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Streszczenie
Insulinooporność jest stanem zmniejszonej odpowiedzi biologicznej tkanek na insulinę. Ba-
dania ostatnich lat spowodowały wzrost zainteresowania rolą przewlekłej reakcji zapalnej 
o niskiej aktywności w patogenezie insulinooporności. Tkanka tłuszczowa osób otyłych cechuje 
się nasiloną aktywnością lipolityczną i uwalnianiem dużej ilości wolnych kwasów tłuszczowych, 
które hamują działanie insuliny w organizmie. Hipertroficzne adipocyty są także źródłem cyto-
kin prozapalnych nasilających insulinooporność zarówno w samych komórkach tłuszczowych, 
jak i w innych tkankach. Aktywowane przez mediatory zapalenia szlaki związane z czynnikiem 
jądrowym κB (nuclear factor kappa B, NF-κB) oraz kinazą c-Jun N-końcową (c-Jun N-terminal 
kinase, JNK) są ogniwem łączącym przewlekłą reakcję zapalną z insulinoopornością. Ponadto, 
komórki układu immunologicznego znajdujące się w tkankach insulinowrażliwych, mają także 
istotne znaczenie w rozwoju procesów zapalnych i indukowaniu insulinooporności. W arty-
kule omówiono dane dotyczące aktywacji stanu zapalnego w tkance tłuszczowej, mięśniach 
szkieletowych, wątrobie oraz komórkach śródbłonka w czasie rozwoju insulinooporności.

insulinooporność • stan zapalny • tkanka tłuszczowa • 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 NFκB 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.

insulin resistance • inflammation • adipose tissue • macrophages
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Wprowadzenie

Insulina, wydzielana przez komórki β wysp trzustko-
wych, jest hormonem anabolicznym, powoduje odkła-
danie glikogenu w wątrobie i mięśniach szkieletowych. 
Ponadto, zwiększa wychwyt aminokwasów przez tkanki 
i nasila syntezę białka. Pobudza także lipogenezę 
i hamuje lipolizę, przez co doprowadza do magazyno-
wania wolnych kwasów tłuszczowych (WKT) w postaci 
triacylogliceroli (TAG) w tkance tłuszczowej. Insulina 
jest hormonem obniżającym stężenie glukozy we krwi 
przez zwiększenie wychwytu glukozy przez mięśnie 
i tkankę tłuszczową. Pobudza oksydację glukozy, gli-
kogenogenezę oraz hamuje glukoneogenezę i glikoge-
nolizę. Oprócz działania metabolicznego jest również 
czynnikiem mitogennym. Promuje wzrost, prolifera-
cję, migrację komórek oraz hamuje apoptozę. Ma także 
właściwości wazodylatacyjne - stymuluje wytwarzanie 
tlenku azotu (nitrogen oxide, NO). Badania wskazują, 
że wlew insuliny w małej dawce działa przeciwzapalnie 
[24].

Działanie insuliny odbywa się przez swoisty receptor 
insulinowy (insulin receptor, IR), należący do rodziny 
receptorów mających aktywność kinazy tyrozynowej 
[29]. Liczba receptorów na powierzchni błon poszcze-
gólnych komórek jest zróżnicowana, a najbogatsze pod 
tym względem są hepatocyty, adipocyty oraz mięśnie. 
IR jest tetramerem złożonym z dwóch podjednostek α 
i dwóch podjednostek β. Po związaniu się insuliny ze 
swoistym regionem podjednostki α zmienia się konfi-
guracja receptora, co prowadzi do autofosforylacji reszt 
tyrozyny w podjednostce β. W następstwie autofosfo-
rylacji podjednostka β nabiera właściwości aktywnej 
kinazy tyrozynowej i z udziałem adenozynotrifosforanu 
(ATP) fosforyluje reszty tyrozynowe białek substrato-
wych. Należą do nich m.in. białka określane jako sub-
straty receptora insuliny (insulin receptor substrate, 
IRS), a najważniejszymi z nich są IRS-1 i IRS-2. Istotną 
rolę odrywają także izoformy  białka Shc [116]. Fosforyla-
cja reszt tyrozynowych receptora insulinowego i/lub IRS 
odgrywa główną rolę w przekazywaniu sygnału komórko-
wego pod wpływem insuliny. Natomiast fosforylacja reszt 
serynowych i treoninowych receptora insulinowego i/
lub IRS hamuje działanie insuliny [3]. Przez fosforylację 
reszt tyrozynowych w IRS-1 i IRS-2 dochodzi do pobu-
dzenia dwóch szlaków sygnalizacji insuliny. Aktywacja 
szlaku 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (phosphoinosi-
tide 3-kinase, PI3K) generuje metaboliczną odpowiedź 
na hormon [17]. Natomiast drugi szlak, wskutek zaan-
gażowania kinazy białkowej aktywowanej mitogenami 
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) odpowiada 
za działanie mitogenne insuliny [32]. Oba szlaki mogą 
na siebie oddziaływać. PI3K jest heterodimerem zbudo-
wanym z dwóch podjednostek: regulatorowej p85 i kata-

litycznej p110. Białka IRS łączą się z podjednostką p85, 
aktywując podjednostkę p110, co prowadzi do fosfory-
lacji fosfatydyloinozytoli błon komórkowych. Skutkiem 
jest fosforylacja i aktywacja białkowej kinazy B (protein 
kinase B, PKB), zwanej inaczej białkiem Akt, która regu-
luje translokację insulinozależnego transportera glu-
kozy 4 (glucose transporter type 4, GLUT4) z cytoplazmy 
do błony komórkowej [117]. Insulina, przez szlak PI3K, 
uczestniczy także w procesach glikolizy, syntezy białek, 
lipidów i glikogenogenezy. Stwierdzono też, że stymu-
lujące działanie insuliny na wytwarzanie NO zależy od 
aktywacji PI3K i Akt. Ponadto, insulina przez stymulację 
Akt hamuje apoptozę komórek [49]. 

Mechanizm sygnalizacji insuliny jest wieloetapowy 
i podlega precyzyjnej regulacji. Zaburzenie transmisji 
sygnału komórkowego insuliny stanowi molekularne 
podłoże rozwoju insulinooporności, czyli stanu upośle-
dzonej odpowiedzi biologicznej tkanek na insulinę [93]. 
Osłabiona wrażliwość tkanek na insulinę jest najczęściej 
wynikiem zaburzeń postreceptorowej sygnalizacji hor-
monu.

W wyniku insulinooporności w różnych tkankach 
występują zaburzenia metaboliczne [93]. Stwierdza się 
zmniejszenie wychwytu i zużycia glukozy w procesie 
oksydacji oraz zaburzenia jej spichrzania w postaci gli-
kogenu w mięśniach szkieletowych. W tkance tłuszczo-
wej obserwuje się brak hamującego wpływu insuliny na 
procesy lipolizy. Natomiast upośledzone działanie insu-
liny w wątrobie zmniejsza hamowanie wątrobowego 
wytwarzania glukozy [10].

Insulinooporność jest głównym czynnikiem patogene-
tycznym cukrzycy typu 2 [93,94]. Obniżenie wrażliwości 
tkanek na insulinę jest kompensowane przez hiperinsu-
linemię, dzięki temu u części osób z insulinoopornością 
przez wiele lat nie rozwija się cukrzyca typu 2. U osób 
tych stwierdza się natomiast inne elementy składowe 
zespołu metabolicznego, czyli otyłość brzuszną, nad-
ciśnienie tętnicze, aterogenną dyslipidemię, tj. hiper-
triglicerydemię, obniżone stężenie cholesterolu frakcji 
lipoprotein o dużej gęstości (high density lipoprotein, 
HDL) oraz obecność małych, gęstych cząsteczek lipopro-
tein (low density lipoportein, LDL). 

