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Summary

Hypertension and obesity are very important medical and
social problems. On the basis of experimental and clinical
studies strong relationship between obesity and hyperten-
sion has been confirmed. Insulin resistance plays a funda-
mental role in complex pathogenesis of obesity related
hypertension.

In the view of recent studies adipose tissue should be treated
as endocrine organ producing many active substances. It is
postulated that some of them (tumor necrosis factor ¢, leptin,
adiponectin, resistin, interleukin-6) can play potential role
in the mechanism leading to insulin resistance.

Better understanding of pathomechanism leading to the
development of insulin resistance could contribute to im-
provement of therapeutic process.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze juz od wielu lat jest waz-
nym problemem medycznym i spolecznym. Rocznie
na calym $wiecie z powodu konsekwencji podwyz-
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szonych wartosci ci$nienia t¢tniczego umiera 7,1 mln
o0sob [1]. Problem ten dotyczy takze spoleczefstwa
polskiego. W badaniu NATPOL III nadci$nienie tet-
nicze stwierdzono u 29% doroslych Polakéw. War-
tosci ci$nienia w granicach 139/85-89 mm Hg, ktore
wigza si¢ ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, stwierdzono u kolejnych 30% mieszkancow Pol-
ski. Wniosek jest nastepujacy — 17 mln Polakéw
choruje na nadcisnienie tetnicze lub jest zagrozo-
nych jego wystapieniem [2].

Na podstawie badan eksperymentalnych, klinicz-
nych 1 populacyjnych potwierdzono silny zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy otyloscia a nadcis-
nieniem tetniczym.

Pierwsze doniesienia o czgstszym wystgpowaniu
nadci$nienia tgtniczego w grupie oséb z otyloscig
opublikowano w latach 20. XX wieku [3]. W bada-
niu Framingham stwierdzono, ze przyrost masy cia-
ta 0 4,5 kg wigzal si¢ ze wzrostem ci$nienia tetnicze-
go 0 4 mm Hg. Wykazano, ze 70% me¢zczyzn i 60%
kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym to osoby ze zbyt
duzg masg ciala [4]. W innych badaniach obserwo-
wano, ze spadkowi masy ciala u otylych oséb z nad-
ciSnieniem towarzyszyl spadek ciSnienia t¢tniczego
nawet wowczas, gdy utrzymywano znaczne spozy-
cie soli [5]. Wedlug badania NHANES II (National
Health and Nutrition Examination Survey) ryzyko
wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego jest 3-krotnie
wigksze u osob otylych niz u osob bez otylosci,
aw populacji 0s6b otylych w wicku 2545 lat ryzyko
to wzrasta 6-krotnie [6]. Wedtug The Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC 7) z 2003 roku otylo$¢ zalicza si¢ do
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najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju nadcis-
nienia tetniczego [7].

Istotnym wyznacznikiem wystgpowania nadcis-
nienia t¢tniczego jest rozmieszczenie tkanki tlusz-
czowej. Wykazano istnienie zalezno$ci migdzy cen-
tralnym (brzusznym) typem otylosci a nadci$nie-
niem tetniczym, niezaleznie od catkowitej zawarto-
Sci tkanki ttuszczowej [8]. W badaniu Olivetti Heart
Study [9] wykazano, ze obwdd pasa jest silnym nie-
zaleznym predyktorem ci$nienia t¢tniczego (zarow-
no skurczowego, jak i rozkurczowego).

Silny zwiazek otylosci i nadci$nienia tetniczego na-
bral szczegblnego znaczenia pod koniec XX 1 na po-
czatku XXI wicku. Jest to zwigzane z gwaltownym
tempem wzrostu otyloSci w nowoczesnych spoleczen-
stwach. Nie jest to juz problem Stanéw Zjednoczo-
nych, ale wszystkich krajéw przyjmujacych tak zwany
zachodni styl zycia. Wedlug badania NHANES, prze-
prowadzonego w latach 1999-2000, az 64,5% doroslej
populacji Stanéw Zjednoczonych ma nadwagg, a 30,5%
jest otytych [10]. Takze w krajach Europy Zachodniej
w ciggu ostatnich 10 lat zaobserwowano znaczny
wzrost wystepowania otyloSci — od 10% do 40%
w wickszosci krajow [11]. W Polsce jest to réwniez
zjawisko powszechne, poniewaz prawie 70% doroslej
populacji to osoby z nadwaga lub otyle [12].

