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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zespo6t metaboliczny (MS) jest zbiorem wzajemnie powigzanych czynnikéw metabolicznych ta-
kich jak uposledzona tolerancja glukozy, insulinoopornos¢, hiperinsulinemia, otytos¢, zaburze-
nia lipidowe, nadcisnienie tgtnicze, stan prozapalny i prozakrzepowy. Zesp6t ten stanowi gtow-
na przyczyng rozwoju choréb sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym i cukrzycy typu
2. Za rozwdj zespolu metabolicznego sa odpowiedzialne predyspozycje genetyczne oraz wspot-
dziatajace czynniki Srodowiskowe, w tym brak aktywnosci fizycznej czy wysokokaloryczna die-
ta. Dotychczasowe wyniki badari nad patogeneza zespolu metabolicznego nie sa jednoznaczne.
Dominujacymi przyczynami zespotu metabolicznego sa insulinoopornos¢ i otytos¢ brzuszna.
Uwaza sig, ze podlozem wszystkich zmian zaliczanych do zespolu metabolicznego jest zwigk-
szona masa tkanki tluszczowej i jej aktywnos¢ prozapalna. Tkanka tluszczowa jest aktywnym
narzadem wewnatrzwydzielniczym o charakterze endokrynnym i parakrynnym, a wydzielane
przez nia substancje prozapalne zwane adipokinami, stanowia wazne ogniwo taczace nadmierna
masg ciala, opornos¢ na dzialanie insuliny, miazdzyceg i cukrzyce typu 2. Wskazuje si¢ rowniez,
ze pierwotnym zjawiskiem inicjujacym rozwdj insulinoopornosci zwiazanej z dodatnim bilan-
sem energetycznym jest stres oksydacyjny.

W pracy podjeto probe analizy powigzafi miedzy otyloscig brzuszna, hiperinsulinemigq i insulino-
opornoscia oraz przedstawiono mechanizmy patogenetyczne, ktére moga by¢ odpowiedzialne za ate-
rogenne dziatanie insulinoopornosci, hiperinsulinemii i uposledzonej tolerancji glukozy. Doktadnie
opisano zaleznoSci miedzy zaburzeniami nazwanymi zespotem metabolicznym, z ich nieprzypad-
kowym wspdtistnieniem u 0séb z insulinoopornoscia. Ponadto w pracy wnikliwie oméwiono rolg
tkanki tluszczowej w powstawaniu insulinoopornosci, rozwoju zespotu metabolicznego i jego po-
wiktart w postaci choréb sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym i cukrzycy typu 2.

otytosé centralna ¢ insulinooporno$é  dyslipidemia ¢ nadci$nienie tetnicze ¢ tkanka
tluszczowa * adipokiny

Summary

The metabolic syndrome is a cluster of interrelated metabolic factors such as insulin resistance,
hyperinsulinemia, abdominal obesity, impaired glucose tolerance, dyslipidemia, hypertension, and
a proinflammatory and prothrombotic state. It is a common cause of the development of atherosc-
lerotic vascular disease and type 2 diabetes. Genetic predisposition and environmental factors such
as physical inactivity and increased caloric intake are responsible for the predisposition to metabo-
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lic syndrome. Available studies on the pathogenesis of metabolic syndrome are discrepant. Insulin
resistance and abdominal obesity are the dominant causes of metabolic syndrome. Increased vi-
sceral adipose tissue mass and its proinflammatory activity are thought to underlie all the chan-
ges observed in metabolic syndrome. Adipose tissue is a dynamic endocrine and paracrine organ
that produces and secretes inflammatory factors called adipokines, which link obesity, insulin re-
sistance, atherosclerosis, and type 2 diabetes. Recent data suggest that oxidative stress is a primary
pathogenic mechanism leading to the development of insulin resistance associated with over-nu-
trition. In this study the authors analyze the association between abdominal obesity, hyperinsuline-
mia, and insulin resistance and show some pathogenic mechanisms which may be responsible for
the proatherogenic action of insulin resistance, hyperinsulinemia, and impaired glucose tolerance.
Here the association among the disorders mentioned in the definitions of metabolic syndrome is
discussed in more detail and it is shown that their clustering is not accidental in patients with in-
sulin resistance. The role of adipose tissue in the development of insulin resistance and metabolic
syndrome leading to overt cardiovascular disease and type 2 diabetes is also described.
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Wykaz skrotow: ACE - enzym konwertujgcy angiotensyne (angiotensin converting enzyme); AMPK - biatkowa kinaza

aktywowana AMP (AMP-activated protein kinase); BMI - wskaZnik masy ciata (body mass index);
cAMP - cykliczny adenozynomonofosforan (cyclin adenosine monophosphate); CETP - biatko
przenoszace estry cholesterolu (cholesterol ester transfer protein); CRP - biatko C-reaktywne (C-
reactive protein); eNOS - Srddbtonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial NO synthase); FFA

- wolne kwasy ttuszczowe (free fatty acids); HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (high-density
lipoproteins); ICAM-1 - czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1 (intercellular adhesion molecule-
1); IxB - inhibitor jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB;

IL-6 - interleukina 6 (interleukin 6); IR - receptor insulinowy (insulin receptor); IRS - biatko
substratowe receptora insulinowego (insulin receptor substrat); LDL - lipoproteiny 0 matej gestosci
(low-density lipoproteins); MCP-1 - biatko chemotaksji monocytéw (monocyte chemoattractant
protein-1); M-CSF - czynnik stymulujacy kolonizacje monocytéw (monocyte colony-stimulating
factor); MS - zesp6t metaboliczny (metabolic syndrome); MSR - receptor zmiatajgcy makrofagow
(macrophage scavenger receptor); NADP - fosforan dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; NCEP-ATP Ill - Narodowy Program Edukacji
Cholesterolowej na temat wykrywania, oceny i leczenia hipercholesterolemii u 0séb dorostych
(National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel Ill - ATP 1l); NF-xB - jadrowy
czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa B); NO - tlenek azotu (nitric oxide); PAI-1 - inhibitor
aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1); PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu
3 (phosphatidyloinositol-3 kinase); PKC - biatkowa kinaza C (protein kinase C); PPAR - receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomow (peroxisome proliferator activated receptors);

PTP - biatkowa fosfataza tyrozynowa (protein tyrosine phosphatase); RAGE - zaawansowane
produkty koficowe glikacji (advanced glycation end product); RAS - uktad renina-angiotensyna
(renin-angiotensin system); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); SAA - amyloid
osoczowy A (serum amyloid A); TF - czynnik tkankowy (tissue factor); TGF-P - transformujacy
czynnik wzrostu (transforming growth factor B); TLR - receptor tollpodobny (toll like receptor);
TNF-o. - czynnik martwicy nowotwordw o (tumor necrosis factor); VCAM-1 - naczyniowa czasteczka
adhezji komarkowej 1 (vascular cell adhesion molecule-1); VLDL - lipoproteiny o bardzo matej
gestosci (very low-density lipoproteins); WHR - wspétczynnik talia-biodro (waist-to-hip ratio).
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ETI0L0GIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

Zesp6t metaboliczny (metabolic syndrome — MS) mozna
zdefiniowac jako zbidr wzajemnie powiazanych czynnikéw
metabolicznych, takich jak otytos¢, uposledzona tolerancja
glukozy, zaburzenia lipidowe, nadci$nienie tgtnicze, stan
prozapalny i prozakrzepowy, zwigkszajacych ryzyko roz-
woju miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz ich powiktan ser-
cowo-naczyniowych [38]. Przyczyny wystgpowania ze-
spotu metabolicznego nie sa dostatecznie poznane [81].
Naukowcy podejmuja proby wyjasnienia przyczyn wspol-
nego wystgpowania elementéw sktadowych MS, poszukuja
odpowiedzi na pytanie czy do jego rozwoju prowadzi jeden
czy wigcej czynnikOw patogenetycznych. Obecny stan wie-
dzy pozwala stwierdzié, ze najwazniejszymi czynnikami
etiologicznymi zespotu metabolicznego sa Scisle ze soba
zwiazane - otylos$¢ brzuszna i insulinoopornos¢ [12,38,60].
Wyréznia si¢ trzy grupy czynnikow etiologicznych: oty-
fos¢ 1 zaburzenia metabolizmu tkanki tluszczowej, insuli-
noopornos¢ i kompensacyjna hiperinsulinemia oraz zbidr
niezaleznych czynnikéw ryzyka, takich jak: brak aktywno-
Sci fizycznej, proces starzenia, czy zaburzenia hormonalne
[37,38]. Powszechnie uwaza sig, ze za rozwdj zespolu me-
tabolicznego sa odpowiedzialne predyspozycje genetyczne
oraz czynniki Srodowiskowe, na ktére sktada si¢ m.in. wy-
sokokaloryczna i aterogenna dieta oraz mata aktywnos¢ fi-
zyczna. Podkresla si¢ duza réznorodnos¢ w obrebie popu-
lacji zaréwno ze wzgledu na podtoze genetyczne, jak i ze
wzgledu na odmienng ekspresj¢ genéw w odpowiedzi na
rézne czynniki srodowiskowe (ryc. 1) [33]. Do czynnikéw
genetycznych rozwoju zespotu metabolicznego zalicza sig
geny, ktérych mutacje sa odpowiedzialne za poszczegdl-
ne jego sktadowe, a przede wszystkim takie postaci poli-
morficzne genéw, ktérych ekspresja moze prowadzi¢ do
wystapienia otytosci [95], insulinoopornosci i zaburzen
gospodarki weglowodanowej, a takze nadcisnienia tgtni-
czego [96,102]. Istnieja przekonujace dane, ktére wskazuja
na genetyczne podtoze tego schorzenia, o czym Swiadczy
rodzinne wystgpowanie cech zespotu metabolicznego, ta-

kich jak otytos¢, insulinoooprnosé, dyslipidemia i nadci-
$nienie tetnicze [102].

Wielu badaczy sktania si¢ ku twierdzeniu, ze gtéwnym
czynnikiem patofizjologicznym zespotu metabolicznego
jest insulinoopornos¢ [81], natomiast inni, do ktérych na-
leza eksperci NCEP-ATP III (Third Report of the National
Cholesterol Education Program — NCEP, Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults Adult Treatment Panel III — ATP
III), za gtéwna przyczyng wzrostu czgstosci wystgpowa-
nia zespotu metabolicznego uwazaja epidemig otytosci na
Swiecie [12,22,60,67]. Nie ma jednak watpliwosci, ze in-
sulinoopornos¢ sprzyja wystapieniu hiperglikemii i roz-
wojowi cukrzycy typu 2. Opisano szlaki metaboliczne,
ktére moga stanowié ogniwo taczace insulinoopornosé,
kompensacyjna hiperinsulinemi¢ z pozostalymi zaburze-
niami metabolicznymi, a takze z nadci$nieniem tgtniczym
[22,81]. Badania prowadzone w ostatnich latach wskazu-
ja na proces zapalny jako czynnik taczacy otytos¢ z insu-
linoopornoscia i miazdzyca [90]. Otylos¢ centralna przy-
czynia si¢ do rozwoju pozostatych elementéw sktadowych
MS. . hiperglikemii, zaburzen metabolizmu lipidéw, nad-
ci$nienia tegtniczego oraz innych czynnikow przyspiesza-
jacych rozwdéj choréb sercowo-naczyniowych o podtozu
miazdzycowym i cukrzycy typu 2. Silny zwiazek pomig-
dzy otytoscia wisceralng a pozostatymi czynnikami predys-
ponujacymi do wystgpienia MS sklonil ekspertéow NCEP
— ATP III do okreslenia tego zespotu jako metabolicznych
powiktan otytosci [67].

