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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Insulinoopornoscia okresla si¢ zmniejszenie wrazliwosci tkanek na insuling. Najczgsciej jest
ona zwiazana z defektem receptora insulinowego i/lub kaskady kinaz insulinowego przekaznic-
twa wewnatrzkomérkowego. Insulinoopornos¢ hepatocytow ujawnia si¢ przede wszystkim nad-
miernym wytwarzaniem i uwalnianiem glukozy do krazenia, czego skutkiem jest hiperglikemia,
zaburzeniu ulega réwniez wewnatrzwatrobowa gospodarka lipidowa. Hiperglikemia w potacze-
niu z hiperinsulinemia konsekwentnie nasilaja wewnatrzhepatocytarna lipogenezg i estryfikacje
kwasow tluszczowych do triacylogliceroli (TAG), diacylogliceroli (DAG) i ceramidéw (CER).
Akumulacja lipidéw, gléwnie DAG i CER, bezposrednio interferuje z insulinowym szlakiem prze-
kaZnictwa sygnatu, nasilajac insulinoopornos¢ hepatocytéw. Molekularnym podtozem zaburzen
wydaja si¢ zaréwno nadmierna aktywnos¢ kinazy biatkowej C (PKC), spowodowana wzrostem
zawartos$ci diacylogliceroli wewnatrz hepatocytéw, jak tez zwigkszona inaktywacja kinazy biat-
kowej B (PKB), spowodowana nadmierna akumulacja ceramidéw. Skutkiem, w obu przypad-
kach, jest fosforylacja i dezaktywacja substratu receptora insulinowego (IRS-1) i uposledzenie
insulinowego szlaku przekazZnictwa sygnatu prowadzace w konsekwencji do nasilenia hipergli-
kemii z nastgpcza hiperinsulinemia i kolejnego nasilenia watrobowej lipogenezy.
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Summary

Insulin resistance (IR) is commonly defined as a lack of insulin effects on target tissues, due to
impaired post-receptor signaling pathways. Generally, liver IR is manifested by uncontrolled glu-
cose release to the blood stream (hyperglycemia). However, metabolic consequences of hepatic
insulin resistance are more profound, involving also lipid imbalances. Accumulation of intracel-
lular lipids such as diacylglycerols (DAG) and ceramides (CER) was found to interfere directly
with the insulin signaling cascade, inducing hepatic IR. Molecular targets of elevated DAG and/
or CER levels include activation of protein kinase C (PKC) and/or protein phosphatase that de-
phosphorylates Akt/PKB. In either case as a result insulin resistance develops, enhancing hyper-
glycemia and subsequent hyperinsulinemia, which in turn aggravate liver lipogenesis and fatty
acid accumulation.
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1. PoDSTAWOWE METODY OCENY INSULINOOPORNOSCI

2. PATOGENEZA STLUSZCZENIA WATROBY

Ocena insulinoopornosci ogélnoustrojowej najczesciej
opiera si¢ na jednoczesnych pomiarach stezern glukozy
iinsuliny w surowicy, po 6-8-godzinnej przerwie migdzy
positkami. Stosowany jest wéwczas tzw. homeostatyczny
model oceny insulinoopornosci (HOMA-IR homeostatic
model assessment — insulin resistance). Wyliczony zosta-
je wspotczynnik insulinoopornosci:

HOMA-IR = insulina (uU/ml) x glukoza (mmol/l)/22,5
lub HOMA-IR = insulina (uU/ml) x glukoza (mg/dl)/405.

Wartos¢ tego wspétczynnika u oséb zdrowych, w wieku
<35 lat i przy prawidtowej naleznej masie ciala wynosi
okoto 1, natomiast warto$ci wyzsze przemawiaja za insu-
linoopornoscia [56]. Stosowany jest takze test doustnego
obciazenia glukoza (OGTT-oral glucose tolerance test),
ktéry w praktyce klinicznej ocenia mozliwos¢ utylizacji
glukozy w organizmie po doustnym obciazeniu glukoza
(po 2 godzinach stgzenie glukozy w osoczu krwi zylnej
ponizej 140 mg/dl Swiadczy o prawidlowej wrazliwosci
komorek na insuling, za$ powyzej 200 mg/dl o insulino-
opornosci) [56].