Otylos¢ to zlozona choroba metaboliczna zwigza-
na z wieloma powiklaniami. Do najistotniejszych
nalezg: nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwien-
na serca, cukrzyca typu 2. Z rozwojem otylosci 1 jej
powiklan wigze si¢ ryzyko przedwczesnej $mierci,
a takze liczne zmiany prowadzace do obnizenia ja-
kosci zycia [13]. W poréwnaniu z populacja osdb
szczuplych znaczna otylos¢ wigze si¢ z 12-krotnym
wzrostem $miertelnosci nawet w grupie oséb z prze-
dzialu wickowego 25-35 lat [14]. Nieunikniong kon-
sekwencjg obserwowanego wzrostu czgstosci otylo-
Sci 1 nadwagi bedzie zwigkszajaca si¢ liczebno$é po-
pulacji pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym zwig-
zanym z otyloscig.

W kontekscie przedstawionych danych epidemio-
logicznych szczegblnego znaczenia nabiera identyfi-
kacja mechanizméw prowadzacych do rozwoju nad-
ci$nienia t¢tniczego u pacjentdéw z nadwagg 1 otylo-
Scig. Moze to bowiem stanowi¢ podstawe do okresle-
nia skutecznych form postgpowania terapeutyczne-
go, a by¢ moze pozwoli na opracowanie nowej grupy
lekéw poprawiajacych efektywnos$é leczenia hipoten-
syjnego u tych chorych.

Nickwestionowane znaczenie w zlozonej patoge-
nezie nadciSnienia tetniczego zwigzanego z otylo-
Scia maja insulinooporno$é i hiperinsulinemia, ktéra
jest zjawiskiem wtornym 1 kompensacyjnym do in-
sulinoopornosci tkanek [15, 16].

Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia

Insulinoopornos¢ to stan stabszego oddzialywania
insuliny na tkanki docelowe, mimo prawidiowego lub
podwyzszonego stezenia insuliny w surowicy krwi.

Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia staly si¢ cen-
tralnymi zaburzeniami tak zwanego zespolu X, opi-
sanego przez Reavena, ktorych obecnos¢ w istotny
sposob wplywa na rozwdj pozostalych elementow.
W sklad zespotu wechodza ponadto: zaburzenia tole-
rancji glukozy, nadcis$nienie tetnicze, podwyzszone
stezenie triglicerydow, cholesterolu frakeji VLDL
(very low-density lipoprotein) 1 obnizone st¢zenie cho-
lesterolu frakeji HDL (high-density lipoprotein) [17].
Efektem licznych badan dotyczgcych zespotu X
bylo okreslenie kolejnych integralnych elementow:
otylosci typu centralnego, cukrzycy typu 2, miazdzy-
cy 1 choroby niedokrwiennej serca, podwyzszonego
stezenia malych gestych LDL (low-density lipopro-
tein), podwyzszonego stezenia kwasu moczowego,
podwyzszonego stezenia inhibitora aktywatora pla-
zminogenu (PAI-1, plasminogen activator inhi-
bitor-1), podwyzszonego stezenia fibrynogenu 1 mi-
kroalbuminurii. Zespél wymienionych zaburzen
okresla si¢ obecnie jako zesp6l metaboliczny lub ze-
spol insulinoopornosci [18].

Za koncepcja metaboliczng, wedlug ktérej insuli-
nooporno$¢ 1 hiperinsulinemia maja istotny udzial
w patogenezie nadciSnienia, przemawiajg obserwa-
cje wskazujace, ze dzialania, ktore zmniejszajg insu-
linoopornos$¢ 1 hiperinsulinemie, takie jak: ograni-
czenie kalorii w diecie, zmniejszenie masy ciala czy
aktywnos¢ fizyczna, prowadza do obnizenia ci$nie-
nia tetniczego [19].

Zjawisko insulinoopornosci wystepujace u otylych
0sob z nadci$nieniem t¢tniczym jest selektywne
— dotyczy prawie wylacznie metabolizmu glukozy
[20], jest tkankowo swoiste — dotyczy przede
wszystkim migsni szkieletowych [21] oraz metabo-
licznie swoiste — synteza glikogenu jest uposledzo-
na [22]. Wtérnie do insulinoopornosci tkanek wyste-
puje hiperinsulinemia, ktéra kompensuje oslabiony
wplyw insuliny na metabolizm tkankowy glukozy,
ale rownocze$nie wplywa na nerki, uktad wspolczul-
ny 1 §ciany naczyf krwiono$nych, uruchamiajac me-
chanizmy, ktére moga prowadzié do rozwoju nadcis-
nienia tetniczego [23].

