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Ocena stezenia inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 u pacjentow

z otyloScig prosta

Evaluation of plasminogen activator inhibitor 1 concentration in patients with simple obesity

STRESZCZENIE

WSTEP. Zwigzek otytosci z rozwojem miazdzycy i jej klinicznymi
konsekwencjami jest dobrze udokumentowany. Wsrod analizowa-
nych czynnikdw, uczestniczacych w progresji zmian miazdzyco-
wych, znajdujg sie zaréwno ,stare” — klasyczne czynniki ryzyka,
jak i ,nowe”, ktérych miejsce i znaczenie kliniczne jest wcigz przed-
miotem licznych badan. W patogenezie zwigkszonej aktywnosci
prozakrzepowej obserwowanej u otytych oséb analizuje sie po-
tencjalny udziat nadprodukcji inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1).

Celem badania byta ocena stezenia PAI-1 u pacjentéw z otytoscia
prostg oraz poszukiwanie jego zwigzku z wybranymi parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi.

MATERIAL | METODY. Do badania wtgczono 88 pacjentéw z oty-
toscig prostg oraz 25 zdrowych ochotnikow jako grupeg kontrolng.
U wszystkich wykonano pomiary antropometryczne, oceniono ste-
zenia: glukozy na czczo, parametrow gospodarki lipidowej, insu-
liny (metodg radioimmunometryczng), czynnika martwicy nowo-
tworow alfa (TNFa) oraz PAI-1 (metodg immunoenzymatyczng).
Stopien insulinoopornosci wyliczono na podstawie wskaznika
HOMA-IR.
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WYNIKI. Stezenia TNFa, PAI-1 oraz wartosci wskaznika HOMA-IR
byly znamiennie wieksze w grupie pacjentow z otytoscia niz w gru-
pie kontrolnej. Stwierdzono dodatnig korelacjg migdzy stezeniami
insuliny oraz wartosciami HOMA-IR a PAI-1.

WNIOSKI.

1. Otytych pacjentéw charakteryzujg zwigkszona aktywacja pro-
cesu zapalhego, predyspozycja prozakrzepowa oraz insulinoopor-
nos¢.

2. W patogenezie zwigkszonej aktywnos$ci prozakrzepowej 0so-
cza u otytych pacjentoéw, wyrazonej w badaniu autoréow zwiekszo-
nymi stezeniami PAI-1, nalezy rozwazy¢ zjawisko insulinoopor-
nosci.

Stowa kluczowe: otyto$¢, inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu 1, insulinooporno$¢, proces zapalny
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Relationship between obesity and atherosclero-
sis development is well-documented. Among risk factors of ath-
erosclerosis progression are both ,o0ld” and ,new” — which clini-
cal value is still intensively studied. In the pathogenesis of increased
procoagulat state observed in obese patients potential role of plas-
minogen activator inhibitor 1 (PAI-1) is analysed.

The aim of the study was to evaluate PAI-1 concentration and its
relationship with selected anthropometric and biochemical para-
meters.

MATERIAL AND METHODS. 88 obese patients and 25 healthy sub-
jects as a control were studied. Anthropometric parameters, con-
centrations of: fasting glucose, lipids, insulin with use of radioim-
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munomethric method, tumor necrosis factor alpha (TNF«) and PAI-1
with use of immunoenzymatic method were assessed. Insulin re-
sistance in the participants was evaluated according to the ho-
meostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) pro-
tocol.

RESULTS. Serum concentrations TNF«, PAI-1 and HOMA-IR in-
dex were significantly higher in the studied group as compared to
the control. Positive correlation between insulin concentration,
HOMA-IR and PAI-1 were found.

CONCLUSIONS.

1. Obese patients characterise increased activation of inflammato-
ry process, procoagulant predisposition and insulin resistance.
2. In the pathogenesis of increased procoagulant activity in obese
patients, observed in our study as elevated PAI-1 concentration,
insulin resistance role should be considered.

