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[naczenie insulinooporno$ci W rozwoju

uszkodzenia nerek

The role of insuline resistance in Kidney injury

ABSTRACT

Diabetes is complicated by diabetic nephropathy
in ~50% of cases. Its occurrence is attributed to
long-term influence of hyperglycemia on the kid-
neys. Nevertheless, studies of the recent 10 years
have shown that pathogenesis of diabetic nephro-
pathy also involves other disorders accompanying
insulin resistance of peripheral tissues, as well as
insulin resistance of kidney cells themselves. In-
sulin at physiological blood concentrations is vital
for the intact structure of cytoskeleton, and thus
conformation and function of the podocyte. Among
the elements of the insulin resistance syndrome,
hyperleptinemia augments glomerular fibrosis,

Nefropatia cukrzycowa jest nastepstwem
licznych, wzajemnie powiazanych i nasilaja-
cych si¢ zaburzen na poziomie zaréwno mo-
lekularnym (m.in. wzmozona generacja wol-
nych rodnikéw tlenowych i glikacja biatek),
jak i tkankowym (nadci$nienie i hiperfiltracja
kigbuszkowa). Zaburzenia te wiaze si¢ z dhu-
gotrwalym oddziatywaniem na komorki nerek
hiperglikemii, przy niesprzyjajacej wielogeno-
wej predyspozycji genetycznej. Jednak juz kil-
ka doniesien z lat 90. XX wieku wskazywalo,
ze w patogenezie nefropatii cukrzycowej moze
rowniez odgrywac role — niezaleznie od wiel-
kosci generowanej hiperglikemii — stopien in-
sulinoopornosci.

whereas hypertriglyceridemia, plausibly along with
hyperglycemia and hyperinsulinemia, deteriorates
sensitivity of podocytes to insulin. The latter evokes
functional and histological abnormalities typical for
diabetic nephropathy. Another potential contributor
to kidney damage in the course of diabetes is in-
adequate action of insulin on proximal tubule cells,
which results in disturbed albumin endocytosis in
experimental settings. The research performed so
far, as well as that awaited, shall augment chances
for kidney protection in diabetic patients.
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W badaniach tych poréwnano niewielkie
grupy podobnych pod wzgledem profilu kli-
nicznego chorych z normo- i mikroalbuminu-
ria w przebiegu obu gtéwnych typéw cukrzycy.
Wykazano, ze przy zblizonym wyréwnaniu me-
tabolicznym cukrzycy chorzy z wezesna nefropa-
tig cechuja si¢ 0 15-43% wieksza insulinoopor-
noScia w tescie klamry euglikemicznej, a chorzy
na cukrzyce typu 1 — dodatkowo — wigkszym
dobowym zapotrzebowaniem na insuling [1-3].
Warto przy tym zauwazy¢, ze w jednym z tych
badan u chorych z mikroalbuminurig wystepo-
wala bardziej nasilona dyslipidemia [2].

Rozwazajac mozliwos¢ niezaleznego od
hiperglikemii wplywu insulinoopornosci na



stan nerek, nalezy wyr6zni€ z jednej strony od-
dzialywanie na nerki nastgpstw insulinoopor-
no$ci obwodowej, takich jak hiperinsulinemia,
towarzyszace otyloSci hipoadiponektynemia
i hiperleptynemia, czy tez dyslipidemia. Z dru-
giej strony, badania ostatnich 10 lat wskazuja,
ze komorki ktebuszkéw i kanalikéw nerkowych
posiadaja receptory insulinowe, a obnizona
wrazliwoS¢ tych receptoréw takze moze odgry-
wac role w rozwoju nefropatii.

Insulinooporno$¢ tkanki thuszczowej, mie-
$niowej i watroby, przekladajac si¢ na podwyz-
szone wartoSci glikemii, indukuje kompensa-
cyjny wzrost sekrecji i stezenia we krwi insuliny,
ktéry wydaje sie nie by¢ obojetny dla komérek
nerek. Badania przeprowadzone przez osro-
dek w Kurume w Japonii dowodza, ze 24-go-
dzinna inkubacja ludzkich komérek kanalika
proksymalnego w roztworze insuliny okoto
8 nM powoduje wzrost ekspresji kotransporte-
ra SGLT2, czemu zapobiega obecno$¢ w oto-
czeniu komorek acetylocysteiny [4]. Wskazuje
to, zdaniem autordéw, ze mediatorem tego efek-
tu kanalikowego hiperinsulinemii jest wzmozo-
na generacja wolnych rodnikéw tlenowych. In-
dukowany w ten sposdb wzrost absorpcji sodu
w kanaliku proksymalnym moze wywota¢ roz-
kurcz tetniczki doprowadzajacej kltebuszka ner-
kowego w mechanizmie sprz¢zenia kanalikowo
(plamka gesta)-ktebuszkowego, przyczyniajac
sie do nadciSnienia kiebuszkowego. Z kolei
réwnocze$nie nasilona reabsorpcja glukozy
(w przypadkach niewyréwnanej metabolicznie
cukrzycy) moze skutkowacé aktywacja recepto-
réw typu RAGE i nasilong apoptoza komodrek
kanalika proksymalnego [5].