Analizuje si¢ liczne mechanizmy, poprzez ktére
insulinooporno$¢ 1 hiperinsulinemia mogg prowa-
dzié do rozwoju nadci$nienia tetniczego w otylosci.

De Fronzo 1 wsp. wykazali, ze fizjologiczna hi-
perinsulinemia, przy jednoczes$nie utrzymanych pra-
widlowych warto$ciach glikemii, powoduje u zdro-
wych 0s6b zmniejszenie wydalania sodu z moczem
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o 30-40% [24]. Efekt antynatriuretyczny wynika
z bezposredniego wplywu insuliny na nerki, co wy-
kazano, podajac insuling bezposrednio do tetnicy
nerkowej [25]. Hiperinsulinemia, aktywujaca liczne
cewkowe uklady transportu sodu, odpowiada wigc
za zwigkszong retencj¢ sodu przez nerki i moze pro-
wadzi¢ do rozwoju nadcisnienia t¢tniczego.

Sposrdéd analizowanych zjawisk, wywolywanych
przez hiperinsulinemig, prowadzacych do rozwoju
nadci$nienia tetniczego mocno podkresla sie takze
zwigkszenie aktywnosci ukladu wspéiczulnego [26].

Poniewaz insulina wplywa na transport jonéw
w blonie komorkowej, hiperinsulinemia 1 insulino-
oporno$¢ mogg prowadzi¢ do zaburzen jonowych we
wnetrzu komoérek Sciany naczyniowej, sprzyjajac ich
zwickszonej kurczliwosci 1 przebudowie prowadza-
cej do nadcisnienia t¢tniczego. Rozwaza si¢ takze
wplyw insuliny na zmiang¢ struktury Scian naczyn.
Hiperinsulinemia moze prowadzi¢ do przerostu
mig$niowki, zwezenia Swiatla naczyn oporowych
i rozwoju nadcis$nienia [27].

Mimo wielu badaf przyczyny ostabienia dziafa-
nia insuliny w nadci$nieniu tgtniczym z towarzy-
szaca otyloscig nie sg jeszcze dokladnie poznane.
Potwierdzenie znaczenia insulinoopornosci w roz-
woju nadci$nienia t¢tniczego w grupie osob ze zbyt
duzg masg ciala spowodowalo, 1z bardzo istotnym
zagadnieniem stala si¢ odpowiedZ na pytanie, co lezy
u podstaw rozwoju insulinooporno$ci w tej grupie
chorych? Przedstawiono wiele koncepcji i hipotez,
ktorych znaczenie w patogenezie tego zjawiska jest
mniej lub bardziej prawdopodobne.

Precyzyjna analiza potencjalnego udzialu okre-
Slonych czynnikéw w patogenezie insulinooporno-
Sci stala si¢ mozliwa po opisaniu molekularnych me-
chanizméw dzialania insuliny.

Molekularne mechanizmy
dziatania insuliny

Rozrdznia si¢ trzy rodzaje zaburzen prowadza-
cych do opornosci na dzialanie insuliny, a mianowi-
cie insulinooporno$é przedreceptorows, receptorows
1 pozareceptorows.

Aktywno$¢ biologiczna insuliny na poziomie ko-
morkowym rozpoczyna si¢ po interakeji insuliny z re-
ceptorem, ktory jest tetramerem zlozonym z dwéch
podjednostek a 1 dwoch podjednostek f. Insulina
przylacza si¢ do podjednostki a, co prowadzi do au-
tofosforylacji kilku reszt tyrozynowych wewnatrzko-
moérkowej czgsci podjednostki . Tak pobudzony re-
ceptor insulinowy powoduje fosforylacje innych sub-
stratow. W wickszosci komérek gléwnym substra-

tem jest wielkoczasteczkowe biatko cytozolu zwane
substratem receptora insulinowego-1 (IRS-1, insulin
receptor substrat-1). Do IRS-1 przylaczajg si¢ we-
wnatrzkomoérkowe biatka wyposazone w tak zwang
domen¢ SH2. Dotychczas zidentyfikowano ponad
20 takich bialek. Za posrednictwem domeny SH2
IRS-1 pobudza kinazg fosfatydyloinozytolu-3 (PI-3,
phosphatidylinositol-3), ktéra powoduje fosforylacje
fostatydyloinozytolu, skladnika blony komorkowe;.
Pod wplywem tej reakeji dochodzi do przemieszcze-
nia si¢ pecherzykow, ktorych zadaniem jest trans-
port biatka przenosnikowego GLUT-4 na po-
wierzchni¢ komorek. W ten sposéb insulina pobu-
dza wychwyt glukozy. Substrat receptora insulino-
wego-1 moze tez wchodzié w reakeje z biatkami ada-
ptorowymi, jak GRB 2, ktére przylaczaja IRS-1 do
grupy blisko spokrewnionych kinaz serynowych (ki-
naza biatkowa aktywowana przez mitogeny [MAP,
mitogen-activated protein kinase], kinazy S6) oraz
fosfataz (fosfataza biatkowa 1). Te wlasnie kinazy
serynowe poSredniczg w wielu koficowych efektach
biologicznych dzialania insuliny [28].

