.: Increased infiltration of macrophages in omental
adipose tissue is associated with marked hepatic lesions in morbid
human obesity. Diabetes, 2006; 55: 1554-1561

[17] Cantley L.C.: The phosphoinositide 3-kinase pathway. Science,
2002; 296: 1655-1657

[18] Cinti S., Mitchell G., Barbatelli G., Murano 1., Ceresi E., Faloia
E., Wang S., Fortier M., Greenberg A.S., Obin M.S.: Adipocyte death
defines macrophage localization and function in adipose tissue of
obese mice and humans. J. Lipid. Res., 2005; 46: 2347-2355

[19] Clément K., Viguerie N., Poitou C., Carette C., Pelloux V., Curat
C.A., Sicard A., Rome S., Benis A., Zucker J.D., Vidal H., Laville M.,
Barsh G.S., Basdevant A., Stich V., Cancello R., Langin D.: Weight
loss regulates inflammation-related genes in white adipose tissue
of obese subjects. FASEB J., 2004; 18: 1657-1669

[20] Coll T., Eyre E., Rodriguez-Calvo R., Palomer X., Sdnchez R.M.,
Merlos M., Laguna J.C., Vdzquez-Carrera M.: Oleate reverses palmi-
tate-induced insulin resistance and inflammation in skeletal muscle
cells.J. Biol. Chem., 2008; 283: 11107-11116

[21] Correia M.L., Haynes W.G.: A role for plasminogen activator
inhibitor-1 in obesity: from pie to PAI? Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol., 2006; 26: 2183-2185

[22] Cushing S.D., Berliner J.A., Valente A.J., Territo M.C., Navab M.,
Parhami F,, Gerrity R., Schwartz C.J., Fogelman A.M.: Minimally modi-
fied low density lipoprotein induces monocyte chemotactic protein
1 in human endothelial cells and smooth muscle cells. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1990; 87: 5134-5138

[23] Cusi K., Maezono K., Osman A., Pendergrass M., Patti M.E., Pra-
tipanawatr T., DeFronzo R.A., Kahn C.R., Mandarino LJ.: Insulin re-
sistance differentially affects the PI 3-kinase- and MAP kinase-me-
diated signaling in human muscle. J. Clin. Invest., 2000; 105: 311-320

[24] Dandona P., Aljada A., Dhindsa S., Garg R.: Insulin as an anti-in-
flammatory and antiatherosclerotic hormone. Clin. Cornerstone,
2003; 4: S13-S20

[25] Dandona P., Aljada A., Mohanty P.: The anti-inflammatory and
potential anti-atherogenic effect of insulin: a new paradigm. Dia-
betologia, 2002; 45: 924-930

[26] Dandona P., Aljada A., Mohanty P., Ghanim H., Hamouda W.,
Assian E., Ahmad S.: Insulin inhibits intranuclear nuclear factor
kB and stimulates IxB in mononuclear cells in obese subjects: evi-

1254



Matulewicz N., Karczewska-Kupczewska M. — Insulinoopornos¢ a przewlekta reakcja zapalna

dence for an anti-inflammatory effect? J. Clin. Endocrinol. Metab.,
2001; 86: 3257-3265

[27] Davda R.K., Stepniakowski K.T., Lu G., Ullian M.E., Goodfriend
T.L., Egan B.M.: Oleic acid inhibits endothelial nitric oxide syntha-
se by a protein kinase C-independent mechanism. Hypertension,
1995; 26: 764-770

[28] Davis R.J.: Signal transduction by the JNK group of MAP kinases.
Cell, 2000; 103: 239-252

[29] De Meyts P.: Insulin and its receptor: structure, function and
evolution. Bioessays, 2004; 26: 1351-1362

[30] Defronzo R.A.: Banting Lecture. From the triumvirate to the
ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. Diabetes, 2009; 58: 773-795

[31] DeFronzo R.A.: Insulin resistance, lipotoxicity, type 2 diabetes
and atherosclerosis: the missing links. The Claude Bernard Lecture
2009. Diabetologia, 2010; 53: 1270-1287

[32] Denton R.M., Tavaré J.M.: Does mitogen-activated-protein ki-
nase have a role in insulin action? The cases for and against. Eur. J.
Biochem., 1995; 227: 597-611

