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STRESZCZENIE

Od dawna s3g znane mechanizmy wewnatrzkomor-
kowego wptywu kwaséw ttuszczowych na wydzie-
lanie insuliny i jej dziatanie w tkankach docelowych.
0Od kilku lat natomiast poznaje sie efekty wywierane
przez kwasy ttuszczowe za posrednictwem recepto-
réw btonowych. Wykorzystywane przez kwasy ttusz-
czowe receptory btonowe to gtéwnie zaangazowane
w reakcje odpornosci nieswoistej receptory Toll-like
(TLR) i receptory sprzezone z biatkiem G (GPRs). Kon-
sekwencjami aktywacji TLRs przez kwasy nasy-
cone sg uaktywnienie NF«B i indukcja ekspresji pro-
zapalnych cytokin. Usuniecie genu TLR2 lub TLR4
chroni przed efektami wysokottuszczowej diety
— powstawaniem insulinoopornosci i dysfunkgji
komoérek beta w trzustce. Biatka GPRs posredniczg
w insulinotropowym dziataniu kwaséw ttuszczowych
wywieranym albo bezposrednio na komorki beta
trzustki (GPR-40), albo za posrednictwem stymulacji
wydzielania GLP-1 i GIP przez komoérki enteroendo-
krynne (GPR-120). Stymulujgcy wptyw na wydziela-
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nie za posrednictwem GPR-120 cholecystokininy,
GLP-1 i GIP wykazano dla kwaséw jednonienasyco-
nych i wielonienasyconych omega 3. Kwasy ttusz-
czowe omega 3, wigzac sie w tkance ttuszczowej
z GPR-120, hamuija przeniesienie sygnatu cytokin pro-
zapalnych oraz ich synteze. Kwasy ttuszczowe krét-
kotancuchowe za posrednictwem GPR-43 stymulujg
wydzielanie leptyny, a wigzac sie z GPR-42 i -43
— wydzielanie PYY i serotoniny przez komoérki ente-
roendokrynne. Prowadzi sie intensywne badania
w celu znalezienia sztucznych ligandéw GPRii ich far-
makologicznego wykorzystania w terapii cukrzycy
typu 2. Dokfadne scharakteryzowanie wptywu kwa-
sow ttuszczowych diety na aktywacje GPR moze
pozwoli¢ na wprowadzenie odpowiednich zmian
w profilaktyce i terapii zywieniowej cukrzycy typu 2.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 2: 42-51)

Stowa kluczowe: GPR-40, GPR-120, receptory Toll-like,
kwasy ttuszczowe, cukrzyca, ttuszcz w diecie

ABSTRACT

The mechanisms of intracellular free fatty acid (FFA)
effects on insulin secretion and signaling are known
for many years, however, their effects exerted by
extracellular route, via membrane receptors, have
been recognized only recently. There are two main
groups of membrane receptors activated by FFA: Toll
like receptors (TLRs) engaged in nonspecific immu-
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nity, activated by bacterial and viral antigens and G-
protein coupled receptors (GPRs). Activation of TLR2
and 4 by saturated acids leads to activation of NFxB
and induction of proinflammatory cytokines. Knock-
out of TLR2 or TLR4 protects from the effects of high
fat diet — insulin resistance and beta-cell dysfunc-
tion. GPRs mediate insulinotropic effects of FFA
exerted either directly on pancreatic beta cells (GPR-
40) or indirectly, in enteroendocrine cells, by stimu-
lation of GLP-1 and GIP release (GPR-120). The effects
of cholecystokinin, GLP-1 and GIP secretion through
GPR-120 activation were shown for monounsatu-
rated and polyunsaturated omega 3 fatty acids. In
adipose tissue omega 3 fatty acids counteract the
proinflammatory cytokine signaling and their syn-
thesis. Short chain fatty acids utilize adipose GPR-43
for stimulation of leptin secretion and GPR-42 and
43 for stimulation of PYY and serotonin secretion by
enteroendocrine cells. The intensive research of GPR
ligands pharmacologically efficient in diabetes type 2
therapy are currently conducted. Comprehensive cha-
racterization of the effects of dietary fatty acids on
GPR activation could enable the optimization of
nutritional prevention and management of diabetes
type 2. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 2: 42-51)

Key words: GPR-40, GPR-120, Toll-like receptors,
fatty acids, diabetes, dietary fat

Mechanizmy wptywu kwasow
tluszczowych na wydzielanie insuliny
Kwasy ttuszczowe wptywaja na wydzielanie
insuliny i jej dziatanie w tkankach docelowych, a wptyw
ten, zalezacy gtéwnie od budowy czasteczek kwa-
sOw i czasu ich dziatania, przektada sie na znacze-
nie tluszczu diety w profilaktyce i terapii cukrzycy
typu 2. Prawdopodobnie pierwszym mechanizmem
zaproponowanym dla wyjasnienia hamujgcego
wplywu kwasow ttuszczowych na metabolizm glu-
kozy, a co z tego wynika — wydzielanie insuliny
— byt efekt Randle’a, inaczej cykl glukoza—kwasy
ttuszczowe. Wedtug tej koncepcji utlenianie kwaséw
ttuszczowych hamuje utlenianie glukozy i transport
glukozy do komoérek, dlatego ze acetylo-CoA, pro-
dukt beta-oksydacji, hamuje aktywnos¢ dehydroge-
nazy pirogronianowej, a cytrynian, produkt konden-
sacji acetylo-CoA i szczawiooctanu — fosfofruktoki-
nazy, kluczowego enzymu glikolizy. Gromadzacy sie
z tego powodu glukozo-6-fosforan hamuje aktyw-
nos¢ heksokinazy, co ogranicza transport glukozy

do wnetrza komoérek [1]. Z drugiej strony, skutkami
wzrostu stezenia i utleniania glukozy w komarkach
beta sg hamowanie przez malonylo-CoA utleniania
kwaséw ttuszczowych i wzrost stezenia acylo-CoA
i diacylogliceroli, ktére wzmagajg stymulowane
przez glukoze wydzielanie insuliny [2].

