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STRESZCZENIE

Najnowsze dane uzyskane z badan, w ktérych sto-
sowano cztery niezalezne metody wskazuja, ze nad-
mierne spichrzanie triglicerydéw w miesniach szkie-
letowych wiaze sie z insulinoopornoscia. Potencjal-
ne mechanizmy ttumaczace ten zwigzek obejmujg
zlokalizowane w mitochondriach zaburzenia meta-
bolizmu kwaséw ttuszczowych w przebiegu otyto-
Sci oraz cukrzycy typu 2. Szczegdlnie dominujg za-
burzenia $ciezki oksydacyjnej kwaséw ttuszczowych
w fazie poabsorbcyjnej, ktére prowadzg do zmniej-
szonego zuzycia oraz nadmiernej estryfikacji oraz spi-
chrzania lipidéw w miesniach szkieletowych. Te za-
burzenia metabolizmu kwaséw ttuszczowych na
czczo moga3 sie wigzac z niedostosowaniem meta-
bolizmu w insulinoopornosci, co nie ogranicza sie
do defektu metabolizmu glukozy w warunkach sty-
mulacji insuling. Dowody te wiec wskazujg, ze za-
burzenia metabolizmu kwaséw ttuszczowych odgry-
wajq role w procesie gromadzenia triglicerydéw mie-
$ni szkieletowych oraz w patogenezie insulinoopor-
nosci. Zmniejszenie masy ciata poprzez ogranicze-
nie podazy kalorii poprawia wrazliwos¢ na insuline,
ale wptyw na metabolizm kwaséw ttuszczowych jest
mniej wyrazny. Niemniej jednak obnizenie masy ciata
zmniejsza zawartosc triglicerydow w miesniach
szkieletowych, by¢ moze przyczyniajac sie do popra-
wy dziatania insuliny obserwowanej w miare odchu-
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dzania. Zmiany w metabolizmie substratéw w mie-
$niu szkieletowym pozwalajg wyjasni¢ zwigzek po-
miedzy akumulacja triglicerydéw w miesniu szkiele-
towym a insulinoopornoscia, co moze prowadzi¢ do
zastosowania odpowiedniejszej terapii, majacej na
celu poprawe metabolizmu glukozy oraz kwasow
ttuszczowych w otytosci oraz w cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: spichrzanie triglicerydow,
insulinoopornos¢, otytosc regionalna

ABSTRACT

Recent evidence derived from four independent me-
thods indicates that an excess triglyceride storage
within skeletal muscle is linked to insulin resistance.
Potential mechanisms for this association include
apparent defects in fatty acid metabolism that are
centered at the mitochondria in obesity and in type
2 diabetes. Specifically, defects in the pathways for
fatty acid oxidation during postabsorptive condi-
tions are prominent, leading to diminished use of
fatty acids and increased esterification and storage
of lipid within skeletal muscle. These impairments
in fatty acid metabolism during fasting conditions
may be related to a metabolic inflexibility in insulin
resistance that is not limited to defects in glucose
metabolism during insulin-stimulated conditions.
Thus, there is substantial evidence implicating per-
turbations in fatty acid metabolism during accumu-
lation of skeletal muscle triglyceride and in the pa-
thogenesis of insulin resistance. Weight loss by ca-
loric restriction improves insulin sensitivity, but the
effects on fatty acid metabolism are less conspicu-
ous. Nevertheless, weight loss decreases the con-
tent of triglyceride within skeletal muscle, perhaps
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contributing to the improvement in insulin action
with weight loss. Alterations in skeletal muscle sub-
strate metabolism provide insight into the link be-
tween skeletal muscle triglyceride accumulation and
insulin resistance, and they may lead to more ap-
propriate therapies to improve glucose and fatty acid
metabolism in obesity and in type 2 diabetes.

Key words: triglyceride storage, insulin resistance,
regional obesity

U prawie wszystkich chorych na cukrzyce typu 2
stwierdza sie znaczna insulinoopornos¢, wiekszosé
z nich jest otytych. W ponizszym artykule przedsta-
wiono mechanizmy, ktére mogg sie przyczyniac¢ do
zwigzku pomiedzy insulinoopornoscia a otytoscia ze
szczegolnym uwzglednieniem: 1) znanych i nowszych
koncepcji rozktadu tkanki ttuszczowej i 2) zawarto-
sci triglicerydéow w miesniach szkieletowych. Oma-
wiano rowniez fizjologiczne i komaérkowe mechani-
zmy prowadzace do nadmiernego gromadzenia li-
pidéw w miesniach szkieletowych. Zgodnie z hipo-
tezg przedstawiong w artykule nagromadzenie tri-
glicerydow w tkance stanowi najwazniejszy czynnik
odpowiedzialny za opornos¢ na insuline w migsniach
szkieletowych i wystepuje w zwigzku ze zmniejszong
zaleznoscig metabolizmu od oksydacji wolnych kwa-
sow ttuszczowych w fazie poabsorbcyjnej.

Rozktad brzusznej tkanki ttuszczowej
a insulinoopornosc

Otytos¢, nawet jesli nie towarzyszy jej cukrzy-
ca, wigze sie w miesniach szkieletowych z metaboli-
zmem glukozy typowym dla insulinoopornosci. Wie-
le informacji na temat zwigzku pomiedzy otytoscia
a insulinoopornoscig uzyskano z badan dotyczacych
rozktadu tkanki ttuszczowej. Uwaza sie, ze nagro-
madzenie sieciowej i krezkowej tkanki ttuszczowej,
zwane otytoscig trzewna $cisle wigze sie zaréwno
zinsulinoopornoscig w miesniach szkieletowych [1],
jak i z dyslipidemig [2] oraz z podwyzszonym ryzy-
kiem wystgpienia nadcisnienia tetniczego i nietole-
rancji glukozy [1, 3, 4]. Na przyktad Banerji i wsp. [5]
stwierdzili, ze zmiennos¢ dotyczaca ilosci trzewnej
tkanki ttuszczowej ttumaczy w znacznym stopniu
miedzyosobniczg zmiennos¢ zjawiska insulinoopor-
nosci w grupie Amerykanéw pochodzenia afrykanskie-
go chorych na cukrzyce typu 2. U niektorych chorych
z tej grupy rozpoznawano podtyp cukrzycy typu 2
charakteryzujacy sie wrazliwoscia na insuline.