Wplyw hiperinsulinemii na kigbuszek
nerkowy byl przedmiotem badan naukowcéw
z Gdanska, ktérzy poddawali szczurze podo-
cyty linii hodowlanej krétkotrwatemu oddzia-
lywaniu (5 min) insuliny w wysokim stg¢zeniu
(300 nM) [6, 7]. Efektem takiej inkubacji byta
okoto 5-krotnie zwigkszona przepuszczalno$é
warstwy podocytéw dla albuminy, czemu takze
w tym doSwiadczeniu zapobiegaly antyutlenia-
cze, a co ponownie sugeruje udzial wolnych
rodnikéw tlenowych w oddziatywaniu insuliny
na komérki nerkowe. Nalezy jednak zauwazyc,
Ze st¢zenia insuliny stosowane w tych i podob-
nych badaniach sa kilku—kilkudziesigciokrot-
nie wyzsze niz wystgpujace w zespole insuli-
noopornosci (okoto 4 nM). Otwarte pozostaje
pytanie, na ile nastepstwa krétkotrwatego od-
dziatywania bardzo wysokiego stezenia in vitro
odpowiadaja dlugotrwalym efektom niskiego
stezenia in vivo.

Z otyloscia i insulinooporno$cia wiaze si¢
spadek sekrecji adiponektyny przez adipocyty
[8]. Hormon ten ogranicza stres oksydacyjny
§rodblonka w warunkach hiperglikemii [9],
a w komoérkach kiebuszka nerkowego, oddzia-
lujac na swoisty receptor, pobudza aktywnos¢
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP
(AMPK, AMP-activated protein kinase), co we-
dlug Cammisotto i wsp. ma miejsce w przypad-
ku uszkodzenia nerek i ogranicza jego zasieg
poprzez redukcje stresu oksydacyjnego, za-
palenia i widknienia [10]. Uszkodzenie nerek
w przebiegu hipoadiponektynemii potwierdza
badanie z oS§rodka w San Diego z 2008 roku,
w ktérym u myszy z wytaczonym genem adipo-
nektyny w 3.—4. mz. rozwijata si¢ nefropatia,
natomiast byly one przed niag chronione, gdy
suplementowano im adiponektyne lub aktywa-
tor AMPK [11]. Niedawne badanie kliniczne
przeczy jednak, by wzrost adiponektynemii
przektadal si¢ na spadek albuminurii [12].
Badaniem tym objeto ponad 2,5 tys. chorych
w stanie przedcukrzycowym, randomizowa-
nych do interwencji behawioralnej (docelowo
spadek masy ciala o 7%, 150 min wysitku ty-
godniowo), leczenia metforming (2 X 850 mg)
Iub podawania placebo. W pierwszej z tych
grup po okoto 3 latach interwencji odnotowa-
no najwickszy spadek masy ciala (5,6 kg wzgle-
dem 2,1 kg u chorych leczonych metformina
i 0,1 kg u otrzymujacych placebo), czemu to-
warzyszyl najwigkszy przyrost stezenia adipo-
nektyny we krwi (odpowiednio o 10,7% wzgle-
dem 2,7% i 1,4%). Mimo to albuminuria nie
roznita si¢ miedzy grupami chorych ani przed
badaniem, ani po jego zakoficzeniu (okoto
5,4-5,8 mg/g kreatyniny).

Kolejna adipokina, ktérej fizjologia ulega
zaburzeniu w otyloSci i insulinoopornosci, jest
leptyna. W tych stanach tkanka tluszczowa sta-
je sie nie tylko insulinooporna, ale i niewraz-
liwa na efekt lipokataboliczny leptyny, ktorej
stezenie we krwi wzrasta jako proba kompen-
sacji opornosci receptoréw. Warto nadmienic,
ze najczestszym modelem doswiadczalnym
otylosci i cukrzycy typu 2 powiktanej nefropa-
tig jest wylaczenie genu receptora leptyny (my-
szy db/db).