Istnieje takze mozliwos$¢ oceny insulinoopornosci na po-
ziomie poszczegdlnych tkanek i narzadéw. Przyktadem
moze by¢ tzw. ,,adipo-IR index”, rzadziej stosowany
wskaznik insulinoopornosci tkanki ttuszczowej, kt6-
ry zaklada pomiary w surowicy zaréwno insuliny, jak
i wolnych kwaséw ttuszczowych (na czczo) [21]. W mo-
delach doswiadczalnych mozna takze oceni¢ bezposred-
nio insulinoopornos¢ np. migsni szkieletowych. W takiej
ocenie migsni szkieletowych na dziatanie insuliny stosu-
je si¢ tzw. klamre hiperinsulinemiczng normoglikemicz-
na. Natomiast w badaniach prowadzonych na modelach
zwierzecych, insulinoopornos¢ migsni szkieletowych i/
lub adipocytéw moze by¢ oceniana na podstawie stymu-
lowanej insuling translokacji GLUT-4 (biatkowych trans-
porteréw glukozy) do btony komérkowej. Zmniejszenie
translokacji transporteréow GLUT-4 do blony komoérko-
wej, a tym samym spadek stymulowanego insuling trans-
portu dokomdrkowego glukozy jest miarg insulinoopor-
nosci tych miegsni [25].

Mozliwy jest takze pomiar insulinoopornosci watrobowej,
ktéry wymaga jednak zastosowania glukozy znakowanej
izotopem promieniotworczym i nie jest rutynowo stosowa-
ny w praktyce klinicznej [7]. W badaniu tym, u 0s6b z in-
sulinoopornoscia, stymulowany insulinag wychwyt radioak-
tywnej glukozy przez hepatocyty jest istotnie zmniejszony
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [2,3].

Jednym z nastgpstw insulinoopornosci hepatocytéw jest
stluszczenie watroby, okres§lane mianem niealkoholowej
choroby stluszczeniowej watroby (NAFLD — nonalcoho-
lic fatty liver disease). Niealkoholowe stluszczenie watro-
by to nagromadzenie substancji ttuszczowych w cytopla-
zmie ponad 5% hepatocytéw lub przekraczajacej 5-10%
masy narzadu u oséb, ktére nie naduzywaja alkoholu. Nie
jest do korica pewne czy insulinoopornos$¢ hepatocytow
jest przyczyna czy tez konsekwencja nadmiernej akumu-
lacji lipidéow w watrobie [16]. Niektére badania wskazu-
ja, iz insulinoopornos¢ moze by¢ czynnikiem inicjuja-
cym akumulacje lipidéw i rozw6j zmian sttuszczeniowych
w przebiegu NAFLD. Potwierdzeniem wydaja si¢ badania
stwierdzajace nadmierne gromadzenie lipidéw wewnatrz-
komoérkowych w migsniach szkieletowych, kardiomiocy-
tach i hepatocytach u zwierzat z farmakologicznie indu-
kowana cukrzyca (streptozocyna) czy tez modyfikowanych
genetycznie (np. Zucker Diabetic Rats) [88,89,90]. Istnieja
takze doniesienia stwierdzajace nadmierna akumulacje li-
pidéw wewnatrzwatrobowych u zwierzat poddanych diecie
bogatottuszczowej [95]. Nalezy podkreslié, ze zwlaszcza
zastosowanie diety bogatej w nasycone kwasy ttuszczo-
we skutkuje gromadzeniem si¢ lipidow w hepatocytach.
Dieta bogatotluszczowa powoduje takze nadmierng aku-
mulacje kwasow ttuszczowych w samej tkance tluszczo-
wej, co w konsekwencji prowadzi do insulinoopornosci tej
tkanki, z nastgpczym zmniejszonym hamowaniem przez
insuling hormonowrazliwej lipazy lipoproteinowej (HSL).
W nastgpstwie insulinoopornosci adipocytéw dochodzi
do zwigkszonego uwalniania wolnych kwaséw tluszczo-
wych (WKT) z tkanki ttuszczowej do krwi, co powoduje
ich zwigkszony naptyw do watroby. Zwigkszony naptyw
WKT i towarzyszaca otytosci hiperinsulinemia nasila-
ja wewnatrzwatrobowa lipogeneze (np. przez aktywacje
czynnikéw transkrypcyjnych SREBP — sterol regulatory
element-binding proteins) z jednoczesnym, wzglednym,
zwolnieniem tempa oksydacji kwasow ttuszczowych [30].
Efektem jest nadmierna akumulacja lipidéw w hepatocy-
tach, niejednokrotnie obserwowana jako nasilenie formo-
wania wewnatrzkomaérkowych drobnych kropli lipidowych,
bogatych przede wszystkim we frakcje triacylogliceroli
(TAG). Tym niemniej wydaje sig, ze akumulacja triacylo-
gliceroli jest zjawiskiem stosunkowo bezpiecznym, a raczej
nadmiar innych, bardziej bioaktywnych, frakcji lipidowych
bezposrednio przyczynia si¢ do uposledzenia dzialania in-
suliny w hepatocytach (zob. molekularne podtoze insuli-
noopornosci). Nalezy zaznaczy¢, ze tempo oksydacji kwa-
sow ttuszczowych jest wzglednie zmniejszone w stosunku
do nadmiernego naptywu kwaséw ttuszczowych i w tych
warunkach dochodzi do wzmozonego utleniania kwaséw
tluszczowych w peroksysomach, co skutkuje nasileniem