Druga czgs¢ pracy poswigcona zagadnieniom zespotu me-
tabolicznego podejmuje prébe opisania zaleznosci migdzy
zaburzeniami uwzglednionymi w definicjach MS oraz wy-
kazania, ze ich wspdtistnienie nie jest przypadkowe i ze
pojawiaja si¢ one u 0s6b z insulinoopornoscia. Poglad, ze
insulinoopornos¢ jest gtéwna przyczyna zespotu metabo-
licznego nie wyklucza tezy, ze do jego wystapienia przy-
czynia si¢ wzrost otytosci. Dokladnie zostang oméwione
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POCHODZENIA
METABOLICZNEGO <

« czynniki genetyczne
wywotujace insulinooporno$¢

« otytos¢ wisceralna

- czynniki etniczne i rasowe

« brak aktywnosci fizycznej

- zaawansowany wiek

- zaburzenia hormonalne

- aterogenna dyslipidemia
+ nadcisnienie tetnicze

+ nietolerangja glukozy

« stan prozakrzepowy

« stan prozapalny

Ryc. 1. Czynniki ryzyka rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych i cukrzycy typu 2 zwigzane
z zespotem metabolicznym
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zagadnienia dotyczace roli tkanki ttuszczowej w powsta-
waniu insulinoopornosci, rozwoju zespotu metabolicznego
i jego powiklan w postaci choréb sercowo-naczyniowych
o podtozu miazdzycowym i cukrzycy typu 2.

PATOGENEZA ZESPOLU METABOLICZNEGO | JEGO POWIKLAN

Otylo$¢ a insulinoopornosé

Wyniki najnowszych badan sugeruja, ze otytos¢ central-
na poprzedza rozwdj insulinoopornosci i pozostatych ele-
mentéw zespotu metabolicznego, a nast¢pnie jego powi-
ktain w postaci choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy
typu 2 (ryc. 2) [35,74]. Pojawia si¢ coraz wigcej przestanek
naukowych przemawiajacych za tym, ze podiozem wszyst-
kich zmian zaliczanych do zespotu metabolicznego jest
najprawdopodobniej trzewna tkanka tluszczowa i jej ak-
tywnos$¢ prozapalna [92]. Wielu badaczy twierdzi, ze nad-
miar ttuszczu trzewnego jest w wigkszym stopniu zwig-
zany z rozwojem insulinooprnosci niz inne rodzaje tkanki
tluszczowej [60,81]. Inni autorzy natomiast uwazaja, ze do
wystapienia tej patologii réwniez przyczynia si¢ tkanka
tluszczowa podskdrna zgromadzona w gérnej czesci ciata
[51]. Podkresla sig istnienie silnego zwiazku mig¢dzy otyto-
Scig brzuszng a insulinoopornoscia. Zaobserwowano jed-
nak, ze insulinoopornos$¢ i inne zaburzenia metaboliczne
moga wystegpowac u pacjentéw o prawidtowej masie ciata
[22,38]. Insulinoopornos¢ bez towarzyszacej otytosci cze-
sto wystepuje m.in. wsrdéd mieszkaricow Azji Potudniowej
[1]. Nie ma w tym sprzecznosci poniewaz okazuje sig, ze
osoby z insulinoopornoscia, mimo prawidtowej masy cia-
ta, charakteryzuja si¢ nieprawidlowym rozmieszczeniem
tkanki ttuszczowej i przewaga tkanki tluszczowej zgroma-
dzonej w gbrnej czgsci ciata, ktdrej ilos¢ jest Scisle zwia-
zana z insulinoopornoscia [38].

U o0s6b z predyspozycja genetyczna, otylos¢ wywota-
na wysokokaloryczna dieta i mata aktywnoscia fizyczna,
prowadzi do rozwoju opornosci tkanek na dziatanie insu-
liny [13,50]. Mechanizmy patogenetyczne taczace otytos¢é
z opornoscig na insuling sa stabo poznane. Dane zgroma-
dzone w ciagu ostatnich kilku lat wskazuja na istnienie
ztozonych zaleznoSci migdzy metabolizmem tkanki ttusz-
czowej a dziataniem insuliny. Pozwalaja réwniez przypusz-
czaé, ze insulinooporno$¢ i zwigzana z nig kompensacyj-
na hiperinsulinemia oprécz tego, ze sa wynikiem otytosci,
to mogg sig¢ takze do niej przyczynia¢ [50]. Od niedaw-
na badacze zwracaja uwage na obecny w przebiegu otyto-
Sci stres oksydacyjny jako kolejny czynnik prowadzacy do
wystapienia insulinoopornosci i rozwoju miazdzycy [13].
W ostatnich latach odkryto takze, ze tkanka ttuszczowa
jest aktywnym narzadem wewnatrzwydzielniczym o cha-
rakterze endokrynnym i parakrynnym. Uwaza sig, ze wy-
dzielane przez nia substancje zwane adipokinami zaan-
gazowane w proces utrzymania rGwnowagi energetyczne;j
organizmu, stanowia ogniwo taczace nadmierng masg cia-
ta, opornos¢ na dziatanie insuliny, miazdzyce i cukrzyce
typu 2. Do adipokin nalezy bardzo liczna grupa réznych
czasteczek biatkowych (enzymy, cytokiny, czynniki wzro-
stu, hormony), ktére sg zar6wno swoiscie wydzielane przez
adipocyty, jak réwniez przez inne komorki i tkanki w or-
ganizmie, takie jak Srédbtonek naczyniowy czy komorki
krwi. Do adipokin naleza m.in. leptyna, adiponektyna, re-
zystyna, czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necro-

sis factor — TNF-o), interleukina 6 (IL-6), inhibitor akty-
watora plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1
— PAI-1), biatko uczestniczace w regulacji ciSnienia krwi
— angiotensynogen, biatko przenoszace estry cholesterolu
(cholesterol ester transfer protein — CETP), biatko stymu-
lujace acylacje, adipsyna identyczna z czynnikiem D do-
petniacza, biatko chemotaksji monocytéw MCP-1 (mono-
cyte chemoattractant protein-1 — MCP-1), enzymy biorace
udzial w biosyntezie steroidéw i wiele innych [50,52,75].
Réznorodnosé adipokin oraz wzajemne interakcje migdzy
nimi dowodza na jak wiele proceséw metabolicznych, fi-
zjologicznych i patologicznych w organizmie oddziatuje
tkanka tluszczowa. Powszechnie wiadomo, ze w przebie-
gu otytosci zwigksza si¢ biosynteza wielu powstajacych
w adipocytach substancji, a takze zmieniaja si¢ wzajem-
ne proporcje migdzy wydzielanymi adipokinami. Wiele
z nich w nadmiernych stgzeniach uczestniczy w patogene-
zie procesOw przez nie regulowanych [52,75].

Naukowcy przypuszczaja, ze pierwotnym zjawiskiem ini-
cjujacym rozwdj insulinoopornosci zwiazanej z dodatnim
bilansem energetycznym jest stres oksydacyjny [13,25].
Nadmiar substratéw energetycznych naptywajacych do
komorki w postaci wolnych kwaséw ttuszczowych i glu-
kozy powoduje powstawanie zwigkszonych ilosci acety-
lo-CoA, a tym samym fosforanu dinukleotydu nikotyno-
amido-adeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate — NADP) w mitochondriach. Konsekwencja
powstawania nadmiernych ilosci NADP jest wzrost bio-
syntezy reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species
—ROS), zwtaszcza anionu nadtlenkowego. Komorki bro-
nigc si¢ przed szkodliwym dziataniem ROS uruchamia-
ja mechanizmy z jednej strony usuwajace wolne rodniki,
z drugiej strony zmniejszajace doptyw substratéw energe-
tycznych [13]. Wzrost stgzenia wolnych kwaséw ttuszczo-
wych wewnatrz komérki niekorzystnie wptywa na przeno-
szenie sygnatéw w obrebie receptoréw insulinozaleznych
prowadzac do wzrostu insulinoopornosci i zmniejszania
wychwytu glukozy. W tym przypadku insulinoopornosé
moze by¢ uznana za mechanizm adaptacyjny, ktéry chro-
ni komorki przed dalszym poborem glukozy i wolnych
kwasow ttuszczowych zapobiegajac uszkodzeniom oksy-
dacyjnym w komoérce [13,61]. Wzrost masy tkanki ttusz-
czowej trzewnej, powoduje takze jej wzmozong aktywnos¢é
lipolityczna. Na skutek nasilonej lipolizy oraz opornosci
adipocytéw na dzialanie insuliny, z tkanki ttuszczowej sa
uwalniane w nadmiarze wolne kwasy ttuszczowe (free fat-
ty acids — FFA), ktére sa gromadzone w watrobie i mig-
$niach szkieletowych. Wzrost st¢zenia lipidow w cyto-
plazmie komérek mig$niowych i hepatocytach réwniez
wiaze si¢ z adaptacyjnym rozwojem insulinoopornosci
tych tkanek. Wiadomo, ze insulina dziata antylipolitycz-
nie i zwigksza aktywnos$¢ enzymatyczna lipazy lipopro-
teinowej, w zwiazku z tym pojawienie si¢ niewrazliwo-
$ci na dzialanie insuliny na poziomie adipocytéw nasila
lipolizg. Z kolei zwigkszony naptyw i akumulacja wol-
nych kwasow ttuszczowych jeszcze bardziej ostabia wraz-
liwos¢ tkanek na insuling. W warunkach insulinooporno-
$ci zmniejsza si¢ zaréwno tkankowe zuzycie glukozy, jak
i nasila si¢ proces glikogenolizy w watrobie, co powoduje
hiperglikemig. Opornos¢ na insuling silnie stymuluje wy-
rownawcza hiperinsulinemig, stanowiaca reakcje przysto-
sowawcza komorek [ trzustki, ktéra ma na celu utrzymanie
prawidiowej glikemii. Dtugotrwate zwigkszenie stgzenia
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FFA w osoczu krwi wywotuje dalsze zaburzenia w wy-
dzielaniu insuliny. Komorki B z czasem ulegaja uszkodze-
niu, a mechanizm tych zmian przypisywany jest lipotok-
sycznosci FFA [25]. Nalezy dodaé, ze komérki B trzustki
sg szczegOlnie wrazliwe na dziatanie ROS ze wzgledu na
matla zawarto$¢ enzyméw usuwajacych wolne rodniki (ka-
talaza, peroksydaza glutationowa, dysmutaza nadtlenko-
wa). Ponadto, w przypadku tego typu komérek, niemozli-
we jest powstanie adaptacyjnej insulinoopornosci. Nalezy
zwrécic uwage, ze przy wspoélistniejacej hiperglikemii lipo-
toksycznos$é w stosunku do komoérek B jest nasilona, a me-
diatorem tego procesu jest stres oksydacyjny [13]. Dodatni
bilans energetyczny i nasilona lipoliza w przebiegu otyto-
Sci prowadzi wige w diugim okresie od insulinooporno-
$ci, hiperinsulinemii i postgpujacej hiperglikemii do roz-
woju petnoobjawowej cukrzycy [22,50,61]. Przypuszcza
si¢, ze najwazniejszym mechanizmem wywotujacym insu-
linoopornos¢ jest zaburzenie komérkowego przekazywania
sygnatu insulinowego w tkankach docelowych. Zaréwno
w adipocytach, jak i migsniach szkieletowych obserwuje
si¢ zmniejszone wigzanie insuliny z jej receptorem, ktére-
go przyczyna jest ostabiony proces fosforylacji receptora
insulinowego oraz zmniejszenie jego aktywnosci o charak-
terze kinazy tyrozynowej. W rezultacie zmniejsza si¢ fos-
forylacja biatek substratowych receptora insulinowego (in-
sulin receptor substrat — IRS). Istnieja takze mechanizmy
wiasciwe poszczegélnym tkankom. Wykazano, ze w adi-
pocytach 0s6b otytych chorych na cukrzyce typu 2 obni-
za sig¢ ekspresja biatka IRS-1 i spada aktywnos¢ kinazy
fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidyloinositol-3 kinase —
PI3K) zwiazanej z IRS-1. Gtéwnym substratem kinazay
PI3 staje si¢ wowczas biatko IRS-2. W migsniach szkiele-
towych stgzenie bialek substratowych receptora insulino-
wego IRS-1 i IRS-2 jest prawidlowe, zmniejsza si¢ nato-
miast aktywnos¢ kinazy PI3. Aktywacja jednej z izoform
biatkowej kinazy C (protein kinase C — PKC) powoduje
fosforylacj¢ reszt seryny i treoniny biatka IRS-1, co jest
przyczyna jego inaktywacji. Innym mechanizmem uposle-
dzajacym przekazywanie sygnatu insulinowego moze by¢
nasilona ekspresja i aktywnos¢ wielu biatkowych fosfataz
tyrozynowych (protein tyrosine phosphatases — PTPs).
W otytosci olbrzymiej zaobserwowano obnizona ekspre-
sj¢ insulinowych czasteczek sygnalizacyjnych w migsniach
szkieletowych. Jedna z przyczyn insulinoopornosci i upo-
Sledzonego transportu glukozy w adipocytach moze by¢
takze obnizenie ekspresji biatka transportujacego gluko-
z¢ GLUT 4. W mig$niach szkieletowych ekspresja biatka
GLUT 4 nie jest zaktécona, uposledzony jest natomiast
sam proces translokacji biatka GLUT 4 do blony komor-
kowej [50]. Wydzielanie insuliny zalezy od regulacji eks-
presji genu insuliny w komérkach 3 trzustki. W warunkach
prawidlowych ekspresja genu insuliny jest kontrolowana
przez zmiany w stezeniu glukozy w osoczu krwi, ktéra
aktywuje wiele czynnikéw transkrypcyjnych oraz zwigk-
sza okres pottrwania mRNA dla insuliny. Badania mole-
kularne in vitro i z udziatem zwierzat doswiadczalnych
wykazaty, ze w warunkach stale podwyzszonego stezenia
glukozy i wolnych kwaséw tluszczowych, ekspresja genu
insuliny jest znacznie obnizona. Mimo Ze nie przeprowa-
dzono jeszcze odpowiednich badari u ludzi, przypuszcza
si¢, ze uposledzenie ekspresji genu insuliny pod wptywem
podwyzszonych stgzen glukozy i wolnych kwaséw ttusz-
czowych przyczynia si¢ do dysfunkcji komérek B trzust-
ki, obserwowanej w cukrzycy typu 2 [79].