Na podstawie wynikow przeprowadzonego
ostatnio badania, w ktérym oceniano insulinowraz-

liwos¢ u chorych, ktérzy zmniejszyli mase ciata,
stwierdzono, ze u 0s6b otytych bez cukrzycy zmniej-
szenie ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej stanowito
parametr pozwalajacy najlepiej przewidywac popra-
we wrazliwosci na insuling po odchudzeniu [6]. Nie-
mniej jednak pojawiajace sie doniesienia sugerujg,
ze inne aspekty otytosci REGIONALNEJ (wieksze na-
gromadzenie tkanki ttuszczowej w pewnych okoli-
cach ciata) rowniez odgrywaja role w istniejagcym
zwigzku pomiedzy otytoscig a insulinoopornoscia.

W cukrzycy typu 2 czesciej stwierdza sie sttusz-
czenie watroby (zwiekszone gromadzenie lipidow
w watrobie), co prawdopodobnie wigze sie z otyto-
Scig, zwtaszcza trzewnga. Najnowsze badania klinicz-
ne u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling
wskazuja, ze zawartos¢ trigliceryddw w watrobie sta-
nowi silny czynnik determinujacy watrobowa opor-
nosc¢ na insuline [7-9]. Naptyw kwasow ttuszczowych
do watroby moze wskazywad na szybkos¢ watrobo-
wej produkgji glukozy [10]. Model metabolizmu kwa-
sow ttuszczowych w watrobie oraz stezenie kwaséw
ttuszczowych w hepatocytach stanowia wazne za-
gadnienia wymagajace dalszych badan, ktére po-
zwolg lepiej zrozumiec zwigzek pomiedzy rozktadem
tkanki ttuszczowej a insulinoopornoscia u pacjentéw
z otytoscig i cukrzyca typu 2.

Tkanka ttuszczowa konczyny dolnej
a insulinoopornosc

W konczynach dolnych gromadzi sie znaczaca
ilos¢ tkanki ttuszczowej, jednak podskérng tkanke
ttuszczowa nég ogdlnie uwaza sie za staby wskaznik
insulinoopornosci [11]. W jednym z ostatnich badan
autorow Goodpaster i wsp. [12] postuzyli sie bada-
niem tomokomputerowym w celu dokonania pomia-
réw ilosci i rozktadu tkanki ttuszczowej uda. Badacze
stosowali nowe anatomiczne kryteria do podziatu
tkanki ttuszczowej na tkanke ttuszczowa potozong
powyzej powiezi szerokiej (zwang podskérng tkankg
tluszczowg) oraz zlokalizowana ponizej tej powiezi
(zwang podpowieziowg tkanka ttuszczowa). Ich ob-
serwacje potwierdzajg wczesniejsze spostrzezenia,
ze podskérna tkanka ttuszczowa konczyn dolnych
— chociaz jej objetos¢ znacznie zwigksza sie w otyto-
$ci i nawet u 0séb szczuptych stanowi ponad 90%
tkanki ttuszczowej uda — nie jest skorelowana z po-
ziomem stymulowanego insuling metabolizmu glu-
kozy. Poczyniono natomiast liczne nowe obserwacje,
dotyczace tkanki ttuszczowej ponizej powiezi migesnio-
wej. Zmiennos¢ w ilosci tkanki ttuszczowej zlokalizo-
wanej ponizej powiezi korelowata z insulinooporno-
scig (ryc. 1). Ponadto obecnos¢ tkanki ttuszczowej roz-
proszonej pomiedzy widknami miesniowymi, ktdrg
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Rycina 1. Zwiazek tkanki ttuszczowej zlokalizowanej poni-
zej powiezi szerokiej w potowie dtugosci uda u oséb szczu-
ptych z prawidtowa tolerancjg glukozy (GT, glucose-tole-
rant), os6b otytych z prawidtowym metabolizmem gluko-
zy oraz otytych chorych na cukrzyce typu 2 (n = 68);
(0) szczupli; (@) otyli; (O) otyli chorzy na cukrzyce typu 2

mozna uwidoczni¢ za pomoca tomografii komputero-
wej, réwniez byfa skorelowana z insulinooponoscia.
llos¢ tych ztogdw ttuszczowych zlokalizowanych poni-
zej powiezi oraz w obrebie miesni byta istotnie mniej-
sza niz ilos¢ tkanki ttuszczowej zlokalizowanej podskér-
nie, stanowigcej okoto 10% tkanki ttuszczowej kon-
czyny dolnej. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze w ob-
rebie konczyny dolnej lokalizacja tkanki ttuszczowej sta-
nowi kluczowy czynnik determinujacy zwigzek pomie-
dzy insulinoopornoscig a otytoscig. By¢ moze jest to
zjawisko analogiczne do rozmieszczenia brzusznej tkan-
ki ttuszczowej i jego zwiazku z insulinoopornoscia.

Triglicerydy migsni szkieletowych
a insulinoopornos¢

W badaniu dotyczacym rozktadu tkanki ttusz-
czowej w obrebie uda, przeprowadzonym przez
Goodpastera i wsp. [12] stwierdzono réowniez, ze
sktad migsni szkieletowych u otytych chorych na cu-
krzyce typu 2 jest zmieniony. Skfad ten, oceniony
za pomoca tomografii komputerowej i wyrazony
na podstawie rozktadu jednostek pochtaniania w ba-
daniu tomokomputerowym miesnia, byt rézny u oty-
tych chorych na cukrzyce typu 2 i u 0séb szczuptych
(ryc. 2). Jednostki pochtaniania s jednostkami miary
stosowanymi w tomografii komputerowej w celu
oznaczenia gestosci. Wartos¢ referencyjng dla tych
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Rycina 2. Histogramy rozktadu i czestosci pikseli w roz-
nych migsniach szkieletowych (0-100 HU) w reprezenta-
tywnej grupie oséb szczuptych (A) i otytych (B). Jasne stup-
ki przedstawiajg czestosc pikseli 0-29 HU jako ,,miesien
o niskiej gestosci” (tj. = 2 SD ponizej sredniej wartosci
wzmochienia dla prawidtowego nieottuszczonego miesnia
szkieletowego); ciemne stupki oznaczajg czestos¢ pikseli
30-100 HU jako ,,miesien o prawidtowej gestosci”. U oséb
otylych wiecej miesni odpowiada miesniom o niskiej ge-
stosci. Na podstawie Diabetes 1999; 48: 839-847

