lic. Angelika Skora,
dr Robert Jarzyna,

dr Anna Kiersztan™

Uniwersytet Warszawski, Wydzial Biologii,
Instytut Biochemii, Zaktad Regulacji Metabo-
lizmu

https://doi.org/10.18388/pb.2017_592

“autor korespondujacy: a.kiersztan@uw.edu.
pl

Stowa kluczowe: insulinoopornosé, choroby
sercowo-naczyniowe, stan zapalny, miazdzy-
ca, stres oksydacyjny, reaktywne formy tlenu

Wykaz skrétow: AGEs - zaawansowane kon-
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- diacyloglicerole (ang. diacylglycerols); eNOS
- érédblonkowa syntaza tlenku azotu (ang.
endothelial nitric oxide synthase); FEA - wolne
kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids); IR - in-
sulinoopornosé¢ (ang. insulin resistance); IRS-1 -
substrat dla receptora insuliny-1 (ang. insulin
receptor substrate-1); LDL - lipoproteina o matej
gestosci (ang. low-density lipoprotein); MAPK
- kinaza aktywowana mitogenem (ang. mito-
gen-activated protein kinase); NF-xB - czynnik ja-
drowy kB (ang. nuclear factor xB); PI3K - kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylino-
sitol 3-kinase); RAAS - uktad renina-angioten-
syna-aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldoste-
rone system); T2D - cukrzyca typu 2 (ang. type
2 diabetes)
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STRESZCZENIE

nsulinooporno$é charakteryzuje sie zmniejszona wrazliwoscia tkanek na dzialanie insu-

liny, na skutek zaburzenia w przekazywaniu sygnatu od tego hormonu. Ostatnio pojawia
sie coraz wiecej badan obserwacyjnych wskazujacych na to, ze insulinooporno$é moze by¢
jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. W pracy skupiono sie
przede wszystkim na molekularnych podstawach tego zjawiska. W insulinoopornosci ob-
serwujemy hiperinsulinemie, a nastepnie zaburzenia w metabolizmie glukozy, co w kon-
sekwencji prowadzi do rozwoju stanu zapalnego na skutek wzrostu aktywnosci enzyméw
ze szlakéw sygnalowych stanu zapalnego i produkcji cytokin prozapalnych. Stan zapalny
przyczynia sie do powstawania reaktywnych form tlenu, ktore dodatkowo nasilaja zaburze-
nia w dzialaniu insuliny i sprzyjaja tworzeniu sie blaszki miazdzycowej. Z kolei reaktywne
formy tlenu posrednio przyczyniaja sie do zmniejszonego wytwarzania NO w érédblonku,
co prowadzi do zwezania naczyn krwionosnych i wzrostu ci$nienia krwi. Insulinoopornosé
sprzyja takze rozwojowi nadci$nienia tetniczego (jednego z czynnikéw ryzyka rozwoju cho-
r6b sercowo-naczyniowych) poprzez stymulacje przerostu miesni gladkich naczyn.

WPROWADZENIE

INSULINOOPORNOSC

Insulina jest hormonem anabolicznym bioracym udzial w metabolizmie we-
glowodanéw, lipidéw oraz bialek, a takze we wzroscie i réznicowaniu komérek
[1,2]. Jej dzialanie mozna zaobserwowa¢ gléwnie podczas hiperglikemii popo-
sitkowej. Hormon ten posredniczy w pobieraniu glukozy i magazynowaniu jej
w komoérkach mieéni szkieletowych i tkanki ttuszczowej. Ponadto aktywuje syn-
teze glikogenu, hamuje lipolize i glukoneogeneze w hepatocytach oraz umozli-
wia pobieranie kwasow tluszczowych przez adipocyty [1]. Oprocz tego insulina
hamuje proteolize i stymuluje synteze biatek [3].