Omawiajac patogeneze insulinoopornosci nalezy takze
wspomnie¢ o roli jadrowych receptoréw aktywowanych
proliferatorami peroksysomow PPAR (peroxisome proli-
ferator actovated receptors — PPAR) w regulacji ekspre-
sji gendw, ktérych produkty biatkowe biora udziat w pro-
cesach transportu i metabolizmu kwaséw ttuszczowych
i glukozy oraz w stanie zapalnym. Receptory PPAR s3 ja-
drowymi receptorami aktywowanymi przez wiazanie si¢
z ligandem, ktére tworza heterodimery z receptorem X
kwasu retinoidowego. Odgrywaja one duza rol¢ w rozwo-
ju insulinoopornosci, poniewaz naturalnymi ligandami
tych receptoréw sa wolne kwasy ttuszczowe i eikozanoidy
[9]. Stwierdzono wystgpowanie trzech izoform receptoréw
PPAR: PPARa, PPARS i PPARY, kodowanych przez rézne
geny i charakteryzujacych si¢ odmienng dystrybucja tkan-
kowa. Najwigksze znaczenie w patogenezie insulinoopor-
nosci maja receptory PPARo i PPARY. Receptory PPAR.
ulegaja ekspresji w hepatocytach, kardiomiocytach, mig-
$niach szkieletowych i nerkach, gdzie pobudzaja proces
B-oksydacji kwaséw ttuszczowych. Receptory te posred-
nicza w hipolipemizujacym dziataniu lekéw z grupy fibra-
téw. Receptory PPARY znajduja si¢ gléwnie w adipocytach
biatej i brunatnej tkanki ttuszczowej, ich obecnos¢ stwier-
dzono takze w komérkach uktadu immunologicznego, tj.
monocytach, makrofagach. Natomiast prawie nie wyste-
puja w migsniach szkieletowych, biorg udziat w procesach
regulacji réznicowania si¢ adipocytéw, a tym samym roz-
woju podstawowej tkanki zwiazanej z insulinoopornoscia —
tkanki tluszczowej i magazynowania lipidéw. Receptory te
sg celem dziatania lekéw hipoglikemicznych z grupy tiazo-
lidynedionéw [8,27]. W ostatnich latach zwrécono uwage
na znaczenie w rozwoju insulinoopornosci genetycznych
mutacji aktywatora proliferatora peroksysomu — receptora
Y (PPAR-y), ktére moga wptywac na metabolizm komérek
tluszczowych. Zaobserwowano, ze rzadko wystepujace do-
minujace mutacje genetyczne receptora PPAR-y powoduja
nie tylko cigzka opornos$¢ na dziatanie insuliny, ale takze
sprawiaja, ze wczesnie pojawia si¢ nadcisnienie tgtnicze,
dyslipidemia i stluszczenie watroby. Wskazuje to, Ze na-
wet pojedyncza mutacja moze juz prowadzi¢ do ujawnie-
nia si¢ réznych objawéw zespotu metabolicznego, potwier-
dzajac zarazem rolg czynnikéw genetycznych. Nosiciele
pojedynczej mutacji w genie receptora PPAR-y stanowia
przyktad monogenowej postaci zespolu metabolicznego.
Zmiany receptora PPAR-Y sa kojarzone takze z ryzykiem
cukrzycy typu 2 i zawalu mig$nia sercowego [88].

W ostatnich latach intensywnie sa badane szlaki moleku-
larne taczace stan zapalny z patogeneza insulinooporno-
$ci. Zdaniem wielu autoréw, otytos$¢ uznaje si¢ za ogélno-
ustrojowy przewlekty stan zapalny, w ktérym dochodzi do
aktywacji prozapalnych szlakéw przekazywania sygnatu
[28,87,92]. Rezultatem wielu doswiadczeri byto odkrycie,
ze za zakl6cenie przekazywania sygnatow przez receptor
insulinowy jest odpowiedzialny szlak prozapalny kinazy-f
IxB (IKK-B)/NF-kB [92,93]. Kinaza-3 IkB (IKK-B) w wy-
niku fosforylacji receptora insulinowego (insulin receptor —
IR) i biatek substratowych tego receptora (IRSs) na resztach
seryny i treoniny hamuje przekazywanie sygnaléw przez
receptor insulinowy. Zwiazek stanu zapalnego z rozwojem
insulinoopornosci w przebiegu otytosci i cukrzycy typu 2
byt obserwowany w wielu badaniach eksperymentalnych
i klinicznych, w ktérych zanotowano hipoglikemizujace
dzialanie salicylanéw [45,122]. W eksperymentalnym mo-
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delu otytosci u zwierzat wykazano, ze duze dawki salicy-
lanéw uwrazliwiajac tkanki na dziatanie insuliny zmniej-
szaja podwyzszone stgzenie glukozy i insuliny w osoczu
krwi oraz poprawiajg profil lipidowy. Hamowanie dziata-
nia kinazy IKK-3 przez stosowanie przeciwzapalnie dzia-
fajacych salicylanéw prowadzito do opdZnienia rozwoju
insulinoopornosci i kompensacyjnej hiperinsulinemii, co
Swiadczy o tym, ze przekazywanie sygnatléw migdzy IR
i IRS odbywato si¢ bez zaktdcen. W tej samej pracy oce-
niano takze wptyw zmniejszonego stezenia IKK-3 w tkan-
kach u heterozygotycznych otytych myszy ze zmniejszona
dawka genu IKK (IKK-[*"). Zaobserwowano poprawe to-
lerancji glukozy i spadek stgzenia insuliny, co zapobiegato
rozwojowi insulinoopornosci [122]. Podobne obserwacje
poczyniono w badaniach z udzialem pacjentéw chorych na
cukrzyceg [45]. Po trwajacym dwa tygodnie leczeniu duzy-
mi dawkami aspiryny (ok. 7 g dziennie) zaobserwowano
prawie 25% obnizenie poziomu glikemii na czczo, ok. 15%
spadek stezenia cholesterolu catkowitego i stgzenia biat-
ka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP), a takze ok.
50% obnizenie st¢zenia tréjglicerydow. Zanotowano takze
prawie 20% ostabienie procesu glukoneogenezy w watro-
bie i ok. 20% poprawe przyswajania glukozy przez tkanki
obwodowe. Uzyskane rezultaty potwierdzaja hipoteze, ze
aktywacja szlaku kinazy-f IkB jest zaangazowana w pato-
genezg insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. Opisano tak-
ze szlak prozapalny kinazy JNK1 (Jun kinase 1) odpowie-
dzialny za indukcje insulinoopornosci [92]. Stwierdzono
podwyzszong aktywnos¢ kinazy JNK u otylych gryzoni
oraz w ludzkiej tkance ttuszczowej, a takze poprawe insu-
linowrazliwos$ci u myszy knock-out pozbawionych genu ki-
nazy JNKI1 [42]. Istnieja wigc przekonujace dowody na to,
ze w przebiegu otylosci i pod wpltywem diety bogatottusz-
czowej aktywowane sa szlaki przekazywania sygnatéw ki-
nazy IKK i INK. Mechanizmy prowadzace do aktywacji
kinaz IKKP i JNK mozna podzieli¢ na receptorowe i po-
zareceptorowe. Do mechanizméw receptorowych nalezy
aktywacja przez wiazace si¢ ze swoimi receptorami cyto-
kiny prozapalne, takie jak TNF-o czy IL-6. Do aktywacji
kinaz IKKf i JNK prowadzi takze pobudzenie wielu tzw.
receptorow rozpoznawczych (pattern recognition recep-
tors), okreslanych jako biatka powierzchniowe, ktére roz-
poznaja substancje obce. Do receptoréw tych zalicza sie
receptory tollpodobne (toll like receptors — TLRs), ktére
w przebiegu otylosci moga by¢ aktywowane przez endo-
genne koniugaty lipidowe oraz receptory zaawansowanych
produktéw koricowych glikacji RAGEs (receptor for ad-
vanced glycation end product — RAGE). Pozareceptorowy
mechanizm aktywacji kinaz IKKp i JNK to stres wewnatrz-
komoérkowy, na ktory skladaja si¢: nadmierna biosynte-
za ROS 1 stres zwigzany z retikulum endoplazmatycznym
(ER) [92]. Wykazano, ze pod wptywem lipidéw groma-
dzacych sig¢ w adipocytach dochodzi do aktywacji oksyda-
zy NADPH i powstawania ROS [32]. W warunkach stresu
komoérkowego powstaja ceramidy, ktére réwniez aktywuja
szlaki sygnatowe kinaz IKK i INK [92]. Precyzyjne okre-
Slenie, ktéry z mechanizmoéw jest dominujacy i odgrywa
najwazniejsza rol¢ w patogenezie insulinoopornosci stanie
si¢ mozliwe dopiero po przeprowadzeniu doktadnych ana-
liz molekularnych i wielu badan klinicznych. Zgromadzone
dane wskazuja, ze kinazy IKKp i INK prowadza do roz-
woju insulinoopornosci poprzez odmienne mechanizmy.
Kinaza JNK poddaje fosforylacji reszty serynowe biatka
substratowego receptora insulinowego IRS-1 hamujac tym

samym przekazywanie sygnatu insulinowego. Kinaza JNK
w wyniku fosforylacji receptora insulinowego IR i bia-
ek substratowych tego receptora IRS na resztach seryny
i treoniny hamuje przekazywanie sygnatéw przez IR [42].
Kinaza IKKp jest wysoce selektywna w stosunku do biat-
ka IxB — inhibitora jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-xB (nuclear factor kappa B). Fosforylacja biatka IxB
prowadzi do uwalniania NF-kB, ktéry przemieszcza si¢ do
jadra komérkowego, gdzie nasila ekspresje wielu gendw,
ktérych produkty biatkowe biorg udzial w patogenezie in-
sulinoopornosci. Stan zapalny jest réwniez Scisle zwiaza-
ny z patogeneza miazdzycy, co sugeruje, ze moze on by¢
wspOlnym czynnikiem, ktdry taczy otytos¢ i jej powikta-
nia w postaci choréb sercowo-naczyniowych o podiozu
miazdzycowym i cukrzyceg typu 2 [92].