Obecnie coraz czgscie) mowi si¢ o genetycznych me-
chanizmach insulinoopornosci [29]. Polimorfizm IRS-1
jest najbardziej rozpowszechniony u chorych na cu-
krzyce typu 2. Dowody na wystgpowanie innych muta-
¢ji zwigzanych z insulinoopornoscia (np. genow Ras)
czy otyloscig (receptor 3 adrenergiczny) wymagaja po-
twierdzenia w dalszych badaniach genetycznych, bio-
chemicznych, klinicznych i populacyjnych [30].

Prawdziwg rewolucje w zrozumieniu zlozonej pa-
togenezy insulinoopornosci u oséb z otyloscig i nad-
wagg stanowi nowe podejscie do znaczenia 1 funkeji
tkanki tluszczowej w organizmie. Do niedawna adi-
pocyty uwazano jedynie za komdrki magazynujace
energi¢ w postaci ttuszczu. Dzi$ juz wiadomo, ze adi-
pocyty s3 organem czynnym endokrynnie [31]. Tkan-
ka ttuszczowa jest miejscem produkeji hormondw, cy-
tokin 1 czynnikéw wzrostu [32].

Coraz wigcej dowodow wskazuje na udzial co naj-
mniej kilku produktow adipocytéw w procesie rozwo-
ju insulinoopornosci. Sposrdd nich najczgsciej wymie-
nia si¢: czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-c,
tumor necrosic factor), wolne kwasy ttuszczowe, lepty-
ng, interleuking 6 (IL-6), rezystyne 1 adiponektyne.

Czynnik martwicy nowotworéw
(TNF-c) a insulinoopornos¢

Czynnik martwicy nowotworéw « to pleotropowa
cytokina, poczatkowo zidentyfikowana jako produkt
makrofagdw, majaca znaczenie w obronie organi-
zmu w przypadku procesu zapalnego lub nowotwo-
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rowego. Opisano 2 typy receptoréw dla TNF-a: p60
(TNFRI, tumor necrosis factor receptor 1) 1 p80
(TNFR2, tumor necrosis factor receptor 2), wystepu-
jace w postaci zwigzanej na powierzchni prawie
wszystkich komérek organizmu oraz w formie roz-
puszczalnej w surowicy (sTNFR, serum tumor ne-
crosis factor receptor) [33]. Obecnie wiadomo, ze
TNF-a jest wytwarzany takze w tkance tluszczowej
1 mig$niach szkieletowych, gdzie dziala auto- lub pa-
rakrynnie; wplywa réwniez na metabolizm lipidéw,
weglowodandéw 1 wywoluje insulinoopornosé [34].

Pierwsze dowody wskazujace na potencjalny
udzial TNF-a w procesie indukeji insulinoopornosci
pochodza z modeli zwierzgcych. W 1993 roku Hota-
misligil 1 wsp. po raz pierwszy wykazali, ze ekspresja
TNF-a moze zachodzi¢ w tkance tluszczowej [35].
W czterech modelach genetycznych otylosci 1 cukrzy-
cy typu 2 ekspresja TNF-a mRNA w tej tkance byla
podwyzszona [35]. U gryzoni bez otylosci stwierdzo-
no 5-10-krotnie nizsze poziomy ekspresji TNF-a
mRNA oraz 2-krotnie nizsze st¢zenia jego bialkowe-
go produktu w tkance tluszczowej w poréwnaniu
z otylymi gryzoniami z insulinoopornoscig. Wzrosto-
wi ekspresji TNF-a mRNA w tkance ttuszczowej to-
warzyszy wzrost stezenia TNF-a w surowicy [35].