Stymulujacy wptyw kwaséw ttuszczowych na
wydzielanie insuliny obserwuje sie jednak tylko przy
krétkotrwatym dziataniu podwyzszonego stezenia
kwaséw ttuszczowych na komorki beta. Niedawno
opublikowano wyniki doswiadczenia, w ktérym po
raz pierwszy zbadano wptyw 48-godzinnego dzia-
tania oleinianu na ludzkie komorki beta. Po inku-
bacji stwierdzono brak zmian w podstawowym
wydzielaniu insuliny, ale tez obnizenie wydzielania
insuliny stymulowanego przez glukoze. Towarzyszy-
to temu zmniejszenie utleniania glukozy i zawarto-
sci insuliny w komaérkach [3].

Przewlekle podwyzszone stezenie kwasow
ttuszczowych hamuje wydzielanie insuliny, prowa-
dzi do apoptozy komodrek beta, zmniejszenia ich
masy i utraty zdolnosci do kompensacji insulinoopor-
nosci. Znaleziono wiele przypuszczalnych mechaniz-
mow lipotoksycznosci. Wspétistnienie podwyzszone-
go stezenia glukozy powoduje ich petne rozwiniecie.
Wiazg sie one ze stresem oksydacyjnym wywotanym
intensywnym utlenianiem kwaséw ttuszczowych,
stresem retikulum endoplazmatycznego, aktywacja
izoformy epsilon kinazy biatkowej C, gromadzeniem
trigliceryddw i ceramidéw, ktére hamujg aktywnosé
promotora genu insuliny [4], a takze dziataniem na-
syconych kwaséw ttuszczowych za posrednictwem
kinazy Per-Arnt-Sim (PASK) i kinazy regulowanej ze-
wnatrzkomérkowo (ERK, extracellular regulated ki-
nase) [5].

Analiza profilu transkrypcyjnego w komérkach
beta poddanych dfugotrwatej ekspozycji na kwasy
ttuszczowe wykazata adaptacje zalezne od budowy
czasteczek kwaséw. Kwasy palmitynowy i oleinowy
zmienity ponad 1,9-krotnie ekspresje 188 genodw,
przy czym tylko 46 z nich byto regulowanych przez
obydwa te kwasy. Kwas palmitynowy zmienit eks-
presje 2-krotnie wigkszej liczby genéw niz kwas
oleinowy [6]. Badano takze wptyw dtugotrwatej
inkubacji z kwasem oleinowym ludzkich wysepek
Langerhansa na profil transkrypcyjny komorek beta.
Autorzy wybrali kwas oleinowy ze wzgledu na jego
znikoma toksycznosc i nieznaczng indukcje apopto-
zy w komérkach beta. W wysepkach pochodzacych
od 5 0s6b kwas oleinowy zmienit powtarzalnie eks-
presje tylko 40 gendw, z ktérych 27 byto indukowa-
nych, a 13 ulegto represji. Najwieksza grupa o zbli-
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zonych funkcjach (25%) obejmowata geny zaanga-
zowane w metabolizm, geny enzymow beta-oksy-
dacji, mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego
i angiopoetyny-4. Pod wptywem oleinianu nastapit
takze wzrost ekspresji gendéw zwigzanych z zapale-
niem i obrong antyoksydacyjna [3].

Dziatanie kwasow ttuszczowych
za posrednictwem receptorow
btonowych

Wyniki badan z ostatnich lat zwiekszyty mozli-
wosci zrozumienia wptywu kwaséw ttuszczowych
na wydzielanie i dziatanie insuliny w tkankach do-
celowych.

Receptory Toll-like

Jednym z mechanizmoéw wptywu kwasow
ttuszczowych na dziatanie insuliny w komorkach
docelowych jest uruchomienie wewnatrzkomorko-
wych sciezek prozapalnych. Stwierdzono, ze palmity-
nian aktywuje czynnik NF«B (nuclear factor kappa B)
i indukuje ekspresje oraz wydzielanie interleukiny-6
(IL-6) w ludzkich miotubach [7] oraz w adipocytach
3T3L1, w czym doréwnuje lipopolisacharydowi (LPS)
[8]. Jednoczesnie takiego prozapalnego dziatania nie
wykazano dla kwasu dokozaheksaenowego (DHA)
i Sredniotancuchowego kwasu laurynowego, a co
wiecej — DHA podany razem z kwasem palmityno-
wym ttumit jego prozapalny efekt [8].