Insulinoopornosé (ang. insulin resistance, IR) to stan patologiczny, w ktérym
komérki nie reaguja prawidlowo na fizjologiczne stezenia insuliny. W konse-
kwenciji trzustka os6b z IR musi wydzielaé wieksze ilosci insuliny, aby utrzymac
prawidlowy poziom glukozy we krwi. Tak wiec charakterystyczna cecha insu-
lioopornosci jest hiperinsulinemia, ktéra z kolei, poprzez szereg mechanizméw
molekularnych, nasila opornoé¢ na insuline, przyczyniajac sie w ten sposéb do
zapoczatkowania mechanizmu blednego kota. Natomiast insulinowrazliwosc to
zdolnos¢ organizmu do skutecznego reagowania na insuline. Im nizsza dawka
hormonu jest wymagana do wywolania efektu, tym wyzsza jest insulinowrazli-
wosc [4]. IR jest Scidle skorelowana z wystepowaniem zespotu metabolicznego,
ktéry definiowany jest jako wspotwystepowanie otylosci brzusznej, dyslipide-
mii, nietolerancji glukozy i nadciénienia tetniczego. IR powigzana jest tez z tak
zwanym zachodnim stylem zycia, dla ktérego charakterystyczne jest spozywa-
nie wysokoprzetworzonej zywnosci, ograniczenie aktywnosci fizycznej oraz
nadmierny stres [5,6]. Dodatkowo wpltyw na rozwéj IR maja réwniez czynniki
genetyczne. Zidentyfikowano kilka wariantéw genetycznych, ktére moga by¢
powiazane z insulinoopornoscia. Wiekszos¢ z nich dotyczy genéw zwigzanych
z metabolizmem glukozy i lipidéw, wydzielaniem insuliny, funkcjonowaniem
jej receptora oraz sygnalizacja postreceptorowa (m.in. PPARG, IRS1, GCKR,
TCF7L2 czy IGF1) [7].

W poczatkowych stadiach insulinoopornosci stezenie glukozy we krwi na
czczo jest prawidlowe, ale do utrzymania go w normie potrzeba znacznie wyz-
szych stezen insuliny, niz w warunkach okreslanych jako insulinowrazliwos¢.
IR mozna rozpoznaé¢ za pomoca réznych wskaznikéw, a jedna z metod jej po-
miaru jest oznaczenie stezenia insuliny na czczo. Jest to najprostszy parametr
wskazujacy w przyblizeniu wrazliwosé organizmu na insuline, poniewaz uznaje
sig, ze im wyzsze stezenie insuliny we krwi tym wiekszy jest stopieri IR. Jednak
metoda ta moze by¢ obarczona sporym bledem, poniewaz stezenie insuliny jest
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regulowane poprzez jej wydzielanie, degradacje i transport
W organizmie oraz jest niemiarodajna podczas zmniejszonej
sekrecji insuliny, co ma miejsce np. w zaawansowanej cu-
krzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D) [8]. Z tego wzgledu
stosuje sie¢ posrednie wskazniki insulinoopornosci oparte
na stezeniu insuliny i glukozy na czczo. Jednym z nim jest
HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment of insulin resi-
stance), ktéry ocenia stosunek stezenia insuliny do stezenia
glukozy we krwi. Podwyzszony wynik moze wskazywac
na IR, ale metoda ta réwniez posiada pewne ogranicze-
nia, wynikajace z tego, ze insulina wydzielana jest pulsa-
cyjnie, a stezenie glukozy reguluja réwniez inne hormony
[9]. Osoby z wyraznie podwyzszonym wskaZnikiem HO-
MA-IR zwykle wykazuja tez wyzsze stezenia glukozy po 2
godzinach w tescie doustnego obcigzenia glukoza (OGTT).
Najdokladniejsza metoda jest klamra hiperinsulinemiczno-
-euglikemiczna, ktora jest ,ztotym standardem” w ocenie
insulinowrazliwosci. Badanej osobie podaje si¢ za pomoca
wlewu dozylnego jednoczeénie insuling i glukoze. Stezenie
insuliny jest utrzymywane na stalym poziomie, natomiast
wlew roztworu glukozy stosuje sie ze zmienng szybkoscia.
W czasie badania dochodzi do stabilizacji warunkéw me-
tabolicznych. Wytwarza sie stabilna hiperinsulinemia i do-
chodzi do supresiji lipolizy. Procesy te sa monitorowane po-
przez pomiary stezen insuliny, glukozy i wolnych kwaséw
tluszczowych w osoczu. W takiej sytuacji tempo przeply-
wu glukozy réwne jest szybkosci metabolizmu glukozy w
tkankach. Im mniejsze jest pobieranie glukozy przez tkanki
tym wieksza IR. Badanie to jest pracochtonne, wymagajace
stalego monitorowania glikemii i obcigzajace dla pacjenta,
ale pozwala uzyskac dobry wglad w procesy metaboliczne
organizmu [10].