Coraz wigcej dowodoéw wskazuje na udziat niektérych pro-
duktéw adipocytéw w procesie rozwoju insulinoopornosci.
Jak juz wczesniej wspomniano otytosci towarzyszy subkli-
niczny przewlekly stan zapalny, w ktérym oprdcz aktywa-
¢ji prozapalnych szlakéw przekazywania sygnatu, wyste-
puje rowniez nadmierna ekspresja cytokin prozapalnych
w tkance ttuszczowej [29]. Stezenie adipokin Scisle korelu-
je z iloscia tkanki thuszczowej, wigksze st¢zenie obserwuje
si¢ u 0s6b z wyzszym wskaznikiem masy ciata (body mass
index — BMI). Wsréd adipokin, ktérych dzialanie moze si¢
przyczynia¢ do rozwoju zespotu metabolicznego z insuli-
noopornoscia najcze¢sciej wymienia si¢ rezystyng, lepty-
ng, adiponektyng, TNF-a i IL-6 [50,52,75].

Wazna adipoking uczestniczaca w procesach patogenetycz-
nych zespotu metabolicznego jest rezystyna. Jej wzmozo-
ne wytwarzanie przez komérki tluszczowe odpowiada za
zwigkszong insulinoopornos$¢ oséb otytych. Ten odkry-
ty w 2001 r., bogaty w cysteing polipeptyd swa nazwe za-
wdzigcza wtasnie dziataniu wywotujacemu opornos¢ na
insuling. W badaniach in vitro w hodowli adipocytow li-
nii 3T3-L1 stwierdzono, ze tempo stymulowanego insu-
ling dokomérkowego poboru glukozy zmniejszato si¢ po
ekspozycji tych komdrek na dziatanie rezystyny, przeciw-
ny efekt wywolywata neutralizacja rezystyny. W ekspery-
mentalnych modelach otytosci u zwierzat stwierdzono pod-
wyzszone stezenia rezystyny w osoczu krwi. W przebiegu
otytosci indukowanej dieta neutralizacja rezystyny za po-
moca przeciwcial prowadzi do obnizenia st¢zenia glukozy
we krwi oraz do poprawy insulinowrazliwosci. Po podaniu
rezystyny zdrowym myszom zanotowano zaburzenia to-
lerancji glukozy i dziatania insuliny. Stwierdzono, ze leki
poprawiajace wrazliwos¢ tkanek na insuling dziatajace za
posrednictwem aktywacji receptoréw PPAR-y — tiazolidy-
nediony hamuja ekspresj¢ rezystyny w adipocytach myszy
[98]. Mechanizmy decydujace o dziataniu rezystyny jako
czynnika wywotujacego insulinoopornos¢ u ludzi nie zo-
staly w pelni poznane, a rola rezystyny w patogenezie in-
sulinoopornosci budzi wiele kontrowersji. Stwierdzono,
ze ekspresja rezystyny dodatnio koreluje z insulinoopor-
noscia [65], jednakze istnieja wyniki badan, ktére nie po-
twierdzaja takiej zaleznosci [47]. W genie rezystyny za-
obserwowano swoiste polimorfizmy, ktére w szczegdlny
sposéb wiaza si¢ z opornoscig tkanek na insuling i jej
konsekwencjami [76,115]. Potwierdzenie udzialu rezy-
styny w indukcji insulinoopornosci u ludzi stanowi¢ bg-
dzie podstawe do oceny jej znaczenia W rozwoju zespo-
tu metabolicznego.
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Insulinoopornos$¢ wystepujaca w otytosci moze by¢ tak-
ze nasilana przez leptyng. Dobrze udokumentowana jest
rola tego hormonu w regulacji réwnowagi energetycznej
organizmu. Fizjologiczna rola leptyny jest utrzymanie pra-
widlowej masy ciata w okresie przekarmiania. Leptyna
dziata poprzez receptory umiejscowione w podwzgorzu,
wplywa takze bezposrednio na insulinowrazliwe tkanki
obwodowe i komoérki B trzustki [52]. U oséb otytych z in-
sulinoopornoscia lub cukrzyca typu 2 stwierdza si¢ pod-
wyzszone stgzenie leptyny w surowicy krwi, stad przyj-
muje si¢, ze w patofizjologii tych zaburzen wystepuje stan
opornosci na dziatanie leptyny. Wiadomo takze, ze u prze-
wazajacej liczby tych 0sob nie stwierdza sig¢ nieprawidio-
wosci w budowie receptoréw leptyny [123]. Mechanizm
powstawania leptynoopornosci jest nieznany, przypuszcza
si¢ jednak, ze przyczyniaé si¢ do niego moze zaktécenie
przekazywania sygnatu przez leptyne lub nieefektywny
transport przez barier¢ krew—mozg. Opornosé na lepty-
ne moze by¢ takze konsekwencja zwigkszonego naptywu
wolnych kwaséw tluszczowych do tkanek [52]. Istnieja na-
ukowe dowody, ktére wskazuja, ze leptyna nasilajac proces
B-oksydacji lipidéw oraz hamujac ich biosynteze w mig-
$niach szkieletowych i komérkach B trzustki podtrzymuje
w ten sposob wrazliwos¢é na insuling [50]. Dotychczas nie
ustalono, ktére dziatania leptyny pelnia najwazniejsza role
w zachowaniu insulinowrazliwosci u ludzi. Dalszych ba-
dant wymaga poznanie w jakim stopniu opornos¢ na dzia-
tanie leptyny przyczynia si¢ do rozwoju insulinooporno-
Sci i otytosci u ludzi.

Liczne dane doswiadczalne wskazuja na niekwestionowa-
ne znaczenie adiponektyny w patogenezie insulinooporno-
Sci u ludzi. W przeciwienstwie do innych biatek syntetyzo-
wanych w tkance ttuszczowej, ktérych st¢zenia zwigkszaja
si¢ w przebiegu otylosci, st¢zenie adiponektyny u os6b ze
zwigkszong masg ciata jest obnizone. Nastgpstwem dziata-
nia receptorowego adiponektyny jest zwigkszanie wrazli-
wosci na insuling [120]. Zaobserwowano negatywna kore-
lacje migdzy stezeniem adiponektyny a insulinoopornoscia
u ludzi, u ktérych czgsto rozpoznaje si¢ zespdt metabolicz-
ny [43,44,46]. Mechanizm odpowiedzialny za obnizone
stgzenie adiponektyny w zespole metabolicznym jest nie-
znany. Sugeruje si¢, ze czynnikiem hamujacym ekspre-
sj¢ adiponektyny jest stres oksydacyjny zwiazany z nad-
mierng akumulacja tkanki tluszczowej w organizmie [32].
Stwierdzono takze, ze insulina w stopniu wprost propor-
cjonalnym do dawki i czasu ekspozycji hamuje ekspresje
genu adiponektyny [39]. W badaniu japoniskim z udziatem
590 mezczyzn wykazano, ze obnizone stezenie adiponek-
tyny w osoczu krwi wyprzedzalo objawy insulinooporno-
$ci, stad wniosek, ze hipoadiponektynemia bierze udziat
w patogenezie tego stanu [46]. Zwrécono takze uwage na
wzrost osoczowego stezenia adiponektyny w wyniku reduk-
cji masy ciata [14]. Dane na temat istotnej roli adiponek-
tyny w patogenezie otylosci i insulinoopornosci pochodza
réwniez z badan genetycznych. Hara i wsp. [40] wykaza-
li, ze polimorfizm genu adiponektyny (APM1) odpowie-
dzialny za male stezenie tej adipokiny w osoczu jest zwia-
zany z podwyzszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2
w populacji japoriskiej. U oséb z mutacja missens 1164T,
w domenie globularnej adiponektyny, stwierdza sig, nieza-
leznie od warto$ci wskaznika BMI, znacznie mniejsze stg-
zenie adiponektyny w surowicy krwi w poréwnaniu z 0so-
bami, u ktérych nie wykryto takiej mutacji [54]. Podobny

zwigzek genu adiponektyny z podatnoscia na wystapienie
cukrzycy typu 2 zaobserwowano takze w innych grupach
etnicznych. Wsréd Francuzéw rasy kaukaskiej zauwazono
liczne polimorfizmy genu APM 1 oraz rzadkie mutacje zna-
czaco powiazane z hipoadiponektynemia i cukrzyca typu
2 [108]. Istnienie swoistych polimorfizméw w genie adi-
ponektyny powiazanych patogenetycznie z rozwojem in-
sulinoopornosci potwierdza teze, ze czynniki genetyczne
wydaja si¢ odgrywac istotna rol¢ w powstawaniu objawow
klinicznych zespotu metabolicznego. Mimo wielu dowo-
dow wskazujacych na zwigzek malego stezenia adiponek-
tyny z patogenezg insulinoopornosci, mechanizm dziata-
nia adiponektyny zapobiegajacy tej patologii nie zostat do
korica wyjasniony. Uwaza sig, ze adiponektyna uwrazli-
wia tkanki na dziatanie insuliny obnizajac naptyw wolnych
kwas6w ttuszczowych do watroby, zwiekszajac B-oksyda-
cje lipidéw i hamujac syntezg glukozy w watrobie. W mig-
$niach szkieletowych adiponektyna stymuluje zuzytkowanie
glukozy i proces B-oksydacji. Mechanizmem molekular-
nym odpowiedzialnym za powyzsze dziatanie adiponek-
tyny jest prawdopodobnie nasilona fosforylacja receptora
insulinowego oraz aktywacja biatkowej kinazy aktywowa-
nej AMP (AMP-activated protein kinase — AMPK) w wa-
trobie i w mig$niach szkieletowych. Inng wazna funkcja
adiponektyny, oprécz zmniejszania insulinoopornosci, jest
wiele dziatan przeciwmiazdzycowych, co wyjasnia czgste
wspdlne wystgpowanie otytosci, insulinoopornosci i cho-
réb miazdzycopochodnych [14]. Suplementacja adipo-
nektyny moze w przysziosci stanowié¢ skuteczng terapig
zmniejszajaca insulinoopornos¢ i jej powiklania w posta-
ci choréb sercowo-naczyniowych. Szczegdlne zaintereso-
wanie w kontekscie mechanizméw molekularnych leza-
cych u podioza insulinoopornosci budza takze receptory
adiponektyny AdipoR1 i AdipoR2. Ich zmniejszona eks-
presje wykazano w migs$niach i tkance ttuszczowej my-
szy ob/ob. Autorzy badania wykazali, ze ekspresja recep-
toréw AdipoR1 i AdipoR2 zmniejszata si¢ pod wptywem
insuliny. Hiperinsulinemia towarzyszaca insulinooporno-
Sci wywotuje wigc opornos¢ tkanek na adiponektyne, co
w dalszym stopniu nasila insulinoopornos¢ tworzac swo-
iste ,,btedne koto” [106]. Civitarese i wsp. [17] jako pierwsi
wykazali dodatnig korelacje migdzy stopniem ekspres;ji re-
ceptoréw AdipoR1 i AdipoR2 w mig$niach szkieletowych
a wrazliwoscia na insuling u ludzi. Obiecujaca metoda te-
rapeutyczng w leczeniu insulinoopornosci w zespole me-
tabolicznym moze sig sta¢ w przysztosci farmakologiczne
wzmocnienie funkcji receptoréw adiponektyny.