Cennych dowodow dostarczyly rowniez badania
genetyczne, w ktorych w celu okreslenia funkeji
TNF-a w rozwoju insulinoopornosci pod wplywem
otylosci wyhodowano myszy z nonsensowng mutacjg
w obrebie genu dla TNF-a (myszy homozygotyczne
TNF"). Grupe kontrolna stanowily myszy z prawi-
dtowym funkcjonalnym genem dla TNF-a (TNF**).
W obu grupach wywolano otylos¢, stosujgc diete wy-
sokoenergetyczng. Myszy TNF ™" charakteryzowaly
si¢ znamiennie wyzszg insulinoopornoscig w porow-
naniu z homozygotycznymi myszami bez funkcjo-
nalnego TNF-TNF " [36].

Liczne dane doswiadczalne wskazujace na zna-
czenie TNF-a w powstawaniu insulinoopornosci
sklonily naukowcéw do podjecia badan klinicznych.

Wykazano, ze st¢zenie endogennego TNF-a u oséb
z otyloScig wigze si¢ z insulinoopornoscia, stwierdzajac
silng dodatnig korelacje migdzy stezeniami krazacej in-
suliny oraz stopniem insulinooporno$ci a poziomem
ekspresji mRNA TNF-a w tkance tluszczowej 1 mies-
niach szkieletowych [37-39].

Podwyzszona ekspresj¢ genu dla TNF-a w tkan-
ce tluszczowej u 0sdb z otyloscig odzwierciedla pod-
wyzszone stezenie tej cytokiny w krazeniu.

Stezenia TNF-a u 0s6b z otyloscig korelowaly do-
datnio ze stgzeniami glukozy na czczo 1 w drugiej
godzinie testu obcigzenia glukozg oraz st¢zeniami in-
suliny 1 wskaznikiem insulinoopornosci (stosunek ste-
zenia insuliny na czczo do st¢zenia glukozy na czczo)

[40, 41]. Podwyzszone w grupie 0sob z otyloscig ste-
zenia obu rozpuszczalnych receptoréw dla TNF-a
— sTNFRI 1 sTNFR2 — w poréwnaniu z grupg
kontrolng, zlozona z osob szczuplych, korelowaly
ujemnie ze stopniem insulinowrazliwosci. Relacja ta
pozostala znamiennie statystyczna po uwzglednieniu
wieku, wskaznika masy ciala (BMI, body mass index),
obwodu pasa, procentowej zawartosci tkanki tlusz-
czowej, stezenia glukozy 1 insuliny, wolnych kwasow
ttuszczowych, cholesterolu 1 triglicerydow [42].

Wirod analizowanych potencjalnych mechaniz-
méw molekularnych prowadzacych do rozwoju in-
sulinoopornosci pod wptywem TNF-a wymienia si¢
hamowanie transdukeji sygnatu insulinowego po-
przez nasilenie fosforylacji reszt serynowych czynni-
ka IRS-1. Zmieniony w ten sposob IRS-1 dziala jako
inhibitor kinazy tyrozynowej receptora insulinowe-
go [43]. Pod wplywem TNF-a dochodzi réwniez do
obnizenia ekspresji biatka GLUT-4. Dodatkowo
TNF-a prowadzi do podwyzszenia stezenia wolnych
kwasow tluszczowych 1 rezystyny.

Niestety, zwiazek TNF-a z insulinoopornoscig
u ludzi pozostaje ciagle kontrowersyjny. Wielu auto-
réw sugeruje udzial TNF-a w patogenezie insulino-
opornosci zwigzanej z otyloScig [44-46], mimo ze
wyniki badan innych autoréw nie potwierdzaja roli
tej cytokiny w rozwoju insulinoopornosci [47]. Stad
wynika konieczno$¢ przeprowadzenia kolejnych ba-
dan wsrod ludzi.

Metabolizm lipidéw a insulinoopornosé

Wolne kwasy tluszczowe, podobnie jak TNF-a,
inaktywuja IRS-1 przez indukcje fosforylacji seryny
oraz obnizajg aktywacj¢ kinazy PI3.

Wolne kwasy ttuszczowe wystepuja w wyzszych
stezeniach w osoczu os6b otylych, co wigze si¢ ze
zwigkszong iloScig tkanki tluszczowej 1 nasilong li-
poliza. Najwigkszg aktywnoscig lipolityczng charak-
teryzuje si¢ trzewna tkanka ttuszczowa. Istnieje kil-
ka hipotez dotyczacych mechanizmu ostabienia in-
sulinozaleznego transportu glukozy przez wolne
kwasy tluszczowe.

