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Wspoliczulny uklad nerwowy a insulinoopornos¢

Sympathetic nervous system and insulin resistance
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Insulinooporno$cia nazywamy stan, w ktéorym
do utrzymania proceséw metabolicznych na prawi-
diowym poziomie potrzebne sa wieksze niz fizjolo-
gicznie iloSci insuliny [1]. Ocenia sie, ze zaburze-
nie to dotyczy 25% populacji spoteczenstw zachod-
nich. Insulinooporno§é wiaze sie z pojeciem zespolu
metabolicznego, nazywanego tez metabolicznym
zespotem X badZ zespotem insulinoopornosci. Obej-
muje on dodatkowo otyto$¢ typu trzewnego, nadcis-
nienie tetnicze, dyslipidemie, zaburzenia gospodar-
ki weglowodanowej, hiperurykemie oraz stan goto-
wosci zakrzepowej 1 zapalnej [2, 3]. Zespotl
metaboliczny i lezaca u jego podioza insulinoopor-
no$¢ wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego [3, 4].

Patogeneza insulinoopornos$ci jest ztozona i nie
w pelni wyja$niona. Jest ona prawdopodobnie wy-
nikiem predyspozycji genetycznych i/lub nastep-
stwem defektu genetycznego. Na czynniki gene-
tyczne naklada sie wplyw Srodowiska zewnetrzne-
go (zwiekszone dostarczanie kalorii pochodzacych
gltownie z tluszczow zwierzecych i1 latwo przyswa-
jalnych weglowodanow), a takze nieprawidtowych
zachowan (matla aktywno$¢ fizyczna). Istotna role
w rozwoju insulinoopornos$ci odgrywa roéwniez nad-
mierne pobudzenie wspolczulnego ukladu nerwo-
wego (SNS, sympathetic nervous system) [5]. Wza-
jemne interakcje miedzy dzialaniem SNS a insuli-
nooporno$cia sa konsekwencja naturalnych
mechanizmo6w regulacyjnych, ale zaleza takze od
czynnikOw zewnetrznych, w tym od diety [6, 7].
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Proces termogenezy jest jednym z podstawo-
wych mechanizmow wigzacych SNS z iloScia wy-
dzielanej przez trzustke insuliny. Aktywno§é SNS
okresla szybko§é metabolizmu spoczynkowego,
ktory zwieksza sie po podaniu katecholamin,
a zmniejsza pod wplywem blokady receptorow 8-ad-
renergicznych. Wielko§¢ przemian energetycznych
zalezy tez od iloSci spozytego pokarmu, ktéry po-
woduje zwiekszenie wytwarzania 1 wykorzystania
energii, stymulujac termogeneze 1 zmieniajac po-
ziom aktywnoS$ci wspolczulnej [6]. Glodzenie wia-
ze sie natomiast ze zmniejszeniem szybkoSci prze-
mian metabolicznych i obnizeniem aktywnosci SNS
— mechanizm ten moze przediuzac czas przezycia
podczas gtodu [8].

Mieénie szkieletowe, ktore stanowia ok. 40%
masy ciala u osob bez otyltosci, sg glowna tkanka od-
powiedzialng za metabolizm spoczynkowy, a takze
termogeneze zalezng od katecholamin i regulowang
przez receptory f,-adrenergiczne. Podobnie stymu-
lacja receptorow fBs-adrenergicznych, zlokalizowa-
nych giownie w trzewnej tkance ttuszczowej, zwiek-
sza wytwarzanie energii. Wydaje sie, ze za zwigzek
otyltoSci trzewnej z insulinooporno$cia odpowie-
dzialne sa mutacje genoéw dla receptorow Ss-adre-
nergicznych. U osob bez cukrzycy bedacych nosi-
cielami mutacji Arg64 receptora s;-adrenergiczne-
go stwierdza sie wiele cech charakterystycznych dla
insulinooporno$ci: podwyzszone ci$nienie tetnicze
1 wskaznik talia-biodro (WHR, waist:hips ratio), nie-
tolerancje glukozy oraz hiperinsulinemie. Osobni-
¢y z mutacja Arg6b4 zaczynaja chorowac na cukrzy-
ce w znacznie miodszym wieku niz osoby niebeda-
ce nosicielami mutacji [9].