237



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 236-243

procesow peroksydacji [17,51]. Lipidy podlegajace wzmo-
zonej peroksydacji (np. powstajace wéwczas w nadmiarze
toksyczne aldehydy, takie jak 4-hydroxynonenal), nasila-
ja stres oksydacyjny hepatocytéw, co doprowadza do ich
martwicy, a uwolnione z uszkodzonych hepatocytéw pe-
roksydowane lipidy indukuja stan zapalny i uszkodzenia
zyt watrobowych. Przewlekly stan zapalny powoduje nad-
mierng syntez¢ m.in. TNF-o (tumor necrosis factor, czyn-
nika martwicy nowotworéw) oraz interleukin, w tym przede
wszystkim IL-1 i IL-6 [65,94]. Bezposrednio w hepato-
cytach podwyzszone stgzenie TNF-o nasila fosforylacje
seryny/treoniny w IRS-1 hamujac aktywnos¢ kinaz tyro-
zynowych receptora insulinowego [34]. Czynnik martwi-
cy nowotworéw hamuje takze Sciezke sygnatowq insuliny
w watrobie poprzez aktywacj¢ kinaz serynowych, takich
jak JNK-1 (Jun N-terminal kinase-1) [38], ktére réwniez
hamuja aktywnos¢ IRS-1, a sugerowany jest dodatkowo
wplyw TNF-a na utrzymywanie kinaz biatkowych B w nie-
aktywnym, defosforylowanym stanie [26,63,86].

Kolejnym etapem progresji stluszczenia watroby jest jej
widknienie i tworzenie przegrdd tacznotkankowych [51].
Postepujace widknienie watroby dotyczy réwniez pacjen-
tow z HCV. Infekcja wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) jest gtéwna przyczyna przewlektej choroby watro-
by i dotyczy ponad 3% Swiatowej populacji z czego u oko-
to 3-9% pacjentéw z postepujacego widknienia moze sie
rozwinaé marskos¢ watroby [80]. Powszechne wsrdd pa-
cjentéw z zapaleniem wirusowym watroby typu C sa tak-
ze nieprawidlowosci metaboliczne. Wykazano, iz osoby
cierpiace na przewleklte wirusowe zapalenie watroby typu
C sa narazone na rozwdj insulinoopornosci, a w koricu
cukrzyce [55]. Insulinoopornosé w przebiegu HCV wy-
nika zaréwno bezposrednio z obecnos$ci wirusa w organi-
zmie, jak i posrednio w wyniku zapalenia tego narzadu.
Charakterystyczny dla zakazenia HCV jest przewlekty stan
zapalny w watrobie, ze zwigkszonym wytwarzaniem cyto-
kin prozapalnych, zwtaszcza TNF-q, ktéry bierze udziat
w rozwoju insulinoopornosci, przez hamowanie sygnatu
insulinowego na poziomie receptorowym i postreceptoro-
wym [61]. Stwierdzono, ze biatko rdzeniowe wirusa za-
palenia watroby typu C powoduje réwniez insulinoopor-
nos$¢ hepatocytéw przez redukcje lub aktywnos¢é molekut
zaangazowanych w Sciezke sygnatowa insuliny, szczegdl-
nie IRS-1 i IRS-2. Jednakze nie jest do korica pewne czy
zaburzenia w $ciezce sygnalowej wynikaja ze zmian eks-
presji genéw IRS, degradacji samych czastek sygnatowych
czy tez ze zmienionej ich aktywnosci [39].