Kilka lat temu stwierdzono, ze prozapalne dzia-
tanie kwasoéw ttuszczowych zachodzi za posrednic-
twem receptoréw Toll-like 2 i 4 (TLR2, TLR4) [9, 10].
Receptory Toll-like s zaangazowane w reakcje od-
pornosci nieswoistej, sg swoiste w stosunku do
antygenéw bakteryjnych i wirusowych. Ich uaktyw-
nienie powoduje aktywacje kinaz serynowych oraz
czynnika NF«B. Kinazy (JNK, PKC), fosforylujac pierw-
szy substrat receptora insulinowego (IRS1, insulin
receptor substrate) na resztach serynowych, powo-
duja jego unieczynnienie. Czynnik NFxB indukuje eks-
presje genéw czynnikow prozapalnych, m.in. IL-6,
czynnika martwicy nowotworow (TNF-alfa, tumor
necrosis alpha), ktére zaburzaja dodatkowo ekspre-
sje i funkcje biatek zaangazowanych w przeniesienie
sygnatu insulinowego. Ponadto powstate cytokiny
wzmagajg dziatanie kinaz serynowych i intensyw-
nos¢ nastepujgcych potem zjawisk [9]. Uaktywnie-
nie TLR tgczy wiec ze sobg reakcje zapalne i hamo-
wanie przeniesienia sygnatu insulinowego, a zatem
powstawanie insulinoopornosci. Zwigzane jest nie
tylko z patogenezg cukrzycy typu 2, ale takze miaz-

dzycy [10-12]. Ekspresje cytokin za posrednictwem
TLR silnie indukuja kwasy ttuszczowe nasycone, bar-
dzo stabo jednonienasycone i wielonienasycone
omega 6, natomiast wielonienasycone kwasy ome-
ga 3 hamuja to dziatanie [10, 13].

Dieta wysokottuszczowa (HF, high fat) u my-
szy pozbawionych genu TLR4 nie powoduje wzro-
stu ekspresji cytokin prozapalnych — TNF-alfa i IL-6
— i aktywacji NF«kB w adipocytach i w watrobie [10]
ani tez w aorcie [14]. Usuniecie genu TLR4 znosi takze
wplyw diety HF na stezenie uczestniczacej w prze-
niesieniu sygnatu insulinowego kinazy Akt [14]. Po-
dobnie u myszy bez TLR2 dieta HF nie wywotuje in-
sulinoopornosci i dysfunkcji komorek beta [15].

Ekspresje TLR2 i 4 stwierdzono takze w komor-
kach beta wysp trzustkowych [16]. Lipopolisacha-
ryd podczas 24-godzinnej inkubacji z komérkami
beta linii BRIN-BD11 spowodowat zmniejszenie ilo-
sci insuliny wydzielonej w ciggu 24 h i ufosforylo-
wanej formy kinazy Akt, podwyzszyt stezenie recep-
tora insuliny, ale nie wptynat na zawartos¢ insuliny
w komorkach ani na wydzielanie insuliny stymulo-
wane przez glukoze [17].

Podwyzszong ekspresje TLR2 i 4 stwierdzono
w monocytach oséb chorych na cukrzyce typu 1 [18]
i typu 2 [19]. U chorych na cukrzyce typu 1 ekspre-
sja obydwu typdéw receptoréw byta skorelowana ze
stezeniem glikowanej hemoglobiny, karboksylizyny,
NF«B i prozapalnych cytokin — interleukiny 1 beta
(IL-1 beta) oraz TNF-alfa [18]. W przypadku cukrzycy
typu 2 ekspresja TLR2 i 4 korelowata z BMI, wskaz-
nikiem insulinoopornosci HOMA, stezeniem gliko-
wanej hemoglobiny, karboksylizyny i wolnych kwa-
sow ttuszczowych [19].

Kwasy ttuszczowe wywierajg dziatanie proza-
palne takze za posrednictwem receptorow cytokin.
W badaniach na hodowlach ludzkich wysepek Lan-
gerhansa wykazano, ze kwasy ttuszczowe — ole-
inian, stearynian i palmitynian — oraz ich pochod-
ne ceramidy indukujg w komoérkach beta ekspresje
prozapalnej IL-1 beta [20]. Podwyzszong ekspresje
genu IL-1 beta stwierdzono w komoérkach beta oséb
chorych na cukrzyce typu 2 [21].

Receptory btonowe sprzezone z biatkiem G
W 2003 roku 3 laboratoria ogtosity znalezie-
nie poszukiwanych ligandéw dla btonowych recep-
torow sierocych sprzezonych z biatkiem G: GPR-40,
42, 43 [22-24], a w 2005 roku opisano odkrycie
ligandow GPR-119 [25] i 120 [26]. Okazato sie, ze
sq to kwasy ttuszczowe, oprécz GPR-119, ktérego
ligandem jest lizofosfatydylocholina [25]. Czes¢
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z tych receptorow otrzymata nowe nazwy: GPR-40
— FFAR1; GPR-43 — FFAR2; GPR-43 — FFAR3, a cze-
$ci pozostawiono stare: GPR-119 i 120.

Receptor GPR-40

Ekspresje receptora GPR-40 stwierdzono
w komoérkach beta i liniach komérkowych wydziela-
jacych insuline [22-24], komadrkach alfa wysp Lan-
gerhansa [27], w komérkach enteroendokrynnych
jelita kretego wydzielajacych peptyd glukagonopo-
dobny-1 (GLP-1, glucagon-like peptide) i peptyd po-
budzajacy stymulowane przez glukoze wydzielanie
insuliny (GIP, glucose-dependent insulinotropic pep-
tide) [28], w monocytach i w moézgu [22], osteokla-
stach [29], komérkach raka piersi [30]. W badaniach
na komoérkach HEK 293 transfekowanych ludzkim
genem GPR-40 Briscoe i wsp. [22] stwierdzili, ze GPR-
-40 jest uaktywniany przez kwasy ttuszczowe nasy-
cone i nienasycone, posiadajace tancuch co najmniej
szescioweglowy, przy czym najwiekszq aktywnosé
stwierdzono dla kwasu eikozatrienowego, a niewiele
nizszg dla kwasu eikozapentaenowego (EPA). Trze-
ba zauwazy¢, ze stymulujgce dziatanie kwasoéw nie
zalezato w tych badaniach od okreslonych cech bu-
dowy ich czasteczek.