Dtugotrwale utrzymujace sie pobudzenie SNS,
spowodowane np. przekarmianiem, stresem czy
nadci$nieniem tetniczym, uruchamia mechanizm
ochronny, doprowadzajacy do zmniejszenia wrazli-
wosci receptoréow S-adrenergicznych na dzialanie
katecholamin. W nastepstwie zostaje upoSledzona
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termogeneza, nastepuje zwolnienie produkcji ener-
gii 1 podstawowego metabolizmu. Zmiany te dopro-
wadzaja do zwiekszenia masy ciata. Dalszym na-
stepstwem ograniczenia wrazliwoS$ci receptorow
B-adrenergicznych na katecholaminy jest konieczno§¢
stosowania silniejszych bodZcow w celu uzyskania
wymaganego efektu, co prowadzi do dalszej akty-
wacji SNS [10]. Potwierdzono to w Normative Aging
Study (NAS), w ktorych stwierdzono, ze osoby oty-
te wydalaly wiecej noradrenaliny w catodobowe;j
zbibrce moczu (wskaznik podwyzszonej aktywacji
SNS). Dodatkowo u tych oséb odnotowano wieksze
stezenie insuliny na czczo i po posilku oraz czest-
sze wystepowania nadci$nienia tetniczego [11-13].
U o0s6b otylych, w tym z istniejaca insulinooporno-
$cig, potwierdzono zwiekszong aktywno§é SNS za
pomoca mikroneurografii [14].

Przewlekla stymulacja wspolczulna wigze sie
z przyspieszeniem spoczynkowej czynnoS$ci serca
1 ze wzrostem ciSnienia tetniczego, najczesciej
w wyniku skurczu tetnic mieSniowych. Doprowa-
dza to do upos$ledzenia przeptywu krwi przez tkan-
ki. Gorsza perfuzja tkankowa wiaze sie ze zmniej-
szeniem wychwytu glukozy przez miednie szkiele-
towe 1 sprzyja ograniczeniu wrazliwo§ci na insuline
[15]. Ponadto pobudzenie receptorow S-adrener-
gicznych (zwlaszcza s w trzewnej tkance tiuszczo-
wej) nasila lipolize tkankowa, co doprowadza do
uwolnienia do krazenia wolnych kwasow tluszczo-
wych 1 glicerolu, czyli substratow wykorzystywa-
nych w glukoneogenezie [16]. Wytworzona w ten
sposob glukoza stymuluje trzustke do wydzielania
insuliny 1 rozwoju hiperinsulinizmu.

Kolejnym mechanizmem odpowiedzialnym za
zwiekszenie ci$nienia tetniczego w czasie przewle-
ktej aktywacji SNS jest zwiagzek z uktadem renina-
-angiotensyna II-aldosteron (RAA). Stymulacja re-
ceptorow p-adrenergicznych zlokalizowanych
w aparacie przykiebkowym zwieksza sekrecje reni-
ny i aktywuje caty uktad RAA [17]. Angiotensyna Il
(AT II), jako jeden z najsilniejszych wazokonstryk-
toroéw, wplywa na naczynia oporowe, a w diuzszej
perspektywie nasila proliferacje mie$ni gtadkich.
Pomimo wzrostu warto$ci ci$nienia tetniczego spo-
wodowanego AT II perfuzja tkankowa zmniejsza sie,
co prowadzi m.in. do upoS$ledzenia wychwytu glu-
kozy. Ponadto AT II bezpo$rednio pobudza oSrodki
adrenergiczne 1 ulatwia przewodzenie w zwojach
wspbiczulnych, powodujac tym samym dalsza akty-
wacje SNS. Stymulacja SNS oraz dzialanie AT II
poprzez wplyw na kore nadnerczy zwiekszajg wy-
dzielanie aldosteronu, ktory nasila retencje sodu
1 wody [18]. Poza zwiekszeniem ci$nienia tetnicze-
go aldosteron upos$ledza tez gospodarke weglowo-

danowa 1 sprzyja rozwojowi insulinooporno$ci.
Wzrost ekspresji receptorow AT1 obserwuje sie
w hiperinsulinemii [19], a odpowiedz ci$nienia tet-
niczego na AT II Scile koreluje ze stopniem insu-
linoopornosci [20].