Opisano mechanizmy molekularne prowadzace do rozwoju
insulinoopornosci pod wptywem czynnika martwicy nowo-
tworéw TNF-a [43,85]. Badania prowadzone z udziatem
zwierzat doswiadczalnych i ludzi wykazaty, ze w przebie-
gu otytosci i insulinoopornosci stgzenie TNF-o jest zwigk-
szone [44]. Zaobserwowano takze, ze neutralizacja TNF-o
zwigksza wrazliwos$¢ na insuling u otytych gryzoni [107],
nie stwierdzono natomiast takiej odpowiedzi u ludzi z oty-
toscia [68]. Biosynteza TNF-a w tkance ttuszczowej dodat-
nio koreluje ze stezeniem insuliny w osoczu krwi oraz ze
wspotczynnikiem BMI, a obnizenie masy ciata powoduje
zmniejszenie ekspresji TNF-o. Ciekawe jest to, ze mimo
podwyzszonej ekspresji TNF-o w tkance tluszczowej os6b
otytych, w krwi obwodowej stwierdza si¢ jedynie bardzo
niewielkie stgzenie TNF-al, co sugeruje, ze TNF-o dziata
autokrynnie lub parakrynnie [50,75]. Mimo niskiego st¢ze-
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nia TNF-a w osoczu krwi, niektérzy badacze wykazali, ze
poziom TNF-o w osoczu krwi dodatnio koreluje z otytoscia
i insulinoopornoscia [26]. Autokrynne i parakrynne dzia-
tanie TNF-o potwierdza to, ze adipocyty syntetyzuja row-
niez dwa typy receptoréw TNF-o [52]. Analizowanych jest
klika mechanizmoéw, dzigki ktérym TNF-o indukuje insu-
linoopornos¢. Opisano hamowanie przekazywania sygnatu
insulinowego przez TNF-o. w wyniku aktywacji kinaz sery-
nowych, ktére dokonuja fosforylacji reszt serynowych bia-
tek substratowych receptoréw insulinowych IRS-1 i IRS-2.
Zmienione w ten sposéb biatka IRS ulegaja degradacji, co
niekorzystnie wplywa na dzialanie receptora insulinowego
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Udowodniono réwniez,
ze TNF-o zwigksza stgzenie wolnych kwasow tluszczo-
wych, ktérych posredni wptyw na rozwdj insulinooporno-
Sci wykazano w wielu pracach badawczych [43,85]. Pod
wpltywem TNF-a dochodzi do obnizenia ekspresji biatka
transportujacego glukoze¢ GLUT-4. Jako przyczyng insu-
linoopornosci rozwaza si¢ takze obnizenie ekspresji akty-
watora proliferatora peroksysomu — receptora y (PPAR-Y)
oraz podwyzszanie st¢zenia rezystyny [50,75].

Inna cytokina, ktérej biosyntez¢ wykazano w adipocytach
tkanki ttuszczowej jest interleukina 6 (IL-6). Ekspresja IL-6
w tkance tluszczowej oraz jej stgzenie w osoczu krwi do-
datnio koreluja z otyloscia, uposledzona tolerancja gluko-
zy 1insulinoopornos$cia, natomiast zmniejszenie masy cia-
fa normalizuje ekspresje i przywraca prawidiowe stezenie
tej cytokiny w osoczu. Zaobserwowano zwiazek polimorfi-
zmu genu IL-6 z otyloscia, wydatkowaniem energii, wraz-
liwoscia tkanek na dziatanie insuliny i cukrzycg typu 2. Do
najwazniejszych dziatan IL-6 indukujacych insulinoopor-
nos¢ nalezy ostabianie sygnatu insulinowego w tkankach
obwodowych w wyniku obnizania ekspresji czasteczek
sygnalizacyjnych zwiazanych z receptorem insulinowym,
niekorzystny wptyw na receptorowe dziatanie leptyny, ob-
nizanie wydzielania adiponektyny [26,52,91].

Wiedza na temat udziatu adipokin w patogenezie zaburzen
metabolizmu lipidéw i insulinoopornosci u ludzi ciagle jest
niewystarczajaca i wymaga dalszych badan. Identyfikacja
licznych mechanizmdéw rozwoju insulinoopornosci i wza-
jemne interakcje migdzy czasteczkami przyczyniajacymi
si¢ do jej wystapienia moze si¢ przyczyni¢ do opracowa-
nia nowych metod postgpowania terapeutycznego, ma-
jacego na celu poprawe wrazliwosci tkanek na insuling.
Wtasciwa interwencja farmakologiczna bedzie takze stu-
zy¢ zapobieganiu powiktaniom insulinoopornosci w prze-
biegu zespotu metabolicznego.

Aterogenna dyslipidemia w zespole metabolicznym

U wigkszosci chorych z zespotem metabolicznym i insu-
linoopornoscia stwierdza si¢ mniej lub bardziej wyrazo-
ne zaburzenia gospodarki lipidowej. Dyslipidemia typowa
dla zespotu metabolicznego, wedlug jego definicji, cha-
rakteryzuje si¢ podwyzszonym st¢zeniem tréjglicerydéw
i matym stezeniem cholesterolu frakcji HDL (high densi-
ty lipoproteins — HDL), ktdre stwierdza si¢ w rutynowych
badaniach laboratoryjnych. Bardziej szczegétowa analiza
zwykle wykazuje kolejne zaburzenia metabolizmu lipidéw,
takie jak zwigkszone st¢zenie lipoprotein resztkowych, pod-
wyzszone stgzenie apolipoproteiny B, matych czasteczek
LDL (low density lipoproteins — LDL) oraz matych cza-
steczek HDL. Wymienione zaburzenia lipidowe stanowia
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy, stad okre-
Slane sa pojeciem dyslipidemii aterogennej [37].

Zdaniem wielu autoréw, to wlasnie mate czasteczki lipo-
protein sa najbardziej aterogenne, poniewaz uszkadzaja
srodbtonek oraz tatwiej przenikaja przez jego btong pod-
stawna, ulegaja oksydacji i wiaza si¢ z receptorami mono-
cytéow [101]. Rozwdj fenotypu miazdzycowego jest kon-
sekwencja zaburzen metabolizmu lipidéw. Stwierdzono,
ze istnieje Scisty zwiazek pomigdzy insulinoopornoscia
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a dyslipidemia (ryc. 1). We wczesnych etapach rozwo-
ju insulinoopornosci wzrasta st¢zenie wolnych kwaséw
ttuszczowych w osoczu krwi, ktérego przyczyna jest utra-
ta blokujacego lipoliz¢ dziatania insuliny w adipocytach.
Kwasy tluszczowe sa transportowane do watroby, gdzie
sq syntetyzowane w nadmiarze lipoproteiny VLDL (very
low density lipoproteins — VLDL). Innym Zrédtem lipi-
doéw naptywajacych do watroby w zwigkszonej ilosci sa
chylomikrony zawierajace egzogenne trdjglicerydy i es-
try cholesterolu. Naptyw duzej ilosci lipidéw pochodza-
cych z r6znych zZrédet prowadzi do posttranslacyjnej stabi-
lizacji apolipoproteiny B, gtéwnego sktadnika biatkowego
VLDL, ktoérej degradacja jest zalezna od dziatania insuliny.
Zjawisko to sprzyja biosyntezie VLDL. Insulinoopornos¢
wplywa takze na ostabienie aktywnos$ci enzymatycznej li-
pazy lipoproteinowej, ktérej dziatanie determinuje tempo
usuwania lipoprotein bogatych w trdjglicerydy. Nasilona
biosynteza VLDL i zmniejszona ich degradacja przekta-
daja si¢ na wzrost stgzenia tréjglicerydow w osoczu krwi.
Obserwowane w dyslipidemii zwigzanej z zespotem meta-
bolicznym zmniejszone stezenie cholesterolu HDL i poja-
wienie si¢ matych gestych LDL jest konsekwencja zmian
w sktadzie tych lipoprotein i zaburzenia ich prawidto-
wego metabolizmu. Hipertréjglicerydemia i duze stgze-
nie VLDL stymuluje wymiang estréw cholesterolu i trgj-
glicerydéw miedzy lipoproteinami VLDL a HDL i LDL
za posrednictwem biatka CETP. Na skutek tego w VLDL
zwieksza sie iloS¢ estréw cholesterolu, a w HDL i LDL
zwigksza sig ilos¢ tréjglicerydéw. Proces ten prowadzi do
powstania czasteczek HDL i LDL bogatych w trdjglicery-
dy. W wyniku aktywnos$ci enzymatycznej lipazy watrobo-
wej, ktora hydrolizuje tréjglicerydy, powstaja mate i ggste
HDL i LDL [7,22,34]. Obtadowane trdjglicerydami HDL
sg usuwane z uktadu krazenia, co uposledza zwrotny trans-
port cholesterolu z tkanek. Zmienione HDL nie moga pel-
ni¢ swojej roli w zapobieganiu wystgpienia zmian miaz-
dzycowych w naczyniach. Do przeciwmiazdzycowych
dziatait HDL nalezy usuwanie cholesterolu z makrofagéw
znajdujacych si¢ w Scianie naczynia, zapobieganie wig-
zaniu komoérek stanu zapalnego do srédbtonka naczynio-
wego, a nastgpnie ich infiltracji do warstwy wewngtrznej
naczynia, obnizanie st¢zenia markeréw stanu zapalnego,
zmniejszanie utleniania lipoprotein matej ggstosci LDL
oraz dzialanie przeciwzakrzepowe [7]. Zaobserwowano,
ze w insulinoopornosci stgzenie lipoprotein LDL jest pra-
widtowe (u mgzczyzn) lub umiarkowanie podwyzszone
(u kobiet), zmienia si¢ natomiast sktad lipoprotein LDL,
ktore charakteryzujg si¢ matg zawartoscia estréw chole-
sterolu i mniejszym rozmiarem. Takie LDL sa okreslane
jako typ B LDL, w odréznieniu od typu A LDL, ktdry sta-
nowig LDL prawidlowe. Male geste lipoproteiny LDL sa
silnie aterogenne, wykazuja duza podatnos¢ na utlenianie,
maja wigksza zdolnos¢ do infiltracji Sciany naczyn krwio-
nosnych, sa rozpoznawane i wychwytywane przez recepto-
ry zmiatajace makrofagéw [7,22,34]. Lemieux i wsp. [60]
zaproponowali pojgcie ,hipertréjglicerydemicznej talii”
(hypertriglicerydemic waist) na okreslenie wspétistnienia
otylosci brzusznej i podwyzszonego st¢zenia tréjglicery-
déw w osoczu krwi. Badacze ci wykazali, Zze mgzczyZni
z tzw. aterogenng triada metaboliczna, na ktora sktadaja
si¢ hiperinsulinemia, podwyzszony poziom apolipoprote-
iny B i matych gestych czasteczek cholesterolu LDL, jed-
noczes$nie charakteryzuja si¢ obwodem talii 290 cm i po-
ziomem tréjglicerydéw =2 mmol/l (=176 mg/dl). Autorzy

uwazaja, ze proste zmienne, takie jak obwdd talii i steze-
nie tréjglicerydéw w osoczu krwi umozliwiaja identyfi-
kacje pacjentéw z wyzej wymienionymi metaboliczny-
mi czynnikami ryzyka wystapienia choroby wienicowej,
ktoérych oznaczenie jest znacznie trudniejsze w rutynowe;j
praktyce klinicznej. Stosunkowo niedawno opisana cecha
insulinoopornosci u ludzi jest zwigkszona biosynteza li-
poprotein zawierajacych apolipoproteing B-48 w przewo-
dzie pokarmowym, ktéra towarzyszy hiperlipidemii popo-
sitkowej [21]. Przedstawione zmiany profilu lipidowego
Scisle wiaza sig ze wzrostem ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych o podtozu miazdzycowym u chorych z zespo-
fem metabolicznym.