jednostek stanowi zdolnos¢ wody do pochtaniania
wysyfanego promieniowania. Te obserwacje potwier-
dzaja dane z wczesniejszych badan, w ktérych mie-
sniowe jednostki pochtaniania byty nizsze u pacjen-
tow otytych, zwtaszcza tych chorujacych na cukrzyce
typu 2 [13, 14]. Najnowsze prace, w ktorych korzy-
stano z fantomow chemicznych (sztucznych , kon-
czyn” o znanej zawartosci ttuszczéw) oraz biochemicz-
ne badania tkanek (z zastosowaniem probek z biopsji
miesni) potwierdzajg obserwacje, ze zwiekszona ilos¢
lipidéw stanowi kluczowy czynnik determinujacy
zmniejszone pochtanianie promieniowania w mie-
$niach szkieletowych [15]. Whnioski te sg interesujgce
z powodu potencjalnego znaczenia metaboliczne-
go zmienionego sktadu miesni.
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Stwierdzono, ze zmniejszone pochtanianie pro-
mieniowania przez miesnie w istotnym stopniu ko-
reluje z insulinoopornoscia, nawet po skorygowaniu
wzgledem ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej lub cat-
kowitej otytosci [13]. Faktycznie, w grupie 40 os6b
bez cukrzycy z BMI > 30 kg/m? pochtfanianie pro-
mieniowania przez miesnie stanowito najwazniejszy
czynnik korelujacy z insulinoopornoscig. Ponadto
wykazano, ze ostabienie promieniowania przez mie-
$nie ujemnie koreluje ze sprawnoscig w warunkach
tlenowych [13] oraz z wydolnoscig enzyméw oksy-
dacyjnych miesni szkieletowych [16].

Kolejng rozwinietg ostatnio metodg, stosowang
w badaniach nad znaczeniem metabolicznym zawar-
tosci lipidow w miesniach, jest spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS, magnetic resonanse
spectroscopy). Poza nieinwazyjnym charakterem MRS
zaletg tej metody jest zdolnos¢ rozrézniania sygna-
téw pochodzacych z protondw lipidéw zawartych
we wtoknach miesniowych od lipidéw zlokalizowa-
nych poza tymi wtdknami [17]. Kolejne badania oce-
niajace te metode wykazaty, ze protonowg spektro-
skopie rezonansu magnetycznego miesni u zwierzat
i ludzi mozna stosowac do oceny lipiddw wewnatrz-
komorkowych [18]. Perseghin i wsp. [19] stosowali
te metode i stwierdzili, ze zawartos¢ lipiddw we widk-
nach miesniowych korelowata z nasileniem insulino-
opornosci. Ponadto zaobserwowano réwniez, ze
zawartos¢ ta byta wieksza u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 i po-
zostawata w zwigzku z ekspresjg insulinoopornosci
w tej grupie wysokiego ryzyka [19].

Ustalono réwniez istnienie zwigzku pomiedzy
insulinoopornoscig oraz zawartosciag triglicerydéw
mierzonych w prébkach pochodzacych z biopsji mie-
$ni ludzkich. Pan i wsp. [20] okreslili zawartos¢ tri-
glicerydow w miesniu obszernym bocznym u 38 In-
dian Pima bez cukrzycy. Indianie Pima stanowig grupe
etniczng cechujacy sie szczegdlng predyspozycja do
otytosci i cukrzycy typu 2. Wrazliwos¢ na insuling zmie-
rzona za pomoca hiperinsulinowo-euglikemiczej klamry
metabolicznej odwrotnie korelowata z zawartoscig
triglicerydow w miesniach szkieletowych (ryc. 3). Po-
nadto zwigzek pomiedzy insulinoopornoscia a trigli-
cerydami migsni byt niezalezny od catkowitej otyto-
$ci. W badaniach na zwierzetach stwierdzano wcze-
$niej, ze dieta bogata w ttuszcze powodowata po-
wstanie insulinoopornosci w miesniach szkieleto-
wych, a zjawisko to wigzano z zawartoscia ttuszczu
w miesniu [1]. Zgodnie z tg obserwacja selektywne
pozbawienie miesni triglicerydéw poprzez podawa-
nie leptyny powodowato odwrdécenie insulinoopor-
nosci u zwierzat [22].
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Rycina 3. Zwigzek pomiedzy zawartoscig triglicerydow
w miesniach szkieletowych a wrazliwoscig na insuling. Na
podstawie Diabetes 1997; 46: 983-988

Kolejng metoda, pozwalajacg na bezposred-
nig ocene zawartosci lipidow we widknach miesnio-
wych, jest znakowanie histochemiczne, ktére dostar-
cza wizualnej informacji na temat dystrybucji lipi-
dow w miocytach. Philips i wsp. [23] stosowali neu-
tralny znacznik lipidéw oraz péfilosciowe metody
histologiczne pomiaru zawartosci lipidéw w mie-
$niach wykorzystujgc prébki uzyskane drogg prze-
zskérnej biopsji miesnia obszernego bocznego od
27 kobiet niechorujagcych na cukrzyce. Neutralne
znakowanie lipidéw w miesniach szkieletowych ko-
relowato z obnizong aktywacja przez insuline syn-
tetazy glikogenu, enzymu znacznikowego dla dzia-
tania insuliny, ktéry uwaza sie rowniez za enzym
ograniczajacy tempo spichrzania glukozy. Stosujac
metody obrazowe, pozwalajace na doktadniejszg
ocene ilosciowa preparatéw miesnia obszernego
bocznego znakowanych barwnikiem OIL red O, Go-
odpaster i wsp. [24] stwierdzili, ze zawartos¢ trigli-
cerydow w miocytach byta szczegdlnie podwyzszo-
na u otytych chorych na cukrzyce typu 2 i korelowa-
ta z insulinoopornoscig. Tak wiec, podsumowuijac,
stosowano cztery odrebne metody, ktére potwier-
dzity obserwacje, ze zawartos¢ triglicerydow w mie-
$niach szkieletowych jest podwyzszona u os6b oty-
tych i chorujacych na cukrzyce typu 2 oraz ze kore-
luje ona z insulinoopornoscia.