Regulacja czynnoSci SNS jest wynikiem wielu
reakcji odruchowych (z baroreceptoréow, chemore-
ceptorow, ergoreceptorow, odruch Bainbridge’a,
inne), ale glownie zalezy od czynno$ci stale aktyw-
nych o$rodkow wspoéiczulnych zlokalizowanych
w pniu mézgu. W warunkach fizjologicznych oérodki
te sg hamowane przez neurony brzuszno-przysrod-
kowej czeSci podwzgorza. Niewielki spadek steze-
nia glukozy wraz z obnizeniem stezenia insuliny
w trakcie glodzenia nasila hamowanie i obniza ak-
tywno$¢ SNS. W przypadku spozycia weglowoda-
néw 1 wzrostu stezenia insuliny oraz w przypadku
insulinooporno$ci nawet niewielkie zwiekszenia
stezenia glukozy niweluje hamowanie o$rodkow
wsp6lczulnych pnia mozgu i1 doprowadza do odru-
chowego zwiekszenia napiecia SNS [21]. Wydaje
sie, ze mediatorem miedzy dietg a aktywno$cig SNS
nie jest glukoza, lecz jednak insulina. W badaniach
eksperymentalnych stwierdzono, ze cukrzyca z nie-
doborem insuliny (wywolana przez streptozotocy-
ne) zmniejszala, za$ insulina podana parenteralnie
— zwiekszala aktywno$¢ wspolczulng [22, 23].

Wzajemna interakcja miedzy SNS a insulino-
opornoscia jest zlozona, dlatego trudno okreslié,
ktore ze zjawisk — insulinooporno§¢ czy nadmier-
na aktywno$¢ ukladu wspolczulnego — jest pier-
wotne. W praktyce klinicznej mozna sie spotkaé
z obydwoma wariantami. U dzieci z tzw. hiperkine-
tycznym krazeniem (przyspieszona spoczynkowa
praca serca, zwiekszony rzut serca) czeSciej docho-
dzi do rozwoju nadci$nienia tetniczego niz u ich
rowiesSnikow bez cech stymulacji SNS [24]. Ponad-
to u miodych os6b z granicznym ci$nieniem tetni-
czym badz juz obecnym nadci$nieniem tetniczym
1 zwiekszong stymulacja wspolczulng w miare sta-
rzenia znacznie czesciej rozwija sie otylo$¢ i inne
cechy zespolu metabolicznego. Jednocze$nie nad-
waga 1 otylo§¢ w mlodoSci wiaza sie z wystepowa-
niem nadci$nienia tetniczego (najczesciej wtornie
do zwiekszonej aktywnoS$ci wspoblczulnej), zwlasz-
cza w starszym wieku [10, 24]. Ponadto, jak wspo-
mniano, spozycie pokarmu zwieksza napiecie SNS,
dlatego przekarmianie, prowadzace zwykle do roz-
woju otyloSci, jest rowniez zwigzane z aktywacja
wspbiczulna.

Zarowno nadwaga/otylo$¢, jak 1 nadci$nienie
tetnicze w miare uplywu czasu ujawniajg sie coraz
czesciej. Moze to mie¢ zwigzek ze stopniowym po-
garszaniem sie mechanizm6w termoregulacji. Za-
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lezna od uktadu wspolczulnego termogeneza u os6b
predysponowanych do wystgpienia cech metabolicz-
nego zespolu X poczatkowo jest na tyle sprawna,
ze kompensuje zwiekszong warto$¢ energetyczng
pozywienia 1 przez pewien czas zapobiega rozwojo-
wi otylo$ci. Objawem ubocznym tej kompensacji
energetycznej jest stymulacja SNS 1 wzrost ci$nie-
nia tetniczego. W miare starzenia mechanizmy ter-
mogenezy staja sie coraz mniej skuteczne i do nie-
rzadko obecnego juz nadci$nienia dofacza sie nadwa-
ga, otylo$¢ lub inne cechy zespotu insulinoopornos$ci
[6]. Insulinooporno$¢ mozna jednak rozpoznaé juz
u chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym
bez wspolistniejacej otylosci czy tez zaburzen gospo-
darki weglowodanowe;j [25]. Wieloletnie obserwacje
populacyjne prowadzone w ramach programu Fra-
mingham wykazaly, ze podwyzszone wartosSci ciSnie-
nia w mlodym wieku moga by¢ zapowiedziag nadwagi
1 otylo$ci w wieku pdzniejszym [10].