Obecnie wzrasta czestos¢é wystepowania insulinooporno-
Sci i zespolu metabolicznego takze w krajach rozwijajacych
sie i w mlodszych populacjach. Szacuje sie, ze dolegliwosci
te wystepuja u 20-40% ludzi, w zaleznosci od badanej po-
pulagji [7].

Insulinooporno$é dotyczy ograniczonej odpowiedzi na
insuline tkanek wrazliwych na ten hormon, co w przypad-
ku miesni szkieletowych, mieénia sercowego i tkanki ttusz-
czowej sprawia, ze wykazuja one zmniejszong zdolnos¢
pobierania glukozy. W takich warunkach insulina nie moze
wykazywac pelnej aktywnosci biologicznej, ktéra jest m.in.
ulatwienie transportu glukozy do tych komérek [7,11].
Natomiast w komoérkach watroby podczas IR insulina nie
hamuje w wystarczajacy sposéb glukoneogenezy. Jednocze-
$nie zmniejsza sie iloé¢ syntetyzowanego glikogenu, co do-
datkowo przyczynia sie do utrzymania wysokiego stezenie
glukozy we krwi [12]. W efekcie nadmiar glukozy pozostaje
w krwiobiegu, a stan ten jest zwany hiperglikemia. Diugo-
trwale podwyzszony poziom glukozy we krwi prowadzi
do hiperinsulinemii, a w konsekwencji przyczynia sie do
zaburzenia metabolizmu glukozy [13]. Insulinoopornos¢
sprzyja rozwojowi otylosci, dyslipidemii, wytwarzaniu re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) i
powstawaniu stanéw zapalnych, co doprowadza do dys-
funkcji srédblonka, nadciénienia i miazdzycy [14].
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CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular dise-
ase, CVD), do ktérych zaliczamy m.in. zawal miesnia ser-
cowego, udary moézgu i choroby tetnic obwodowych, sg
glowna przyczyng zgondéw w populacjach zachodnich oraz
przyczyniaja sie do pogorszenia jakosci zycia [15]. Pomimo
postepu w diagnostyce i leczeniu CVD, wspodlczesny tryb
zycia sprawia, ze zachorowalnoé¢ na te choroby utrzymuje
sie na bardzo wysokim poziomie. Liczba przypadkéw CVD
na $wiecie wzrosta z 271 mln w 1990 roku do 523 mln w
2019 roku. Ciagle rosnie takze $miertelnos¢ z powodu CVD
- w 1990 roku liczba zgonéw zwiazanych z CVD wyniosla
12,1 mln, natomiast w roku 2019 wzrosta az do 18,6 min.
Szacuje sig, ze do 2030 liczba zgonéw z powodu tych choréb
moze zwiekszy¢ sie do ponad 22 mln rocznie [6,14].