Nadci$nienie tetnicze w zespole metabolicznym

Coraz wigcej dowodow pochodzacych z badan ekspery-
mentalnych i klinicznych wskazuje na zwiazek przyczy-
nowo-skutkowy miedzy otyloscia i insulinoopornoscia
arozwojem i utrzymywaniem si¢ podwyzszonego cisnie-
nia tgtniczego (ryc. 2). Patogeneza nadcisnienia t¢tniczego
zwigzanego z otytoscig jest ztozona, a udziat w niej bie-
rze wiele wspolistniejacych i czgsto wspétzaleznych czyn-
nikéw [10]. Autorzy 7 raportu Narodowego Komitetu ds.
Zapobiegania, Oceny i Leczenia Nadci$nienia Tetniczego
(The Seventh Report of the joint National Comittee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure — JNC 7) z 2003 r. zaliczyli otytos¢ do naj-
wazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju nadcisnienia tet-
niczego [15]. Z analizy NHANES III wynika, ze czgstos¢
wystgpowania nadcis$nienia tgtniczego wzrasta progresyw-
nie wraz ze wzrostem wskaznika BMI niezaleznie od ptci
i wynosi 15% przy BMI <25 kg/m?, natomiast wsréd oséb
z BMI >30 kg/m?, nadcisnienie tetnicze stwierdza si¢ u 40%
z nich. Scista korelacja migdzy ci$nieniem tetniczym a ilo-
Scig tkanki thuszczowej nie ogranicza si¢ wigc do otytosci
patologicznej, ale ma charakter ciagty [11]. Wzrost czgsto-
Sci wystgpowania nadcisnienia t¢tniczego dotyczy zwlasz-
cza otylosci wisceralnej. Wykazano, ze zwigkszony obwdd
pasa byt niezaleznym i najwazniejszym czynnikiem pre-
dykcyjnym jego rozwoju [78]. Wsréd czynnikéw etiolo-
gicznych nadcisnienia t¢tniczego w zespole metabolicznym
wymienia sig¢: zaburzenia hemodynamiczne towarzyszace
otytosci oraz wzrost oporu naczyn obwodowych zwiaza-
ny z dysfunkcja srédbtonka, insulinoopornoscia i wpty-
wem adipokin uwalnianych z tkanki ttuszczowej. Wraz ze
wzrostem masy ciata zwigksza si¢ objeto$¢ krwi kraza-
cej w tozysku naczyniowym, a przeptyw krwi przez nad-
mierng ilos¢ tkanki ttuszczowej zwigksza rzut serca [77].
W patogenezie nadcisnienia wazne miejsce zajmuje insuli-
nooporno$¢ zwigzana z otytoscia i hiperinsulinemia, ktéra
wyksztatca si¢ w odpowiedzi na insulinoopornos¢ tkanek.
Opisano wiele mechanizméw, za posrednictwem ktérych
insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia moga prowadzi¢ do
rozwoju nadci$nienia tgtniczego w otytosci. Sposrdéd ana-
lizowanych zjawisk prowadzacych do nadcisnienia tgtni-
czego wywotanych insulinoopornoscia podkresla si¢ nad-
mierng aktywacj¢ uktadu wspéiczulnego i zwigkszenie
retencji sodu w nerkach [22]. Jednoczes$nie u 0séb z insu-
linoopornoscia uposledzony jest proces relaksacji naczyn
zalezny od dziatania insuliny. W warunkach fizjologicz-
nych insulina stymuluje biosyntez¢ tlenku azotu (nitric oxi-
de — NO), co ma znaczenie dla zachowania funkcji §réd-
btonka. Zmniejszenie wrazliwosci na insuling prowadzi
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do zmniejszonej biosyntezy NO. Do obnizenia aktywno-
Sci tlenku azotu i uposledzenia funkcji sSrédbtonka przy-
czynia si¢ takze wzrost stezenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych i hiperglikemia, a mediatorem tego procesu jest
stres oksydacyjny [46,64,97]. Towarzyszaca insulinoopor-
nosci kompensacyjna hiperinsulinemia i hiperglikemia na-
sila biosynteze i uwalnianie czynnikéw zwezajacych na-
czynia, m.in. endoteliny 1, ktéra wywotuje skurcz naczyn
i przyczynia si¢ do wzrostu komérek migsni gtadkich [19].
Poniewaz insulina pobudza biosyntezg¢ ROS, to nasila ak-
tywnos$¢é PKC i aktywuje NF-kB i jako czynnik mitogenny
wzmaga procesy wzrostu, migracji i proliferacji komorek
migsni gladkich naczyn. Hiperinsulinemia prowadzi wigc
do przerostu $ciany naczyn, zwezenia ich §wiatta, zwigk-
szenia oporu obwodowego i w rezultacie do nadci$nienia
tetniczego [66,100]. Insulinoopornos¢ z hiperinsuline-
mia, otylo$¢ i nadcisnienie tgtnicze to najczgsciej wyste-
pujace elementy zespotu metabolicznego [22], mozna za-
tem stwierdzié, ze zmniejszenie odpowiedzi tkankowej na
insuling i wynikajacy z opornosci na insuling wzrost steg-
zenia tego hormonu w osoczu, moga stanowié biologicz-
ne ogniwa miedzy otyloscia a nadci$nieniem tgtniczym.
Ostatnio duze zainteresowanie naukowcéw wzbudza rola
uktadu renina-angiotensyna (renin-angiotensin system
— RAS) w regulacji proceséw fizjologicznych zachodza-
cych w tkance tluszczowej oraz sposéb w jaki przeklada-
ja si¢ one na patogenez¢ nadcis$nienia tgtniczego w prze-
biegu otytosci. Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat
wykazaty, ze tkanka tluszczowa stanowi dodatkowe 7Zré-
dlo angiotensynogenu i angiotensyny II, peptydu o silnych
wlasciwosciach presyjnych.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze tkanka tluszczowa
to najwigkszy narzad endokrynny w organizmie, moze to
dawac¢ wyobrazenie o znaczacym udziale produktéw tej
tkanki w procesach fizjologicznych w organizmie. Istnieja
réwniez dowody na istnienie w obrebie tkanki ttuszczowe;j
enzymu konwertujacego angiotensyne (angiotensin co-
nverting enzyme — ACE) oraz receptoréw AT1 i AT2 an-
giotensyny II. Liczne badania populacyjne wykazaty, ze
ekspresja angiotensynogenu wzrasta w przebiegu otytosci
i koreluje ze wspdiczynnikiem talia-biodro (waist-to-hip
ratio — WHR), wykazano takze dodatnig korelacje mig-
dzy stgzeniem angiotensynogenu i aktywnoscig enzymu
ACE w osoczu krwi a wskaznikiem BMI [23]. Zwigzek
miedzy zwigkszona biosynteza angiotensynogenu w tkan-
ce tluszczowej a nadcisnieniem te¢tniczym, mimo wielu
badan, nadal pozostaje kontrowersyjny. Stad wynika ko-
nieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan z udziatem
duzych grup populacyjnych, w celu oceny wptywu otyto-
§ci na zmiany ekspresji genéw uktadu RAS i rozwdj nad-
ci$nienia tgtniczego.

Coraz czg¢sciej podkresla si¢ takze udziat innych produk-
téw adipocytéw w patogenezie nadcisnienia u osob z ze-
spotem metabolicznym i nadmierna iloscia tkanki tlusz-
czowej. Zgromadzono liczne dane potwierdzajace role
leptyny w kontroli ci$nienia tg¢tniczego krwi. Leptyna z jed-
nej strony dziata presyjnie aktywujac wspoétczulny uktad
nerwowy i zwigkszajac biosyntez¢ endoteliny 1, z drugiej
strony wpltywa na relaksacje Sciany naczyn nasilajac eks-
presje srddbtonkowej syntazy tlenku azotu [18,80]. Uwaza
sig, ze regulacja napigcia $ciany naczyi krwionos$nych pod
wplywem leptyny moze by¢ zaktécona w zespole metabo-

licznym [31]. Verma i wsp. [110], wykazali w badaniach
in vitro niekorzystny wplyw rezystyny na wazoaktywna
czynno$¢ Srédbtonka naczyn. Badacze ci zaobserwowa-
li wzrost ekspresji endoteliny 1 w komdrkach srédbton-
ka poddanych dziataniu rezystyny, nie zanotowali nato-
miast zmian w biosyntezie NO. Potencjalny udziat TNF-o
w rozwoju nadcis$nienia t¢tniczego w otytosci typu trzew-
nego wiaze si¢ z negatywnym wptywem tej cytokiny na
stan §rodbtonka naczyniowego. Innymi mechanizmami, za
posrednictwem ktérych TNF-ow moze si¢ przyczyniaé do
nadcis$nienia tetniczego, to stymulacja transkrypcji genu
angiotensynogenu w adipocytach i wydzielania endoteli-
ny 1 przez komérki srédbtonka [79]. Adiponektyna z ko-
lei wptywa korzystnie na §ciang¢ naczyn krwionosnych,
stymulujac wydzielanie tlenku azotu [36]. Wykazano, ze
u 0s6b z nadcisnieniem t¢tniczym stezenie adiponektyny
w osoczu krwi jest nizsze w porOwnaniu z jej stezeniem
u 0s6b normotensyjnych [3]. Przedstawiono takze rezulta-
ty badan z udzialem myszy knock-out pozbawionych genu
adiponektyny (adiponectin-KO mouse) i 0séb z nadcisnie-
niem tetniczym, z ktérych wynika, ze st¢zenie adiponek-
tyny dodatnio koreluje z reaktywnoscia naczyn [73]. Na
podstawie powyzszych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze hi-
poadiponektynemia przyczynia si¢ do rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego, a pomiar st¢zenia adiponektyny w osoczu
krwi moze stanowi¢ uzyteczny wskaznik uposledzonej
funkcji srédbtonka w zespole metabolicznym.

Inne substancje wytwarzane przez tkanke ttuszczowa, nie-
wymienione powyzej, moga réwniez stanowi¢ ogniwo 1a-
czace otylos¢ typu trzewnego z nadcisnieniem tetniczym.
Ustalenie doktadnej roli adipokin w nadcisnieniu tgtni-
czym wymaga dalszych badan.