Insulinooporność i ściśle z nią związana otyłość łączą się 
z przewlekłą reakcją zapalną o niskiej aktywności (low 
grade inflammation) w różnych tkankach. Już wiele lat 
temu zauważono, że duże dawki salicylanów zmniejszają 
glukozurię, a także stężenie glukozy we krwi u pacjentów 
z cukrzycą typu 2 [120]. W 1993 r. wykazano, że ekspre-
sja prozapalnej cytokiny - czynnika martwicy nowotwo-
rów α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) jest zwiększona 
w tkance tłuszczowej myszy z otyłością, a neutraliza-
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insuliny, takich jak adiponektyna [30]. Wykazano także, że 
nadmierne gromadzenie się lipidów 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 aktywności 
i insulinooporności.

Duże znaczenie ma również dystrybucja tkanki tłusz-
czowej. Trzewna tkanka tłuszczowa, w porównaniu do 
podskórnej, jest mniej wrażliwa na antylipolityczne 
działanie insuliny i dlatego uwalnia większe ilości WKT. 
Ponadto wytwarza więcej substancji białkowych nasila-
jących insulinooporność [14].

Należy także podkreślić, że zaburzenia adipogenezy 
i lipogenezy mogą mieć podłoże genetyczne. W zjawi-
sku różnicowania preadipocytów w kierunku adipocy-
tów, a także w aktywacji różnych genów niezbędnych do 
magazynowania lipidów, główną rolę odgrywają czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak receptory aktywowane 
przez proliferatory peroksysomów γ (peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ, PPARγ), białka wiążące 
się z sekwencją wzmacniającą CCAAT (CCAAT/enhancer 
binding proteins, C/EBP) -α, -β, -δ oraz białko wiążące 
element regulatorowy steroli 1 (sterol regulatory ele-
ment binding protein-1, SREBP-1) [97]. Ponadto aktywa-
cja PPARγ doprowadza do apoptozy olbrzymich komórek 
tłuszczowych. Upośledzenie funkcji chociażby jednego 
z tych czynników może zaburzyć konwersję prekurso-
rów komórek tłuszczowych, prawidłową proliferację 
i różnicowanie adipocytów oraz magazynowanie lipi-
dów w adipocytach. Pojedyncza mutacja w genie PPARγ 
może zaburzać różnicowanie adipocytów i tworzenie 
małych adipocytów, bardziej wrażliwych na działanie 
insuliny [54]. Supresja C/EBP-α, PPARγ zmniejsza syn-
tezę wielu białek swoistych dla adipocytów, takich jak 
białko wiążące kwasy tłuszczowe 2 (adipocyte fatty acid 
- binding protein 2, aP2), syntaza kwasów tłuszczowych, 
karboksylaza acetylo-CoA, czy też dehydrogenaza glice-
rolo-3-fosforanowa [61]. Czynniki transkrypcyjne mogą 
też być inaktywowane przez cytokiny prozapalne. Wyka-
zano, że TNF-α hamuje ekspresję PPARγ w tkance tłusz-
czowej [54].

Badania ostatniej dekady wykazały, że zaangażowane 
w adipogenezę czynniki transkrypcyje są regulowane 
przez szlak sygnałowy wielu białek z rodziny Wnt (win-
gless/MMTV integration site). Cząsteczki Wnt odgry-
wają istotną rolę w morfogenezie i różnicowaniu tkanek 
[81]. W obrębie szlaku sygnałowego białek Wnt wyróż-
nia się ścieżkę klasyczną (kanoniczną), zależną od białka 
β-kateniny oraz ścieżki niekanoniczne, niezależne od 
β-kateniny. Aktywacja szlaku Wnt silnie hamuje adi-
pogenezę [99]. Wykazano, że zwierzęta doświadczalne, 
z wprowadzoną transgenicznie nadekspresją Wnt10B, 
były oporne na powstanie otyłości wywołanej dietą 
bogatą w tłuszcze, co wyrażało się obniżoną zawarto-
ścią tkanki tłuszczowej [123]. Ross i wsp. wykazali, że 
Wnt10B podtrzymuje preadipocyty w niezmienionym 
stanie, hamując działanie czynników PPARγ i C/EBP-α 

cja TNF-α poprawia wrażliwość tkanek na insulinę [52]. 
Zaobserwowano również, że TNF-α hamuje aktywność 
kinazy tyrozynowej receptora insuliny, przez co przy-
czynia się do rozwoju insulinooporności [51]. Badania te 
spowodowały wzrost zainteresowania rolą przewlekłej 
reakcji zapalnej w patogenezie insulinooporności. 

Praca omawia dane dotyczące aktywacji stanu zapalnego 
w tkance tłuszczowej, mięśniach szkieletowych, wątro-
bie oraz komórkach śródbłonka w czasie rozwoju insu-
linooporności.

Tkanka tłuszczowa 

Zaburzona adipogeneza 

Tkanka tłuszczowa jest postrzegana nie tylko jako rezer-
wuar energetyczny organizmu, lecz przede wszystkim 
jako aktywny organ endokrynny, syntetyzujący liczne 
biologicznie czynne peptydy (adipokiny) działające 
w obrębie tkanki tłuszczowej (działanie autokrynne 
i parakrynne), a także na odległe tkanki i narządy (dzia-
łanie endokrynne). W tkance tłuszczowej stwierdza się 
także ekspresję wielu receptorów hormonów i cytokin, 
m.in. receptory TNF-α (tumor necrosis factor receptor, 
TNFR). Podstawową masę tkanki tłuszczowej tworzą 
komórki tłuszczowe – adipocyty, których główną funkcją 
jest magazynowanie TAG, będących głównym materia-
łem zapasowym energetycznym organizmu [71]. W cza-
sie długotrwałego zaburzenia równowagi energetycznej 
organizmu, gdy energia z pożywienia jest pobierana 
w nadmiarze w stosunku do jej wydatkowania, wystę-
puje zjawisko dodatniego bilansu energetycznego i roz-
woju otyłości. Wzrost masy tkanki tłuszczowej odbywa 
się pod wpływem dwóch mechanizmów [7]. Gromadze-
nie się TAG w już istniejących adipocytach prowadzi do 
wzrostu ich rozmiarów, czyli do zjawiska hipertrofii. 
Natomiast gdy liczba adipocytów jest niewystarczająca 
do magazynowania rosnącej ilości TAG, powstają nowe 
preadipocyty z mezenchymalnych komórek prekursoro-
wych. Następnie preadipocyty przekształcają się w doj-
rzałe komórki tłuszczowe, zjawisko to nazywane jest 
hiperplazją. 