[33] Desruisseaux M.S., Nagajyothi, Trujillo M.E., Tanowitz H.B., Sche-
rer P.E.: Adipocyte, adipose tissue, and infectious disease. Infect.
Immun., 2007; 75: 1066-1078

[34] Dubé J.J., Amati F., Stefanovic-Racic M., Toledo F.G., Sauers S.E.,
Goodpaster B.H.: Exercise-induced alterations in intramyocellular
lipids and insulin resistance: the athlete’s paradox revisited. Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 2008; 294: E882-E888

[35] Dyson J.M., Kong A.M., Wiradjaja F., Astle M.V., Gurung R., Mit-
chell C.A.: The SH2 domain containing inositol polyphosphate 5-pho-
sphatase-2: SHIP2. Int. J. Biochem. Cell. Biol., 2005; 37: 2260-2265

[36] Eisele P.S., Salatino S., Sobek J., Hottiger M.0., Handschin C.:
The peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1a/p
(PGC-1) coactivators repress the transcriptional activity of NF-kB in
skeletal muscle cells. J. Biol. Chem., 2013; 288: 2246-2260

[37] Engeli S., Negrel R., Sharma A.M.: Physiology and pathophysio-
logy of the adipose tissue renin-angiotensin system. Hypertension,
20005 35:1270-1277

[38] Feuerer M., Herrero L., Cipolletta D., Naaz A., Wong ]J., Nayer
A., Lee]., Goldfine A.B., Benoist C., Shoelson S., Mathis D.: Lean, but
not obese, fat is enriched for a unique population of regulatory T
cells that affect metabolic parameters. Nat. Med., 2009; 15: 930-939

[39] Fukui K., Wada T., Kagawa S., Nagira K., Ikubo M., Ishihara H.,
Kobayashi M., Sasaoka T.: Impact of the liver-specific expression of
SHIP2 (SH2-containing inositol 5’-phosphatase 2) on insulin signa-
ling and glucose metabolism in mice. Diabetes, 2005; 54: 1958-1967

[40] Furukawa S., Fujita T., Shimabukuro M., Iwaki M., Yamada Y.,
Nakajima Y., Nakayama 0., Makishima M., Matsuda M., Shimomura
L: Increased oxidative stress in obesity and its impact on metabolic
syndrome. J. Clin. Invest., 2004; 114: 1752-1761

[41] Fuster V., Moreno PR, Fayad Z.A., Corti R., Badimon J.J.: Athe-
rothrombosis and high-risk plaque: part I: evolving concepts. J. Am.
Coll. Cardiol., 2005; 46: 937-954

[42] Gao Z., Hwang D., Bataille F., Lefevre M., York D., Quon M J., Ye
J.: Serine phosphorylation of insulin receptor substrate 1 by inhi-
bitor kappa B kinase complex.J. Biol. Chem., 2002; 277: 48115-48121

[43] Goodpaster B.H., He J., Watkins S., Kelley D.E.: Skeletal musc-
le lipid content and insulin resistance: evidence for a paradox in
endurance-trained athletes. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001; 86:
5755-5761

[44] Goodpaster B.H., Katsiaras A., Kelley D.E.: Enhanced fat oxidation
through physical activity is associated with improvements in insulin
sensitivity in obesity. Diabetes, 2003; 52: 2191-2197

[45] Gordon S.: Macrophage heterogeneity and tissue lipids. J. Clin.
Invest., 2007; 117: 89-93

[46] Gorgani-Firuzjaee S., Ahmadi S., Meshkani R.: Palmitate induces
SHIP2 expression via the ceramide-mediated activation of NF-kB,
and JNK in skeletal muscle cells. Biochem. Biophys. Res. Commun.,
2014; 450: 494-499

[47] Guebre-Xabier M., Yang S., Lin H.Z., Schwenk R., Krzych U., Diehl
A.M.: Altered hepatic lymphocyte subpopulations in obesity-related
murine fatty livers: potential mechanism for sensitization to liver
damage. Hepatology, 2000; 31: 633-640

[48] Hall J.P., Merithew E., Davis R.J.: c-Jun N-terminal kinase (JNK)
repression during the inflammatory response? Just say NO. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2000; 97; 14022-14024

[49] Hermann C., Assmus B., Urbich C., Zeiher A.M., Dimmeler S.:
Insulin-mediated stimulation of protein kinase Akt: A potent sur-
vival signaling cascade for endothelial cells. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 2000; 20: 402-409