Stres jest jednym z najsilniejszych bodzcow
pobudzajacych wspolczulny uktad nerwowy. Nie za-
skakuje wiec fakt, ze moze by¢ on czynnikiem przy-
czyniajacym sie do rozwoju zespolu insulinoopor-
nos$ci [26]. Wykazano zalezno§é miedzy nizsza po-
zycja spoleczna, zwigzang z ubéstwem i wiekszym
stresem, a wystepowaniem zespoiu metaboliczne-
go [27]. Spowodowane stresem utrzymujace sie
przewlekle podwyzszone stezenie katecholamin we
krwi powoduje zwiekszenie stezenia cholesterolu,
triglicerydow 1 insuliny, obnizenie stezenia HDL,
insulinooporno$§¢ i nietolerancje glukozy. Stres to-
warzyszacy poczatkowej fazie ostrego zawalu ser-
ca wiaze sie z bardzo silng stymulacja SNS i dopro-
wadza nierzadko do wystapienia nietolerancji glu-
kozy, cukrzycy oraz zaburzen gospodarki lipidowe;.
Wydaje sie, ze efekty metaboliczne katecholamin
uwalnianych w czasie aktywacji wspolczulnej przy-
pominaja zespol metaboliczny i1 stanowia kolejny ar-
gument na rzecz istotnego zwiazku SNS z hiperin-
sulinizmem [28].

Do oceny czynnoS$ci autonomicznego uktadu
nerwowego, w tym jego skladowej wspobiczulne;j,
wykorzystuje sie wiele metod. Bezposrednio napie-
cie SNS mozna oceni¢ w sposob inwazyjny za po-
moca mikroneurografii, naktuwajac w tym celu ner-
wy zawierajace eferentne wiokna wspolczulne, np.
nerw strzalkowy [18]. Inne metody polegaja na
oznaczeniu stezenia adrenaliny (pochodzacej niemal
wylacznie z rdzenia nadnerczy) i noradrenaliny (wy-
dzielanej przez zakonczenia nerwow wspolczul-
nych) lub metabolitéw katecholamin we krwi badz
w moczu. Poniewaz czesto$¢ pracy serca i warto§é
ci$nienia tetniczego sg regulowane m.in. przez au-
tonomiczny ukiad nerwowy, monitorowanie zmian

zachodzacych w ukliadzie krazenia stuzy réwniez do
oceny stanu SNS. NajczeSciej wykorzystuje sie
w tym celu metody, w ktorych okre§la sie nastepu-
jace parametry: zmienno$¢ rytmu serca (HRV, heart
rate variability), zmienno§¢ ci$nienia tetniczego
(BPV, blood pressure variability), wrazliwo§¢ baro-
receptorow (BRS, baroreflex sensitivity), turbulen-
cjarytmu serca (HRT, heart rate turbulence), odruch
z chemoreceptorow oraz z ergoreceptorow [18, 29,
30]. Stosujac te metody w badaniach oséb z nadcis-
nieniem tetniczym, otylo$cia, cukrzyca typu 2 czy
zespolem metabolicznym (tab. 1), wykazano akty-
wacje SNS i zmniejszenie napiecia przywspotczul-
nej czesSci autonomicznego ukiadu nerwowego.
Typowym wykladnikiem aktywacji adrener-
gicznej jest przyspieszona czestoS¢ pracy serca,
ktora uznaje sie za niezalezny czynnik ryzyka za-
burzen rytmu i naglej Smierci sercowej [31]. U pa-
cjentow ze spoczynkowa tachykardia czesto stwier-
dza sie podwyzszone wartoSci ciSnienia tetniczego
oraz wyzsze stezenie cholesterolu i triglicerydow
we krwi niz u oséb charakteryzujacych sie prawi-

Tabela 1. Wyktadniki pobudzenia uktadu wspoét-
czulnego stwierdzane w niektorych stanach kli-
nicznej manifestacji zespotu insulinoopornosci

Table 1. Markers of sympathetic nervous system
activation in selected clinical manifestations of
insulin resistance syndrome.