Key words: obesity, plasminogen activator inhibitor 1, insulin
resistance, inflammatory state
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Wstep

Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasma
activator inhibitor 1) to gtowny krazacy inhibitor akty-
watora typu tkankowego i typu urokinazy w osoczu.
Bierze on udziat zaréwno w wielu procesach fizjolo-
gicznych, jak i licznych patologiach [1, 2]. Ta jedno-
tancuchowa glikoproteina zawierajgca 379-381 amino-
kwasow, o ciezarze 48 kDa, nalezy do rodziny inhibito-
row proteaz serynowych (SERPIN, serine proteinase
inhibitors). Pierwotnie PAI-1 zidentyfikowano in vitro
w hodowlach ludzkiego srodbfonka, nastepnie w osoczu,
ptytkach krwi, tozysku i hepatocytach. Jego produkcje
potwierdzono roéwniez w wielu innych tkankach, na
przyktad migsniowce gtadkiej, mezangium, fibrobla-
stach, monocytach/makrofagach i adipocytach, co
sugeruje, ze miejscem wytwarzania PAI-1 moze byc¢
swego rodzaju komorka prekursorowa, wspdélna wy-
mienionym [3]. Z wyjagtkiem ptytek krwi, ktdre zawie-
rajg nieaktywng formg PAI-1, pozostate komérki nie
gromadzg go, lecz uwalniajg po syntezie.

Stezenia PAI-1 wykazujg rytm dobowy. Najwyzsze
stezenia PAI-1 obserwuje sie w godzinach porannych
(wtedy, z kolei, najmniejsze sg stezenia tkankowego
aktywatora plazminogenu), co koresponduje z naj-
wigkszg aktywnoscig prozakrzepowa. Zjawisko to moze
mie¢ wazne znaczenie kliniczne, poniewaz godziny
poranne stanowig szczyt wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych [4]. Za te dobowe wahania
prawdopodobnie odpowiadajg heterodimeryczne czyn-
niki transkrypcyjne clock:bmal1 i clock:bmal2 [5].

Gen dla PAI-1, ztozony z 9 eksonéw i 8 introndw,
zostat zmapowany na chromosomie 7 w regionie 21.3—
—22. Dotychczas zidentyfikowano 5 polimorfizméw genu

PAI-1. Ich zwigzek z nastgepstwami klinicznymi jest sze-
roko analizowany [6]. Wykazano migdzy innymi, ze po-
limorfizmy —-765 4G/5G i -844 A>G predysponujg do
wyzszych stezen glukozy i insuliny w surowicy krwi [7].

Na produkcje PAI-1 wptywa wiele czynnikéw. Jest
on uwazany za biatko ostrej fazy; jego wydzielanie sty-
mulujg takie czynniki prozapalne, jak interleukina 1 czy
czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNFe, tumor ne-
crosis factor alpha) [8]. Trwajg intensywne poszukiwa-
nia innych zwigzkow o potencjalnym udziale w ztozo-
nej regulacji produkcji PAI-1. Do wielu analizowanych
nalezg sie miedzy innymi: estrogeny, glukokortykoste-
roidy, katecholaminy, trombina, angiotensyna Il i IV,
aldosteron, glukoza, wolne kwasy ttuszczowe, lipopro-
teiny o bardzo matej gestosci (VLDL, very low-density
lipoprotein), czynnik wzrostu $rédbtonka (EGF, endo-
thelial growth factor), tlenek azotu, a takze insulina
[9, 10]. Identyfikacja i lepsze zrozumienie mechani-
zmow regulacyjnych wptywajgcych na catkowitg ak-
tywnos¢ PAI-1 w surowicy krwi stanowi punkt wyjscia
do poszukiwania nowych opcji terapeutycznych zmniej-
szajgcych ryzyko prozakrzepowe.

Celem badania byta ocena stezenia PAI-1 u pacjen-
téw z otyloscig prostg oraz poszukiwanie jego zwigzku
z wybranymi parametrami antropometrycznymi i bio-
chemicznymi.

Materiat i metody

Protokot badania uzyskat zgode Terenowej Komisiji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu
(numer 221/10). Badaniem objeto 88 chorych z przy-
klinicznej Poradni Zaburzen Metabolicznych ze zdia-
gnozowang otytoscig prosta. Wszyscy pacjenci uzy-
skali pisemng informacje o celu i zasadach badania.
Bezwzglednym warunkiem udziatu chorego w bada-
niu byto udzielenie na to pisemnej, Swiadomej zgody.