Tak długo, jak tkanka tłuszczowa jest zdolna do przecho-
wywania nadmiaru energii w wyniku hipertrofii i/lub 
hiperplazji, tak długo nie rozwijają się jawne zaburze-
nia metaboliczne. Natomiast w chwili, gdy tkanka tłusz-
czowa nie jest już w stanie pozyskać nowych adipocytów, 
dochodzi do znacznego powiększania się już istniejących 
komórek. Hipertroficzne adipocyty stają się oporne na 
antylipolityczne działanie insuliny i mają zmniejszoną 
zdolność gromadzenia lipidów. Gdy zdolności magazynu-
jące adipocytów zostaną przekroczone, tłuszcze gromadzą 
się m.in. w komórkach mięśniowych, wątrobowych wywo-
łując ich oporność na działanie insuliny [105]. Jest to tzw. 
zjawisko lipotoksyczności. Ponadto, hipertroficzne adipo-
cyty wytwarzają duże ilości cytokin prozapalnych, które 
również zaburzają sygnalizację insuliny, a nie wydzielają 
prawidłowej ilości adipokin uwrażliwiających na działanie 
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nik transkrypcyjny [107]. W stanie nieaktywnym, dimer 
NF-κB znajduje się w cytosolu związany z inhibitorem 
NF-κB (nuclear factor of kappa light polypeptide gene 
enhancer in B-cells inhibitor, IκB). Pod wpływem bodź-
ców zapalnych dochodzi do aktywacji kinazy IκB (IkB 
kinase, IKK). IKK jest kompleksem enzymatycznym, 
złożonym z dwóch podjednostek katalitycznych IKKα 
(IKK1) i IKKβ (IKK2) oraz podjednostki regulatorowej 
IKKγ (NEMO), który katalizuje fosforylację reszt seryno-
wych IκB. Wywołuje to ubikwitynację i proteolizę IκB. 
Wówczas wolne dimery NF-κB są transportowane do 
jadra komórkowego, gdzie aktywują transkrypcję genów 
cytokin prozapalnych, chemokin, cząsteczek adhezyj-
nych oraz receptorów komórek układu immunologicz-
nego, które mogą hamować sygnalizację insuliny [109]. 
Należy dodać, że IKK może także bezpośrednio blokować 
przekazywanie sygnału insulinowego przez fosforylację 
reszt seryny w IRS-1 [42]. 

W rozwoju reakcji zapalnej istotną rolę odgrywa kinaza 
JNK [28,48] (ryc.1), należy do rodziny MAPK. Wyróż-
nia się trzy izoformy JNK; JNK-1 i JNK-2 są obecne we 
wszystkich tkankach, natomiast JNK-3 występuje tylko 
w mózgu i sercu. Kinazy z rodziny JNK są aktywowane 
przez czynniki stresowe, np. cytokiny prozapalne. JNK 
fosforyluje serynę w transaktywacyjnej domenie c-Jun, 

[99]. Zaburzenia sygnalizacji białek szlaku Wnt również 
mogą być odpowiedzialne za niewydolność tkanki tłusz-
czowej jako rezerwuaru energetycznego. 

Podsumowując, tkanka tłuszczowa z różnych powodów, 
może utracić zdolność magazynowania energii w postaci 
tłuszczu. Niewydolna tkanka tłuszczowa cechuje się 
nasiloną aktywnością lipolityczną i uwalnianiem dużej 
ilości WKT, które hamują działanie insuliny. Ponadto 
hipertroficzne adipocyty są źródłem cytokin prozapal-
nych nasilających insulinooporność. 

Aktywacja szlaków prozapalnych 

W obrębie tkanki tłuszczowej mediatory stanu zapal-
nego, czyli WKT, ROS i cytokiny prozapalne m.in. TNF-α, 
interleukina (interleukin, IL) 1 aktywują szlaki proza-
palne związane z czynnikiem jądrowym κB (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) oraz kinazę serynowo-treoninową – kinazę c-jun 
NH2-końcową (c-Jun N-terminal kinase, JNK) [50,66]. 
Ścieżki sygnałowe stanowią ogniwo łączące insulino-
oporność ze stanem zapalnym. 

Czynnik jądrowy κB jest kompleksem białkowym, zło-
żonym z dwóch podjednostek, działającym jako czyn-
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Ryc. 1. �Mechanizm rozwoju stanu zapalnego w tkance tłuszczowej. W tkance tłuszczowej osób szczupłych przeważają makrofagi o fenotypie M2, które syntezują 
przeciwzapalne interleukiny m.in. IL-4, -10, -13. Wraz z rozwojem otyłości dochodzi do hipertrofii adipocytów. Hipertroficzne adipocyty wydzielają cytokiny prozapalne, 
w tym chemokinę MCP-1, która odgrywa istotną rolę w rekrutacji monocytów do tkanki tłuszczowej. Skutkuje to infiltracją tkanki tłuszczowej przez prozapalne 
makrofagi M1, które są również źródłem tej chemokiny. Ponadto, makrofagi M1, przeważające w tkance tłuszczowej osób otyłych, otaczają obumarłe adipocyty, tworząc 
struktury podobne do korony (crown like structures,  CLS), syntetyzują prozapalne cytokiny m.in. TNF-α, IL-1, -6. Cytokiny te łącząc się z receptorami na powierzchni 
adipocytów i makrofagów aktywują szlaki prozapalne NF-κB i JNK, przyczyniając się do dalszego zwiększonego wytwarzania cytokin zapalnych przez te komórki. 
Hipertroficzne adipocyty uwalniają zwiększone ilości WKT, które przez receptory TLR-4 znajdujące się na powierzchni adipocytów i makrofagów M1, również aktywują 
szlaki zapalne. Między makrofagami a adipocytami dochodzi do powstania „błędnego koła” wzmacniającego odpowiedź zapalną w tkance tłuszczowej
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Reasumując, uwalniane z tkanki tłuszczowej WKT 
i cytokiny prozapalne pobudzają działanie ścieżek 
sygnałowych NF-κB i JNK, aktywujących wiele mole-
kuł prozapalnych, które zwrotnie je stymulują. Ten typ 
dodatniego sprzężenia zwrotnego może wzmacniać 
i utrwalać lokalną odpowiedź zapalną w tkance tłuszczo-
wej, czego skutkiem jest powstawanie insulinooporności 
w komórkach tłuszczowych, ale także w innych tkankach 
organizmu. 

Infiltracja tkanki tłuszczowej przez makrofagi oraz 
aktywacja układu immunologicznego

Struktura komórkowa tkanki tłuszczowej jest niejed-
norodna, oprócz adipocytów występują także pericyty, 
fibroblasty, makrofagi, limfocyty i komórki nabłonkowe 
[33]. Istotną rolę w indukowaniu procesu zapalnego 
o niskiej aktywności odgrywają makrofagi nacieka-
jące tkankę tłuszczową, wywodzące się z monocytów 
krwi obwodowej [119] (ryc.1). Rozmiar adipocytów jest 
silnym czynnikiem wpływającym na ich akumulację 
w tkance tłuszczowej. Hipertroficzne adipocyty wydzie-
lają duże ilości cytokin prozapalnych, chemokin, a także 
ze względu na niedotlenienie szybciej ulegają martwicy. 
Wiąże się to z infiltracją tkanki tłuszczowej przez makro-
fagi - otaczają obumarłe adipocyty tworząc tzw. struk-
tury podobne do korony (crown like structures, CLS) 
[16]. Przypuszczalnie ma to na celu oczyszczenie tkanki 
ze szczątek obumarłych komórek tłuszczowych i wol-
nych kropel lipidów [18]. U otyłych osób takie struktury 
zaobserwowano zarówno w podskórnej, jak i wisceralnej 
(trzewnej) tkance tłuszczowej. Badania potwierdzają, że 
makrofagi są obecne w tkance tłuszczowej osób szczu-
płych, a także otyłych, natomiast nacieczenie tkanki 
tłuszczowej przez makrofagi jest pozytywnie skojarzone 
ze wskaźnikiem masy ciała (body mass index, BMI) [126]. 
Makrofagi stanowią ponad 40% całkowitej zawartości 
komórek tkanki tłuszczowej u otyłych ludzi, podczas gdy 
u szczupłych osób tylko 10%. Istotną rolę w rekrutacji 
monocytów do tkanki tłuszczowej odgrywa, wydzielane 
przez hipertroficzne adipocyty, białko chemotaktyczne 
monocytów (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 
zwane chemokiną CCL2 (chemokine (C-C motif) ligand 
2) oraz jego receptor CCR2 (C-C chemokine receptor type 
2). Makrofagi naciekające tkankę tłuszczową również są 
jej źródłem [64]. Myszy z wyciszonym genem CCR2, kar-
mione dietą bogatotłuszczową, charakteryzowały się 
większą wrażliwością na insulinę, zmniejszoną ekspre-
sją cytokin prozapalnych w tkance tłuszczowej, a także 
obniżoną infiltracją tkanki tłuszczowej przez makrofagi 
w porównaniu do myszy dzikich, karmionych tą samą 
dietą [118].