Wykazano, ze u pewnej czgsci chorych na NAFLD moze sig
rozwina¢ niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
(NASH — nonalcoholic steatohepatitis), marskos¢, widknie-
nie, a nawet rak watroby [14]. Niejednokrotnie w stluszczo-
nej watrobie dochodzi bowiem do rozwoju zmian zapalnych
[53,54]. Obecny stan wiedzy pozwala jedynie sugerowac,
ze gtéwna role w patogenezie NASH odgrywaja wszyst-
kie procesy opisane wyzej wtacznie z nadmierng lipoliza
tkanki ttuszczowej, wzmozonym dowatrobowym napty-
wem lipidéw oraz wzglednie zmniejszona B-oksydacja li-
pidéw w mitochondriach i nasilona peroksydacja lipidow.

Naduzywanie alkoholu prowadzi do zwyrodnienia komo-
rek watrobowych bezposrednio na skutek toksycznego od-
dzialywania na strukturg hepatocytéw oraz posrednio przez

zaburzenie metabolizmu komérek watrobowych [18,36].
Etanol hamuje bowiem insulinowy szlak przekaZnictwa sy-
gnatu w hepatocytach przez uposledzenie autofosforylacji
tyrozyny receptora insulinowego oraz zmniejszenie aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej [57,96]. Dochodzi wéwczas do
rozwoju insulinoopornosci hepatocytéw, prowadzacej do
nadmiernej lipogenezy watrobowej, z towarzyszacym jej
sttluszczeniem, co opisywane jest jako alkoholowa choro-
ba watroby (ALD - alcoholic liver disease). Postgpujace
zmiany sttuszczeniowe moga prowadzi¢ do zapalenia,
zwitdknienia i marskosci watroby, a nawet raka watroby
[29,44,49,66,68,69,79].

3. MOLEKULARNE PODLOZE INSULINOOPORNOSCI HEPATOCYTOW

Receptor insulinowy jest glikoproteina, sktadajaca sie
z dwéch podjednostek o i dwéch podjednostek [ i nale-
zy do rodziny receptoréw majacych aktywnos¢ kinazy ty-
rozynowej. Obie podjednostki o0 wystgpuja na zewnatrz
btony komérkowej, sa potaczone ze soba mostkami dwu-
siarczkowymi i w ten sam sposéb tacza si¢ z zewnatrz-
btonowa czescia podjednostek B [70,93]. Insulina wiazac
si¢ ze swoistym regionem podjednostki oo powoduje zmia-
ny w konfiguracji receptora i autofosforylacje reszt tyro-
zyny w wewnatrzkomorkowej czesci podjednostki 3 [47].
Zmiany te powoduja aktywacj¢ receptora insuliny i fos-
forylacje reszt tyrozyny w biatkach substratowych, bio-
racych udziat w dalszym przekazywaniu sygnatu insuli-
ny. Bialek substratowych receptora insulinowego jest 10,
a naleza do nich m.in. proteiny okreslane jako substraty
receptora insuliny (IRS 1-4 — insulin receptor substrate),
z ktérych najwazniejsze sa IRS-1 1 IRS-2 [91]. Aktywacja
IRS poprzez fosforylacjg reszt tyrozyny pobudza dwa naj-
wazniejsze szlaki sygnalizacji insuliny zwigzane z 3-ki-
naza fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz biatkowa kinaza
aktywowana mitogenami (MAPK). Kaskada MAPK po-
Sredniczy w przekazywaniu sygnatu mitogennego do ja-
dra komérkowego (procesy wzrostu, roznicowania i proli-
feracji komérek), natomiast w metaboliczna odpowiedZ na
insuling zaangazowana jest PI3K [4,82,91]. W sktad PI3K
wchodzi podjednostka regulacyjna, odpowiedzialna za po-
taczenie PI3K z czastkami IRS oraz podjednostka katali-
tyczna, aktywujaca fosforylacje fosfatydyloinozytoli bton
komoérkowych. Reakcja ta prowadzi do fosforylacji i akty-
wacji biatkowej kinazy B (PKB), okreslanej réwniez jako
biatko Akt [1,48]. Aktywnos¢ PKB reguluje translokacje
insulinowrazliwego transportera glukozy (GLUT-2) z cy-
toplazmy do btony komdrkowej hepatocytéw, ktéry odgry-
wa gléwna role w transporcie glukozy do wnetrza komo-
rek watroby. Do pobudzenia translokacji GLUT-2 moze
réwniez doj$¢ za posrednictwem aktywowanych przez
PI3K izoform biatkowej kinazy C (PKC) [20.,41] (ryc. 1).
Mechanizm wewnatrzkomoérkowego szlaku przekaznictwa
sygnatu insulinowego jest skomplikowany i podlega pre-
cyzyjnej regulacji, zas uposledzenie jednego z elementéw
w calym szlaku transmisji sygnalu komérkowego moze sta-
nowi¢ molekularne podtoze insulinoopornosci. Ogniwem
patogenetycznym moze wigc by¢ nieprawidlowe wytwa-
rzanie insuliny, zmiany w receptorach insulinowych i ich
substratach, a zwlaszcza defekty w sygnalizacji postre-
ceptorowej [9,46]. Proteiny, ktére biora udziat w Sciezce
sygnatowej insuliny moga ulec potranslacyjnym modyfi-
kacjom w wyniku czego zmieniona jest ich aktywnos¢.
NajczesSciej zmiany obejmuja zmniejszenie stymulowane;j
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Ryc. 1. Schemat zaburzen insulinowego
szlaku przekaZnictwa sygnatu w wy-
niku nadmiernej akumulacji lipi-
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GLUT-2 — transporter glukozy 2;
IRS — substrat receptora insulino-
wego; PDK-1 — kinaza 1 zalezna
od fosfatydyloinozytolu; PI3K —
kinaza fosfatydyloinozytolu 3; PIP,
DAG — 4,5-difosforan fosfatydyloinozy-
tolu; PIP, — 3,4,5-trifosforan fos-
fatydyloinozytolu; PKB/Akt — ki-
naza biatkowa B; ,,+” — dziatanie
pobudzajace; .®” _ dziatanie ha-
mujace; LCFA-CoA — estry acylo-
koenzymu A z dtugotaricuchowy-
mi kwasami tluszczowymi; DAG