Jak dowodza badania do$§wiadczalne, lepty-
na oddzialuje réwniez bezposrednio na nerki. In
vitro w komorkach §rédblonka kiebuszka nasila
ekspresje transformujacego czynnika wzrostu
beta (TGF-B, transforming growth factor ), na-
tomiast 3-tygodniowy wlew podskérny leptyny
u zdrowych szczuréw wywotuje — obok nasilo-
nej ekspresji genéw TGF-3 i kolagenu typu IV
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— wzrost bialkomoczu o 66% [13]. Kolejne pu-
blikacje sugeruja, ze te niekorzystne efekty ner-
kowe hiperleptynemii zachodza takze w przypad-
ku opornosci zasadniczego receptora leptyny,
jak to ma miejsce w zespole insulinoopornosci.
W komorkach mezangium izolowanych od my-
szy db/db leptyna (inkubacja 24-48 h) stymuluje
absorpcje glukozy, ekspresje receptora typu II
dla TGF-g i synteze¢ kolagenu typu I, co wskazuje
na oddzialywanie na nerki poprzez receptor od-
mienny niz w tkance ttuszczowej [14].

Sktadowa zespotu insulinoopornosci jest
dyslipidemia. Jej role w rozwoju nefropatii
wykazali w niedawnym badaniu autorzy z Ko-
rei Poludniowej, ktérzy w 2-letniej obserwacji
retrospektywnej 317 chorych na retinopatie
cukrzycowa stwierdzili, ze stosunek stezenia
triglicerydéw do stezenia cholesterolu frakeji
HDL (high-density lipoprotein) jest niezalez-
nym predyktorem rozwoju zaawansowanej
nefropatii [estymowany wskaZnik przesaczania
kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) < 60 ml/min] [15]. Z kolei auto-
rzy hiszpafscy wykazali in vitro wielorakie nie-
korzystne dziatanie wysokiego st¢zenia kwasu
palmitynowego — gléwnego sktadnika frakeji
wolnych kwaséw thuszczowych — na podocyty
mysie (inkubacja 24 h) [16]. Komorki te absor-
bowaly palmitynian proporcjonalnie do jego
stezenia, czemu towarzyszyly nasilenie syntezy
cytokin prozapalnych, zaburzenie aktywacji
przez insuling szlaku sygnalowego Akt, nasi-
lenie stresu oksydacyjnego, stresu retikulum
endoplazmatycznego i apoptozy, a takze po-
wstanie zaburzefi strukturalnych filamentéw
aktyny, zmniejszenie ekspresji nefryny oraz
spadek liczby btonowych kanaléw GLUTA4.

Badanie to potwierdza wczesniejsze obser-
wacje dowodzace wplywu insuliny na cytoszkie-
let podocytu. Jako jedni z pierwszych dowiedli
tego Coward i wsp. z Bristolu [17]. Wykazali
oni, ze podocyty z mutacja genu nefryny nie
zmieniaja absorpcji glukozy pod wplywem insu-
liny (100 nM przez 15 min), natomiast te same
podocyty transfekowane genem nefryny przy
uzyciu wektora plazmidowego zwigkszaly te ab-
sorpcje o 50%. Badania z uzyciem mikroskopu
elektronowego ujawnily, ze po przywrdceniu
podocytom nefryny dochodzito pod wplywem
insuliny do fuzji z blong komdrkowa pecherzy-
kéw zawierajacych kanaty GLUT1 i GLUTA4.

Wykazanie insulinowrazliwo$ci podo-
cytéw zrodzito pytania o jej charakterystyke
w zespole metabolicznym i cukrzycy oraz zna-
czenie w rozwoju nefropatii cukrzycowej. Juz
w 2008 roku zespodt badaczy z Florydy zaobser-
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wowal, ze w podocytach izolowanych od myszy
db/db fosforylacja receptora insuliny i kinazy
Akt pod wplywem insuliny (0,3-30 nM, 24 h)
jest kilkukrotnie nizsza niz w przypadku podo-
cytéw myszy heterozygotycznych db/+, u kto-
rych nie rozwijata si¢ cukrzyca [18]. Obserwacje
te potwierdza zesztoroczne badanie przepro-
wadzone przez autoréw z Aten na ludzkich po-
docytach, dowodzace szkodliwego wplywu na
insulinowrazliwo$¢ tych komorek zaréwno dhu-
gotrwatlej hiperglikemii, jak i krotkotrwalej wy-
sokiej hiperinsulinemii [19]. Podocyty poddane
6-miesiecznej inkubacji w roztworze glukozy
450 mg/dl cechowaly si¢ mniejszym stg¢zeniem
receptora insulinowego, mniejsza fosforylacja
receptora insuliny, substratu receptora insuliny
typu 1 i kinazy Akt pod wplywem pulsu insu-
liny (100 nM, 15 min) oraz bardziej nasilona
apoptoza pod wplywem czynnika toksyczne-
go. Nieco mniej nasilone zaburzenia szlaku
sygnatowego insuliny obserwowano w tych ko-
morkach pod wptywem 24-godzinnej inkubacji
w roztworze 300 nM insuliny (redukcja stezenia
receptora insulinowego).