Jedynym zastrzezeniem odnoszacym sie do
powyzszych obserwacji jest fakt, ze podwyzszenie
zawartosci triglicerydédw w miesniach nie w kazdym
przypadku jest zwigzane z insulinoopornoscia. Stwier-
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dzono, ze wysitek fizyczny zwieksza zawartosc tri-
glicerydow w miesniach [25, 26], a diugotrwate upra-
wianie ¢wiczen zwigksza wrazliwos¢ na insuline [27,
28], jak rowniez zdolnos¢ oksydacji kwaséw ttusz-
czowych [29]. Badania fizjologii wysitku fizycznego
wskazujg, ze triglicerydy miesni szkieletowych moga
stanowic istotny element mieszaniny substratéw ule-
gajacych oksydacji w miesniu w trakcie wysitku fi-
zycznego [30, 32]. Ponadto wtdkna typu 1 miesni
szkieletowych, ktére majg zwiekszong pojemnosé
enzymow oksydacyjnych, moga sie cechowac zwigk-
szong wrazliwoscig na insuline, wiekszg zdolnoscia
wychwytu kwaséw ttuszczowych oraz wiekszymi
zasobami triglicerydéw [33]. Tych obserwacji nie
nalezy interpretowac jako sprzecznych z obserwa-
cjami cytowanymi wczesniej, odnoszacymi sie do
zwigzku pomiedzy triglicerydami miesni a insulino-
opornoscig u otytych chorych na cukrzyce typu 2.
Dane te raczej wskazujg na koniecznos¢ powigzania
zawartosci triglicerydow w miesniach ze zdolnoscia
migsni do metabolizowania kwaséw ttuszczowych.
Triglicerydy migsniowe moga nie powodowac nie-
korzystnych konsekwencji metabolicznych w miesniu,
majgcym zdolnos¢ do skutecznej utylizacji lipidow.
By¢ moze nadmierna zawartosc triglicerydéw w mie-
$niu, jest po prostu konsekwencjg wystepowania in-
nych metabolitéw lipidowych, takich jak ttuszczowy
acylo-CoA, o ktérych wiadomo, ze decyduja o insuli-
noopornosci [34]. Jest takze mozliwe, ze okresowe
wyczerpywanie i uzupetnianie triglicerydow w mie-
$niach, na przykfad podczas regularnego wysitku fi-
zycznego, nie wigze sie z insulinoopornoscia. Jed-
nak niemoznos¢ okresowej utraty triglicerydéw z mie-
$ni u oséb prowadzacych gtéwnie siedzacy tryb zycia
wigze sie z insulinoopornoscia.

Interakcja pomiedzy glukoza
a metabolizmem kwaséw ttuszczowych
w cukrzycy typu 2

Andres i wsp. [35] juz wiele lat temu wykazali
w swych pracach dotyczacych ludzkiej fizjologii, ze
kwasy ttuszczowe w surowicy u oséb zdrowych sta-
nowig wazny substrat dla miesni szkieletowych,
a ich znaczenie zostato potwierdzone w nowszych
badaniach klinicznych [36-38]. W warunkach poab-
sorbcyjnych, na przyktad na czczo (niespozywanie
pokarmoéw przez catg noc), w miesniach szkieleto-
wych stwierdza sie wysoka frakcjonowang ekstrak-
cje kwaséw ttuszczowych surowicy, a wytwarzanie
energii opiera sig gtoéwnie na oksydacji lipidow. Su-
gerowano réwniez, ze wychwyt kwaséw ttuszczo-
wych przez migsnie szkieletowe moze by¢ procesem
podlegajagcym saturacji, requlowanym przez biatka

wigzace kwasy ttuszczowe (FABP, fatty acid-binding
protein) [39]. Tak wiec migsnie szkieletowe poza tym,
ze odgrywaja istotna role jako miejsce stymulowa-
nego insuling zuzycia glukozy, maja réwniez istotne
znaczenie w uktadowej utylizacji kwaséw ttuszczo-
wych, zaznaczone szczegdlnie na czczo.

Zdolnos¢ miesni szkieletowych do utylizacji sub-
stratow lipidowych lub weglowodanowych, jak réw-
niez zdolnos¢ kompetycji pomiedzy kwasami ttusz-
czowymi a glukoza stanowity przedmiot zaintereso-
wania badaczy zajmujacych sige insulinoopornoscia
[37, 38, 40-45]. Potencjalne znaczenie cyklu gluko-
za-kwasy ttuszczowe, pierwotnie postulowanego
przez Randle’a i wsp. [46] polega na tym, ze wieksza
dostepnos¢ lipidow moze kolidowad z metabolizem
glukozy w miesniach i przyczynia¢ sie do insulino-
opornosci stwierdzanej u otytych chorych na cukrzy-
ce typu 2. Prace licznych badaczy wydajg sie potwier-
dza¢ koncepcje, ze stymulowany insuling metabo-
lizm glukozy ulega zaburzeniu przez podwyzszony
poziom kwasow ttuszczowych (FFA, free fatty acid)
[40, 43, 45, 47]. Dzieki najnowszym badaniom roz-
poczeto opisywanie pozareceptorowych mechani-
zmow sygnatowych, ktére mogtyby sie przyczyniaé
do wywotywanej przez kwasy ttuszczowe insulino-
opornosci. W wielu badaniach donoszono, ze wptyw
na mechanizm sygnatowy odbywa sie przez szlak
kinazy proteinowej C [48-52], nalezacy do szlakéw
sygnatowych insuliny, ktére oddziatujg na stymulo-
wany insuling transport glukozy.