W tkance tłuszczowej wyróżnia się dwa fenotypy makro-
fagów: M1 oraz M2 [45]. Klasyczna aktywacja makro-
fagów w odpowiedzi na interferon typu γ (IFN-γ), LPS 
lub inne ligandy TLR nadaje im fenotyp M1. W komór-
kach o fenotypie M1 aktywacji ulegają prozapalne 
szlaki sygnalizacyjne zależne od NF-κB. Makrofagi te 
są źródłem cytokin prozapalnych, m.in. TNF-α, IL-6, -1 

co pozwala na aktywację czynnika transkrypcyjnego 
1 (activator protein-1, AP-1), regulującego ekspresję 
genów związanych z reakcją zapalną przez przyłącza-
nie się do ich miejsc promotorowych [56]. Aktywna JNK 
może także bezpośrednio hamować sygnalizację insu-
liny przez fosforylację seryny w pozycji 307 w IRS-1 
[2]. W indukowanie insulinooporności głównie zaanga-
żowana jest izoforma JNK-1. Badania na otyłych zwie-
rzętach wykazały, że delecja genu kodującego JNK-1 
obniżała aktywność tej kinazy oraz fosforylację seryny 
w IRS-1. Natomiast inhibicja JNK-1 u szczurów doświad-
czalnych przeciwdziałała insulinooporności indukowa-
nej wlewem lipidów [50]. 

W indukowaniu insulinooporności przez czynniki zapalne 
uczestniczą również białka regulatorowe z rodziny 
supresorów sygnału cytokinowego (suppressor of cyto-
kine signaling, SOCS). Są odpowiedzialne za wygaszanie 
sygnału pochodzącego z różnych cytokin, m.in. o dzia-
łaniu prozapalnym. Badania wskazują, że IL-6 zmniejsza 
sygnalizację insuliny przez indukowanie ekspresji SOCS-
3, hamującego autofosforylację receptora insuliny oraz 
zmniejszającego fosforylację tyrozyny w IRS-1 [87,115]. 
Zwiększoną ekspresję SOCS3 obserwowano w tkance 
tłuszczowej otyłych i insulinoopornych osób [96].

Istotną rolę w rozwoju reakcji zapalnej w tkance tłusz-
czowej odgrywają receptory cytokin prozapalnych, 
a także receptory Toll-like (Toll-like receptor, TLR), nale-
żące do grupy receptorów rozpoznających wzorce mole-
kularne PRR (pattern recognition receptor) [58]. Główną 
rolę w zaburzeniach metabolizmu pełnią TLR-2 oraz 
TLR-4. Najlepiej poznano TLR-4, który rozpoznaje lipo-
polisacharydy (LPS) bakterii Gram-ujemnych, a także 
WKT [73] (ryc.1). Bierze udział w indukowaniu odpowie-
dzi zapalnej przez aktywację IKK i JNK [106]. Ponadto, 
stymulowanie TLR aktywuje niektóre izoformy kinazy 
białkowej C (protein kinase C, PKC), takie jak np. PKC-θ, 
które fosforylując reszty serynowe IRS-1 powodują jego 
unieczynnienie [76]. Badania potwierdziły, że myszy 
pozbawione działania TLR-4 są insulinowrażliwe, mimo 
stosowania diety bogatotłuszczowej [114]. Wykazano, że 
otyłe myszy mają zwiększoną ekspresję genu kodującego 
TLR-4 w tkance tłuszczowej w porównaniu z grupą kon-
trolną [106]. Aktywacja TLR łączy więc zjawiska induko-
wania reakcji zapalnej i hamowania sygnalizacji insuliny, 
czyli powstawania insulinooporności.

Badania ostatnich lat wskazują, że białka z rodziny 
Wnt również mogą uczestniczyć w rozwoju zapalenia 
w tkance tłuszczowej. Wykazano, że ekspresja Wnt5A, 
aktywującego głównie niekanoniczną ścieżkę sygnału 
szlaku Wnt, jest zwiększona w tkance tłuszczowej oty-
łych osób. Ponadto Wnt5A przez aktywację JNK-1 sty-
muluje wytwarzanie cytokin prozapalnych oraz hamuje 
sygnalizację insuliny w obrębie tkanki tłuszczowej 
[11,90]. Ouchi i wsp. wykazali natomiast, że wydzielanie 
przez adipocyty białka - SFRP5 (secreted frizzled-related 
protein 5), będącego antagonistą Wnt5A, jest zaburzone 
w otyłości i cukrzycy typu 2 [90]. 
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nie im patogennych przeciwciał IgG spowodowało 
rozwój insulinooporności. 

Ważne wydają się badania Wu i wsp., którzy wyka-
zali wpływ eozynofilii na wygaszanie reakcji zapalnej 
w tkance tłuszczowej i poprawę wrażliwości na insulinę 
[124]. Stwierdzono, że eozynofile przez wytwarzanie 
IL-4 i IL-13 utrzymują makrofagi w stanie alternatyw-
nej aktywacji (M2) w białej tkance tłuszczowej. Ponadto, 
w badaniu tym zainfekowano myszy z otyłością, insuli-
noopornością i nieprawidłową tolerancją glukozy paso-
żytem jelitowym. W ten sposób wywołano eozynofilię 
w tkance tłuszczowej i obserwowano poprawę wrażliwo-
ści na insulinę i tolerancji glukozy, utrzymującą się jesz-
cze 5 tygodni po usunięciu pasożyta. 

Profil komórek układu immunologicznego znajdują-
cych się w tkance tłuszczowej ma więc istotne znacze-
nie w rozwoju procesów zapalnych, a także indukowaniu 
insulinooporności.

Mięśnie szkieletowe

Mięśnie szkieletowe są głównym narządem docelowym 
insuliny w organizmie i odpowiadają prawie za 80% sty-
mulowanego przez insulinę tkankowego wychwytu glu-
kozy [60]. Najważniejszym defektem prowadzącym do 
rozwoju insulinooporności w mięśniach są zaburzenia 
postreceptorowej sygnalizacji insuliny, które wiążą się 
z upośledzoną translokacją GLUT4 do błony komórkowej 
i ze zmniejszonym transportem glukozy do wnętrza mio-
cytów [127]. 