przez insuling fosforylacji tyrozyny w IRS-1 oraz zaburze-
nie taczenia IRS-1 z PI3K [43]. Fosforylacja reszt sery-
ny w IRS-1 uposledza stymulowana przez insuling fosfo-
rylacje tyrozyny w IRS-1 [71]. Nieaktywny IRS-1 nie jest
w stanie uczestniczy¢ w dalszych mechanizmach sygnali-
zacyjnych insuliny w komérkach [38].

W otyltosci, ktérej skutkiem jest nadmierna akumulacja lipi-
déw wewnatrz hepatocytéw najczesciej dochodzi do postre-
ceptorowego uposledzenia sygnatu insulinowego. Wykazano
m.in., ze wzmozona akumulacja WKT w komoérkach wa-
trobowych indukuje insulinooporno$¢ zwiazana ze wzro-
stem translokacji PKC-3 z cytosolu do btony komérkowe;j
hepatocytéw, gdyz to w niej obecny jest IRS wykazujacy
bliskos¢ substratowa z PKC [45]. PKC-8 uczestniczy w pro-
cesie fosforylacji reszt seryny i treoniny w IRS-1, dopro-
wadzajac do jego inaktywacji. Zatem stanom insulinoopor-
nosci hepatocytéw towarzyszy zmniejszenie stymulowane;j
przez insuling fosforylacji tyrozyny w IRS-1, wskutek cze-
go dochodzi do spadku aktywnosci PI3K, a takze do jed-
noczesnego wzrostu aktywnosci PKC-6 [12,15].

WKT (wolne kwasy ttuszczowe) indukuja takze rozwdj in-
sulinooporno$ci w hepatocytach przez bezposrednie hamo-
wanie aktywnosci kinazy tyrozynowej i uposledzenie auto-
fosforylacji tyrozyny receptora insulinowego [40,52,62,77].
W kolejnych badaniach dotyczacych wptywu WKT na he-
patocyty wykazano, ze dtugotaricuchowe kwasy ttuszczo-
we hamuja translokacje i aktywnos¢ glukokinazy, ktéra
odgrywa gtéwna, regulatorowa role w utrzymaniu odpo-
wiedniego gradientu stgzeniowego glukozy w poprzek bto-
ny komérkowej [85]. Zmniejszenie aktywnosci glukokinazy
prowadzi do wzrostu stgzenia wolnej glukozy w hepato-
cytach i w konsekwencji do zmniejszenia wychwytu glu-
kozy przez te komérki [35].