Kryteriami wigczenia byty:

» otylos¢ prosta — wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) wigkszy lub rowny 30 kg/m?;

* stabilna masa ciata (+ 1 kg) w miesigcu poprze-
dzajgcym badanie;

* wiek 18-65 lat.
Kryteriami wykluczenia z badania byty:

* wtdrna postac otytosci;

* nadciénienie tetnicze;

* cukrzyca;

* cechy niewydolnosci serca w badaniu przedmioto-
wym i/lub badaniach dodatkowych;

¢ choroba niedokrwienna serca — typowy wywiad
dtawicowy i/lub jej obecnos¢ wykazana w bada-
niach dodatkowych;
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* choroby naczyn obwodowych (tetnic szyjnych, kre-
gowych lub tetnic konczyn dolnych);

* zaburzona funkcja nerek (stezenie kreatyniny
w osoczu > 115 umol/l);

» zaburzona funkcja watroby (wartosci transaminaz
1,5-krotnie przekraczajgce zakresy norm);

» ostry lub przewlekly, klinicznie jawny proces zapal-
ny (choroby tkanki tacznej i stawéw, procesy za-
palne drog oddechowych, procesy zapalne ukta-
du moczowo-piciowego, w obrebie gtowy i szyi);

» ostra infekcja w ostatnim miesigcu;

* palenie tytoniu;

* koniczno$¢ stosowania jakiejkolwiek farmakotera-
pii w miesigcu poprzedzajgcym wtgczenie do ba-
dania.

Grupe kontrolng stanowito 25 zdrowych ochotni-
koéw poréwnywalnych pod wzgledem ptci i wieku
z grupg badana.

U wszystkich badanych wykonano pomiar aktual-
nej masy ciafa i wzrostu (w bieliznie, bez obuwia, rano,
na czczo) oraz zmierzono obwad talii (w potowie odle-
gtosci miedzy dolnym brzegiem tuku zebrowego i gor-
nym grzebieniem kosci biodrowej). Pomiaru masy cia-
ta dokonano na wadze elektronicznej z doktadnoscig
do 0,1 kg. Wzrost oraz obwad talii okreslono z doktad-
noscig do 0,5 cm. Obliczono BMI.

Dokonano takze pomiaru ci$nienia tetniczego —
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami Polskiego To-
warzystwa Nadcisnienia Tetniczego [11].

Dodatkowo u wszystkich uczestnikow badania
w godzinach porannych pobrano prébke krwi w celu
oznaczenia stezenia:

* glukozy w osoczu krwi zylnej metodg enzyma-
tyczng;

* kreatyniny w surowicy metoda kolorymetryczng Jaffa;

* cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) i HDL (high-density lipopro-
tein) oraz triglicerydow w surowicy metodg enzy-
matyczng w testach komercyjnych;

* insuliny metoda radioimmunometryczng z uzyciem
odczynnikow firmy DiaSource Immuno Assays S.A.;

* TNFa w surowicy metodg immunoenzymatyczng
przy uzyciu odczynnikéw firmy R&D System;

* PAI-1 w surowicy metodg immunoenzymatyczng
przy uzyciu odczynnikéw firmy R&D System
Stopien insulinoopornosci okreslono za pomocg

homeostasis model assessment-insulin resistance

(HOMA-IR), uzywajac wzoru: (stezenie insuliny na czczo

[mU/I]) x (stezenie glukozy na czczo [mmol/])/22,5.
Obliczenia statystyczne wykonano z uzyciem pro-

gram Statistica 6.0 PL for Windows firmy Stat-Soft Inc.

Normalnos$¢ rozktadu zmiennych weryfikowano za po-

mocg testu Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych,

ktorych rozktad istotnie odbiegat od normalnego, sto-
sowano transformacje przez logarytmowanie, co po-
zwolito uzyskaé rozktady niewykazujgce znacznych
odstepstw od rozktadu normalnego. Dla tych zmien-
nych réznice migdzy grupami poréwnywano, stosujgc
test -Studenta. W przypadku stezen PAI-1, z powodu
braku normalnego rozktadu (réwniez po zlogarytmowa-
niu), wykorzystano testy nieparametryczne — Manna-
-Whitneya oraz Spearmana. Obliczone wyniki podano
w postaci Sredniej = odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation). Wszystkie wykazane roznice i wyzna-
czone wspotczynniki korelacji przyjeto za statystycznie
istotne przy poziomie istotnosci p mniejszym niz 0,05.