Istotną rolę w patogenezie insulinooporności miocy-
tów odgrywa lipotoksyczność. Wzrost stężenia WKT we 
krwi oraz zwiększony ich wychwyt przez miocyty powo-
duje akumulację toksycznych form lipidów w mięśniach, 
w tym ceramidów i diacylogliceroli (DAG), które zabu-
rzają sygnalizację insuliny [113]. Wzrost zawartości cera-
midu wewnątrz miocytów aktywuje fosfatazę białkową 
2A (protein phosphatase 2A, PP2A), która defosfory-
luje i inaktywuje białko Akt [65]. Natomiast zwiększe-
nie ilości wewnątrzmięśniowych DAG powoduje wzrost 
aktywności PKC-βII i PKC-θ, które przez fosforylację 
reszt seryny w IRS-1 mogą zaburzać ścieżkę sygnałową 
insuliny [57]. U myszy karmionych dietą wysokotłusz-
czową, którym wyciszono gen kodujący PKC-θ, zauwa-
żono poprawę wrażliwości na insulinę [70]. 

Lipidy mięśniowe mogą aktywować mechanizmy pro-
zapalne przez różne szlaki wewnątrzkomórkowej trans-
misji sygnału. Podkreśla się rolę niektórych izoform 
PKC, które aktywują szlak IKK-NF-κB. Inkubacja miotub 
C2C12 z palmitynianem zwiększyła w nich zawartość 
DAG, a to uaktywniło szlak PKC-θ–NF-κB [20]. Podobne 
wyniki uzyskano w badaniach in vivo w grupie zdrowych 
mężczyzn, gdzie 6-godzinny wlew lipidów spowodował 
wzrost ilości DAG i PKCβII w mięśniach z jednoczesnym 
70% spadkiem aktywności IκBα (inhibitora NF-κB) [57]. 
Ponadto, w wyniku aktywacji szlaku NF-κB, obserwo-

[84]. Makrofagi o fenotypie M2, „alternatywnie akty-
wowane”, powstają w wyniku stymulacji przez IL-4, 
-10 i -13. Wytwarzają znaczne ilości cytokin przeciw-
zapalnych m.in. IL-10 [82]. Wykazano, że stężenie IL-10 
w osoczu dodatnio koreluje z wrażliwością na insulinę 
u ludzi [12]. U osób z prawidłową masą ciała w tkance 
tłuszczowej występują głównie makrofagi M2, natomiast 
u osób z otyłością dochodzi do infiltracji tkanki tłusz-
czowej przez makrofagi M1. Lumeng i wsp. wykazali, że 
w tkance tłuszczowej myszy karmionych dietą bogato-
tłuszczową zmienia się fenotyp makrofagów z M2 na M1 
[82]. Natomiast badanie przeprowadzone u osób otyłych 
wykazało, że redukcja masy ciała wiąże się z aktywacją 
makrofagów o fenotypie M2 w tkance tłuszczowej [19]. 
Aktywacja PPARγ promuje gromadzenie się makrofa-
gów M2 w tkance tłuszczowej [110]. Makrofagi zależnie 
od czynników na nie działających, mogą pobudzać lub 
wyciszać procesy zapalne. 

Liczne badania wskazują, że nie tylko makrofagi, ale 
również inne komórki układu immunologicznego 
uczestniczą w promowaniu zapalenia o małej aktyw-
ności w tkance tłuszczowej. Do komórek tych należą 
m.in. limfocyty T [103]. W otyłości, w tkance tłuszczowej 
dochodzi do zaburzenia równowagi między subpopula-
cjami limfocytów T pomocniczych (T-helper, Th) CD4+. 
Wzrasta liczba Th1, a spada Th2 [125], ponadto zwięk-
sza się liczba limfocytów T cytotoksycznych (cytotoxic 
T lymphocyte, Tc) CD8+, a zmniejsza limfocytów T regu-
latorowych (Treg) o fenotypie CD4+, CD25+, FoxP3+ (For-
khead box P3). Cytokiny syntetyzowane przez limfocyty 
Th1, m.in. IL-2, IFN-γ i TNF-α stymulują aktywację lim-
focytów Tc oraz powstawanie makrofagów M1, które 
polaryzują odpowiedź immunologiczną w kierunku Th1 
[122]. Promują w ten sposób rozwój reakcji zapalnej 
i insulinooporności. Niedobór limfocytów Th2 i Treg rów-
nież sprzyja rozwojowi procesu zapalnego. Natomiast 
w tkance tłuszczowej osób szczupłych przeważają limfo-
cyty Th2 i Treg. Th2 wydzielają cytokiny przeciwzapalne, 
m.in. IL-4, IL-10 i indukują tworzenie przeciwzapalnych 
makrofagów M2. Treg również hamują prozapalne dzia-
łanie komórek immunologicznych [38]. Należy dodać, 
że makrofagi M2 aktywują odpowiedź immunologiczną 
Th2-zależną oraz indukują powstawanie limfocytów Treg 
[79,86]. W tkance tłuszczowej osób z prawidłowa masą 
ciała są obecne również komórki NK (natural killer), 
które podtrzymują aktywację makrofagów M2 [62].

Winer i wsp. wykazali istotną rolę limfocytów B w roz-
woju zaburzeń metabolicznych [121]. Zaobserwowali 
kumulację limfocytów B w tkance tłuszczowej u myszy 
z otyłością indukowaną dietą bogatotłuszczową oraz 
rozwój insulinooporności i nieprawidłowej tolerancji 
glukozy. Wykazano, że wpływ limfocytów B na meta-
bolizm glukozy wiąże się z aktywacją prozapalnych 
makrofagów i limfocytów T oraz wytwarzaniem pato-
gennych przeciwciał IgG. Inaktywacja limfocytów B 
u myszy z otyłością indukowaną dietą (diet-induced 
obesity, DIO) zapobiegała rozwojowi zaburzeń metabo-
licznych mimo przyrostu masy ciała. Natomiast poda-
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na stan zapalny w komórkach mięśniowych C2C12 [36]. 
Wykazano, że PGC1α i β zmniejszają aktywność NF-κB, 
przez co hamują procesy zapalne w komórkach mięśnio-
wych. 

Długotrwały/stały wysiłek fizyczny poprawia wrażli-
wość na insulinę oraz zmniejsza rozwój stanu zapal-
nego mięśni szkieletowych. Natomiast Schenk i wsp. 
wykazali, że krótkotrwały intensywny wysiłek fizyczny 
zwiększa syntezę TAG w mięśniach szkieletowych, tym 
samym zapobiegając insulinooporności indukowa-
nej WKT [102]. Przez wiele lat uważano, że ektopowe 
odkładanie TAG w mięśniach szkieletowych powoduje 
powstanie insulinooporności. Jednak wysiłek fizyczny 
zwiększa zawartość TAG w mięśniach [44], a zjawisko to 
jest zwane „paradoksem atletów” [43]. Liu i wsp. wyka-
zali, że zwiększona synteza TAG w mięśniu szkieletowym 
koreluje z wzrostem insulinowrażliwości [80]. Ćwicze-
nia zwiększają ekspresję acylotransferazy diacyloglice-
rolu (diacylglycerol acyltransferase, DGAT) w mięśniu 
szkieletowym. DGAT katalizuje syntezę TAG z dwóch 
substratów: DAG i cząsteczek acetylo-CoA [74]. Synteza 
TAG obniża stężenia DAG i ceramidów w mięśniu, czemu 
towarzyszy zmniejszenie aktywności PKC-β, -ε, -θ oraz 
JNK-1. Myszy z nadekspresją genu Dgat1 w mięśniach 
szkieletowych miały zwiększoną ilość TAG a obniżoną 
zawartość DAG w mięśniach, co chroniło je przed roz-
wojem insulinooporności indukowanej dietą bogato-
tłuszczową [80]. Badania wykazały, że wysiłek fizyczny 
powoduje wzrost zawartości TAG oraz spadek DAG i cera-
midów w mięśniach, a także poprawia insulinowrażli-
wość w grupie starszych (60-75 lat) osób z nadwagą [34].