‘Watrobowa insulinoopornos¢ jest zwigzana z nadmierna
akumulacja w hepatocytach nie tylko WKT, ale takze dtugo-
faiicuchowych estréw kwasoéw ttuszczowych (LCFA-CoA),
diacylogliceroli (DAG), triacylogliceroli (TAG) i cerami-
déw (CER) [32] (ryc. 1). Dtugotaricuchowe kwasy ttusz-
czowe dostaja si¢ do wnetrza komérek w wyniku dyfuzji
biernej (tzw. mechanizm flip-flop) lub tez przy wspétudzia-
le biatkowych przenosnikéw FAT/CD36 (fatty acid translo-
kase), biatko wiazace kwasy tluszczowe FABPpm (plasma

— diacyloglicerole; TAG — triacylo-
glicerole; CER — ceramidy; MITO —
mitochondria; WKT — wolne kwasy
ttuszczowe; FAT/CD36 — transloka-
za kwasoéw ttuszczowych

membrane associated binding protein), biatko transportu-
jace kwasy tluszczowe FATP (fatty acid binding protein).
Po wejsciu do wnetrza komoérki WKT sg albo aktywowa-
ne do LCFA-CoA (long chain fatty acid acylo-CoA) albo
tacza sig z biatkami wiazacymi kwasy tluszczowe (FABPc
— fatty acid binding proteins cytosolic). LCFA-CoA sa me-
tabolicznie aktywnymi postaciami wewnatrzkomérkowych
kwaséw ttuszczowych, a ich powstawanie katalizowane jest
przez syntetazg acylo-CoA. Cze¢s¢ LCFA-CoA jest trans-
portowana bezposrednio do mitochondriéw, gdzie jest utle-
niana w procesie B-oksydacji, zas$ reszta stanowi substraty
do estryfikacji w réznych frakcjach lipidowych. W watro-
bie dlugotaricuchowe estry kwaséw ttuszczowych moduluja
takze aktywnos$¢ niektérych enzymow, takich jak: syntaza
acylo-CoA, glukokinaza, glukozo-6-fosfataza co skutkuje
zaburzeniem metabolizmu glukozy. Ponadto zwigkszone
wewnatrzkomodrkowe stgzenie LCFA-CoA moze powodo-
wac zwigkszong aktywacje kinaz PKC, a przez to zaburzad
dzialanie wewnatrzkomérkowego szlaku przekaZnictwa sy-
gnatu insulinowego [11,64,67]. Akumulacja LCFA-CoA
moze by¢ réwniez posrednim wskazZnikiem zwigkszonego
stgzenia triacylogliceroli, diacylogliceroli lub ceramidéw
wewnatrz hepatocytéw [67], gdyz ich nadmiar podlega in-
tensywnym procesom estryfikacji do tych frakeji lipidowych.

Tym niemniej, wydaje si¢, ze zwigkszona pula TAG moze
by¢ akumulowana w watrobie w postaci kropli lipidowych,
nie interferujac ze szlakiem insulinowego przekaznictwa
sygnatu. Jednoczesnie wykazano, ze wyciszenie ekspresji
acylotransferazy diacyloglicerolowej (DGAT?2), ktére zapo-
biegto akumulacji triacylogliceroli, skutkowato wzrostem
akumulacji DAG i nie powstrzymalo rozwoju insulino-
opornosci i lipotoksycznosci [60,73,75]. Jednak nadmier-
nie gromadzone w hepatocytach w postaci kropli lipido-
wych triacyloglicerole, moga by¢ bezposrednia przyczyna
uszkodzenia watroby, gdy dojdzie do zaburzenia watrobo-
wego przepltywu krwi, poprzez ucisk zatok doprowadza-
jacy do nekrozy hepatocytéw [92]. Wydaje sig, ze to nad-
mierna akumulacja DAG moze by¢ bezposrednia przyczyna
lipotoksycznosci w hepatocytach. Wykazano bowiem, ze
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akumulacja DAG w znacznej mierze jest odpowiedzialna za
wzmozona aktywacje PKC (szczegdlnie PKC-BII i PKC-8)
1 nastgpcze uposledzenie insulinowego szlaku przekazZnic-
twa sygnatu [45,81,27] (ryc. 1). Badania doswiadczalne
potwierdzaja, ze blokowanie powstawania DAG [estryfi-
kacja dwdch czasteczek dlugotaficuchowych estréw kwa-
séw ttuszczowych, w reakcji katalizowanej przez fosfataze
fosfatydylowa 1 (PAP 1)] skutecznie zapobiega rozwojowi
insulinoopornosci [10]. Podobnie jak i nasilenie tworzenia
TAG z diacylogliceroli (nadekspresja DGAT) réwniez ma
dziatanie zapobiegajace rozwojowi uposledzenia szlaku in-
sulinowego. DAG odgrywaja takze wazna role w biosynte-
zie glicerofosfolipidéw, ktére sa gtéwnym komponentem
bton komoérkowych i réwniez moga interferowaé z insuli-
nowym szlakiem przekaZnictwa [8].