Stan prozapalny i prozakrzepowy w zespole
metabolicznym

Stany prozapalny i prozakrzepowy sa waznymi elementa-
mi sktadowymi zespotu metabolicznego. Stan prozapalny
charakteryzuje si¢ podwyzszonym stezeniem cytokin, ta-
kich jak TNF-a, IL-6, jak rowniez podwyzszonym steze-
niem biatek ostrej fazy — fibrynogenu i biatka CRP. Stan
prozakrzepowy rozpoznawany jest na podstawie podwyz-
szonego stg¢zenia fibrynogenu, PAI-1 i innych czynnikéw
krzepnigcia. Powyzsze nieprawidtowosci nie sa rutynowo
diagnozowane w codziennej praktyce lekarskiej [38], w za-
leceniach IDF zaliczono je do tzw. ,,platynowego standar-
du” dodatkowych kryteriéw rozpoznawania zespotu me-
tabolicznego [4]. Wyjatkiem jest pomiar stezenia biatka
CRP, ktéry ma obecnie najwigksze praktyczne zastosowa-
nie w diagnozowaniu stanu zapalnego [38]. Duze stezenia
cytokin prozapalnych takich jak TNF-a, IL-6, leptyny, re-
zystyny, PAI-1, czynnika tkankowego (tissue factor — TF),
transformujacego czynnika wzrostu f3 (transforming growth
factor B — TGF-P) i innych w zespole metabolicznym sa
nastgpstwem otytosci, zwtaszcza typu trzewnego. Nasilona
biosynteza wymienionych wyzej cytokin przez obtadowa-
ne lipidami adipocyty jest przyczyna nie tylko opornosci
tkanek na insuling, ale takze stanu prozapalnego, dysfunk-
cji Srédbtonka i zaburzen proceséw krzepnigcia i fibrynoli-
zy w przebiegu zespotu metabolicznego. Nadmiar cytokin
moze takze nasila¢ reakcje zapalne w mig$niach i watro-
bie [99,105]. Uzyskano przekonujace dowody, ze stgzenie
biatka CRP jest podwyzszone u 0séb z zespotem metabo-
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licznym i dodatnio koreluje ze stopniem otytosci, ze ste-
zeniem trdjglicerydéw, warto$ciami nadcisnienia tgtnicze-
g0, stgzeniem glukozy na czczo i wrazliwoscia na insuling.
Stwierdzono takze, ze duze stezenie biatka CRP, bedace
wyktadnikiem toczacego si¢ stanu zapalnego w naczyniach
stanowi u tych oséb wskaznik dysfunkcji srédbtonka i za-
burzen proceséw krzepnigcia i fibrynolizy. Zgromadzone
liczne dowody wskazuja, ze podwyzszone stgzenie biat-
ka CRP w osoczu krwi jest jednym z najsilniejszych i nie-
zaleznych czynnikéw rokowniczych wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych [82,83]. Wyniki wielu badan pro-
spektywnych wskazuja réwniez na wartos¢ predykcyjna
stezenia biatka CRP, a takze IL-6 w stosunku do cukrzy-
cy typu 2 [29,30]. Zdaniem wielu autoréw, stan zapalny
moze zatem stanowi¢ ogniwo aczace otytos¢ i insulino-
opornos¢ z rozwojem miazdzycy i cukrzycy typu 2 [82].
Potwierdzenie zwiazku biatka CRP z otyloscia i insuli-
noopornoscia stanowia rezultaty badan prospektywnych,
w ktérych zaobserwowano, ze redukcja masy ciata zmniej-
sza poziom biatka CRP i innych markeréw stanu zapalne-
2o i jednoczesnie koryguje insulinoopornosé [24,56,103].
Biatko CRP aktywnie uczestniczy w procesie powstawania
zmian miazdzycowych wplywajac na funkcje Srédbtonka.
Wykazano do§wiadczalnie, ze biatko CRP w ludzkich ko-
morkach srédbtonka in vitro nasila ekspresj¢ czasteczek
adhezji komérkowej VCAM-1 (vascular cell adhesion mo-
lecule-1 — VCAM-1) i ICAM-1 (intercellular adhesion mo-
lecule-1 — ICAM-1), biatka chemotaksji monocytéw (mo-
nocyte chemoattractant protein-1 — MCP-1), utatwia takze
pob6r LDL przez makrofagi. Udowodniono, ze w dziata-
niu tym posredniczy indukowany przez CRP wzrost ste-
zenia endoteliny 1 i IL-6 [109]. W innym eksperymencie
in vitro zaobserwowano, ze biatko CRP hamuje biosynte-
z¢ NO destabilizujac mRNA srédblonkowej syntazy tlen-
ku azotu (endothelial NO synthase — eNOS) [111]. Z kolei
doswiadczenia przeprowadzone in vitro na ludzkich ko-
morkach migsni gtadkich naczyn in vivo na modelu zwie-
rzecym wykazaly, ze biatko CRP nasila ekspresje recepto-
réow AT1 angiotensyny II, migracje i proliferacje komérek
migsni gtadkich naczyn, powstawanie reaktywnych form
tlenu, biosyntez¢ sktadnikéw macierzy zewnatrzkomor-
kowej i formowanie si¢ neointimy [114]. Czgste wspotwy-
stgpowanie insulinoopornosci, cukrzycy typu 2 i choréb
uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym moze ttuma-
czy¢ to, ze hiperglikemia poteguje promiazdzycowe dzia-
anie biatka CRP [112]. Biatko CRP moze petni¢ réwniez
role koordynatora procesu zapalnego zwigkszajac aktyw-
no$¢ prozapalng innych adipokin wydzielanych przez tkan-
ke tluszczowa. Przyktadem takiej adipokiny jest PAI-1, kt6-
rego stgzenie w osoczu krwi znacznie wzrasta w zespole
metabolicznym i w przebiegu cukrzycy typu 2 [20]. Mimo
ze gtéwnym zZrédlem PAI-1 w osoczu krwi sa hepatocyty
i komérki srédbtonka [20], to w przebiegu otylosci, bio-
synteza w adipocytach moze przewyzsza¢ powstawanie
PAI-1 w innych tkankach [63]. Ekspresje genu kodujace-
go PAI-1 w adipocytach nasilaja inne adipokiny prozapalne
— TNF-a, TGF-p, a takze wolne kwasy ttuszczowe, insu-
lina i jej prekursor proinsulina. Czynnikami zwigkszaja-
cymi aktywnos¢ PAI-1 sa takze hiperinsulinemia i hiper-
tréjglicerydemia [49,53,63]. PAI-1 moze mie¢ wptyw na
rozwdj insulinooporno$ci zwiazanej z otytoscia, a przewle-
kle podwyzszone st¢zenie PAI-1 sprzyja procesowi proza-
krzepowemu i progresji miazdzycy [49,53]. Innym modu-
latorem stanu prozakrzepowego w zespole metabolicznym

jest czynnik tkankowy (TF). Badania kliniczne wykaza-
ly jego podwyzszone stezenie u oséb otytych i chorych
na cukrzyce. Ekspresja czynnika tkankowego wystepuje
w adipocytach, komoérkach przydanki otaczajacej naczy-
nia krwionosne i innych komérkach zrebu naczyniowego.
Doswiadczenia z udziatem zwierzat laboratoryjnych wy-
kazaty, ze biosynteza TF wzrasta w znacznym stopniu pod
wptywem TNF-q., insuliny i TGF-f [63]. Nasilona biosyn-
teza TNF-o0 w tkance tluszczowej oséb otytych nie tylko
przyczynia si¢ do powstania insulinoopornosci [52], ale
takze indukuje stan zapalny, stanowiacy podtoze rozwoju
miazdzycy [84]. Wykazano, ze TNF-o jest gtéwna cytokina
wywotujaca dysfunkcje Srédbtonka. Mechanizm, poprzez
ktéry TNF-o uposledza funkcje srédbtonka to aktywacja
NF-kB, ktéry wiazac si¢ z sekwencja promotorowa w ob-
regbie genéw kodujacych m.in. czasteczki adhezji komor-
kowej VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, selektyng E w komor-
kach srédbtonka i w komoérkach migsni gtadkich naczyn
stymuluje ich ekspresj¢ [69]. Nasilona biosynteza TNF-o
w zespole metabolicznym obniza biosyntezg eNOS, praw-
dopodobnie zmniejszajac stabilnos¢ mRNA dla tego en-
zymu. Zjawisko to poteguje istniejaca insulinoopornosé
[10,117]. Wykazano réwniez, ze TNF-a w zespole meta-
bolicznym zaktéca homeostazg i niszczy integralnos¢ srod-
btonka indukujac apoptoze komorek endotelium. Procesowi
temu przeciwdziata insulina [41]. W procesach zapalnych
zwigzanych z nadmiernym zgromadzeniem tkanki ttusz-
czowej rozwaza si¢ takze udziat interleukiny 6 (IL-6). IL-6
jest syntetyzowana w tkance ttuszczowej gtéwnie przez fi-
broblasty i komorki zrgbu naczyniowego. Adipocyty odpo-
wiadaja jedynie za 10% calkowitej ilosci IL-6 powstajacej
w obrebie tej tkanki. Wykazano, ze TNF-a az 60-krotnie
zwigksza biosynteze IL-6 w adipocytach i innych komor-
kach tkanki ttuszczowej [31]. Interleukina 6 jest silnym
mediatorem stanu zapalnego. Oprécz wielu dziatain me-
tabolicznych IL-6, ktére w czgsci pokrywajq si¢ z dziala-
niem TNF-a, IL-6 zwigksza takze adhezj¢ monocytéw do
komérek Srédbtonka, odgrywajac tym samym giéwna role
w patogenezie miazdzycy [116]. Nasilona ekspresja TGF-
w tkance thuszczowej ma szerokie implikacje w patofizjo-
logii otytosci i powiktan z nig zwigzanych. Wykazano, ze
TGF-f nasila proliferacje adipocytéw przez zmniejszanie
ekspresji genéw zaangazowanych w proces réznicowania
si¢ preadipocytéw w adipocyty. TGF-[ przyczynia sie tym
samym do wzrostu liczby komérek ttuszczowych zwiaza-
nych z fenotypem otytosci. Stwierdzono, ze TGF-B1 sty-
muluje uwalnianie PAI-1 w adipocytach i w wielu innych
typach komoérek, hamuje takze sekrecje leptyny z tkanki
tluszczowej u ludzi [31,75].