Zdecydowana wigkszo$¢ zdarzen sercowo-naczynio-
wych powiazana jest z miazdzyca, podczas ktérej w Scia-
nach naczyn krwiono$nych tworza sie blaszki miazdzycowe
[16]. Cykl tworzenia sie blaszki miazdzycowej opisano pod
rycing 1. Mimo, ze wiemy bardzo duzo na temat rozwoju
miazdzycy, to jednak podstawowa przyczyna tworzenia sie
blaszki miazdzycowej nie jest do konca jasna. Historyczny
poglad przypisuje duza role nieprawidlowemu stezeniu
réznych frakeji lipoprotein we krwi (zbyt wysokie stezenie
frakcji LDL, ang. low-density lipoprotein i zbyt niskie stezenie
frakcji HDL, ang. high-density lipoprotein) oraz nadcisnie-
niu tetniczemu [17]. Jednak ostatnie badania kwestionuja
funkcje niskiego stezenia HDL jako wskaznika i predyktora
miazdzycy, za to zwracaja uwage na podwyzszony poziom
lipoprotein bogatych w tréjglicerydy (ang. triglyceride-rich
lipoproteins, TGRL), ktére wywoluja stan zapalny. Dlatego
coraz wieksza role w inicjacji tworzenia sie blaszki miaz-
dzycowej przypisuje sie czynnikom prozapalnym [18]. Po-
twierdzeniem tego moga by¢ dwa badania kliniczne, ktére
wykazaly, Ze obnizenie stanu zapalnego moze by¢ dobra
metoda zmniejszenia odsetka nawrotéw choréb sercowo-
-naczyniowych [19]. Biorac pod uwage ogélnoswiatowe
tendencje zmierzajagce do zmniejszania stezenia LDL za
pomoca lekéw i wprowadzenia wysoce skutecznych tera-
pii nadcis$nienia, klasyczne czynniki ryzyka (tj. hiperchole-
sterolemia, nadci$nienie, palenie tytoniu) wydaja sie mie¢
obecnie nizszy wplyw na rozwéj miazdzycy, niz w poprzed-
nich latach [20,21]. A coraz wiecej uwagi po$wieca sie takim
czynnikom ryzyka jak: zaburzenia snu, brak aktywnosci fi-
zycznej, dieta wysokoweglowodanowa, zaburzenia mikro-
bioty jelitowej, zanieczyszczenie powietrza i stres srodowi-
skowy [18,22]. Nowe $wiatlo rzuca tez badanie obejmujace
obserwacje ok. 28 tys. kobiet na przestrzeni ponad 20 lat, w
ktérym prébowano oszacowac czynniki prognostyczne wy-
stapienia CVD. Wysokie stezenie LDL we krwi wigzalo sie
z 1,4 krotnym zwiekszeniem ryzyka rozwoju CVD, podczas
gdy wystepowanie IR lub pelnoobjawowej T2D zwiekszato
to ryzyko odpowiednio 6,4 lub 10,7 razy [23].

Wielu badaczy sadzi, ze patogeneza choréb sercowo-
-naczyniowych ma podloze immunozapalne, poniewaz
podczas poczatkowej fazy rozwoju miazdzycy uszkodzo-
ny nablonek stymuluje produkcje cytokin prozapalnych,
co zwieksza stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP), ktére jest jednym z markeréw stanu zapalne-

37



komérka tuczna

E‘arstwa Zewnegtrz T’la

fibroblast

Pl
i

: T
Vi dzielaca sie SMC %
Q ciatka
apoptotyczne

kolagen § O |
makrofag
y y é apoptotyczny
&gg komobrka krysztatki mikronaczynie migrujace
ﬁ 5 SMC