Pojawita sie jednak réwnolegta hipoteza suge-
rujgca, ze mechanizm kompetycji substratow mogt
dziata¢ nie tylko w kierunku indukujacego lipidy opor-
nego na insuling metabolizmu glukozy, ale ze do-
wéz glukozy hamuje oksydacje lipidéw. Dane po-
twierdzajgce te teorie pochodza réwniez z prac Kel-
ley i Mandarino [53], w ktorych badano chorych na
cukrzyce typu 2 w warunkach hiperglikemii na czczo.
Stosujac technike limb-balance, stwierdzili oni, ze
wskaznik oddechowy (RQ, respiratory quotient) w kon-
czynie dolnej byt podwyzszony (0,92) u chorych na
cukrzyce typu 2, co wskazuje na zwiekszong oksyda-
cje glukozy i znacznie zmniejszong zaleznos¢ od oksy-
dacji kwasoéow ttuszczowych. Obnizenie glikemii po-
przez wlew insuliny w niskiej dawce, ktérego celem
bytfa supresja watrobowego wyrzutu glukozy u cho-
rych na cukrzyce typu 2, prowadzito do zmniejsze-
nia oksydacji glukozy w konczynie dolnej i do zwiek-
szenia oksydacji ttuszczéw. U os6b zdrowych i szczu-
ptych badania metodg klamry hiperglikemicznej,
przeprowadzone w warunkach supresji insuliny do
poziomu wydzielania podstawowego, rowniez wy-
kazaty wzrost RQ podobny do opisywanego u cho-
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rych na cukrzyce typu 2 [54]. Te efekty hiperglikemii
byty wyrazniejsze u chorych otytych [55]. Kelley i wsp.
[43] oraz Kelly i Simoneau [44] stwierdzili, ze wy-
chwyt kwasow ttuszczowych przez migsnie szkiele-
towe byt obnizony u otytych chorych na cukrzyce
typu 2 [53] w warunkach hiperglikemii na czczo, przy
nizszej frakcjonowanej ekstrakcji konczyny dolnej.
Nieco pdzniej Sidossis i wsp. [38] potwierdzili te ob-
serwacje, wskazujac na zahamowanie wejscia kwa-
sow ttuszczowych do mitochondrium jako mecha-
nizm, poprzez ktéry insulina oraz hiperglikemia ha-
mujq oksydacje lipidow. Cortez i wsp. [56] oraz Tor-
gan i wsp. [57] obserwowali zwiekszong oksydacje
glukozy w miesniach szkieletowych otytych szczu-
réw z insulinoopornoscia. Dane z tych badan suge-
rujg, ze hiperglikemia zaburza prawidtowa zaleznos¢
od oksydacji kwasow ttuszczowych w migsniu szkie-
letowym w warunkach na czczo. Obserwacja ta ma
potencjalne znaczenie dla patogenezy akumulagji lipi-
dow w miesniu szkieletowym i dla otytosci w ogole.

U chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie ob-
nizong wydajnos¢ wychwytu wolnych kwasow ttusz-
czowych przez miesnie szkieletowe [36, 44, 53].
Obserwacje te poczyniono, stosujgc metode /imb-
balance [44, 58], a ostatnio metode emisyjnej to-
mografii pozytronowej miesni konczyny dolnej oséb
z uposledzong tolerancja glukozy [59]. Jednak obni-
zona ekstrakcja frakcjonowana wolnych kwaséw
ttuszczowych surowicy nie wydaje sie jedynym me-
chanizmem limitujgcym oksydacje ttuszczéw. Ta
obserwacja sugeruje, ze wewnetrzne czynniki zwig-
zane z samym miesniem mogq sie przyczynia¢ do
obnizonej oksydacji kwasow ttuszczowych i zwiek-
szonego spichrzania ttuszczu w miesniu.

Mechanizmy akumulagji triglicerydéw
w miesniach szkieletowych
u chorych na cukrzyce typu 2

Stezenie wolnych kwasow ttuszczowych w su-
rowicy odgrywa wazng role w okreslaniu szybkosci
ich wychwytu przez miesnie szkieletowe [60]. Nie-
mniej jednak dostepnos¢ wolnych kwaséw ttuszczo-
wych surowicy nie jest jedynym czynnikiem okresla-
jacym ich wychwyt przez tkanki. Jednym z poten-
cjalnych proceséw regulujacych metabolizm kwaséw
ttuszczowych w miesniu jest ich transport. Opisano
liczne biatka, ktére mogq by¢ transporterami kwa-
sow ttuszczowych [60], takie jak FABP, translokaza
kwaséw ttuszczowych oraz biatko transportujace
kwasy ttuszczowe, ale ich rola w regulacji metaboli-
zmu ttuszczdéw jest niejasna. W badaniach ludzkich
migsni szkieletowych u 0séb otytych nie stwierdzo-
no zmniejszenia zawartosci FABP ani w cytozolu, ani

w sarkolemmie [61]. Jednak Blaak i wsp. [62] obser-
wowali obnizenie FABP w miesniach chorych na cu-
krzyce. Dalsze badania mogg sie przyczyni¢ do od-
krycia niezidentyfikowanych mechanizméw, poprzez
ktére biatka transportowe przyczyniaja sie do zwiek-
szonego spichrzania trigliceryddw w miesniach szkie-
letowych u otytych chorych na cukrzyce typu 2.