Wazna z punktu widzenia proceséw zapalnych w zespole
metabolicznym adipoking jest rezystyna. Badania wyka-
zaly, ze st¢zenia rezystyny koreluja ze st¢zeniami marke-
réw procesu zapalnego majacego znaczenie w patogenezie
miazdzycy [6]. Za udzialem rezystyny w procesie zapalnym
przemawia to, ze w przeciwieristwie do leptyny czy adipo-
nektyny, rezystyna, podobnie jak TNF-a, IL-6, MCP-1 czy
PAI-1 ulega ekspresji w zaktywowanych makrofagach zwig-
zanych z tkanka tluszczowa [98]. Rezystyna wpltywa tak-
ze niekorzystnie na czynnos¢ srédbtonka naczyn nasilajac
biosynteze¢ endoteliny 1 i czasteczek adhezyjnych odgry-
wajacych istotna role w inicjacji procesu miazdzycowego
[110]. Istotne miejsce w rozwazaniach nad udziatem cyto-
kin w powstawaniu stanu zapalnego ma leptyna. Analizujac
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zwiazek migdzy stanem zapalnym a podwyzszonym stgze-
niem leptyny w osoczu krwi stwierdzono, Ze leptyna bez-
posrednio wplywa na makrofagi zwigkszajac uwalnianie
czynnika stymulujacego kolonizacje monocytéw (monocy-
te colony-stimulating factor — M-CSF) [61]. Ponadto udo-
wodniono, Ze leptyna dziatajac za posrednictwem swoich
receptoréw zwigksza agregacje ptytek krwi i zakrzepowosé
wewnatrzaortalng [55]. Badania wykazaly takze, ze lepty-
na indukuje powstawanie reaktywnych form tlenu w mito-
chondriach, co zwigksza ekspresj¢ MCP-1 w komérkach
Srédbtonka in vitro. Zjawisko to ulega nasileniu przy ist-
niejacej insulinoopornosci i hiperglikemii. Wspétistnienie
hiperleptynemii i duzego stgzenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych u 0séb otylych przyczyniajace si¢ do nadmierne-
go powstawania ROS w komérkach endotelium zwigksza
ryzyko choréb uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym
[118]. Interesujace badania przeprowadzili Singhal i wsp.
[94], ktérzy oceniajac zdolnos¢ naczyn do relaksacji wy-
kazali, ze duze stgzenia leptyny pozwalaja prognozowac
wystapienie powiktan naczyniowych niezaleznie od pozo-
stalych zaburzen metabolicznych obserwowanych w prze-
biegu otylosci. Autorzy uwazaja, ze stgzenie leptyny jest
lepszym parametrem rokowniczym choréb naczyniowych
niz tradycyjne czynniki ryzyka, takie jak st¢zenie biatka
CRP czy insuliny. Wykazano, ze ekspresja i wydzielanie
leptyny przez adipocyty sa stymulowane przez IL-6 i ha-
mowane przez TNF-o. Zaleznosci te wskazuja na istnienie
interakcji migdzy poszczegdlnymi adipokinami i podkre-
Slaja ich wptyw na aktywno$¢ wydzielniczg tkanki ttusz-
czowej [2,58]. Jednym z proponowanych ogniw laczacych
stan zapalny z otytoscia jest biatko chemotaksji monocy-
tow MCP-1. Ekspresja MCP-1 wystepuje przede wszyst-
kim w makrofagach i komoérkach srédbtonka. Wykazano
takze, ze pewna ilos¢ tej chemokiny prozapalnej powstaje
w adipocytach, a jej stgzenie zaréwno w osoczu krwi, jak
i w tkance ttuszczowej moze korelowacé ze stopniem otyto-
Sci [16]. Sugeruje sig, ze infiltracja tkanki ttuszczowej przez
makrofagi, w ktérej posredniczy MCP-1 przyczynia si¢ do
dalszych proceséw patogenetycznych obserwowanych w oty-
tosci i insulinoopornosci. Zaktywowane makrofagi sg Zré-
dtem czasteczek pozapalnych, m.in. TNF-o, IL-6. Istnieja
dowody potwierdzajace endokrynna rolg¢ MCP-1 pocho-
dzacego z tkanki tluszczowej w inicjacji procesu ateroge-
nezy, u podloza ktérego lezy stan zapalny [52]. Aby uznaé
MCP-1 za istotny marker toczacego si¢ stanu zapalnego
zwigzanego z zespotem metabolicznym potrzebne sa dal-
sze badania. Zgodnie z teoria, ze otytos¢ jest choroba za-
palna, przyjmuje si¢, ze adipocyty inicjuja proces zapalny,
natomiast makrofagi nasilaja jego przebieg. Infiltracja ko-
morek zapalnych do tkanki ttuszczowej wywotuje zmiany
metabolizmu lipidéw w adipocytach i biosyntezy cytokin
prozapalnych w tkance ttuszczowej [87].

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze adiponektyna prze-
ciwnie do oméwionych wyzej adipokin skutecznie przeciw-
dziata zmianom aterogennym w naczyniach krwionosnych,
u podloza ktdrych lezy stan zapalny [14]. Jak wiadomo, ste-
zenie adiponektyny obniza si¢ wraz z rozwojem otylosci
i jej powiktan [5,86,119], skutkiem tego chorzy z zespo-
fem metabolicznym pozbawieni sa naczynioprotekcyjne-
go dziatania adiponektyny [57]. Przeciwzapalne dziatanie
adiponektyny w $cianie naczyn obejmuje kilka procesow.
Wykazano, ze adiponektyna w st¢zeniach fizjologicznych
(5-25 pg/mL), w sposéb zalezny od dawki, hamuje indu-

kowang przez TNF-o ekspresje srodblonkowych czasteczek
adhezyjnych VCAM-1, ICAM-1 i E-selektyny oraz adhezj¢
monocytéw w ludzkich komérkach srédbtonka in vitro [69].
Adiponektyna jako modulator §rédbtonkowej odpowiedzi
zapalnej hamuje aktywacj¢ NF-xB zaleznie od cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cyclic adenosine monophospha-
te — cAMP) [71]. Wiadomo powszechnie, ze szlak NF-kB
odgrywa role w regulacji reakcji zapalnych [104]. W bada-
niach in vitro zaobserwowano takze, ze adiponektyna ha-
muje przeksztalcanie makrofagéw w komorki piankowate
obnizajac akumulacje lipidéw w tych komdrkach. Doktadna
analiza takiego dziatania adiponektyny wykazata obniza-
nie przez adiponektyng ekspresji genu receptora zmiataja-
cego klasy A makrofagéw (macrophage scavenger receptor
—MSR) na poziomie transkrypcji [70]. Udowodniono réw-
niez eksperymentalnie, ze adiponektyna reguluje procesy
hematopoezy hamujac proliferacje prekursoréw mielomo-
nocytéw, prawdopodobnie w procesie indukcji apoptozy.
Ponadto zaobserwowano, ze dojrzate makrofagi podda-
ne dziataniu adiponektyny wykazuja ostabiona aktywnos¢
fagocytarna, ktéra byta przywrécona po ekspozycji tych
komérek na przeciwciata przeciwko receptorom czynnika
dopetiacza C1q [121]. Nie jest wigc wykluczone, ze adipo-
nektyna dzigki podobieristwu strukturalnemu do czynnika
dopetniacza C1q dziata za posrednictwem jego receptoréw
[89]. Zanotowano takze zalezne od adiponektyny hamowa-
nie sekrecji TNF-o przez makrofagi [121]. Wyniki najnow-
szych badain dowodza, ze istnieje ujemna korelacja migdzy
stezeniem biatka CRP a st¢zeniem adiponektyny w oso-
czu krwi, co prawdopodobnie wynika z tego, ze ekspre-
sja mRNA biatka CRP jest odwrotnie proporcjonalna do
poziomu mRNA adiponektyny w tkance ttuszczowej [72].
Przedstawione skutki dzialania adiponektyny potwierdza-
ja jej niekwestionowana rol¢ w modulacji proceséw zapal-
nych w przebiegu otytosci i insulinoopornosci.

W ostatnich latach coraz czgsciej zwraca si¢ uwage na zwig-
zek migdzy otyloscia, stanem zapalnym a patogeneza insu-
linoopornosci i miazdzycy [12,90]. Prowadzonych jest wiele
badan w tym kierunku. Ich rezultatem jest identyfikacja re-
ceptorowego biatka o nazwie tanis, ktére moze stanowic po-
tencjalny czynnik taczacy cukrzyceg, stan zapalny i choroby
sercowo-naczyniowe. Wykazano eksperymentalnie, Ze eks-
presja biatka tanis w hepatocytach jest odwrotnie proporcjo-
nalna do stgzenia glukozy i insuliny w osoczu krwi i dodat-
nio koreluje ze st¢zeniem tréjglicerydéw. Zaobserwowano
takze, ze w interakcje z biatkiem tanis wchodzi amyloid oso-
czowy A — SAA (serum amyloid A — SAA) [113]. SAA, po-
dobnie jak CRP, jest biatkiem ostrej fazy, zwiazanym z og6l-
noustrojowym stanem zapalnym i procesem miazdzycowym,
stanowi czynnik predykcyjny choroby wieficowej i jej obja-
woéw klinicznych [48]. Stezenie SAA koreluje znaczaco z in-
sulinoopornoscia i otyloscia u pacjentéw z cukrzyca typu
2 [59]. W zwiazku z tym uwaza sig, ze bialko tanis i SAA
stanowia jeden z ogniw taczacych kompleks zaburzen: cu-
krzyce typu 2, stan zapalny i choroby sercowo-naczyniowe
[113]. Doktadne poznanie roli biatka tanis przyczyni si¢ do
wyjasnienia przyczyn powiklan zespotu metabolicznego,
u podioza ktérych lezy stan zapalny.

PobpsumowaniE

W niniejszym artykule podjgto probe opisania komoérko-
wych i molekularnych mechanizméw, za pomoca ktérych

554



Pacholczyk M. i wsp. - Zespot metaboliczny. CzeS¢ II: patogeneza zespotu...

nadmierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie przy-
czynia si¢ do wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych
i cukrzycy typu 2. Obecny stan wiedzy na temat przyczyn
rozwoju zespotu metabolicznego jest wynikiem potacze-
nia wysitkdw w dwéch obszarach poszukiwan. Czegs¢ ba-
daczy uwaza, ze zesp6t metaboliczny rozwija si¢ na skutek
powiktan otylosci. Wyniki wielu badan epidemiologicz-
nych i klinicznych wskazuja na $ciste powiazania migdzy
otyloscia wisceralng a pozostatymi elementami zespotu
metabolicznego. Zdaniem innych badaczy, czynnikiem
prowadzacym do wystapienia zespolu metabolicznego
jest insulinoopornosé, ktdra stanowi zagrozenie cukrzyca
typu 2. Odkrycia dokonane w ciagu ostatnich lat pozwala-
ja twierdzi¢, ze otytos¢ przyczynia si¢ nie tylko do wysta-
pienia insulinoopornosci i cukrzycy, ale takze do rozwoju
dyslipidemii i nadcis$nienia t¢tniczego. Mimo ze od wielu
lat trwaja badania, ktére maja na celu poznanie mechani-
zmoOw patogenetycznych lezacych u podstaw zespotu me-
tabolicznego, nie udato si¢ jednoznacznie okresli¢ zalez-
nosci pomigdzy poszczegdlnymi elementami tego zespotu
chorobowego. Zwigkszajaca si¢ rola adipokin w patoge-
nezie zespotu metabolicznego stanowi nowa ptaszczyzne
do podjecia poszukiwan zwiazku pomigedzy kluczowym

PismiEnNicTWO

elementem zespolu metabolicznego — otytoscia wisce-
ralna a pozostalymi zaburzeniami, ktére mu towarzy-
sza. Adipokiny syntetyzowane w nadmiarze przez tkan-
ke tluszczowa dziataja wielokierunkowo na réznorodne
procesy komérkowe, prowadzac do ztozonego uktadu za-
burzen charakterystycznych dla zespotu metabolicznego.
Skojarzenie insulinoopornosci, aterogennej dyslipidemii,
nadcis$nienia tgtniczego, stanu prozapalnego i prozakrze-
powego istotnie zwigksza ryzyko wystapienia powiktan
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w przebiegu ze-
spotu metabolicznego. Wymienione stany wplywaja nie-
korzystnie na Sciang naczyniowa, modyfikujac czynnosé
srédbtonka i przyczyniajac si¢ do wezesnego i bardziej na-
silonego rozwoju miazdzycy.

Wzrost zainteresowania zespotem metabolicznym wyni-
ka nie tylko ze Swiadomosci zagrozen zdrowotnych, jakie
niesie ze soba otytos¢, ale takze jest wynikiem znacznego
postepu w badaniach nad jego patogeneza. Doktadne po-
znanie czynnikéw zaréwno genetycznych, jak i srodowi-
skowych prowadzacych do rozwoju zespotu metaboliczne-
go przyczyni sig¢ do opracowania wytycznych postgpowania
prewencyjnego oraz skutecznych metod terapeutycznych.
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