Receptor GPR-40 jest silnie zaangazowany
w indukowang przez glukoze stymulacje wydziela-
nia insuliny. Zwigzanie kwaséw ttuszczowych przez
GPR-40 powoduje za posrednictwem biatka G uak-
tywnienie fosfolipazy C, uwolnienie 4,5-bisfosfora-
nu fosfatydyloinozytolu (PIP,) i nastepne powsta-
nie trifosfoinozytolu (IP,) oraz diacyloglicerolu (DAG).
Trifosfoinozytol stymuluje uwalnianie jonéw Ca*?2
z pecherzykéw retikulum endoplazmatycznego, a DAG
uaktywnia kinaze biatkowa C, ktéra wzmaga wydzie-
lanie insuliny [31]. Aktywacja GPR-40 powoduje tak-
ze blokowanie otwarcia kanatow potasowych, co
przyczynia sie do utrzymywania depolaryzacji bto-
ny komdrkowej i otwarcia kanatéw wapniowych
[32]. Wedtug Kebede i wsp. [33] dziatanie kwasow
ttuszczowych za posrednictwem GPR-40 nie zmie-
nia znaczenia ich metabolizmu w komérkach beta
dla wydzielania insuliny; kazda z tych drog w pofo-
wie przyczynia sie do wzmagania indukowanego
przez glukoze wydzielania insuliny.

Kontrowersyjna pozostaje rola GPR-40 we
wptywie przewlekle podwyzszonego stezenia kwa-
sow ttuszczowych na komoérki beta. Wyniki badan
Steneberga i wsp. [34] wskazywaty na posrednic-
two GPR-40 w niszczacym wptywie dfugotrwatego
podwyzszenia stezenia kwaséw ttuszczowych na ko-
morki beta. Pozbawienie myszy genu GPR-40 chro-
nito je przed insulinoopornoscig, natomiast nadeks-

presja tego genu powodowata wystgpienie insuli-
noopornosci i cukrzycy. Jednak wyniki innych badan
wskazujg na odmienne znaczenie GPR-40 w prze-
wlekle podwyzszonym stezeniu wolnych kwaséw
ttuszczowych (FFA, free fatty acids). W wysepkach
Langerhansa myszy pozbawionych genu GPR-40 ob-
serwowano wrazliwos¢ na przewlekle podwyzszo-
ne stezenie FFA, nieodbiegajacg od wystepujacej
w wysepkach myszy szczepu dzikiego [35, 36].
W innym badaniu, w ktérym poréwnano wptyw die-
ty HF na stezenie glukozy i wydzielanie insuliny
u myszy szczepu dzikiego i pozbawionych genu GPR-
-40, stwierdzono, ze stezenie glukozy we krwi wzro-
sto u myszy knock-out otrzymujgcych diete HF wczes-
niej niz u myszy szczepu dzikiego (3 tyg. v. 8 tyg.
stosowania diety HF), co sugeruje, ze GPR-40 w pew-
nym stopniu stanowi zabezpieczenie przed toksycz-
nym dziataniem przewlekle podwyzszonego stezenia
FFA na komorki beta. Jednak na diecie niskottusz-
czowej brak GPR-40 byt niezauwazalny. Zwierzeta
GPR-407/- nie réznity sie pod wzgledem tolerancji
glukozy, stezenia glukozy i insuliny na czczo od
myszy szczepu dzikiego, podobnie jak wydzielanie
insuliny stymulowane przez glukoze byto takie samo
w wysepkach myszy knock-out i szczepu dzikiego
[37]. W doswiadczeniu z nadekspresjg GPR-40 w ko-
moérkach beta potwierdzono jego dziatanie zwigk-
szajace tolerancje glukozy i wydzielanie insuliny
u myszy szczepu dzikiego i genetycznie diabetycz-
nych (KK) karmionych zaréwno standardowg dietg
niskottuszczowa, jak i wysokottuszczowg [38].
Sztuczny ligand GPR-40 GW9508 wzmagat sty-
mulowane przez glukoze wydzielanie insuliny w linii
MING trzustkowych komoérek beta, a antagonista GW
1100 hamowat to dziatanie [39]. Inne sztuczne ligan-
dy wzmagaty wydzielanie insuliny w komoérkach beta
i poprawiaty tolerancje glukozy u myszy szczepu dzi-
kiego, ale nie u pozbawionych genu GPR-40 [36].

Receptory GPR-42 i GPR-43

Receptory GPR-42 (FFAR2) i GPR-43 (FFAR3) sg
uaktywniane przez kwasy krétkotancuchowe: mrow-
kowy, octowy, propionowy, mastowy i pentaenowy,
przy czym GPR-42 preferencyjnie przez propionowy,
a GPR-43 w réwnym stopniu przez wszystkie. Eks-
presje GPR-42 wykazano w komérkach uktadu od-
pornosciowego, zwtaszcza w leukocytach wieloja-
drzastych oraz w komérkach enteroendokrynnych
wydzielajgcych peptyd YY (PYY), i w komorkach tucz-
nych przewodu pokarmowego wytwarzajgcych se-
rotonine. Za posrednictwem GPR-42 krétkofancucho-
we kwasy ttuszczowe wywotuja odpowiedz chemo-
taktyczng leukocytéw wielojgdrzastych i stymulujg
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uwalnianie PYY oraz serotoniny z jelita kretego i okrez-
nicy. Ekspresja GPR-43 zachodzi w tkance ttuszczowej
i w komorkach enteroendokrynnych wydzielajgcych
PYY. Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe stymuluja
za posrednictwem GPR-43 wydzielanie leptyny.
Stwierdzono, ze wydzielanie leptyny wzmaga sie przy
nadekspresji genu GPR-43, a hamowane jest przez
jego knock-out. Knock-out genu GPR-43 powoduje
takze zmniejszenie wydzielania PYY i wydtuzenie
czasu pasazu jelitowego [40].