Ceramidy moga powstawac¢ w wyniku syntezy de novo i hy-
drolizy sfingomieliny. Synteza de novo zachodzi poczatko-
wo w retikulum endoplazmatycznym i kontynuowana jest
w aparacie Golgiego. Proces syntezy ceramidéw rozpoczy-
na si¢ kondensacja palmitylo-CoA i seryny, a w koricowym
etapie, z udzialem desaturazy dihydroceramidu powstaje
ceramid, ktory jest transportowany do aparatu Golgiego
i tam metabolizowany do sfingolipidéw. Synteza sfingo-
mieliny, z ktérej powstaje po hydrolizie ceramid, jest za-
lezna od przemieszczenia ceramidu z cytoplazmy do we-
wnetrznej powierzchni blon Golgiego. Tam z udziatem
syntazy sfingomieliny (SMS) tworzona jest sfingomieli-
na. Powstawanie ceramidu ze sfingomieliny zachodzi na
cytoplazmatycznej powierzchni btony komérkowej i kata-
lizowane jest przez sfingomielinaze [32,72,83]. Ceramidy
petnig role w przekazie sygnatléow wewnatrzkomérkowych.
Wyniki badan doswiadczalnych wykazaty, ze nadmierna
ilos¢ CER prawdopodobnie zaburza sygnat insuliny gtow-
nie na poziomie kinazy bialkowej B (PKB). Przypuszcza
sig, iz ceramidy w hepatocytach moga jednoczesnie inak-
tywowaé PKB, a takze aktywowacé PKC-C, ktéra to izo-
forma odpowiada za zachowanie $ciezki lipogenezy [84].
Inaktywacja PKB moze si¢ odbywac¢ zaréwno przez de-
fosforylacje tego biatka, jak tez i przez zahamowanie jego
translokacji do btony komérkowej. Ponadto ceramid upo-
Sledza translokacje transportera glukozy (GLUT-2) do bto-
ny komdrkowej, co zmniejsza transport glukozy do wnetrza
hepatocytéw [45,81,83] (ryc. 1). Kolejnym mechanizmem,
poprzez ktéry ceramidy moga uposledza¢ dziatanie insuli-
ny jest zwigkszona ekspresja cytokin prozapalnych, takich
jak TNF-a. Z kolei zwigkszone stezenie TNF-o w hepato-
cytach, zwtaszcza w stanach otytosci, powoduje wzmozo-
ny metabolizm sfingolipidéw przez aktywacje sfingomieli-
nazy, a takze synteze de novo ceramidéw. W konsekwencji
powoduje nadmierng akumulacje CER w komdrce i nasi-
la insulinoopornos¢ hepatocytéw [33,59].