Wolne kwasy tluszczowe moga wywieral swoj
wplyw przez aktywacje syntezy heksozaminy, ktora
w warunkach fizjologicznych odpowiada tylko za
1-3% metabolizmu glukozy. Heksozaminy aktywuja
transkrypcje transformujgcego czynnika wzrostu f3
(TGF-B, transformin growth factor p) 1 w ten sposob
promuja synteze bialek macierzy pozakomérkowe;.
Z kolei te biatka hamujg prawdopodobnie przekaz-
nictwo komérkowe zalezne od insuliny poprzez ha-
mowanie IRS-1 i fosforylacji kinazy PI3 [48]. Rola
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heksozaminy w oslabieniu insulinowrazliwosci zwig-
zanym z wolnymi kwasami tluszczowymi u ludzi nie
jest jednak pewna.

Prawdopodobnie najwazniejszym czynnikiem w wy-
wolywaniu insulinoopornosci przez wolne kwasy tlusz-
czowe jest zaburzenie komorkowej sygnalizacii insuli-
ny w mig$niach. Wykazano, ze wolne kwasy tluszczo-
we powodujg spadek aktywnosci PI3 kinazy zwiazanej
z IRS-1. Zmiany te wspélistnialy z ostabieniem trans-
portu glukozy do komérek migsniowych [49]. Wolne
kwasy tluszczowe zaburzaja transdukcje sygnatu in-
suliny prawdopodobnie przez zmiang skladu fosfo-
lipidow blonowych 1 akumulacje triglicerydow [50].
Posrednikiem sg dtugolancuchowe acylo-CoA, ktorych
stezenie takze koreluje z dzialaniem insuliny [51]. Estry
acylo-CoA wywoluja powstawanie diacylogliceroli
(DAG) 1 aktywacj¢ biatkowej kinazy C, ktéra powo-
duje fosforylacje reszt seryny i treoniny IRS-1, a to
prowadzi do jego inaktywacji.

Inny mechanizm lezacy u podioza insulinoopor-
no$ci wywolywanej lipidami w tkankach zaleznych
od insuliny moze si¢ wigza¢ z nagromadzeniem ce-
ramidéw w komérce w wyniku bezposredniej akty-
wacji sfingomielinazy przez TNF-a. Ceramidy sa
odpowiedzialne za zmniejszenie aktywnosci kinazy
bialkowej B, w ten spos6b hamuja uzaleznione od
insuliny zuzycie glukozy w adipocytach oraz synte-
z¢ glikogenu. Nasilenie insulinoopornosci spowodo-
wane ceramidami moze si¢ takze odbywaé przy
udziale innych mechanizméw, takich jak na przy-
klad aktywacja kinazy bialkowej C [52].

Podsumowujac, wolne kwasy tluszczowe pelnig
bardzo istotng rol¢ w rozwoju insulinoopornosci, ha-
mujac wykorzystanie glukozy przez mig$nie szkiele-
towe. Dochodzi do tego przez zaburzenie pierwot-
nej sygnalizacji insuliny, co przypuszczalnie wigze
si¢ ze zmieniong zawarto$cia lipidow mieSniowych.

Leptyna a insulinoopornosé

Insulinoopornos$¢ wystgpujaca w otylosci 1 nadcis-
nieniu tetniczym jest nasilona takze przez leptyne, wy-
dzielang przez komorki tluszczowe [53]. Nazwa ,lep-
tyna” pochodzi od greckiego stowa leptos — szczuply.
W latach 1994-1995 wyizolowano kompletne DNA
genu 0b u myszy. Friedman 1 wsp. [54], postugujac
si¢ metodg pozycyjnego klonowania i sekwencjono-
wania, zidentyfikowali u ludzi gen homologiczny dla
genu 0b. Znajduje si¢ on na chromosomie 7q31.3,
ma 20 tysiccy par zasad. Bialkowy produkt genu
— leptyna — jest zbudowany z 167 aminokwas6w.
Kolejnym istotnym odkryciem byla identyfikacja re-
ceptoréw dla leptyny w podwzgorzu [55].

Dzialajac przez podwzgorze, leptyna hamuje po-
bér pokarmu, a réwnoczesnie zwigkszajac aktywno$é
ukladu wspdlczulnego, zwigksza wydatek energe-
tyczny na termogenez¢. W ten sposob prowadzi do
spadku masy ciala.

U o0s6b otylych stwierdza si¢ podwyzszone stgze-
nia leptyny w surowicy krwi 1 przyjmuje sig, ze oty-
los¢ jest stanem opornosci na leptyne [56].