Receptor GPR-119

Ekspresja GPR-119 zachodzi w trzustkowych
komorkach beta [41] oraz w enteroendokrynnych
komérkach L [42]. Za jego ligandy uznano poczat-
kowo lizofosfatydylocholine (LPC) oraz oleoetalona-
mid (OEA) [25]. P6zniej jednak stwierdzono, ze bez-
posrednie insulinotropowe dziatanie tych zwigzkéw
w komérkach beta zachodzi takze przy nieobecno-
$ci GPR-119 [43]. Naturalne ligandy GPR-119 i jego
rola w komérkach beta pozostajg wiec jeszcze nie-
rozpoznane. Uzyskano natomiast dowody, ze po-
srednie insulinotropowe dziatanie OEA poprzez wy-
dzielanie GLP-1 zachodzi z udziatem GPR-119 [42].

Receptor GPR-120

Ekspresje GPR-120 stwierdzono w komérkach
enteroendokrynnych wydzielajagcych GLP-1 i GIP,
w komérkach ptuc [44] adipocytach [44, 45] | ma-
krofagach [45] oraz w kubkach smakowych [46]. Cig-
gle natomiast nie jest pewna jego ekspresja w ko-
morkach beta trzustki [34, 45].

W badaniach na szczurach ustalono, ze za po-
srednictwem GPR-120 kwasy ttuszczowe pobudzajg
wydzielanie cholecystokininy (CCK) [47], GLP i GIP
[48, 49]. Jak mozna sadzi¢ po wynikach badan nad
stymulacjg wydzielania CCK, GLP i GIP, powinowac-
two do GRP-120 zalezy od budowy ich czasteczek.
Silng stymulacje tych proceséw wykazano dla kwa-
sOw wielonienasyconych omega 3, alfa linolenowego
(ALA) [47, 48], EPA i DHA [49] oraz jednonienasyco-
nych [47]. Nie obserwowano natomiast stymulacji
wydzielania CCK pod wptywem nasyconego, sred-
niofancuchowego kwasu laurynowego [48]. Poda-
wanie szczurom ALA w dawce 3 umol/100 ml przez
4 tyg. spowodowato proliferacje komarek beta wysp
Langerhansa, wedtug autoréw z powodu dtugotrwa-
tej stymulacji wydzielania GLP-1 [48]. Dziatanie ALA
i DHA prawdopodobnie sie uzupetnia. Stwierdzono
bowiem, ze ALA wykazuje silniejsze dziatanie w uak-
tywnianiu dfugiej formy GPR-120, a DHA — krotkiej
[50]. W przypadku EPA i DHA szczegolnie wyrazny
efekt ich dziatania wykazano po podaniu do okrez-

nicy — znacznie wiekszy, niz po podaniu do zotad-
ka i jelita czczego [49].

W opublikowanych ostatnio badaniach Oh
i wsp. [45] przedstawili wnikliwg analize roli GPR-
-120 w adipocytach i makrofagach tkanki ttuszczo-
wej. Autorzy wykazali, ze GPR-120 jest zaangazo-
wany w przeciwzapalne dziatanie kwaséw omega 3.
Stwierdzono, ze po zwigzaniu DHA przez GPR-120
nastepuja przemieszczenie biatka beta arestyny-2
z cytosolu do btony komérkowej, przytaczenie do
GPR-120 i internalizacja kompleksu, ktéry hamuje
przeniesienie sygnatu cytokin prozapalnych TNF-alfa
i IL-6 w adipocytach oraz ich synteze pod wptywem
aktywacji receptora TLR2 i 3 w makrofagach. O tym,
ze przeciwzapalne dziatanie kwaséw omega 3
w makrofagach obecnych w tkance ttuszczowej za-
chodzi za posrednictwem GPR-120, swiadczy fakt,
ze w makrofagach pozbawionych genu GPR-120
DHA nie hamowat syntezy TNF-alfa i IL-6. Ze wzgle-
du na to, ze cytokiny prozapalne zmniejszajq takze
wrazliwos¢ tkanek na insuline i przyczyniajg sie do
powstawania insulinoopornosci, przeciwzapalne
dziatanie GPR-120 w tkance ttuszczowej uaktywnia-
nego przez kwasy omega 3 hamuje rozwéj tego pro-
cesu. Aktywacja GPR-120 powodowata takze w adi-
pocytach linii 3T3-L1 przemieszczanie sie do btony
komoérkowej transporteréw glukozowych GLUT-4
i wzmagata wychwyt glukozy. W badaniach na my-
szach Oh i wsp. stwierdzili, ze usuniecie genu GPR-
-120 powoduje u myszy na diecie standardowej lekkie
zaburzenie tolerancji glukozy i 2-krotne zwieksze-
nie wydzielania insuliny, co wskazuje na zmniejsze-
nie wrazliwosci na insuline. Pojawienie sie insulino-
opornosci zostato potwierdzone metodg klamry
hiperinsulinemicznej/euglikemicznej. U myszy na die-
cie wysokottuszczowej (60% ttuszczu, przez 15 ty-
godni) w podobnym stopniu u myszy szczepu dzi-
kiego, jak i pozbawionych GPR-120, Oh i wsp. za-
obserwowali znaczne zmniejszenie tolerancji glukozy
i sttuszczenie watroby. Podawanie kwaséw omega 3
(50 mg DHA i 100 mg EPA dziennie przez 5 dodat-
kowych tygodni) u myszy szczepu dzikiego popra-
wito wrazliwos¢ miesni i watroby na insuling i zmniej-
szyto sttuszczenie watroby, ale u myszy pozbawio-
nych genu GPR-120 nie wywarto zadnego efektu.
Podobnie ekspresja cytokin prozapalnych w makro-
fagach wzrosta u myszy z obydwoma genotypami,
ale tylko u myszy szczepu dzikiego ulegta zmniej-
szeniu pod wptywem DHA i EPA [45].