Podsumowując, wiele badań wskazuje na rolę stanu 
zapalanego w rozwoju insulinooporności mięśni szkie-
letowych. 

Wątroba 

Insulinooporność wątrobowa przejawia się niekontrolo-
wanym nasileniem wątrobowej glikogenolizy i glukone-
ogenezy, co zwiększa endogenne wytwarzanie glukozy 
[75]. Ponadto dochodzi do zwiększonego wytwarza-
nia przez wątrobę lipoprotein o bardzo małej gęstości 
(very low density lipoprotein, VLDL). Insulinooporność 
wątrobowa jest związana z rozwojem niealkoholowej 
stłuszczeniowej choroby wątroby (non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD). Początkowo zaburzonej sygna-
lizacji insuliny towarzyszy zwiększona akumulacja 
TAG w hepatocytach, co prowadzi do niealkoholowego 
stłuszczenia wątroby (non-alcoholic fatty liver, NAFL). 
W wyniku insulinooporności i zaburzeń w utlenianiu 
WKT tworzą się ROS, a to wzmaga peroksydację lipidów, 
syntezę czynników prozapalnych oraz aktywację komó-
rek gwiaździstych wątroby (hepatic stellate cell, HSC). 
Doprowadza do wystąpienia niealkoholowego stłuszcze-
niowego zapalenia wątroby (non-alcoholic steatohepati-
tis, NASH), które w zależności od czasu trwania i stopnia 
uszkodzenia hepatocytów może być przyczyną wystą-
pienia włóknienia i marskości wątroby [88].

wano wzrost ekspresji IL-6 w mięśniach i jej wydzielania. 
Kim i wsp. wykazali, że podawanie myszom IL-6 indukuje 
insulinooporność mięśni szkieletowych [69]. Natomiast 
jednoczesny wlew przeciwzapalnej IL-10 zapobiega roz-
wojowi insulinooporności indukowanej przez IL-6, jak 
i przez WKT. Łączyło się to z poprawą sygnalizacji insu-
liny i zmniejszeniem stężenia wewnątrzmięśniowych 
tłuszczowych acylo-CoA [69].

Badania dowodzą, że zawartość ceramidów jest większa 
w mięśniu osób otyłych w porównaniu do osób szczu-
płych [1] oraz dodatnio koreluje z insulinoopornością 
[111]. Inkubacja komórek mięśniowych C2C12 z palmi-
tynianem prowadzi do nadekspresji regulatora funkcji 
insuliny SHIP2 (Src homology 2 domain–containing ino-
sitol phosphatase 2) w mięśniach szkieletowych przez 
aktywację ścieżki ceramidy-JNK-NF-κB [46]. Doświadcze-
nia wskazują, że SHIP2 działa jako negatywny regulator 
sygnalizacji insuliny [35], a jego nadekspresja zaburza 
sygnalizację insuliny przez defosforylację fosfatydylo-
inozytolo-3,4,5-trifosforan (phosphatidyl inositol-3,4,5-
-triphosphate, PIP3), czyli produktu powstającego 
w wyniku aktywacji PI3K [39].

Ponadto, nasycone kwasy tłuszczowe za pośrednictwem 
TLR-4 aktywują szlaki prozapalne NF-κB i JNK. Myszy 
z wyciszonym genem kodującym TLR-4, mimo 5-godzin-
nego wlewu lipidów, charakteryzowały się zwiększonym 
wychwytem glukozy w porównaniu do myszy dzikich 
[106]. Ekspresja genu TLR4 jest zwiększona w mięśniach 
otyłych pacjentów z cukrzycą typu 2 [95]. Hussey i wsp. 
wykazali, że u szczupłych, zdrowych osób wlew Intrali-
pidu, który zwiększa stężenie WKT we krwi, powoduje 
wzrost ekspresji TLR-4 w mięśniach szkieletowych [55]. 
Zauważono również wzrost ekspresji genów MAPKs 
i genów związanych ze szlakiem NF-κB.

Podobnie jak w tkance tłuszczowej, dochodzi do 
nacieczenia mięśni szkieletowych przez makrofagi. 
Zwiększoną infiltrację mięśni przez makrofagi M1 
zaobserwowano u myszy ob/ob [119], a także u myszy 
z otyłością wywołaną dietą bogatotłuszczową. Podobne 
zwiększenie liczby makrofagów wykazano w mięśniach 
osób z insulinoopornością. Badania in vitro przeprowa-
dzone przez Samokhvalova i wsp. z wykorzystaniem 
linii komórkowej mięśni szkieletowych L6 wykazały, 
że inkubacja miotub z makrofagami prozapalnymi M1 
wywołuje ich insulinooporność [101]. W badaniu, w któ-
rym kokulturę ludzkich komórek mięśniowych i makro-
fagów inkubowano z palmitynianem, wykazano, że 
w tych warunkach makrofagi aktywują szlaki NF-κB 
i JNK, zwiększają ekspresję cytokin, chemokin, zaburzają 
sygnalizację insuliny i zwiększają zawartość markerów 
atrofii w mięśniach.

Na stan zapalny mięśni szkieletowych ma również wpływ 
wysiłek fizyczny. Korzystny wpływ ćwiczeń wynika m.in. 
ze wzrostu ekspresji koaktywatora 1α PPARγ (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma coacti-
vator 1 α, PGC1α). Eisele i wsp. badali wpływ PGC1α i β 
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Podsumowując, WKT indukują insulinooporność wątro-
bową, która wiąże się ze zwiększonym endogennym 
wytwarzaniem glukozy. Dodatkowo aktywują szlaki pro-
zapalne, co może doprowadzić do rozwoju NASH.

Śródbłonek naczyniowy

Insulinooporność jest jednym z czynników ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych [100]. Biorąc pod uwagę 
łączną długość naczyń, śródbłonek jest największym 
narządem para- i autokrynnym. Substancje wazoak-
tywne wytwarzane w jego obrębie odgrywają istotną 
rolę w lokalnej regulacji napięcia ściany naczynia krwio-
nośnego. Jedną z najbardziej aktywnych substancji roz-
szerzających naczynia, wytwarzanych przez komórki 
śródbłonka, jest NO. Obecność receptorów insuliny 
w błonie komórek śródbłonka wskazuje na jej udział 
w homeostazie naczyniowej. 