Wigcej danych o patomechanizmach in-
sulinooporno$ci podocytéw dostarczyly kolej-
ne badania wspomnianej grupy naukowcéw
z Bristolu, ktérzy indukowali insulinoopor-
no$¢ tych komoérek u myszy poprzez wytacze-
nie w nich genu receptora insulinowego [20].
W 8. tygodniu zycia u zwierzat tych rozwijat
si¢ bialkomocz, a w badaniu histologicznym
stwierdzano zmiany typowe dla nefropatii cu-
krzycowej — pogrubienie blony podstawnej,
zanik wyrostkdw stopowatych podocytéw,
rozrost macierzy mezangium i atrofi¢ nerek
w ocenie makroskopowej. Ponadto in vitro
15-minutowa inkubacja niemodyfikowanych
podocytéw w roztworach insuliny > 8 nM po-
wodowala przemieszczenie wtokien F-aktyny
na obwdd komorki i w rezultacie reorganizacje
przestrzenna wyrostkéw stopowatych. Zmiany
te nie zachodzily w przypadku komoérek po-
zbawionych czynnego receptora insulinowego.
W niedawnym badaniu hiszpafsko-brytyjskim
wykazano, ze podobne zaburzenia czynnoScio-
we i strukturalne rozwijaja si¢ w podocytach
mysich w przypadku pozbawienia ich substratu
receptora insulinowego typu 2 (IRS2, insulin
receptor substrate 2), czemu towarzyszy na-
dekspresja fosfatazy PTEN hamujacej szlak
sygnatowy insuliny. Co ciekawe, eliminacja
genu PTEN przywracata insulinowrazliwo$¢
podocytéw i zapobiegata ww. zmianom indu-
kowanym brakiem IRS2 [21]. Na tej podstawie
mozna wysunaC przypuszczenie o mozliwym



efekcie nefroprotekcyjnym wybidrczego ha-
mowania fosfatazy PTEN w podocytach cho-
rych na cukrzyce, o ile kiedykolwiek bedziemy
dysponowali taka mozliwos$cia terapeutyczna.

Badania ostatnich lat sugeruja réwniez
inne nastgpstwa oddzialywania insuliny na podo-
cyt. Badacze niemieccy w publikacji z 2015 roku
przedstawili dowody na wplyw insuliny na zja-
wisko stresu retikulum endoplazmatycznego.
W przebiegu do$wiadczalnej nefropatii cukrzy-
cowej obserwowano nasilenie stresu retikulum
endoplazmatycznego, czyli zaburzona odpo-
wiedz transkrypcyjna jadra komodrkowego na
nieprawidlowe zwijanie biatek w retikulum ze
zmniejszong translokacja czynnika transkryp-
cyjnego XBP1 do jadra komérkowego. Podob-
ne zmiany wywotano poprzez knockout recepto-
ra insulinowego, natomiast ich przeciwienstwo,
z nasilong obecnosciag XBP1 w jadrze komorko-
wym — poprzez dzialanie na naturalne podocy-
ty mysie wysokiego stezenia insuliny (100 nM)
[22]. Z kolei w zesztorocznym badaniu chinskim
indukowana in vitro redukcja aktywnoSci recep-
tora insulinowego podocytéw o 80% zmniejsza-
fa zdolnosci autofagiczne tych komérek, a wigc
zdolno$¢ eliminacji uszkodzonych biatek i orga-
nelli w autofagosomach (wyrazona obserwowa-
nymi zmianami w ekspresji bialek zaangazowa-
nych w ten proces) [23].