Trzeba zauwazy¢, ze badania nad wtasciwo-
Sciami GPR-40 i GPR-120 sq w fazie poczatkowej.
Receptory te budzg przede wszystkim zaintereso-
wanie ze wzgledu na mozliwosci farmakologiczne-
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go wykorzystania w terapii cukrzycy typu 2, ale ich
wiasciwosci powinny takze by¢ rozpatrzone pod
katem ewentualnych korekt postepowania dietetycz-
nego w profilaktyce i terapii cukrzycy typu 2. Aby
jednak mozna byto wykorzystywac wtasciwosci GPR-
-120 w terapii dietetycznej, jest potrzebna doktad-
niejsza charakterystyka w badaniach in vivo wpty-
wu poszczegolnych grup kwaséw ttuszczowych na
stezenie i aktywnos¢ GPR-120, poniewaz dotychcza-
sowe dane s3 jeszcze bardzo skape.

Ttuszcz w profilaktyce i terapii
dietetycznej cukrzycy typu 2

Wptyw ttuszczu diety na wydzielanie insuliny
i jej dziatanie w tkankach docelowych jest wypad-
kowa metabolicznych, pro- i antyzapalnych, prook-
sydacyjnych i regulacyjnych efektéw kwasow ttusz-
czowych. W kontekscie nowo odkrytych mechani-
zmoéw regulacyjnego dziatania kwasow ttuszczo-
wych za posrednictwem receptorow btonowych
warto spojrze¢ na wyniki prac nad wptywem ttusz-
czu w diecie na powstawanie insulinoopornosci, cu-
krzycy typu 2 i jej powikfan.

Liczne badania epidemiologiczne nad znacze-
niem tfuszczu diety w podatnosci na cukrzyce typu
2 i powstawaniu jej powiktan wprawdzie dostarczyty
zréznicowanych wynikéw, ale w sumie dowiodty, ze
duza ilos¢ ttuszczu w diecie, niski stosunek ttuszczu
roslinnego do zwierzecego i kwasy ttuszczowe na-
sycone majg dziatanie diabetogenne, natomiast
kwasy jednonienasycone i wielonienasycone zmniej-
szajg ryzyko powstawania cukrzycy typu 2 badz jej
powiktan [51, 52]. Bardziej szczeg6towe poréwna-
nia wptywu réznych ttuszczéw diety i wzbogacania
diety w pojedyncze kwasy wielonienasycone na czyn-
niki ryzyka cukrzycy typu 2 i jej powiktan, mimo pew-
nego zréznicowania wynikajgcego z charakteru
badan, stanu fizjologicznego badanych oséb i czynni-
kéw srodowiskowych (takich jak styl zycia, sposob
zywienia i aktywnos¢ fizyczna), wskazujg na szcze-
golne znaczenie w profilaktyce cukrzycy kwaséw
ttuszczowych jednonienasyconych i wielonienasyco-
nych omega 3. Wazny jest rowniez stosunek kwa-
s6w omega 6 do kwaséw omega 3 w diecie czy tez
stosunek kwasu linolowego do kwasu alfa linoleno-
wego w ttuszczu w diecie, istotnego ze wzgledu na
zrébwnowazenie dziatania eikozanoidéw pochodnych
kwasow omega 6 i omega 3. Koniecznos¢ zachowa-
nia ostroznosci w stosowaniu kwaséw omega 6
w profilaktyce cukrzycy typu 2 wynika takze z ich
przeksztatcania do ceramidéw, indukujacych insuli-
noopornos¢ w miesniach szkieletowych [53].

Poréwnania efektéw diet wysokoweglowoda-
nowych o zawartosci ttuszczu 25-35% wartosci ener-
getycznej diety z zawierajagcymi do 40% energii
z ttuszczu bogatego w kwasy jednonienasycone
w randomizowanych, krzyzowych badaniach czesto
wskazywaty na ich podobny wptyw na kontrole gli-
kemiczng [54, 55]. Wedtug analizy przeprowadzone;j
przez Garga [56] na podstawie 10 badan, diety bo-
gate w kwasy jednonienasycone w poréwnaniu
z niskottuszczowymi dietami wysokoweglowodano-
wymi powodowaty poprawe kontroli glikemicznej
i profilu lipidowego, zmniejszajac stezenie lipopro-
tein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very low density
lipoprotein) i triglicerydéw (TG), lekko podnoszac
stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, high
density lipoprotein) i nie zmieniajac stezenia lipo-
protein o niskiej gestosci (LDL, low density lipopro-
tein). Ponadto, wprowadzenie diet bogatych w kwa-
sy jednonienasycone zamiast wysokoweglowodano-
wych powodowato obnizenie stezenia matych, ge-
stych LDL, szczegdlnie podatnych na utlenianie
i przez to bardziej aterogennych [57]. U niechoruja-
cych na cukrzyce, ale insulinoopornych krewnych
pierwszego stopnia oséb z cukrzyca typu 2 zbada-
no efekty kolejnego stosowania diet réznigcych sie
stezeniem weglowodanéw oraz stezeniem i rodza-
jem ttuszczu. Po okresie diety wysokoweglowoda-
nowej stwierdzono wigksze odktadanie tkanki ttusz-
czowej w okolicy brzusznej w poréwnaniu z okresa-
mi stosowania diety o duzej zawartosci kwaséw jed-
nonienasyconych i nasyconych, natomiast po okre-
sie stosowania diety bogatej w kwasy jednonienasy-
cone zaobserwowano najwiekszg wrazliwosé na insu-
line i najnizsze stezenie proinsuliny na czczo [58, 59].