Otytos$é, nadcisnienie
tetnicze

twydalania katecholamin
z moczem

1+ stymulacji chemoreceptoréow
1 oporu naczyniowego

| HRV

1 spoczynkowej HR

| BRS

1 spoczynkowej HR
Opdzniona normalizacja
czestosci pracy serca

po wysitku

| HRV

twydalania kortyzolu

i katecholamin z moczem
J HRV

| BRS

Hipotonia ortostatyczna
+ BPV

1 spoczynkowej HR

|HRT

HRV (heart rate variability) — zmienno$¢ rytmu serca; HR (heart
rate) — czestosc¢ akcji serca; BRS (baroreflex sensitivity) — wrazli-
wos$¢ baroreceptorow tetniczych; BPV (blood pressure variability)
— zmiennos$¢ cisnienia tetniczego; HRT (heart rate turbulence)

— turbulencja rytmu serca

Uposledzona
tolerancja glukozy

Cukrzyca typu 2
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dtowa czestoScig pracy serca. U tych chorych
stwierdza sie ponadto podwyzszone stezenie insu-
liny na czczo 1 nieprawidiowy wynik testu obciaze-
nia glukoza [32]. Pacjenci z zespolem metabolicz-
nym charakteryzuja sie wolniejszg normalizacja
powysitkowej czesto§ci pracy serca, a takze zmniej-
szeniem dobowej HRV [33]. Obnizona HRV i zwiek-
szong BPV obserwuje sie u dzieci otylych ze skur-
czowym nadci$nieniem tetniczym [24], u dorostych
z nadci$nieniem tetniczym i powiklaniami narzado-
wymi [34] czy tez w przebiegu neuropatii autono-
micznej u chorych na cukrzyce typu 2. U chorych
na cukrzyce notuje sie rowniez upoSledzenie odru-
chu z baroreceptoréw [35] oraz ograniczenie badz
calkowity brak turbulencji rytmu serca [29]. Co cie-
kawe, warto$¢ prognostyczna HRT w ocenie ryzy-
ka zgonu po zawale serca u osob na cukrzyce jest
nadal zachowana i wydaje sie co najmniej taka sama
jak u osob bez cukrzycy [36].

Ocena czynnos$ci SNS i przywspoélczulnego
uktadu nerwowego u pacjentow z czynnikami ryzy-
ka moze okazal sie pomocna w przewidywaniu
wystapienia zespolu metabolicznego. Zaobserwo-
wano, ze dysfunkcja autonomiczna moze wyprze-
dzac pojawienie sie cukrzycy. W 8-letniej obserwa-
¢ji ustalono, ze u pacjentéw, ktorzy zachorowali na
cukrzyce, czesto$¢ akcji serca byta wyjSciowo wyz-
sza, a warto$¢ sktadowej niskich czestotliwosci
(LF, low frequency) w analizie widmowej HRV ob-
nizona [33, 37].