W warunkach poabsorbcyjnych okoto 30%
przeptywu kwaséw ttuszczowych w surowicy podle-
ga oksydacji, a pozostatych 70% podlega przemia-
nie do triglicerydéw, wskazujac na istnienie fizjolo-
gicznej rezerwy przekraczajgcej natychmiastowe
zapotrzebowanie tkanek na substraty oksydacji.
Réwnowaga pomiedzy oksydacjq oraz reestryfikacjg
w miesniu ma zasadnicze znaczenie dla regulacji spi-
chrzania kwaséw ttuszczowych w tkankach. Po trans-
porcie w sarkolemmie przez FABP, a przed oksydacja,
kwasy ttuszczowe o dtugich tarnicuchach muszg ulec
aktywacji do acylo-CoA o dfugim tancuchu, nastep-
nie translokacji do mitochondrium przy udziale kom-
pleksu enzymoéw, transferazy palmitynianu karnity-
ny (CPT, carnitine palmitoyl transferase) | i Il. Aktyw-
nos¢ CPT | jest uwazana za kluczowy etap w regula-
¢ji oksydacji kwaséw ttuszczowych w miesniu [63].
Miesniowa izoforma CPT | jest wysoce wrazliwa na
allosteryczne hamowanie przez malonylo-CoA, pre-
kursor syntezy wolnych kwaséw ttuszczowych [63].
Insulina i glukoza powodujg zwiekszenie zawartosci
malonylo-CoA w migs$niu, co sugeruje, ze hamuja one
oksydacje lipidow [64]. W modelach zwierzecych in-
sulinoopornosci Ruderman i wsp. [34] zaobserwo-
wali zwiekszong zawartos¢ malonylo-CoA w mie-
$niach w fazie poabsorbcyjnej, co odpowiada zaha-
mowaniu oksydacji wolnych kwasow ttuszczowych.
Simoneau i wsp. [61] stwierdzili obnizenie aktywno-
sci CPT w miesniach szkieletowych otytych i insuli-
noopornych ochotnikow, u ktérych w konczynie
dolnej obserwowano zmniejszenie oksydacji ttusz-
czéw [37]. To obnizenie aktywnosci CPT byto pro-
porcjonalne do catkowitej redukcji aktywnosci
syntetazy cytrynianu, oksydazy cytochromu C oraz
dehydrogenazy hydroksyacylowej — enzymoéw, od-
powiednio, cyklu kwaséw trojkarboksylowych,
transportu elektronéw i g-oksydacji [61]. Ponadto
obnizona aktywnos¢ enzymdw oksydacji wigzata sie
z insulinoopornoscia i cukrzycg typu 2 [65-67]. Tak
wiec obnizenie aktywnosci CPT moze odzwierciedlac
zmniejszong pule mitochondrialna, ktérej wynikiem
jest zmniejszona wydolnos¢ oksydacji lipidéw. Do-
datkowa informacjg odnoszacg sie do metabolizmu
mitochondrium w miesniu szkieletowym jest stwier-
dzenie zwigkszonej puli niesprzezonej proteiny 2
(UCP2, uncoupling protein 2) u otytych pacjentow
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i zwigzku pomiedzy mniejszg szybkoscig oksydacji
kwasow ttuszczowych a pulg UCP2 [68].

Ujmujac zagadnienie catosciowo, biochemia
migsnia szkieletowego u otytych chorych na cukrzy-
ce typu 2 sugeruje zaburzenia, ktére koncentruja sie
w mitochondrium i powoduja, ze metabolizm kwa-
séw ttuszczowych ulega przesunieciu raczej w kie-
runku estryfikacji i spichrzania niz oksydacji.

Zaburzona utylizacja kwasow ttuszczowych
w warunkach insulinoopornosci:
brak adaptacji metabolicznej

Zdrowy miesien szkieletowy ma duzg zdolnos¢
przystosowania metabolizmu [69] i przestawia sie
z warunkéw dominujacej oksydacji lipidéw na czczo,
ktorej towarzyszy intensywny wychwyt kwasow ttusz-
czowych [35], do warunkéw zwigkszonego wychwy-
tu, oksydacji i spichrzania glukozy przy stymulacji
insuling oraz do zahamowania oksydacji ttuszczéw
[58]. Terminem insulinoopornosc okresla sie obnizong
stymulacje metabolizmu glukozy przez insuling. Do-
datkowym aspektem insulinoopornosci wydaje sie
brak zdolnosci do supresiji lipolizy i oksydaciji lipidow.
U oséb otytych i chorych na cukrzyce typu 2 w wa-
runkach stymulacji insuling stwierdza sie wiekszg
oksydacje lipidow [41] przy mniejszej szybkosci oksy-
dacji ttuszczéw w warunkach na czczo. Te obserwa-
cje sq wiasciwie zgodne, biorgc pod uwage fakt, ze
zasadniczg cechg metabolizmu migsnia szkieletowe-
go jest jego zdolnos¢ do korzystania z réznych sub-
stratow energetycznych. Zdolnos¢ ta moze zanikad
w warunkach insulinoopornosci.

Hipoteze utraty zdolnosci przystosowawczych
metabolizmu zilustrowano w przeprowadzonych
ostatnio badaniach z zastosowaniem techniki /imb-
-balance w celu oceny tempa wychwytu i oksydacji
substratéw [37]. Jak przedstawiono to na rycinie 4,
u 0séb otytych stwierdzano mniejszg szybkos¢ oksyda-
qji, jednak podczas wlewu insuliny poziom oksydacji li-
pidéw w miesniu byt wiekszy niz u oséb szczuptych.

U 0séb szczuptych stwierdzono zdolnos¢ do
przestawiania metabolizmu z zaleznosci od oksyda-
¢ji lipidow na czczo do zaleznosci od oksydacji glu-
kozy podczas wlewu insuliny. Natomiast w przypad-
ku oséb otytych nie obserwowano zdolnosci do zmia-
ny substratéw w zaleznosci od warunkéw, czyli wy-
kazano brak zdolnosci przystosowawczych metabo-
lizmu. Poziom oksydacji lipidéw nie zwieksza sie
wyraznie w zadnych warunkach fizjologicznych; sta-
nowi raczej element niedostosowanej odpowiedzi na
insuline lub gtodzenie w procesie modulowania oksy-
dacji substratow. Obnizona zdolnos¢ do zwigksza-
nia oksydacji lipidéw na czczo u oséb otytych po-
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Rycina 4. Udziat oksydacji lipidéw i glukozy w wydatko-
waniu energii spoczynkowej w konczynie dolnej. Osoby
otyte uzyskiwaty stosunkowo mniej energii z oksydacji lipi-
dow w warunkach podstawowych (*p < 0,01). U oséb
szczuptych stwierdzano mniejszg supresje oksydacji lipidéw
w warunkach stymulacji insuling (**p < 0,01). Na podsta-
wie Am. J. Physiol. 1999; 277: E1130-E1141

zwala réwniez przewidywac stopien nasilenia insuli-
noopornosci. Tak wiec nizszy poziom oksydacji kwa-
sow ttuszczowych w warunkach gtodzenia prawdo-
podobnie stanowi kluczowy mechanizm prowadza-
cy do nadmiernego gromadzenia lipidéw w mig-
$niach szkieletowych, co z kolei przyczynia sie do
metabolizmu glukozy typowego dla insulinooporno-
sci w wyniku kompetycji substratéw oraz pod wpty-
wem dziatania innych mechanizméw [70].