Stwierdzano takze nizsze stezenie czynnikéw
zwiekszajacych krzepliwos¢ krwi przy stosowaniu
diety bogatej w kwasy jednonienasycone w poréw-
naniu z dietg bogata w kwasy wielonienasycone
omega 6. W randomizowanych, krzyzowych bada-
niach Larsen i wsp. [60] oznaczali stezenie czynni-
koéw krzepniecia krwi u mtodych, zdrowych ochot-
nikow stosujacych diety zawierajgce 19% energii
w postaci oliwy, oleju stonecznikowego lub rzepa-
kowego. Po spozyciu wysokottuszczowego positku
stezenie aktywowanego czynnika koagulacji VIl byto
istotnie nizsze u oséb na diecie z oliwa niz z olejem
stonecznikowym, ale nie réznito sie od wystepuja-
cego przy stosowaniu diety z olejem rzepakowym.
Dieta z oliwa spowodowata natomiast istotne sta-
tystycznie podwyzszenie stezenia TG w stosunku do
okresu przed doswiadczeniem i okreséw stosowa-
nia dwoéch pozostatych olejéw [60].
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W wieloosrodkowych badaniach LIPGENE,
w ktérych wziety udziat osoby z zespotem polimeta-
bolicznym, analizowano efekty diet wysokottuszczo-
wych bogatych w kwasy nasycone lub jednonienasy-
cone oraz diet niskottuszczowych, wysokoweglo-
wodanowych na postprandialne stezenie i klirens TG
i funkcje srodbtonka. Stwierdzono, ze postprandial-
ne usuwanie TG z krazenia byto najszybsze na die-
cie z kwasami jednonienasyconymi. Na diecie tej ob-
serwowano takze po spozyciu pokarmu najwyzsza
aktywnos¢ syntazy tlenku azotu, najwieksza wazo-
dylatacje tetnicy ramieniowej i najnizsze stezenie
sICAM-1 [61, 62].

Wyniki badan, ktore przeprowadzili Vessby
i wsp. [63], wskazuja jednak, ze dobroczynny efekt
zamiany kwaséw tfuszczowych nasyconych na jed-
nonienasycone nie wystepuje przy spozyciu ttusz-
czu przekraczajagcym 38% energii diety.

Druga grupa kwaséw ttuszczowych, ktdra wy-
kazuje witasciwosci cenne dla zapobiegania cukrzy-
cy typu 2 i jej powiktaniom sg wielonienasycone
kwasy ttuszczowe (WKT) omega 3. Jak pokazujg wy-
niki przytaczanych wczesniej badan nad wtasciwos-
ciami receptoréw btonowych, WKT omega 3 wywie-
raja za posrednictwem GPR-120 dziatanie insulino-
tropowe [48] i przeciwzapalne, hamuja ekspresje
oraz dziatanie indukujacych insulinoopornos¢ cyto-
kin prozapalnych [8, 45]. Ponadto hamujg ekspresje
i aktywnos¢ fosfatazy glukozo-6-fosforanu, zmniej-
szajac uwalnianie glukozy z watroby. Przyczyniajg
sie do ograniczania masy tkanki ttuszczowej, zwiek-
szajac utlenianie kwaséw ttuszczowych za posred-
nictwem czynnika transkrypcyjnego — receptora ak-
tywowanego przez proliferatory peroksysomalne
typu alfa (PPAR-alpha, peroxisome proliferator-acti-
vator receptor) — i hamujac lipogeneze przez ogra-
niczanie ekspresji lipogennego czynnika transkryp-
cyjnego — biatka wigzacego odcinek regulowany
przez sterole typu 1c (SREBP-1c). W ten sposob ob-
nizaja stezenie TG w watrobie, zapobiegajac sttusz-
czeniu, i redukuja stezenie TG miedzy wtéknami mie-
$niowymi, chronigc przed insulinoopornoscia [64].
Gtownymi zrédtami zywieniowymi kwaséw omega
3 s3 ryby i owoce morza oraz oleje roslinne — rze-
pakowy i Iniany. Kwas alfa linolenowy zawarty
w olejach roslinnych ulega w organizmie w pewnym
stopniu przeksztatceniu do kwaséw omega 3 diuz-
szych i bardziej nienasyconych — EPA i DHA. Warto
tu przytoczy¢ wyniki doswiadczenia, w ktérym po-
réwnano stezenie diugotancuchowych wieloniena-
syconych kwaséw omega 3 EPA i DHA w miesniu
sercowym szczuréw po 4 tygodniach podawania
w diecie bogatych Zzrédet ALA — oleju Inianego, rze-