[50] Hirosumi J., Tuncman G., Chang L., Gérgiin C.Z., Uysal K.T., Mae-
da K., Karin M., Hotamisligil G.S.: A central role for JNK in obesity
and insulin resistance. Nature, 2002; 420: 333-336

[51] Hotamisligil G.S., Peraldi P., Budavari A., Ellis R., White M.F.,
Spiegelman B.M.: IRS-1-mediated inhibition of insulin receptor ty-
rosine kinase activity in TNF-alpha- and obesity-induced insulin
resistance. Science, 1996; 271: 665-668

[52] Hotamisligil G.S., Shargill N.S., Spiegelman B.M.: Adipose expres-
sion of tumor necrosis factor-a: direct role in obesity-linked insulin
resistance. Science, 1993; 259: 87-91

[53] Huang W., Metlakunta A., Dedousis N., Zhang P., Sipula L., Dube
JJ., Scott D.K., O'Doherty R.M.: Depletion of liver Kupffer cells pre-
vents the development of diet-induced hepatic steatosis and insulin
resistance. Diabetes, 2010; 59: 347-357

[54] Hube F., Hauner H.: The role of TNF-« in human adipose tis-
sue: prevention of weight gain at the expense of insulin resistance?
Horm. Metab. Res., 1999; 31: 626-631

[55] Hussey S.E., Lum H., Alvarez A., Cipriani Y., Gardufio-Garcia J.,
Anaya L., Dube J., Musi N.: A sustained increase in plasma NEFA up-
regulates the Toll-like receptor network in human muscle. Diabe-
tologia, 2014; 57: 582-591

[56] Ip Y.T., Davis R.J.: Signal transduction by the c-Jun N-terminal
kinase (JNK)-from inflammation to development. Curr. Opin. Cell.
Biol., 1998; 10: 205-219

[57] Itani S.I., Ruderman N.B., Schmieder F., Boden G.: Lipid induced
insulin resistance in human muscle is associated with changes in dia-
cylglycerol, protein kinase C, and IxB-a. Diabetes, 2002; 51: 2005-2011

[58] Iwasaki A., Medzhitov R.: Toll-like receptor control of the adap-
tive immune responses. Nat. Immunol., 2004; 5: 987-995

[59] Jaeschke H., Smith C.W., Clemens M.G., Ganey P.E., Roth R.A.:
Mechanisms of inflammatory liver injury: adhesion molecules and
cytotoxicity of neutrophils. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1996; 139:
213-226

[60] Jazet I.M., Schaart G., Gastaldelli A., Ferrannini E., Hesselink
M.K., Schrauwen P., Romijn J.A., Maassen J.A., Pijl H., Ouwens D.M.,
Meinders A.E.: Loss of 50% of excess weight using a very low ener-
gy diet improves insulin-stimulated glucose disposal and skeletal
muscle insulin signaling in obese insulin-treated type 2 diabetic
patients. Diabetologia, 2008; 51: 309-319

[61] Jeong S., Yoon M.: 17f-Estradiol inhibition of PPARy-induced
adipogenesis and adipocyte-specific gene expression. Acta Phar-
macol. Sin., 2011; 32: 230-238

[62]Ji Y., Sun S., Xu A., Bhargava P., Yang L., Lam K.S., Gao B., Lee
C.H.,Kersten S., Qi L.: Activation of natural killer T cells promotes M2
macrophage polarization in adipose tissue and improves systemic

1255



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 1245-1257

glucose tolerance via interleukin-4 (IL-4)/STAT6 protein signaling
axis in obesity. J. Biol. Chem., 2012; 287: 13561-13571

[63]JiaL., Vianna C.R., Fukuda M., Berglund E.D., Liu C., Tao C., SunK.,
Liu T., Harper M J., Lee C.E., Lee S., Scherer P.E., Elmquist J.K.: Hepa-
tocyte Toll-like receptor 4 regulates obesity-induced inflammation
and insulin resistance. Nat. Commun., 2014; 5: 3878

[64] Kamei N., Tobe K., Suzuki R., Ohsugi M., Watanabe T., Kubota
N., Ohtsuka-Kowatari N., Kumagai K., Sakamoto K., Kobayashi M.,
Yamauchi T., Ueki K., Oishi Y., Nishimura S., Manabe I. i wsp.: Over-
expression of monocyte chemoattractant protein-lin adipose tis-
sues causes macrophage recruitment and insulin resistance. J. Biol.
Chem., 2006; 281: 26602-26614