4., KoNSEKWENCIE INSULINOOPORNOSCI HEPATOCYTOW

krzepniecia i fibrynolizy oraz nadmiernej aktywacji sta-
nu zapalnego [23,87]. W zaburzeniach lipidowych pod-
stawowym wydaja si¢ zaburzenia w postaci nadmiernego
uwalniania bogatych w triacyloglicerole lipoprotein VLDL
(very low density lipoproteins), co powoduje wzrost steze-
nia triacylogliceroli w osoczu. Naptyw duzej iloSci lipidéw
(pochodzacych z r6znych Zrédet) do watroby prowadzi do
potranslacyjnej stabilizacji apolipoproteiny B, gtéwnego
sktadnika biatkowego VLDL, a jej degradacja jest zalez-
na od dziatania insuliny. Innymi stowy insulinoopornos¢
sprzyja biosyntezie VLDL, poprzez nadmiar wewnatrzwa-
trobowych triacylogliceroli, jak i apolipoproteiny B [22].
Insulinoopornosé wptywa takze na ostabienie aktywnosci
enzymatycznej lipazy lipoproteinowej, ktérej dziatanie de-
terminuje tempo usuwania lipoprotein bogatych w triacylo-
glicerole, a spadkowi aktywnosci hormonowrazliwej lipa-
zy lipoproteinowej adipocytéw towarzyszy wzrost st¢zenia
kwasoéw ttuszczowych w surowicy. Obserwowane jest takze
zmniejszone stezenie frakcji lipoprotein HDL (high den-
sity lipoproteins) i LDL (low density lipoproteins), co jest
konsekwencja zmian w sktadzie tych lipoprotein i zaburze-
niem ich prawidlowego metabolizmu. Hipertriglicerydemia
i duze st¢zenie VLDL stymuluje wymiang estréw chole-
sterolu i triacylogliceroli migdzy lipoproteinami VLDL
a HDL (high density lipoproteins) i LDL (low density li-
poproteins). Na skutek tego w VLDL zwigksza si¢ ilo$¢
estrow cholesterolu, a w HDL 1 LDL zwieksza sie ilos¢
triacylogliceroli. Proces ten prowadzi do powstania czaste-
czek HDL i LDL bogatych w TAG [6,19,24]. W zwiazku
ze zmniejszeniem hamowania aktywnosci lipazy watro-
bowej powstajace lipoproteiny, sa takze bardziej podat-
ne na glikacje i oksydacj¢ [13,31]. Wymienione zaburze-
nia lipidowe stanowia niezalezny czynnik ryzyka rozwoju
miazdzycy, co $cisle wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych [28]. Innym czynnikiem rozwoju
choréb serca i naczyn jest podwyzszone stgzenie fibryno-
genu oraz bialek ostrej fazy, syntetyzowanych w watrobie
[6]. Wykazano, iz u pacjentéw z nadmierna akumulacja
lipidéw w hepatocytach, zwigkszona watrobowa synteza
fibrynogenu jest indukowana przez towarzyszaca insulino-
opornosci hiperinsulinemig oraz przez cytokiny zwigzane
z toczacym si¢ stanem zapalnym (zwtaszcza IL-6) [5,58,74].
Kolejnym czynnikiem krzepnigcia bedacym przyczyna za-
burzen proceséw krzepliwosci krwi jest inhibitor aktywa-
tora plazminogenu (PAI-1 — plasminogen activator inhi-
bitor 1). Wykazano bezposredni wptyw wolnych kwaséw
tluszczowych, insuliny i jej prekursora proinsuliny, a tak-
ze hiperinsulinemii i hipertriglicerydemii na zwigkszenie
aktywnosci PAI-1 [6,37,42,50]. PAI-1 moze mie¢ wptyw
na rozwoj insulinoopornosci zwiazanej z otytoscia, a prze-
wlekte podwyzszone stezenie PAI-1 sprzyja procesowi pro-
zakrzepowemu i progresji miazdzycy [37,42].

5. PopsumowaNIE

Gléwnym nastgpstwem insulinoopornosci hepatocytéw
jest niekontrolowane uwalnianie glukozy do krazenia
(wskutek m.in. hamowania aktywnosci dwéch enzymoéw:
karboksykinazy fosfoenolopirogronianu [PEPCK] i glu-
kozo-6-fosfatazy [G6Pase]), co prowadzi do nastgpczej hi-
perglikemii i hiperinsulinemii [78]. Jednakze konsekwencje
metaboliczne insulinoopornosci watrobowej nie ogranicza-
ja si¢ tylko do zaburzeri gospodarki wgglowodanowej, ale
prowadza takze do zaburzen gospodarki lipidowej, kaskady

Zjawisko insulinoopornos$ci hepatocytow towarzyszy wie-
lu chorobom, w tym m.in.: niealkoholowe;j sttuszczeniowe;j
chorobie watroby, niealkoholowemu stluszczeniowemu za-
paleniu watroby, alkoholowemu stluszczeniu watroby i wi-
rusowemu zapaleniu watroby. Molekularny mechanizm wa-
trobowej insulinoopornosci, jak i przyczyny jej klinicznych
objawdw nie sa doktadnie wyjasnione. Wiadomo, ze w sta-
nach insulinooporno$ci moze dochodzi¢ do zaburzenia in-
sulinowego sygnatu przekaznictwa, najczesciej zwiazanego
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z defektem receptorowym i postreceptorowym. W trakcie
rozwoju insulinoopornosci watrobowej dochodzi do nad-
miernej akumulacji m.in. LCFA-CoA, DAG, TAG i CER.

PismiennicTwWo

Nadmierna akumulacja gtéwnie DAG i CER bezposred-
nio interferuje z insulinowym szlakiem przekazZnictwa sy-
gnatu, doprowadzajac do insulinoopornosci hepatocytéw.
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