Wplyw leptyny na insulinozalezny metabolizm glu-
kozy nie jest jednoznacznie wyjasniony; badania nad
nim nadal trwajg. Wykazano, ze leptyna, dzialajac
przeciwstawnie do insuliny, nasila glukoneogeneze
w watrobie. Jednoczesnie wykazuje dziatanie podobne
do insuliny 1 hamuje glikogenoliz¢ watrobows.

Leptyna wplywa takze na migsnie szkieletowe,
gdzie, podobnie jak insulina, zwigksza translokacje
GLUT-4 do powierzchni blony komérkowej, pobu-
dza wychwyt glukozy i syntez¢ glikogenu [57]. Nato-
miast wplyw leptyny na metabolizm lipidéw w mie-
$niach jest przeciwstawny do dzialania insuliny.

W tkance tluszczowej leptyna dziala takze anta-
gonistycznie do insuliny, nasila lipoliz¢ 1 zmniejsza
lipogeneze.

Hormon ten wywiera wiele dzialai metabolicz-
nych zaréwno przeciwstawnych, jak 1 podobnych do
wplywu insuliny. Dotychczas nie wiadomo, ktore
z nich pelnig najwazniejszg rol¢ w warunkach fizjo-
logicznych. Przeprowadzono wstgpne badania, po-
dajgc ludziom egzogenna leptyng, co nie wplywalo
istotnie na wrazliwo$¢ na insuling [58]. Obserwacje

te wymagajg jednak dalszych badan.

Wptyw interleukiny 6
na rozwoj insulinoopornosci

Intrerleukina 6 jest cytokina wytwarzang przez
komoérki uktadu immunologicznego. Podobnie jak
w przypadku TNF-a, stwierdzono ekspresj¢ tej cy-
tokiny w tkance ttuszczowej 1 jej zwigzek z insulino-
opornoscig oraz zaburzeniami lipidowymi. Dziala-
nia metaboliczne IL-6 sg jednak znacznie slabiej po-
znane niz dzialania metaboliczne TNF-a. Zaobser-
wowano zwigzek polimorfizmu genu IL-6 z insu-
linoopornoscia 1 zaburzeniami lipidowymi. Stwier-
dzono zalezno$¢ miedzy stezeniem IL-6 w surowicy
a insulinoopornoscia, nie stwierdzajac takiego zwiazku
w wypadku ekspresji IL-6 w tkance thuszczowej [59].

Rezystyna a indukcja insulinoopornosci

Rezystyna jest kolejnym produktem tkanki ttusz-
czowej, ktorego potencjalna role w zlozonej patoge-
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nezie insulinoopornosci u 0séb z otyloscia rozpatru-
je coraz wigcej autoréw. Podwyzszone stezenia tego
polipeptydu stwierdzono w genetycznych 1 wywoly-
wanych dietg modelach otylosci u zwierzat. W jed-
nym z nich (otylos¢ indukowana dietg u myszy)
skutkiem podania przeciwcial przeciw rezystynie
byly spadek stezenia glukozy oraz poprawa dziala-
nia insuliny. Stwierdzono, ze leki uwrazliwiajace na
insuline przez aktywacje PPAR-y (peroxisome prolife-
rator-activated receptor) (tiazolidynediony) hamuja
ekspresje rezystyny w tkance tluszczowej u myszy [60].
Niestety, wiedza na temat znaczenia rezystyny w pa-
togenezie insulinoopornosci u ludzi ciagle jest nie-
wystarczajgca i wymaga dalszych badan.

Adiponektyna

W 1995 roku Scherer opisal po raz pierwszy
cDNA kodujace biatko Acrp 30 (adipocyte comple-
ment-related protein of 30 kDR), znane obecnie pod
nazwa adiponektyna [61]. Adiponektyna (APMI)
jest biatkiem nalezgcym do rodziny kolektyn, zbu-
dowanym z 244 aminokwaséw. W przeciwienstwie
do znanych obecnie adipocytokin, ktérych ste¢zenia
sa podwyzszone w otylosci, stezenie APM1 u os6b
ze zbyt duzg masg ciala obniza sig.