pakowego i oleju z nasion zmijowca (Echium L.). Naj-
wyzsze stezenie DHA stwierdzono w miesniu serco-
wym szczurdéw otrzymujacych diete z olejem rzepa-
kowym, mimo ze zawartos¢ ALA jest w nim nizsza
niz w oleju Inianym (odpowiednio 7% v. 70%) i ole-
ju z nasion zmijowca (33% ALA, 12% kwasu steary-
donowego, prekursora EPA). Stezenie EPA w mie-
$niu sercowym odpowiadato natomiast zawartosci
w zrédtach ALA. Autorzy wysuneli przypuszczenie,
ze wysokie stezenie DHA w migsniu sercowym szczu-
réw otrzymujacych olej rzepakowy wynika z mniej-
szego wspotzawodnictwa, w tym przypadku o de-
saturaze delta 6 pomiedzy ALA i prekursorem DHA
— kwasem eikozapentaenowym — C22:5 [65].
Wyrazny wptyw uzupetnienia diety kwasami
omega 3 na insulinowrazliwos¢ i hamowanie po-
wstawania powiktan cukrzycy wykazano w wielu
badaniach. Trzeba zauwazy¢, ze niejednokrotnie
stwierdzano réozne efekty dla ALA i kwaséw pocho-
dzenia rybiego — EPA i DHA. W doswiadczeniu prze-
prowadzonym na mysim modelu cukrzycy typu 2,
myszach ob/ob, 11-14-procentowy dodatek jedne-
go z kwaséw omega 3: ALA, EPA lub DHA do kwasu
oleinowego jako ttuszczu w diecie spowodowat
obnizenie stezenia WKT i TG w osoczu oraz wzrost
reaktywnosci naczyniowej. Jednak tylko u myszy
otrzymujgcych ALA insulinowrazliwos¢ i stezenie glu-
kozy na czczo ulegty poprawie w poréwnaniu z my-
szami otrzymujacymi w diecie wyfacznie jednonie-
nasycone kwasy ttuszczowe [66]. W japonskich ba-
daniach z udziatem 3383 oséb w wieku 35-66 lat
wyzsze spozycie ALA wigzato sie z mniejszg czesto-
$cig wystepowania insulinoopornosci. Ta zaleznos¢
wystapita jednak tylko u oséb ze wskaznikiem masy
ciata ponizej 25. Jednoczesnie nie wykazano takich
zaleznosci dla spozycia kwaséw omega 3 pochodze-
nia rybiego (EPA i DHA) [67]. W innych badaniach
przeprowadzonych w Japonii z udziatem 300 mez-
czyzn i 211 kobiet w wieku 21-67 lat stwierdzono
odwrotne zaleznosci miedzy stezeniem biatka C-re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein), wskaznika sta-
nu zapalnego w organizmie, i spozyciem kwasu li-
nolowego i ALA. W tych samych badaniach nie
stwierdzono istotnych zwigzkéw stezenia CRP ze
spozyciem DHA i EPA [68]. Zaréwno spozycie ALA,
jak i jego stezenie w tkance ttuszczowej wiazaty sie
ze zmniejszeniem ryzyka zawatu serca, jednak tylko
przy spozyciu nieprzekraczajgcym 1,79 g dziennie
(0,65% energii) u 1889 0sbéb zyjacych w Kostaryce.
Takze w tych badaniach nie stwierdzono takich re-
lacji dla kwaséw omega 3 pochodzenia rybiego [69].
W badaniach z udziatem 50 oséb — charakteryzu-
jacych sie prawidiowa wartoscig glikemii potomkéw
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0séb chorych na cukrzyce typu 2 — stwierdzono
poprawe funkcji srodbtonka pod wptywem stoso-
wania suplementu kwaséw omega 3 w dawce 2 g
dziennie przez 12 tygodni [70]. W innych badaniach,
z udziatem 97 oséb chorych na cukrzyce typu 2
wprawdzie nie wykazano wptywu stosowania su-
plementu kwaséw omega 3 w dawce 4 g dziennie
przez 12 tygodni na funkcje srédbfonka, wskazniki
stresu oksydacyjnego, stezenie cholesterolu, CRP
i glikowanej hemoglobiny, ale uzyskano poprawe
funkgcji nerek [71]. Dobroczynny efekt zwigkszenia
spozycia kwasow ttuszczowych omega 3 moze jed-
nak nie wystgpi¢ u oséb zdrowych o prawidtowe;j
masie ciata. Po 3 tygodniach stosowania diety z su-
plementami kwaséw omega 3 — ALA (6 g dzien-
nie), DHA (2,9 g) lub EPA (2,8 g) — nie stwierdzono
zmian w stezeniach glukozy, insuliny, fruktozoami-
ny i HbA,_ na czczo w przypadku podawania ALA
lub DHA, natomiast u oséb otrzymujgcych EPA ob-
serwowano niewielki, ale statystycznie istotny
wzrost stezenia glukozy [72].

Podsumowanie

Dziatanie kwaséw ttuszczowych za posrednic-
twem receptorow btonowych moze stanowi¢ element
ich pro- i antycukrzycowego wptywu na wydziela-
nie insuliny i przeniesienie jej sygnatu w tkankach
docelowych. Uaktywnienie TLR2 i 4 przez nasycone
kwasy ttuszczowe prowadzi do insulinoopornosci.
Insulinotropowe dziatanie srednio- i dtugofancucho-
wych kwaséw ttuszczowych nasyconych i nienasy-
conych za posrednictwem GPR-40 sktada sie na
wzmocnienie poprzez krétkotrwate dziatanie kwa-
sow ttuszczowych wydzielania insuliny stymulowa-
nego przez glukoze. Za posrednictwem GPR-120
kwasy ttuszczowe jedno- i wielonienasycone wywie-
raja efekt insulinotropowy, stymulujgc wydzielanie
GLP-1i GIP, oraz przeciwzapalny i hamujacy powsta-
wanie insulinoopornosci przez blokowanie ekspre-
sji i dziafania cytokin w tkance ttuszczowej.
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