Wyniki

Do badania wtgczono ostatecznie 88 otytych pa-
cjentow (grupa badana), w $rednim wieku 42,3 = 12,0
lat oraz 25 zdrowych ochotnikdw (grupa kontrolna),
w Srednim wieku 41,2 = 9,0 lat. Charakterystyke grup
przedstawiono w tabeli 1.

Porownujgc stezenia parametréw gospodarki lipi-
dowej oraz glukozy na czczo, stwierdzono znamienne
statystycznie wyzsze stezenia cholesterolu catkowite-
go, frakcji LDL, trigliceryddw oraz glukozy w badane;j
grupie w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL byty znamiennie nizsze (tab. 2).

Otytych pacjentéw cechowaly znamiennie wieksze
stezenia TNF«, PAI-1 i insuliny oraz wartosci wskazni-
ka insulinoopornosci (tab. 3).

Stezenia PAI-1 w podgrupie otylych pacjentow
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku choréb
uktadu sercowo-naczyniowego nie roznity sie istotnie
od stezen stwierdzonych u pacjentéw z nieobcigzonym
wywiadem rodzinnym (23,1 = 15,3 ng/mL v. 22,8 *
+ 14,8 ng/mL; p = 0,96). Podobng zaleznos¢ stwier-
dzono, poréwnujac stezenia PAI-1 w podgrupie oty-
tych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku cu-
krzycy ze stezeniami PAI-1 u otytych osob z ujemnym wy-
wiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy (25,1 = 18,2 ng/
/mLv. 22,5 + 14,4 ng/mL; p = 0,60).

W analizie korelacyjnej stwierdzono istotnie staty-
styczne korelacje migdzy obwodem pasa a PAI-1 oraz
miedzy stezeniami insuliny i wskaznikiem insulinoopor-
nosci a PAI-1 (tab. 4).

Dyskusja
Otytos¢ w istotny sposdb wptywa na rozwdj pro-

aterogennej konstelacji klasycznych czynnikow ryzy-
ka [12, 13]. W swojej pracy autorzy potwierdzili obec-
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Grupa badana Grupa kontrolna p
(n = 88) (n = 25)

Wiek (lata) 42,3 £12,0 41,2 +9,0 NS
Pie¢ (mezczyzni/kobiety) 45/43 12/13 NS
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb 14 4 NS
ukfadu sercowo-naczyniowego (n)
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy (n) 11 3 NS
BMI [kg/m?] 36,4 = 5,6 23,0+1,9 p < 0,05
Obwadd pasa [cm] 105,4 = 9,2 77,3 = 10,0 p < 0,05
SBP [mm Hg] 131,2 £ 6,7 128,6 + 7,1 NS
DBP [mm Hg] 832 =44 81,9 £ 5,1 NS
Stezenie kreatyniny [umol/L] 82,3 + 12,2 772 + 11,5 NS

NS — nieznamienne statystycznie; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tgtnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie

tetnicze

Tabela 2. Poréwnanie stezen parametréw gospodarki lipidowej i glukozy miedzy badanymi grupami (test t-Studenta)

Parametr Grupa badana (n = 88) Grupa kontrolna (n = 25) p

TCH [mmol/I] 56+ 1,1 39+1,0 p < 0,05
LDL [mmol/I] 35+0,9 22 +0,6 p < 0,05
HDL [mmol/I] 1,1 +0,3 1,5+0,3 p < 0,05
TG [mmol/I] 21+13 0,8 +0,3 p < 0,05
Glukoza [mmol/I] 5,0+0,6 4,4 + 0,4 p < 0,05

TCH (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG (triglycerides) — triglicerydy

Tabela 3. Poréwnanie stezen TNFa, insuliny, wskaznika insulinoopornosci miedzy badanymi grupami (test t-Studenta) oraz

PAI-1 (test Manna-Whitneya)