Kubota 1 wsp. [62] potwierdzili na modelach zwie-
rzecych, ze niskie stezenie APM1 ma znaczenie w pa-
togenezie insulinooporno$ci. Weyer 1 wsp. zwrocili
uwage na Scisly zwigzek miedzy stezeniem APM1
a insulinoopornoscig u ludzi [63]. Mimo kolejnych ba-
dan dokumentujacych zwigzek APM1 z insulinoopor-
noscig, mechanizm dzialania APM1 w powstawaniu
tej patologii nie zostal do konca wyjasniony. Uwaza
si¢, ze APMI redukuje insulinooporno$¢ najprawdo-
podobniej przez obnizenie stezenia wolnych kwasow
tluszczowych w surowicy krwi oraz zmniejszenie za-
warto$ci triglicerydéw w mie$niach 1 watrobie [64].
Brak APM1 prowadzi do zwigkszenia dostepnoSci wol-
nych kwasow ttuszczowych, co w konsekwencji upo-
Sledza przewodnictwo insulinowe 1 powoduje rozwoj
insulinoopornosci. Adiponektyna prawdopodobnie
zwigksza takze transport glukozy do komorek, obniza-
jac jej stezenie w osoczu (niezaleznie od insuliny) [65]
oraz hamuje synteze glukozy w watrobie, nie wplywa-

jac przy tym na glikolizg 1 glikoneogenezg [66].

Podsumowanie

Wielu autoréw potwierdzifo role insulinooporno-
Sci w patogenezie nadci$nienia tetniczego zwigzane-
go z otyloscia.

Analizuje si¢ kolejne posrednie mechanizmy, po-
przez ktdre insulinoopornos¢ 1 hiperinsulinemia pro-
wadza do rozwoju nadci$nienia u 0séb otylych.

Niewatpliwie istotng kwestig staje si¢ mozliwos¢
precyzyjnego okreslenia czynnikow 1 mechanizméow
molekularnych, prowadzgcych do rozwoju insulino-
opornosci pod wplywem zwigkszonej masy ciala.

Dowody z ostatnich lat potwierdzajace, ze tkanka
tluszczowa to organ czynny endokrynnie, stanowig
punkt wyjscia w badaniach nad potencjalng rolg pro-
duktow adipocytow w patogenezie rozwoju zaburzef
obserwowanych u 0s6b z otyloScia, w tym — insulino-
opornosci. Rola kolejnych substancji polipeptydowych
syntetyzowanych i wydzielanych przez komorki thusz-
czowe jest weryfikowana w hodowlach komérkowych,
eksperymentalnych modelach zwierzgeych, a takze
u ludzi.

Szczegblnie duze nadzieje wigze si¢ z oceng zna-
czenia w patogenezie insulinooporno$ci TNF-q,
wolnych kwasow tluszczowych, leptyny, rezystyny,
IL-6, adiponektyny.

Identyfikacja mechanizméw oddzialywania tych
substancji w rozwoju insulinooporno$ci moze stano-
wic poczatkowy etap procesu poszukiwania nowych
metod postgpowania terapeutycznego, zmierzajg-
cych do poprawy wrazliwosci tkanek na insuling.

Wplyw na niekorzystne zjawiska zachodzace pod
wplywem zwigzkéw produkowanych w nadmiarze
przez tkanke tluszczowy pozostaje ciagle istotnym
celem interwencji farmakologicznej. Niestety, nasza
wiedza w tym zakresie wymaga dalszych badan.

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze 1 otylo$¢ s3 waznym problemem
medycznym i spolecznym. Na podstawie badan ekspe-
rymentalnych, klinicznych 1 populacyjnych potwier-
dzono silny zwigzek przyczynowo-skutkowy migdzy
otyloscig i nadci$nieniem tetniczym. Bardzo istotng rolg
w zlozonej patogenezie nadciSnienia t¢tniczego zwig-
zanego z otyloscia pelni zjawisko insulinoopornosci.
Coraz wigcej dowodéw wskazuje na to, iz tkanka
tluszczowa jest czynnym endokrynnie organem pro-
dukujgcym wiele substancji, ktére w patologicznie
wysokich stezeniach mogg uczestniczyé w patogene-
zie powiklan zwigzanych z otyloscig.

W niniejszej pracy przedstawiono potencjalna role
adipocytokin (czynnik martwicy nowotworéw a, lep-
tyna, rezystyna, adiponektyna, interleukina-6) w wy-
wolywaniu insulinoopornosci.

Lepsze poznanie patomechanizméw prowadzgcych
do rozwoju insulinoopornosci pozwoli by¢ moze na
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zwigkszenie mozliwosci 1 efektywnosci postgpowa-
nia terapeutycznego.

stowa kluczowe: insulinoopornos¢, tkanka
tluszczowa, TNF-a, leptyna, rezystyna, adiponektyna
Nadcisnienie Tetnicze 2004, tom 8, nr 1, strony 33—40.
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