é piankowata cholesterolu MCs

Q monocyt

phytki krwi

pekniecie
“wiokniste]” czapeczki

Rycina 1. Etapy rozwoju blaszki miazdzycowej - na podstawie [17]. Na rysunku przedstawiono prawidiowg tetnice typu miesniowego (a) i zmiany komoérkowe, jakie
zachodzg podczas progresji choroby (b, ¢, d). a. Prawidlowo zbudowana tetnica sktada sie z trzech warstw. Warstwa wewnetrzna skiada sie z pojedynczej warstwy ko-
morek srédblonka, ktére sg w kontakcie z krwia. Warstwa srodkowa zbudowana jest z komoérek miesni gtadkich (ang. smooth muscle cells, SMCs). Warstwa zewnetrzna
zawiera komorki tuczne, zakoniczenia nerwowe i mikronaczynia. W przeciwienstwie do wielu gatunkéw zwierzat wykorzystywanych do eksperymentéw nad miazdzyca,
u ludzi w warstwie wewnetrznej znajduja sie SMCs. Co wiecej, tetnice dotkniete miazdzycq maja zazwyczaj strukture tetnic typu miesniowego. Natomiast tetnice ba-
dane w eksperymentalnej miazdzycy u zwierzat to czesto tetnice typu sprezystego, u ktérych w warstwie srodkowej miedzy warstwami SMCs leza widkna elastyny. b.
Poczatkowe etapy miazdzycy obejmuja: adhezje leukocytéw z krwi do aktywowanej przez stan zapalny warstwy $rédblonka, ukierunkowang migracje zwigzanych ze
srédblonkiem leukocytéw do warstwy wewnetrznej, dojrzewanie monocytéw (najbardziej liczne wéréd rekrutowanych leukocytéw) do makrofagéw i wchianianie przez
nie lipid6éw, ktére tworza w ten sposéb komérki piankowate. ¢. Progresja zmian miazdzycowych obejmuje migracje SMCs z warstwy srodkowej do warstwy wewnetrznej,
proliferacje SMCs zaréwno rezydujacych w wewnetrznej warstwie, jak i SMCs pochodzacych z warstwy srodkowej oraz zwiekszong synteze makroczasteczek macierzy
zewnatrzkomoérkowej takich jak: kolagen, elastyna i proteoglikany. W zaawansowanych stadiach miazdzycy makrofagi i SMCs znajdujace si¢ w blaszce miazdzycowej
moga obumierac najczesciej w wyniku apoptozy. Pozakomoérkowe lipidy pochodzace z martwych i obumierajacych komérek mogg gromadzic sie w centralnym obszarze
blaszki miazdzycowej, czesto nazywanym lipidowym rdzeniem. Rozwijajace sie blaszki miazdzycowe zawieraja réwniez cholesterol i mikronaczynia. d. Powiklaniem
miazdzycy jest tworzenie sie skrzepu, ktéry powstaje na skutek fizycznego przerwania blaszki miazdzycowej. Widoczne jest pekniecie widknistej , czapeczki” blaszki, kto-
re umozliwito kontakt skladnikéw krzepniecia krwi z czynnikami tkankowymi we wnetrzu blaszki, powodujac skrzep. Powstaly skrzep rozszerza si¢ do $wiatla naczynia

krwionoénego, gdzie utrudnia lub blokuje przeptyw krwi.

go. Wysokie stezenie tych markeréw jest odzwierciedleniem
stanu zapalnego. Podobne zdarzenia (tj. produkcja cytokin
prozapalnych i podwyzszone stezenie markeréw stanu za-
palnego) maja miejsce podczas insulinoopornosci [14,16].

W niniejszej pracy oméwiona zostanie hipoteza méwia-
ca, ze jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych jest insulinoopornosé.

BADANIA OBSERWACYJNE

Zwigzek insulinoopornosci z chorobami sercowo-naczy-
niowymi zaczeto zauwazac juz w XX wieku. Jednak wstep-
ne obserwacje dotyczyly powigzania miedzy T2D a CVD,
poniewaz zauwazono, ze $miertelnos¢ na CVD wéréd oséb
chorujacych na T2D jest istotnie wyzsza niz w populacji
ogolnej. Ponadto odsetek hospitalizacji z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych byt dwukrotnie wyzszy u oséb cho-
rujacych na T2D w poréwnaniu z osobami niechorujacymi
na T2D. W zwiazku z tym, ze czynniki ryzyka rozwoju cu-
krzycy i CVD sa wspolne, postawiono hipoteze, ze insulino-
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opornos¢ i zwigzana z nig hiperinsulinemia lezg u podstaw
tych choréb [24,25].