[65] Kanety H., Hemi R., Papa M.Z., Karasik A.: Sphingomyelinase
and ceramide suppress insulin-induced tyrosine phosphorylation of
the insulin receptor substrate-1. . Biol. Chem., 1996; 271: 9895-9897

[66] Karin M., Delhase M.: The IkB kinase (IKK) and NF-B: key ele-
ments of proinflammatory signalling. Semin. Immunol., 2000; 12:
85-98

[67] Kim F., Pham M., Maloney E., Rizzo N.O., Morton G.J., Wisse B.E.,
Kirk E.A., Chait A., Schwartz M.W.: Vascular inflammation, insulin
resistance, and reduced nitric oxide production precede the onset
of peripheral insulin resistance. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.,
2008; 28: 1982-1988

[68] Kim F., Tysseling K.A., Rice J., Pham M., Haji L., Gallis B.M., Baas
A.S., Paramsothy P, Giachelli C.M., Corson M.A., Raines E.W.: Free fat-
ty acid impairment of nitric oxide production in endothelial cells is
mediated by IKKB. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2005; 25: 989-994

[69] Kim H.J., Higashimori T., Park S.Y., Choi H., Dong J., Kim YJ.,
Noh H.L., Cho Y.R., Cline G., Kim Y.B., Kim ].K.: Differential effects of
interleukin-6 and -10 on skeletal muscle and liver insulin action in
vivo. Diabetes, 2004; 53: 1060-1067

[70] KimJ.K., Fillmore ] J., Sunshine M J., Albrecht B., Higashimori T.,
Kim D.W., Liu Z.X., Soos T.J., Cline G.W., O’'Brien W.R., Littman D.R.,
Shulman G.1.: PKC-8 knockout mice are protected from fat-induced
insulin resistance. J. Clin. Invest., 2004; 114: 823-827

[71] Lafontan M., Langin D.: Lipolysis and lipid mobilization in hu-
man adipose tissue. Prog. Lipid. Res., 2009; 48: 275-297

[72] Lanthier N., Molendi-Coste O., Horsmans Y., van Rooijen N., Cani
P.D., Leclercq LA.: Kupffer cell activation is a causal factor for he-
patic insulin resistance. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver. Physiol.,
2010; 298: G107-G116

[73] Lee ].Y., Hwang D.H.: The modulation of inflammatory gene
expression by lipids: mediation through Toll-like receptors. Mol.
Cells, 2006; 21: 174-185

[74] Lehner R, Kuksis A.: Biosynthesis of triacylglycerols. Prog. Lipid.
Res., 1996; 35: 169-201

[75] Lewis G.F., Vranic M., Harley P., Giacca A.: Fatty acids mediate
the acute extrahepatic effects of insulin on hepatic glucose produc-
tion in humans. Diabetes, 1997; 46: 1111-1119

[76] Li Y., Soos TJ., Li X., Wu J., Degennaro M., Sun X., Littman D.R.,
Birnbaum M.]., Polakiewicz R.D.: Protein kinase C Theta inhibits in-
sulin signaling by phosphorylating IRS1 at Ser(1101).J. Biol. Chem.,
2004; 279: 45304-45307

[77] Li Z., Soloski M ]., Diehl A.M.: Dietary factors alter hepatic in-
nate immune system in mice with nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology, 2005; 42: 880-885

[78] Libby P., Theroux P.: Pathophysiology of coronary artery disease.
Circulation, 2005; 111: 3481-3488

[79]Liu G.,Ma H., Qiu L., Li L., Cao Y., Ma ., Zhao Y.: Phenotypic and
functional switch of macrophages induced by regulatory CD4+CD25+
T cells in mice. Immunol. Cell. Biol., 2011; 89: 130-142

[80] Liu L., Zhang Y., Chen N., Shi X., Tsang B., Yu Y.H.: Upregulation

of myocellular DGAT1 augments triglyceride synthesis in skeletal
muscle and protects against fat-induced insulin resistance. J. Clin.
Invest., 2007; 117: 1679-1689

[81] Logan C.Y., Nusse R.: The Wnt signaling pathway in development
and disease. Annu. Rev. Cell Dev. Biol., 2004; 20: 781-810