Wreszcie, jak wskazuja nieco mniej liczne,
ale nie mniej wazkie doniesienia z ostatnich lat,
insulinowrazliwe sa nie tylko komorki klebuszka,
ale réwniez kanalikow nerkowych. Nerki sa
oprocz watroby jedynym narzadem zdolnym
do sekrecji glukozy — dzigki ekspres;ji glukozo-
-6-fosfatazy. Wylaczenie receptora insulinowego
w komorkach kanalika proksymalnego myszy
powoduje wzrost aktywnosci tego enzymu i nasi-
lenie glukoneogenezy nerkowej o 30% ze wzro-
stem glikemii na czczo u tych zwierzat [24]. Jak
dotad nie poznano roli tego zjawiska w przebiegu
zespotu insulinoopornosci i wktadu lokalnie wy-
sokich glikemii w uszkodzenie nerek w przebiegu
cukrzycy. Kolejnym procesem, na jaki prawdo-
podobnie wplywa insulina w kanaliku proksy-
malnym, jest endocytoza albuminy. U chorych

STRESZCZENIE

Nefropatia cukrzycowa stanowi powikianie w okoto
50% przypadkow cukrzycy. Jej wystapienie jest wig-
zane z diugotrwatym oddziatywaniem hiperglikemii na
nerki. Badania z ostatnich 10 lat dowodzg, ze w pato-

na cukrzycg typu 1 powiklang mikroalbuminuria
zaobserwowano zwigkszone ste¢zenia w moczu
kubiliny i megaliny, ktére sa biatkami blonowy-
mi komérek kanalika proksymalnego odpowie-
dzialnymi za endocytoze albuminy [25]. W innym
badaniu u chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych
poOZniej rozwingta sie nefropatia, zwickszone
stezenie kubiliny w moczu stwierdzano juz oko-
lo 5 lat przed wystapieniem mikroalbuminurii
[26]. W tej samej pracy autorzy wykazali, Ze za to
zjawisko, polaczone z uposledzong endocytoza
albuminy, odpowiada niedobdr lub niedostatecz-
ne oddzialywanie insuliny na komorki kanalika
proksymalnego. W komorkach tych obserwowa-
li oni in vitro wzrost endocytozy albuminy pod
wplywem insuliny (100 nM, 30 min), ktéremu
zapobiegato wylaczenie aktywnosci kinazy Akt.
W modelu zwierzgcym cukrzycy typu 1 potwier-
dzili oni, Ze mikroalbuminuri¢ poprzedza nasilo-
ne wydalanie kubiliny (ale zmniejszone megali-
ny) z moczem.

Podsumowujac badania zwigzkéw mie-
dzy insulinoopornoscia a nefropatia, mozna
wnioskowac, ze nerki sg uszkadzane zaréwno
w konsekwencji insulinoopornosci tkanek ob-
wodowych i towarzyszacych jej powiktan, jak
tez wskutek insulinoopornosci samych nerek.
Insulina w stezeniach fizjologicznych jest nie-
zbedna dla prawidlowej struktury cytoszkie-
letu, a tym samym budowy i funkcji podocytu.
Sposréd skladowych zespotu insulinoopornosci
hiperleptynemia nasila widknienie klebuszka
nerkowego, hipertriglicerydemia za§ — najpew-
niej wspolnie z hiperglikemia i hiperinsulinemia
— uposledza wrazliwo$¢ podocytdw na insuling,
nasilajac albuminuri¢ i zmiany histologiczne ty-
powe dla nefropatii cukrzycowej. Poglebionych
badan wymaga udzial w patogenezie nefropatii
cukrzycowej braku adekwatnego oddzialywania
insuliny na komorki kanalika proksymalnego
i bedace jego konsekwencja zaburzenie endo-
cytozy albuminy oraz nasilenie glukoneogenezy
nerkowej. Zar6wno badania juz przeprowadzo-
ne, jak i te spodziewane niosa potencjal szans
na znalezienie nowych sposobdw ochrony nerek
u chorych na cukrzyce.

genezie nefropatii cukrzycowej istotng role odgrywaja
rowniez powikfania towarzyszace insulinoopornosci
tkanek obwodowych, a takze insulinooporno$¢ sa-
mych nerek. Insulina w stezeniach fizjologicznych jest
niezbedna dla prawidtowej strukiury cytoszkieletu,
atym samymbudowy i funkcjipodocytu. Sposrad skfa-
dowych zespotu insulinoopornosci hiperleptynemia
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nasila wtoknienie kiebuszka nerkowego, hipertriglice-
rydemia zas — najpewniej wspolnie z hiperglikemia
i hiperinsulinemia — uposledza wrazliwo$¢ podo-
cytow na insuling. Wywotuje to zaburzenia czynno-
sciowe i zmiany histologiczne typowe dla nefropatii
cukrzycowej. Przedmiotem badan jest rowniez rola
w patogenezie nefropatii cukrzycowej nieadekwat-
nego oddziatywania insuliny na komorki kanalika
proksymalnego, co w warunkach do$wiadczalnych

skutkuje zaburzeniem endocytozy albuminy. Zarow-
no badania juz przeprowadzone, jak i te spodziewane
niosg potencjat szans na znalezienie nowych sposo-
bow ochrony nerek u chorych na cukrzyce.
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