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna

(n = 88) (n = 25) p
TNFa [ng/mL] 48 1,8 2,0+0,6 p < 0,05
PAI-1 [ng/mL] 22,6 = 10,2 16,9 = 3,2 p < 0,05
Insulina [uUI/mL] 28,9 = 15,1 9,1+22 p < 0,05
HOMA-IR 6,4 +34 1,8 +0,5 p < 0,05

nosc¢ niekorzystnego profilu lipidowego wsrod chorych
z otyloscig prostg. Dodatkowo zaobserwowalli statystycznie
wieksze stezenia glukozy na czczo, co wskazuje na zwiek-
szone ryzyko rozwoju jawnych zaburzen gospodarki we-
glowodanowej. Wyniki badan z ostatnich lat wskazujg row-
niez na istotny wplyw nadmiernej iloéci tkanki ttuszczowej
na rozwoj tak zwanych nowych czynnikéw ryzyka.
Badang przez autorow populacje otytych pacjen-
tow cechowata obecnos¢ insulinoopornosci potwier-
dzona znamiennie wigkszym wskaznikiem insulino-
opornosci. Podobne zaleznosci obserwowali inni au-

torzy [14, 15]. Wiele dowoddw wskazuje na niezalezny
udziat hiperinsulinemii i insulinoopornosci w rozwoju
powiktan sercowo-naczyniowych [16-18]. W opubliko-
wanych w 1996 roku wynikach badania /nsulin Resi-
stance Atherosclerosis Study (IRAS) wykazano bezpo-
$redni (niezalezny od tradycyjnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego) zwigzek miedzy gruboscig
kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej a zmniejsze-
niem wrazliwosci na insuline [18].

Coraz wieksze znaczenie w zrozumieniu wysokiej ate-
rogennosci otytosci i czgsto towarzyszacego jej zespotu
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Tabela 4. Korelacje migdzy stezeniami PAI-1 w badanej
grupie a parametrami antropometrycznymi, warto$ciami
cisnienia tetniczego oraz parametrami biochemicznymi

Parametr R p
BMI 0,08 0,45
Obwod pasa 0,35 < 0,001
SBP -0,09 0,41
DBP 0,02 0,88
Kreatynina -0,01 0,41
Glukoza -0,11 0,33
TCH -0,18 0,10
LDL -0,21 0,05
HDL -0,01 0,92
TG 0,01 0,89
TNFa -0,01 0,94
Insulina 0,50 < 0,001
HOMA-IR 0,38 < 0,001

metabolicznego przypisuje sie aktywacji procesu zapal-
nego [19, 20]. Obecnie uwaza sig, ze miazdzyca jest skut-
kiem dtugotrwatej, narastajacej w czasie odpowiedzi obron-
nej na czynniki dziatajace destrukcyjnie na sciane naczyn.
Odpowiedz ta ma charakter przewlekiego fibroprolifera-
cyjnego procesu zapalnego. W swojej pracy autorzy po-
twierdzili obecnos¢ nasilonego procesu zapalnego, stwier-
dzajgc znamiennie wieksze stezenia TNFa w badanej gru-
pie nizw grupie kontrolnej. Podobne stezenia TNF« u 0s6b
z otytoscig prostg obserwowali rowniez inni autorzy, stwier-
dzajgc rownoczesnie istotng redukcije stezen tej cytokiny
po skutecznej terapii odchudzajgcej [21].

Istnieje wiele dowodow, pochodzgcych z badan eks-
perymentalnych i epidemiologicznych, wskazujacych na
potencjalny udziat PAI-1 w rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca [22-25]. Obnizong aktywnosc¢ fibrynolityczng,
wyrazong w postaci wiekszych stezen PAI-1, stwierdza-
no u chorych po zawale i udarze mézgu [23]. Przedsta-
wiano zwigzek PAI-1 z ryzykiem zawatu u kobiet i mez-
czyzn w $rednim wieku [24] oraz jako czynnik predyk-
cyjny ponownego zawatu. Podobnie wigksze stezenie
antygenu i aktywno$¢ omawianego zwigzku obserwo-
wano u 0sob z istotnymi zmianami w naczyniach wien-
cowych potwierdzonymi koronarograficznie, w poréw-
naniu z chorymi bez istotnych zmian. Collet i wsp. [25]
wykazali zwigzek miedzy nagtymi wzrostami osoczowe-
go stezenia PAI-1 u chorych hospitalizowanych z po-
wodu ostrego zawatu serca z uniesieniem odcinka ST
a ryzykiem zgonu w ciggu miesigca.