Na podstawie tych obserwacji autorzy sugeruja,
ze mechanizmy nadmiernego gromadzenia lipidow
w miocytach w otytosci oraz cukrzycy typu 2 wigza
sie z zaburzeniami oksydacji kwaséw ttuszczowych.
Przyjeto, ze to raczej obnizony poziom oksydacji
kwasow ttuszczowych, a nie ich zwigkszony wychwyt,
przyczynia sie do akumulacji lipidéw. Biochemicznym
mechanizmem odpowiedzialnym za nizszy poziom
oksydacji kwasow ttuszczowych moze byc¢ obnizone
przechodzenie acylo-CoA do mitochondrium beda-
ce zjawiskiem wtérnym do obnizenia aktywnosci CPT
i potencjalnie zwigzanym ze zwiekszonym stezeniem
malonylo-CoA.

Wptyw zmniejszenia masy ciata
na metabolizm lipidéw
w miesniach szkieletowych

Zmniejszenie masy ciata moze stanowi¢ bardzo
skuteczny sposéb terapii w przypadku chorych na
cukrzyce typu 2, u ktérych wystepujg inne czynniki
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ryzyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego i jest
to zalecany sposob leczenia tych pacjentéw. Zmniej-
szenie masy ciata moze réwniez odgrywac role w pre-
wengji cukrzycy typu 2 [71, 72]. U otytych chorych
na cukrzyce typu 2 zmniejszenie masy ciata powo-
duje redukcje watrobowej produkcji glukozy [73,
74], insulinoopornosci [73-76], hiperinsulinemii na
czczo [74-76] oraz moze wptyngc na poprawe wy-
réwnania glikemii [73-76]. Odchudzanie u chorych
na cukrzyce typu 2 wigze sie rowniez z obnizeniem
cisnienia tetniczego krwi oraz poprawa profilu lipi-
dowego [77]. Te korzystne zmiany obserwuje sie juz
przy niewielkim zmniejszeniu masy ciata wynoszacym
5-10% [74, 78, 79]. Ponadto wiadomo, ze zapobie-
ganie otylosci u naczelnych poprzez diugofalowe
ograniczenie podazy kalorii ogranicza rozwdj insuli-
noopornosci [80].

Dotychczas nie ma wystarczajacych danych na
temat wptywu masy ciata na metabolizm kwaséw
ttuszczowych w miesniach szkieletowych i akumula-
cje ttuszczéw w miesniu. Tak wiec istotnym zagad-
nieniem wymagajgcym rozwazenia jest pytanie, czy
zaburzenia szlaku utylizacji kwaséw ttuszczowych
w miesniu szkieletowym stanowig defekt pierwot-
ny, czy tez wtérny do rozwoju otytosci. Kwestia ta
jest trudna do rozstrzygniecia na podstawie badan
poréwnawczych os6b szczuptych i otytych. W jed-
nym z prospektywnych badan klinicznych wykaza-
no, ze nizszy poziom oksydacji lipidéw stanowi czyn-
nik predysponujacy do wiekszego przyrostu masy
ciata [81], a w rownolegle prowadzonych pracach
stwierdzono, ze aktywnos¢ enzymow miesni szkie-
letowych wiaze sie z zaburzeniami oksydacji lipidéw
[82, 83]. Wykazano takze, ze zmniejszenie zalezno-
$ci od oksydacji lipidéw stanowi czynnik ryzyka po-
nownego wzrostu masy ciata po odchudzeniu [84].
Powyzsze dane pozwalajg przypuszczac, ze poten-
cjalne zaburzenia zdolnosci do oksydacji lipidéw
moga stanowic pierwotny defekt w otytosci. Zmniej-
szenie masy ciata moze istotnie poprawic zalezny od
insuliny metabolizm glukozy w migsniu szkieleto-
wym. W sytuacji, kiedy u chorego stwierdza sie
istotng nabytg lub wtérng komponente zwigzanego
z otytoscig metabolizmu glukozy typowego dla in-
sulinoopornosci, nalezy oceni¢, czy zmniejszenie
masy ciata moze wptyna¢ na metabolizm kwaséw
ttuszczowych w miesniu szkieletowym oraz na za-
wartosc ttuszczu w miesniu.

Goodpaster i wsp. [6, 24], Kelley i wsp. [37]
oraz Simoneau i wsp. [61] ocenili efekt zmniejsze-
nia masy ciata w grupie otytych mezczyzn i kobiet.
W tym artykule wcze$niej opisano metabolizm kwa-
sow ttuszczowych wystepujacy w obu grupach przed

odchudzaniem. Dziatania majgce na celu odchudze-
nie badanych oséb spowodowaty zmniejszenie masy
ciafa (Srednio o ok. 14 kg), obnizenie BMI, catkowi-
tej masy tkanki ttuszczowej oraz podskérnej i trzew-
nej tkanki ttuszczowej, a takze wptynety korzystnie
na wrazliwos¢ na insuline. Zmniejszenie masy ciata
miato rowniez wptyw na sktad miesnia, oceniony na
podstawie charakterystyki pochtaniania w badaniu
tomokomputerowym. Wartosci wzmocnienia po-
chtaniania miesnia szkieletowego byty wyzsze, wska-
Zujac na czesciowe zmniejszenie zawartosci lipidéw
w miesniu [6]. Ponadto zmniejszyta sie powierzch-
nia przekroju poprzecznego migsnia, co byto spo-
wodowane zmniejszeniem obszaru miesnia o niskiej
gestosci, poniewaz obszar migsnia o prawidtowej ge-
stosci nie ulegt zmianie [12]. Zmniejszenie masy cia-
ta spowodowato znaczgce zmniejszenie obojetnych
lipidow we widknach miesniowych (tzn. triglicery-
doéw miesniowych) u 0séb otytych bez cukrzycy oraz
u pacjentow otytych chorujgcych na cukrzyce typu 2
[24]. Najwyrazniej postepowanie kliniczne majace
na celu zmniejszenie masy ciata moze doprowadzi¢
do zredukowania nadmiaru lipidéw zgromadzonych
w miesniu szkieletowym, co z kolei zmniejsza insuli-
noopornosc.