Insulinooporno$é moze towarzyszyc¢ pobudze-
niu SNS rowniez w innych jednostkach chorobowych.
Nie do konca poznano mechanizmy insulinooporno-
§ci u pacjentéw z niewydolno§cig serca, zwlaszcza
Z zaawansowang postacig 1 wyniszczeniem Serco-
wym. Aktywacja wspolczulna jest jednym z pierw-
szych mechanizm6w kompensacyjnych uruchamia-
nych w niewydolno§ci serca. Zatem insulinooporno$¢
moze by¢ wiasnie nastepstwem nadmiernej stymu-
lacji SNS [38]. Zespot bezdechu sennego jest scho-
rzeniem, w ktorym czesto obserwuje sie wspotist-
nienie nadci$nienia tetniczego i otyloSci, a takze
nadmierne pobudzenie SNS (zmniejszona HRV,
HRT). Napady bezdechu w czasie snu, trwajace
nawet do kilkudziesieciu sekund, prowadza do hi-
poksji 1 hiperkapni, ktére powoduja pobudzenie roz-
nych chemoreceptorow i odruchowe zwiekszenie
napiecia ukiadu wspoéiczulnego [39]. Zespot wielo-
torbielowatych jajnikow (PCO, polycystic ovary synd-
rome) wiaze sie z obecno$cia insulinooporno$ci
1 nierzadko nadwagi oraz otylo§ci u mtodych kobiet.
Nieliczne doniesienia wskazujg na istnienie podwyz-
szonych wartos$ci ci$nienia tetniczego u czeSci
z tych kobiet, a takze na zwiekszone ryzyko wysta-

pienia nadci$nienia w przyszioSci. Wydaje sie, ze
pobudzenie SNS odpowiada rowniez za obraz kli-
niczny PCO, jednak jak dotad brak przekonujacych
danych na ten temat [40, 41].

Jak wspomniano, wyzsza aktywno$¢ wspoiczul-
na to m.in. szybsza spoczynkowa czestoS¢ serca
1 wyzsze wartoSci ci$nienia tetniczego. Zmienne te
istotnie wplywaja na ksztalt fali tetna 1 wlasnoSci
mechaniczne tetnic. Badanie ukladu tetniczego
u pacjentdéw z pobudzeniem SNS wykazuje zwiek-
szenie sztywno§ci $cian tetnic, co moze sie wigzac
z ich przebudowa i przyspieszeniem miazdzycy
[42-44]. Aktywacja SNS odpowiada nie tylko za
wzrost warto$ci ci$nienia tetniczego, ale rowniez za
zwiekszenie BPV. Znaczne wahania ci$nienia tet-
niczego dzialaja traumatyzujaco na Sciane naczyn,
stymuluja rozwo6j miazdzycy i rozplem komorek
kompleksu intima-media w wielu tetnicach [42].
Jednocze$nie ograniczenie podatnoSci tetniczej
1 wzrost oporu naczyniowego zwieksza afterload le-
wej komory, ktory z czasem przyczynia sie do jej
przerostu. Powyzsze mechanizmy sg odpowiedzial-
ne za wystapienie powikian nadci$nieniowych
— udaru moézgu, zawalu serca, tetniaka rozwar-
stwiajacego aorty, niewydolnoS§ci nerek czy tez
miazdzycy konczyn dolnych — te choroby spotyka
sie niejednokrotnie jako powiklania zespolu meta-
bolicznego (tab. 2).

Nie ma watpliwoS$ci, ze zaburzenia metabolicz-
ne $cisle wiaza sie z aktywacja adrenergiczna. Pro-

Tabela 2. Efekty aktywacji uktadu wspoétczulnego

Table 2. Effects of sympathetic nervous system
activation

Opér naczyniowy 1
Sztywnos¢ $cian tetnic 1
Aktywnos$¢ uktadu 1

renina-angiotensyna-aldosteron
Retencja sodu i wody

Cisnienie tetnicze

Glukoneogeneza

Glikogenoliza

Stezenie glukozy we krwi

Lipoliza

Stezenie triglicerydéw, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL

Stezenie cholesterolu frakcji HDL
Wrazliwos$¢ na insuling
Termogeneza

Rozwdj miazdzycy

Czynnos$¢ érédbtonka
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A. Rutkowska i wsp., Wspolczulny uklad nerwowy a insulinoopornos$¢

by lepszego zrozumienia mechanizmow i nastepstw
dysfunkcji uktadu wspoiczulnego w zespole insuli-
nooporno$ci moga prowadzi¢ do poprawy wynikow
jego leczenia, a tym samym do ograniczenia liczby
powiklan sercowo-naczyniowych bedacych nie-
uchronng konsekwencja zespolu metabolicznego.
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