[82] Lumeng C.N., Bodzin J.L., Saltiel A.R.: Obesity induces a phe-
notypic switch in adipose tissue macrophage polarization. J. Clin.
Invest., 2007; 117: 175-184

[83] Madonna R., Massaro M., De Caterina R.: Insulin potentiates
cytokine-induced VCAM-1 expression in human endothelial cells.
Biochim. Biophys. Acta, 2008; 1782: 511-516

[84] Martinez F.0., Gordon S.: The M1 and M2 paradigm of macro-
phage activation: time for reassessment. F1000Prime Rep., 2014; 6: 13

[85] Maury E., Brichard S.M.: Adipokine dysregulation, adipose tis-
sue inflammation and metabolic syndrome. Mol. Cell Endocrinol.,
2010; 314: 1-16

[86] Mills C.D., Kincaid K., Alt J.M., Heilman M,J., Hill A.M.: M-1/M-2
macrophages and the Th1/Th2 paradigm. J. Immunol., 2000; 164:
6166-6173

[87]Mooney R.A., Senn]J., Cameron S., Inamdar N., Boivin L.M., Shang
Y., Furlanetto R.W.: Suppressors of cytokine signaling-1 and -6 asso-
ciate with and inhibit the insulin receptor. A potential mechanism
for cytokine-mediated insulin resistance. J. Biol. Chem., 2001; 276:
25889-25893

[88] Neuschwander-Tetri B.A.: Fatty liver and nonalcoholic steato-
hepatitis. Clin. Cornerstone, 2001; 3: 47-57

[89] Nickenig G., R8ling]J., Strehlow K., Schnabel P., B6hm M.: Insulin
induces upregulation of vascular AT1 receptor gene expression by
posttranscriptional mechanisms. Circulation, 1998; 98: 2453-2460

[90] Ouchi N., Higuchi A., Ohashi K., Oshima Y., Gokce N., Shibata
R., Akasaki Y., Shimono A., Walsh K.: Sfrp5 is an anti-inflammatory
adipokine that modulates metabolic dysfunction in obesity. Scien-
ce, 2010; 329: 454-457

[91] Pandey M., Loskutoff D.J., Samad F.: Molecular mechanisms
of tumor necrosis factor-alpha-mediated plasminogen activator
inhibitor-1 expression in adipocytes. FASEB J., 2005; 19: 1317-1319

[92] Pereira S., Park E., Mori Y., Haber C.A., Han P., Uchida T., Stavar
L., Oprescu A.L, Koulajian K., Ivovic A., Yu Z., Li D., Bowman T.A.,
Dewald]., El-Benna . i wsp.: FFA-induced hepatic insulin resistance
in vivo is mediated by PKCS, NADPH oxidase, and oxidative stress.
Am. ]. Physiol. Endocrinol. Metab., 2014; 307: E34-E46

[93] Reaven G.M.: Pathophysiology of insulin resistance in human
disease. Physiol. Rev., 1995; 75: 473-486

[94] Reaven G.M.: The insulin resistance syndrome: definition and
dietary approaches to treatment. Annu. Rev. Nutr., 2005; 25: 391-406

[95] Reyna S.M., Ghosh S., Tantiwong P., Meka C.S., Eagan P., Jenkin-
son C.P., Cersosimo E., Defronzo R.A., Coletta D.K., Sriwijitkamol A.,
Musi N.: Elevated toll-like receptor 4 expression and signaling in
muscle from insulin-resistant subjects. Diabetes, 2008; 57: 2595-2602

[96] Rieusset J., Bouzakri K., Chevillotte E., Ricard N., Jacquet D.,
Bastard J.P,, Laville M., Vidal H.: Suppressor of cytokine signaling
3 expression and insulin resistance in skeletal muscle of obese and
type 2 diabetic patients. Diabetes, 2004; 53: 2232-2241

[97] Rosen E.D., Spiegelman B.M.: Molecular regulation of adipoge-
nesis. Annu. Rev. Cell Dev. Biol., 2000; 16: 145-171

[98] Ross R.: Atherosclerosis is an inflammatory disease. Am. Heart
J.,1999; 138: S419-S420

[99] Ross S.E., Hemati N., Longo K.A., Bennett C.N., Lucas P.C., Erick-
sonR.L., MacDougald O.A.: Inhibition of adipogenesis by Wnt signa-
ling. Science, 2000; 289: 950-953