Insulina ma właściwości wazodylatacyjne, ponieważ sty-
muluje uwalnianie NO przez komórki śródbłonka, a proces 
zależy od PI3K i Akt. Badania Zenga i wsp. przeprowadzone 
na komórkach śródbłonka ludzkiej żyły pępkowej (human 
umbilical vein endothelial cells, HUVEC) wykazały, że obie 
te kinazy i IR są niezbędne w pośredniczeniu w insulino-
zależnym wytwarzaniu NO [128]. Insulina przez aktywację 
białka Akt działa antyapoptotycznie i zwiększa przeżycie 
komórek śródbłonka. Dandona i wsp. wykazali, że wlew 
insuliny w niewielkich dawkach może działać przeciwza-
palnie na śródbłonek [25]. W doświadczeniu przeprowa-
dzonym na ludzkich komórkach jednojądrzastych krwi 
zauważono, że insulina hamuje wewnątrzkomórkową 
aktywność NF-κB, a zwiększa IκB [26]. Wykazano, że insu-
lina przez redukcję aktywności NF-κB obniża ekspresję 
MCP-1 w komórkach śródbłonka aorty [4]. Badanie Aljada 
i wsp. również potwierdza przeciwzapalne działanie insu-
liny, które polega na zmniejszeniu ekspresji mRNA oraz 
białka międzykomórkowej cząsteczki adhezyjnej 1 (inter-
cellular cell adhesion molecule 1, ICAM-1), czynnika pro-
mującego stan zapalny w obrębie śródbłonka [5]. 

Podczas rozwoju insulinooporności, dochodzi do zachwia-
nia równowagi między dwoma szlakami: PI3K i MAPK. 
Aktywność PI3K ulega obniżeniu, co zmniejsza uwalnia-
nie NO przez śródbłonek, a także osłabia antyapopto-
tyczne działanie insuliny. Natomiast aktywność MAPK 
pozostaje bez zmian, co wyjaśnia niekorzystne – proate-
rogenne działanie kompensacyjnej hiperinsulinemii [23]. 
Nadmierna stymulacja MAPK uaktywnia liczne szlaki 
wewnątrzkomórkowe uczestniczące w proliferacji komó-
rek i procesie zapalenia, w tym IKKβ-NF-κB. Doprowadza 
to do zapalenia w ścianie naczyń, dysfunkcji śródbłonka, 
proliferacji komórek mięśni gładkich naczyń i rozwoju 
miażdżycy. Tłumaczy to ścisły związek insulinooporności 
z miażdżycą u osób niechorujących na cukrzycę, jak rów-
nież u pacjentów z cukrzycą typu 2 [30]. 

Powstawanie zmian miażdżycowych, przerost ściany 
naczyń, zwężenie ich światła, zmniejszone wytwarza-
nie NO oraz zwiększenie oporu obwodowego powoduje 

Cai i wsp. wykazali, że dieta bogatotłuszczową aktywuje 
IKKβ-NF-κB w wątrobie u ludzi [15]. Boden i wsp. w bada-
niu na szczurach udowodnili, że wzrost stężenia WKT we 
krwi doprowadza do akumulacji DAG w wątrobie, aktywa-
cji PKC-δ i IKKβ oraz zwiększonego wytwarzania cytokin 
prozapalnych (IL-1β, TNF-α, IL-6) [13]. Pobudzenie PKC-δ 
prowadzi także do aktywacji oksydazy NADPH, powodując 
wzrost ROS [112]. Narastanie stresu oksydacyjnego i akty-
wacja JNK i IKKβ w wątrobie przyczynia się do zaburzenia 
sygnalizacji insuliny i wzrostu wątrobowego wytwarzania 
glukozy [92]. Pereira i wsp. wykazali, że podawanie anty-
oksydantu N-acetylocysteiny (N-acetyl-L-cysteine, NAC) 
zapobiega insulinooporności wątrobowej indukowanej 
jednoczesnym wlewem Intralipidu i heparyny u szczu-
rów [92]. Badania eksperymentalne wskazują, że myszy 
z wyciszonym genem kodującym IKKβ w komórkach 
wątroby (IkbkbΔhep) charakteryzują się zachowaną wątro-
bową insulinowrażliwością podczas stosowania diety 
bogatotłuszczowej, natomiast wykazują insulinooporność 
w mięśniach szkieletowych i tkance tłuszczowej [6]. 

TLR-4 na powierzchni hepatocytów odgrywa istotną 
rolę w rozwoju zmian zapalnych w wątrobie. Myszy 
z wyciszonym genem tego receptora w wątrobie 
(TLR4L‑KO), charakteryzowały się lepszą tolerancją glu-
kozy, wrażliwością na insulinę oraz mniejszym stłusz-
czeniem wątroby i zmniejszoną zawartością makrofagów 
w tkance tłuszczowej, mimo otyłości indukowanej dietą 
bogatotłuszczową, w porównaniu do myszy kontrolnych 
karmionych tą samą dietą [63]. 

Spożywanie diety bogatej w tłuszcze indukuje także pro-
zapalną aktywację komórek Kupffera (osiadłe makro-
fagi wątroby), których pobudzenie powoduje m.in. 
zwiększone wytwarzanie TNF-α, wpływając na powsta-
nie wątrobowej insulinooporności [53,72]. Wykazano, 
że unieczynnienie komórek Kupffera przez zastosowa-
nie chlorku gadolinu zapobiega rozwojowi stłuszczenia 
wątroby i insulinooporności wątrobowej u szczurów, 
mimo stosowania diety bogatotłuszczowej [53]. Komórki 
Kupffera aktywują HSCs, które mają istotne znaczenie 
w rozwoju włóknienia wątroby. Przez receptory TLR-4 
znajdujące się na powierzchni tych komórek dochodzi 
do aktywacji szlaków, związanych z JNK oraz NF-κB, a to 
zwiększa ekspresję genów cytokin prozapalnych, w tym 
chemokin [104]. Wzrost chemokin prozapalnych rekru-
tuje neutrofile obojętnochłonne do wątroby i powoduje 
progresję stanu zapalnego [59,69].

Badania wskazują, że niedobór limfocytów NKT (natu-
ral killer T-cells) w wątrobie może odgrywać istotną rolę 
w rozwoju NASH. Wykazano, że myszy ob/ob charaktery-
zują się zmniejszoną liczbą limfocytów NKT w stłuszczo-
nej wątrobie, co wiąże się ze zwiększonym miejscowym 
wytwarzaniem cytokin prozapalnych [47]. W innym 
badaniu, u dzikich myszy karmionych dietą bogatotłusz-
czową zaobserwowano nasiloną apoptozę komórek NKT 
w wątrobie, a także zwiększone wątrobowe wytwarzanie 
cytokin prozapalnych [77]. 
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AP-1 [22]. Podwyższone stężenie MCP-1 zarówno we krwi, 
jak i w tkance tłuszczowej obserwuje się u otyłych osób 
[85]. Monocyty przekształcają się w błonie wewnętrznej 
w makrofagi, a te przez internalizację zmodyfikowanych 
lipoprotein w komórki piankowate, które wytwarzają 
ROS i metaloproteinazy (metalloproteinase, MMP), cyto-
kiny prozapalne, a także czynniki inicjujące krzepnięcie. 
W dalszym rozwoju blaszki miażdżycowej komórki mięśni 
gładkich przenikają z błony środkowej do wewnętrznej. 
Mogą również gromadzić lipidy i wytwarzać m.in. cyto-
kiny zapalne, MMPs, kolagen [41]. Rozwój zmian miażdży-
cowych jest więc związany z procesem zapalnym.