Liczne badania wskazujg na to, ze chorych z otyto-
$cig charakteryzujg zmiany prowadzgce do zwiekszonej
podatnosci prozakrzepowej. Obserwowano u nich mie-
dzy innymi zwiekszong ekspresje czynnika prokoagula-

cyjnego, zwiekszone stezenie czynnikow krzepnigcia czy
zmniejszong aktywnosc czynnikoéw przeciwkrzepliwych
— antytrobiny Ill i biatka C. Jednoczesnie stwierdza sie
zaburzenia nasilajgce czynnosc plytek i ostabiajgce dzia-
tanie endogennych inhibitorow aktywnosci ptytek [26].
Udowodniono rowniez, ze adipocyty stanowig istotne
miejsce produkcji PAI-1. Wykazano miedzy innymi, ze
adipocyt osoby otytej produkuje 2-krotnie wigcej PAI-1
niz u osoby szczuptej. Uwaza sie ponadto, ze duze zna-
czenie w produkciji PAI-1 mogg mie¢ komorki podscieli-
skowe tkanki ttuszczowej, obejmujgce, oprdcz prekurso-
rowych adipocytéw, niewielkie ilosci komodrek $rodbton-
ka, miesni gtadkich i monocytow/ makrofagow [2].
W swojej pracy autorzy obserwowali znamiennie wigk-
sze stezenia PAI-1 w grupie otytych chorych niz w grupie
kontrolnej (22,6 = 10,2 ng/mLv. 16,9 = 3,2 ng/mL). Ste-
zenia PAI-1 w grupie otytych korelowaty dodatnio z ob-
wodem pasa. Porownywalne wartosci PAI-1 w grupie oty-
tych pacjentéw, a takze u osdb z zespotem metabolicz-
nym obserwowali rowniez inni autorzy [27, 28].
Poszukiwanie mozliwo$ci oddziatywania na steze-
nia PAI-1 wymaga identyfikacji mechanizmoéw uczestni-
czacych w regulacji aktywnosci PAI-1. Duzo uwagi po-
Swieca sie TNFq, transformujgcemu czynnikowi g (TGFS,
transforming growth factor beta), stresowi oksydacyjne-
mu oraz zaburzeniom regulacji rytmu okotodobowego
[29]. Autorzy nie potwierdzili w swojej pracy istotnie sta-
tystycznego zwigzku migdzy stezeniami TNFa a PAI-1,
co moze wskazywac¢ na mato istotne miejsce TNFa
w regulacji produkcji PAI-1 w badanej grupie.
Niezwykle wazna, z klinicznego punktu widzenia,
jest stwierdzona w badaniu autoréw zaleznos¢ miedzy
HOMA-IR a stezeniami PAI-1. Przedstawiona korelacja
wskazuje na potrzebe gtebszej analizy zjawiska insuli-
noopornosci, charakterystycznej dla pacjentéw z oty-
toscia, w indukcji nadmiernej krzepliwosci krwi zwig-
zanej z nadprodukcjg PAI-1. Szczegdlne znaczenie
w wyjasnieniu tej relacji ma zrozumienie koncepcji wy-
biérczej insulinoopornosci, czyli r6znej odpowiedzi na
insuling w réznych komadrkach i odmiennej w réznych
szlakach transdukcji sygnatu wewnatrz komorek. Po-
budzenie receptora insulinowego w warunkach fizjo-
logicznych powoduje aktywacje dwoch kaskad me-
tabolicznych — kinazy 3-fosfoinozytolu (PI3K, pho-
sphatidylinositol 3-kinase) oraz kinazy proteinowej ak-
tywowanej mitogenami (MAPK, mitogen-activated
protein kinase). Do aktywaciji pierwszego szlaku ko-
nieczna jest fosforylacja reszt tyrozynowych substratu
typu 1 i 2 receptora insulinowego; pobudzenie drugiej
Sciezki zachodzi bezposrednio. Przyjmuje sig, ze akty-
wacja PIBK odpowiada za takie procesy metaboliczne,
jak transport glukozy oraz wigkszos¢ przeciwmiazdzy-
cowych dziafan insuliny, takich jak produkcja NO czy
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stymulacja ekspresji genu eNOS. Zgodnie z hipotezg
Kinga i wsp. [30] ta wtadnie droga sygnatu insulinowe-
go ulega supresji w warunkach tkankowej insulinoopor-
nosci i wewnagtrzkomoérkowego niedoboru insuliny.
Z kolei szlak MAPK, poprzez ktory dochodzi miedzy
innymi do nadmiernej stymulacji produkcji PAI-1, po-
zostaje w tych warunkach niezaburzony [30-32].
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