1256



Matulewicz N., Karczewska-Kupczewska M. — Insulinoopornos¢ a przewlekta reakcja zapalna

[100] Rossi R., Nuzzo A., Origliani G., Modena M.G.: Metabolic syn-
drome affects cardiovascular risk profile and response to treatment
in hypertensive postmenopausal women. Hypertension, 2008; 52:
865-872

[101] Samokhvalov V., Bilan PJ., Schertzer J.D., Antonescu C.N., Klip
A.: Palmitate- and lipopolysaccharide-activated macrophages evoke
contrasting insulin responses in muscle cells. Am. J. Physiol. Endo-
crinol. Metab., 2009; 296: E37-E46

[102] Schenk S., Horowitz J.F.: Acute exercise increases triglyceride
synthesis in skeletal muscle and prevents fatty acid-induced insulin
resistance. J. Clin. Invest., 2007; 117: 1690-1698

[103] Schipper H.S., Prakken B., Kalkhoven E., Boes M.: Adipose
tissue-resident immune cells: key players in immunometabolism.
Trends Endocrinol. Metab., 2012; 23: 407-415

[104] seki E., Brenner D.A.: Toll-like receptors and adaptor molecules
in liver disease: update. Hepatology, 2008; 48: 322-335

[105] Sethi J.K., Vidal-Puig A.J.: Thematic review series: adipocyte
biology. Adipose tissue function and plasticity orchestrate nutritio-
nal adaptation. J. Lipid Res., 2007; 48: 1253-1262

[106] Shi H., Kokoeva M.V., Inouye K., Tzameli 1., Yin H., Flier J.S.:
TLR4 links innate immunity and fatty acid-induced insulin resistan-
ce.J. Clin. Invest., 2006; 116: 3015-3025

[107] Siebenlist U., Franzoso G., Brown K.: Structure, regulation and
function of NF-xB. Annu. Rev. Cell Biol., 1994; 10: 405-455

[108] Song Y., Manson J.E., Tinker L., Rifai N., Cook N.R., Hu F.B., Ho-
tamisligil G.S., Ridker P.M., Rodriguez B.L., Margolis K.L., Oberman
A., Liu S.: Circulating levels of endothelial adhesion molecules and
risk of diabetes in an ethnically diverse cohort of women. Diabetes,
2007; 56: 1898-1904

[109] Stein B., Baldwin A.S.Jr.: Distinct mechanisms for regulation of
the interleukin-8 gene involve synergism and cooperatively between
C/EBP and NF-kB. Mol. Cell Biol., 1993; 13: 7191-7198

[110] Stienstra R., Duval C., Keshtkar S., van der Laak J., Kersten S.,
Miiller M.: Peroxisome proliferator-activated receptor y activation
promotes infiltration of alternatively activated macrophages into
adipose tissue. J. Biol. Chem., 2008; 283: 22620-22627

[111] Straczkowski M., Kowalska I., Baranowski M., Nikolajuk A.,
Otziomek E., Zabielski P., Adamska A., Blachnio A., Gorski J., Gorska
M.: Increased skeletal muscle ceramide level in men at risk of deve-
loping type 2 diabetes. Diabetologia, 2007; 50: 2366-2373

[112] Talior I., Tennenbaum T., Kuroki T., Eldar-Finkelman H.: PKC-
d-dependent activation of oxidative stress in adipocytes of obese
and insulin-resistant mice: role for NADPH oxidase. Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab., 2005; 288: E405-E411

[113] Timmers S., Schrauwen P., de Vogel J.: Muscular diacylglycerol
metabolism and insulin resistance. Physiol. Behav., 2008; 94: 242-251

[114] Tsukumo D.M., Carvalho-Filho M.A., Carvalheira J.B., Prada
P.0., Hirabara S.M., Schenka A.A., Aratjo E.P., VassalloJ., CuriR., Vel-
loso L.A., Saad M.J.: Loss-of-function mutation in Toll-like receptor
4 prevents diet-induced obesity and insulin resistance. Diabetes,
2007; 56: 1986-1998

[115] Ueki K., Kondo T., Kahn C.R.: Suppressor of cytokine signaling
1 (SOCS-1) and SOCS-3 cause insulin resistance through inhibition
of tyrosine phosphorylation of insulin receptor substrate proteins
by discrete mechanisms. Mol. Cell Biol., 2004; 24: 5434-5446