Ostatnio Kelley i wsp. [37] ocenili wptyw zmniej-
szenia masy ciata na metabolizm kwaséw ttuszczo-
wych w migsniu. Chociaz zalezny od insuliny meta-
bolizm glukozy w miesniu szkieletowym ulegt po-
prawie o okofo 50%, efekt zmniejszenia masy ciata
w odniesieniu do metabolizmu kwaséw ttuszczowych
byt znacznie mniej wyrazny. Zmniejszenie udziatu oksy-
dadqji lipidow w warunkach poabsorbcyjnych u pacjen-
tow otylych utrzymywato sie po fazie zmniejszenia
masy ciafa (ryc. 5). Chociaz poziom wychwytu wol-
nych kwaséw ttuszczowych w konczynie dolnej byt
nizszy po zmniejszeniu masy ciata w warunkach po-
absorbcyjnych, wskaznik oksydacji lipidow utrzymy-
wat sie na nizszym poziomie, co spowodowato mniej-
sze spichrzanie kwaséw ttuszczowych w tkankach
konczyny dolnej. Aktywnos¢ CPT nie zmienita sie,
podczas gdy poziom aktywnosci enzymdw oksyda-
cyjnych sie zmniejszyt.

Wydaje sie jednak, ze zmniejszenie masy ciata
wptywa na metabolizm lipiddw w warunkach sty-
mulacji insuling. Podczas wlewu z insuliny poziomy
wolnych kwasow ttuszczowych we krwi tetniczej oraz
wskazniki wychwytu wolnych kwaséw ttuszczowych
surowicy w konczynie dolnej byty nizsze po zmniej-
szeniu masy ciata niz w takich samych warunkach
przed odchudzeniem. Wlew z insuliny réwniez spo-
wodowat istotng supresje oksydacji lipidéw w tkan-
kach konczyny dolnej w poréwnaniu ze znacznie
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Rycina 5. llos¢ energii uzyskiwana z oksydacji lipidéw na
czczo nie ulegta zmianie po zmniejszeniu masy ciata, pod-
czas gdy w warunkach stymulacji insuling zmniejszenie
masy ciata (WL, weight loss) zwiekszyto supresje oksydacji
lipidow (*p < 0,01). Na podstawie Am. J. Physiol. 1999;
277: E1130-E1141

zmniejszong reakcja na insuline przed zmniejszeniem
masy ciafa. Powyzsze obserwacje wskazujg na sku-
teczniejszg supresje lipolizy w tkankach konczyny
dolnej przez insuline po zmniejszeniu masy ciata, po-
dobng do obserwowanej u 0séb szczuptych. W pota-
czeniu z wczesniejszymi doniesieniami [84-86] dane
te wskazujg, ze po etapie zmniejszenia masy ciata
utrzymuja sie w miesniu szkieletowym zaburzenia
metabolizmu kwaséw ttuszczowych na czczo, ale
nastepuje poprawa supresji lipolizy i oksydacji lipi-
dow pod wptywem insuliny. Wysitek fizyczny u oséb
szczuptych i zdrowych powoduje zwiekszenie wydaj-
nosci enzymow oksydacyjnych oraz wskaznikéw
oksydacji kwasow ttuszczowych pochodzacych z za-
paséw wewnatrz miesni w warunkach wysitku fizycz-
nego [87]. Powyzsza obserwacja sugeruje, ze zabu-
rzenia metabolizmu lipidéw i zwiekszone zasoby tri-
glicerydow w miesniu moga stanowi¢ pierwotne
zaburzenia prowadzgce do otytosci, a nie wynikaja
po prostu z nadwagi. By¢ moze wysitek fizyczny sam
lub w pofaczeniu z utratg masy ciata moze skutecznie
poprawi¢ metabolizm kwaséw ttuszczowych w mie-
$niu szkieletowym, czemu towarzyszy poprawa me-
tabolizmu glukozy w warunkach insulinoopornosci.

Podsumowanie

Prawie 40 lat temu Randle i wsp. [46] opubli-
kowali wyniki serii doswiadczen, ktére wykazaty, ze
kwasy tfuszczowe moga hamowac utylizacje gluko-
zy w miesniach szkieletowych. Ich praca spowodo-

wafa rosngce zainteresowanie hipoteza, zgodnie
z ktdrg zjawisko kompetycji substratow stanowi po-
tencjalny mechanizm przyczyniajacy sie do insulino-
opornosci u 0s6b z otytoscia i u chorych na cukrzyce
typu 2. Hipoteza ta uzyskata potwierdzenie, ale nie
bez istotnych modyfikacji. Wiadomo, ze kwasy
ttuszczowe moga niekorzystnie wptywaé na metabo-
lizm glukozy w warunkach stymulagji insuling. Jed-
nak w ciggu ostatnich 10 lat stwierdzono zaréwno
w pracach eksperymentalnych, jak i klinicznych, ze
w cukrzycy typu 2 i otytosci w migsniach szkieleto-
wych na czczo obserwuje sie zmniejszenie zalezno-
sci od oksydaciji lipidow. Do pewnego stopnia zabu-
rzenia poabsorbcyjnej oksydacji lipidow w migsniu
moga by¢ wynikiem zahamowania przez glukoze
utylizacji kwaséw ttuszczowych — ,,odwrotny” cykl
Randle’a. Jednak badania biochemiczne miesni szkie-
letowych, a takze badania fizjologiczne wskazujg
réwniez, ze oporny na insuline miesien szkieletowy
u 0séb otytych chorych na cukrzyce typu 2 cechuje
sie zmniejszong zdolnoscig oksydacji kwaséw ttusz-
czowych i tendencja do wiekszego spichrzania lipi-
dow. Tak wiec koncepcja insulinoopornosci obejmuje
zaburzenia oksydacji kwaséw ttuszczowych i oznacza
brak zdolnosci przystosowania metabolizmu w odnie-
sieniu do selekgji substratéw. Te aspekty zmienione-
go metabolizmu substratéw w miesniu szkieletowym
pozwalajg uzyska¢ nowe spojrzenie na silny zwia-
zek, jaki istnieje pomiedzy insulinoopornoscia a oty-
toscig. Powyzsze obserwacje stwarzajg rowniez nowe
wyzwania terapeutyczne: jak mozna poprawié nie
tylko metabolizm glukozy, ale takze metabolizm kwa-
sOw ttuszczowych w miesniu szkieletowym u oty-
tych chorych na cukrzyce typu 2?
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