Badania wskazują, że hiperinsulinemia, za pośrednictwem 
MAPK, zwiększa sekrecję inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1) [9]. 
Hamuje powstawanie plazminy z plazminogenu, upośle-
dzając aktywność fibrynolityczną i promując powstawa-
nie zakrzepu [21]. WKT oraz cytokiny prozapalne, m.in. 
TNF-α wydzielane przez tkankę tłuszczową nasilają eks-
presję genu PAI-1 w adipocytach [91]. Długotrwale pod-
wyższone stężenie PAI-1 we krwi sprzyja rozwojowi 
przewlekłej reakcji zapalnej w ścianie naczyń oraz miaż-
dżycy, a także wzmożonej gotowości prozakrzepowej. 
Istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za tworzenie 
zmian miażdżycy w ścianie tętnic jest angiotensyna II 
(angiotensin II, Ang II). Zhou i wsp. wykazali, że Ang II sty-
muluje wytwarzanie ROS, aktywuje szlak NF-κB, zwiększa 
ekspresję cząsteczek adhezyjnych i chemokin w ścianie 
naczyń, promując stan zapalny i rozwój miażdżycy [129]. 
Wpływa także na wzrost i proliferację komórek mięśni 
gładkich tętnic, co doprowadza do zwężenie ich światła 
i rozwoju nadciśnienia tętniczego. Wykazano, że hiper-
insulinemia zwiększa ekspresję mRNA receptora angio-
tensynowego typu 1 (angiotensin II receptor type 1, AT1 
receptor) w hodowli komórek mięśni gładkich naczyń, 
a to może nasilać wazokonstrykcyjne działanie Ang II [89]. 
Badania wskazują, że tkanka tłuszczowa jest dodatkowym 
źródłem Ang II, mającym znaczenie w patogenezie nad-
ciśnienia tętniczego i miażdżycy u osób z otyłością [37]. 

Badania na myszach z otyłością wskazują, że insuli-
nooporność i zapalenie w obrębie naczyń, wraz ze 
zmniejszonym wytwarzaniem NO przez śródbłonek, 
poprzedzają pojawienie się insulinooporności w tkance 
tłuszczowej, mięśniach szkieletowych i wątrobie [67]. 

Insulinooporność prowadzi więc do rozwoju zmian 
miażdżycowych, wzmożonej gotowości prozakrzepowej, 
przerostu ściany naczyń, zwężenia ich światła, zwiększe-
nia oporu obwodowego, co odgrywa istotną rolę w pato-
genezie chorób sercowo-naczyniowych. Natomiast, stan 
zapalny jest ogniwem łączącym insulinooporność z dys-
funkcją śródbłonka i rozwojem miażdżycy.

Podsumowanie 

Insulinooporność i otyłość są związane z rozwojem prze-
wlekłej reakcji zapalnej o niskiej aktywności w różnych 
tkankach (tłuszczowej, mięśniowej, wątrobie, śródbłonku 

rozwój nadciśnienia tętniczego, które nasila progresję 
blaszki miażdżycowej [31]. W stanie insulinooporności, 
poza hiperinsulinemią, w promowaniu rozwoju zapale-
nia i blaszki miażdżycowej w obrębie ściany tętnic ważną 
rolę odgrywają obecne w niej toksyczne formy lipidów, 
które aktywują szlaki prozapalne i indukują stres oksy-
dacyjny. Ponadto, wzrost stężenia WKT we krwi akty-
wuje ścieżki zapalne w śródbłonku i przyczynia się do 
zmniejszonego wytwarzania NO przez komórki endote-
lium. Cytokiny prozapalne, uwalniane z tkanki tłuszczo-
wej, również powodują dysfunkcję śródbłonka [31].

Kim i wsp. wykazali, że podwyższone stężenie WKT we 
krwi u ludzi zwiększa aktywność białka IKKβ w komór-
kach śródbłonka, zmniejszając wytwarzanie NO [68]. 
Davda i wsp. wykazali, że inkubowanie linii komórek 
śródbłonka z kwasem oleinowym, za pośrednictwem 
szlaku PKC, obniża aktywność syntazy NO (nitric oxide 
synthase, NOS) [27]. Długotrwała inkubacja komórek 
śródbłonka z wysokimi stężeniami WKT hamuje cykl 
komórkowy i powoduje ich apoptozę, uszkadzając naczy-
nia krwionośne [8]. Badania wskazują na związek stanu 
zapalnego z dysfunkcją śródbłonka. 

Istotną rolę w rozwoju miażdżycy odgrywa związana 
z insulinoopornością dyslipidemia aterogenna. Małe, 
gęste cząsteczki LDL są uważane za najbardziej atero-
genne, ponieważ uszkadzają śródbłonek, łatwiej przeni-
kają przez jego błonę podstawną oraz ulegają oksydacji 
[31]. Miażdżyca to wieloczynnikowy proces, w którym 
istotną rolę odgrywają interakcje między komórkami 
śródbłonka, monocytami, makrofagami, komórkami mię-
śniówki naczyń oraz limfocytami T, zwłaszcza Th1 [98]. 
Powstawanie blaszki miażdżycowej rozpoczyna się od 
adhezji jednojądrzastych leukocytów: monocytów, limfo-
cytów T do komórek śródbłonka wskutek zwiększonej eks-
presji adhezyn, przede wszystkim naczyniowej cząsteczki 
przylegania komórkowego typu 1 (vascular cell adhesion 
molecule 1, VCAM-1) [41]. Należy podkreślić, że ekspresja 
tych cząsteczek w śródbłonku jest zwiększona w stanach 
insulinooporności. Uwalniane w dużych ilościach przez 
tkankę tłuszczową osób z otyłością cytokiny prozapalne 
aktywują szlak NF-κB w komórkach śródbłonka, zwięk-
szając ekspresję adhezyn, w tym VCAM-1, ICAM-1 w tych 
komórkach. Podwyższone stężenia rozpuszczalnych form 
VCAM-1 oraz ICAM-1 we krwi obserwowano u pacjentów 
z cukrzycą typu 2, a także u osób z insulinoopornością, bez 
zaburzeń tolerancji glukozy [108]. Madonna i wsp. wyka-
zali, że hiperinsulinemia nasila, indukowany cytokinami 
(m.in. TNF-α) wzrost ekspresji mRNA VCAM-1 w komór-
kach linii pierwotnej śródbłonka [83].

Przechodzenie monocytów do błony wewnętrznej tęt-
nic zachodzi pod wpływem cytokin o działaniu chemo-
taktycznym [78]. Największe znaczenie w tym procesie 
przypisuje się MCP-1 i jego receptorowi CCR2 [78,85]. 
W stanie otyłości i insulinooporności do zwiększenia 
ekspresji MCP-1 w ścianie naczyń przyczyniają się takie 
czynniki jak stres oksydacyjny, obecność utlenionych czą-
steczek LDL, a także czynniki transkrypcyjne, np. NF-κB, 
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wojem przewlekłej reakcji zapalanej o niskiej aktywności 
i insulinooporności w całym organizmie. Należy podkre-
ślić, że wzajemne oddziaływanie na siebie różnych media-
torów stanu zapalnego, znacząco utrudnia poznanie 
patomechanizmów chorób związanych z insulinooporno-
ścią. Prowadzenie dalszych badań w tym kierunku może 
być podstawą rozwoju nowych metod profilaktyki i sku-
teczniejszych strategii leczenia tych chorób.

naczyń krwionośnych). Tkanka tłuszczowa pełni funk-
cję rezerwuaru energetycznego oraz jest organem endo-
krynnym. Gdy utraci zdolność magazynowania energii 
w postaci tłuszczu, dochodzi do uwalniania z niej dużych 
ilości WKT, ponadto staje się źródłem cytokin prozapal-
nych. Mediatory zapalenia pobudzają ścieżki sygnałowe 
związane z NF-κB i JNK w tkankach insulinowrażliwych, 
aktywują wiele molekuł prozapalnych, co wiąże się z roz-
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