[116] Virkamiki A., Ueki K., Kahn C.R.: Protein-protein interaction
in insulin signaling and the molecular mechanisms of insulin resi-
stance. J. Clin. Invest., 1999; 103: 931-943

[117] Wang Q., Somwar R., Bilan PJ., Liu Z., Jin J., Woodgett J.R., Klip
A.: Protein kinase B/Akt participates in GLUT4 translocation by in-
sulin in L6 myoblasts. Mol. Cell Biol., 1999; 19: 4008-4018

[118] Weisberg S.P., Hunter D., Huber R., Lemieux J., Slaymaker S.,
Vaddi K., Charo I., Leibel R.L., Ferrante A.W. Jr.: CCR2 modulates in-
flammatory and metabolic effects of high-fat feeding. J. Clin. Invest.,
2006; 116: 115-124

[119] Weisberg S.P., McCann D., Desai M., Rosenbaum M., Leibel R.L.,
Ferrante A.W,Jr.: Obesity is associated with macrophage accumula-
tion in adipose tissue. J. Clin. Invest., 2003; 112: 1796-1808

[120] Williamson R.T.: On the treatment of glycosuria and diabetes
mellitus with sodium salicylate. Br. Med. J., 1901; 1: 760-762

[121] Winer D.A., Winer S., Shen L., Wadia P.P., Yantha J., Paltser G.,
Tsui H., Wu P., Davidson M.G., Alonso M.N., Leong H.X., Glassford
A., Caimol M., Kenkel J.A., Tedder T.F. i wsp.: B cells promote insulin
resistance through modulation of T cells and production of patho-
genic IgG antibodies. Nat. Med., 2011; 17: 610-617

[122] Winer S., Chan Y., Paltser G., Truong D., Tsui H., Bahrami J., Do-
rfman R., Wang Y., Zielenski J., Mastronardi F., Maezawa Y., Drucker
DJ., Engleman E., Winer D., Dosch H.M.: Normalization of obesity-
-associated insulin resistance through immunotherapy. Nat. Med.,
2009; 15: 921-929

[123] Wright W.S., Longo K.A., Dolinsky V.W., Gerin 1., Kang S., Ben-
nett C.N., Chiang S.H., Prestwich T.C., Gress C., Burant C.F., Susulic
V.S., MacDougald 0.A.: Wnt10b inhibits obesity in ob/ob and agouti
mice. Diabetes, 2007; 56: 295-303

[124] WuD., Molofsky A.B., Liang H.E., Ricardo-Gonzalez R.R., Jouihan
H.A., Bando J.K., Chawla A., Locksley R.M.: Eosinophils sustain adi-
pose alternatively activated macrophages associated with glucose
homeostasis. Science, 2011; 332: 243-247

[125] Wu H., Ghosh S., Perrard X.D., Feng L., Garcia G.E., Perrard J.L,
Sweeney J.F., Peterson L.E., Chan L., Smith C.W., Ballantyne C.M.: T-
-cell accumulation and regulated on activation, normal T cell expres-
sed and secreted upregulation in adipose tissue in obesity. Circula-
tion, 2007; 115: 1029-1038

[126] Xu H., Barnes G.T., Yang Q., Tan G., Yang D., Chou C.J., Sole J.,
Nichols A., Ross J.S., Tartaglia L.A., Chen H.: Chronic inflammation in
fat plays a crucial role in the development of obesity-related insulin
resistance. J. Clin. Invest., 2003; 112: 1821-1830

[127] Zaid H., Antonescu C.N., Randhawa V.K., Klip A.: Insulin action
on glucose transporters through molecular switches, tracks and te-
thers. Biochem. J., 2008; 413: 201-215

[128] Zeng G., Nystrom F.H., Ravichandran L.V., Cong L.N., Kirby
M., Mostowski H., Quon M.J.: Roles for insulin receptor, PI3-kina-
se, and Akt in insulin-signaling pathways related to production of
nitric oxide in human vascular endothelial cells. Circulation, 2000;
101: 1539-1545

[129] Zhou M.S., Schulman LH., Raij L.: Vascular inflammation, in-
sulin resistance, and endothelial dysfunction in salt-sensitive hy-
pertension: role of nuclear factor kappa B activation. J. Hypertens.,
2010; 28: 527-535

Autorki deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

1257