W 2002 r. ukazato sie jedno z pierwszym badari (San
Antonio Heart Study), ktére wskazywalo na istotny zwia-
zek pomiedzy IR a pézniejszym zwigekszonym ryzykiem
wystapienia CVD. Jego celem bylto okreslenie wplywu IR
na ryzyko zachorowania na CVD w ciggu 8 lat obserwaciji.
Za wskaznik oceny IR przyjeto HOMA-IR, a takze stezenie
insuliny na czczo. Zakres wartoéci HOMA-IR i stezenia in-
suliny na czczo podzielono na pie¢ kwintyli, ktére nastep-
nie poddano analizie (HOMA-IR: 0-1,025; 1,026-1,626; 1,627-
2,470; 2,471-4,802 i 4,803-41,700; stezenie insuliny na czczo:
0,10-5,00; 5,10-7,85; 7,86-11,70; 11,80-18,55 i 18,56-225,00
[pU/ml]). W badaniu wzieli udziat mezczyzni i kobiety nie-
bedace w ciazy w wieku od 25 do 64 lat. San Antonio Heart
Study wykazalo istotng korelacje miedzy warto$ciami wyj-
Sciowymi wskaznika HOMA-IR, jak i stezeniem insuliny na
czczo a pozniejszym ryzykiem wystgpienia CVD. Zalezno-
Sci te pozostaly wcigz istotne statystycznie po dostosowaniu
do wielu potencjalnych zmiennych zaklécajacych i nie byto
silnych dowodéw na to, ze otytosé, nadcisnienie, pochodze-
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nie etniczne czy pte¢ majag wplyw na te wyniki, co sugero-
waly inne przeprowadzone wczesniej badania. Ostatecznie
badanie wykazalo, ze podwyzszona wartoé¢ wskaznika
HOMA-IR oraz podwyzszone stezenie insuliny na czczo
byly istotnie zwigzane z wigkszym ryzykiem zachorowania
na CVD [26].

Z niedawno przeprowadzonego prospektywnego bada-
nia kohortowego, obejmujacego ponad 111 tys. dorostych
bez CVD (do CVD zaliczono zawal miesnia sercowego,
udar mézgu oraz niewydolnosc serca) na poczatku badania,
wyciggnieto nastepujace wnioski [27]:

* nietolerancja glukozy powodowala nasilenie zwigzku
pomiedzy IR a CVD,

* osoby otyle ze stanem przedcukrzycowym i IR byly obar-
czone wiekszym ryzykiem zachorowania na CVD,

* uo0s6b z T2D, to wiasnie IR zwiekszata ryzyko wystapie-
nia CVD, a otylos¢ nie powodowala dalszego zwieksze-
nia ryzyka.

Z wyzej przytoczonych badan mozna wywnioskowac, ze
mimo, iz otyloé¢ prowadzi do rozwoju IR, to sama nie jest
niezaleznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zachoro-
wania na CVD, poniewaz to IR zwieksza ryzyko wystapie-
nia CVD.

Od czasu opracowania przez Agatstona i Janowitza w
1990 r. narzedzia do oceny stezenia wapnia w tetnicach
wiericowych, na calym $wiecie rozpoczeto badania uwap-
nienia tetnic wieficowych (ang. coronary artery calcification,
CAC). Wskaznik CAC jest jednym z kluczowych biomar-
keréw miazdzycowej choroby niedokrwiennej serca, po-
niewaz wystepowanie wapnia w tetnicach wiericowych jest
wysoce specyficzna cecha miazdzycy [28,29]. Aktualnie jest
on uwzgledniony w amerykaniskich i europejskich wytycz-
nych dotyczacych profilaktyki tej choroby. Dodatkowo w
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2019 r. dotyczacych diagnostyki i leczenia przewlekltych
zespolow wienicowych wskazano, ze ocena wskaznika CAC
moze wplywac na ocene ryzyka wystgpienia choréb serco-
wo-naczyniowych u oséb bez objawéw klinicznych [30].
Wskaznik CAC moze by¢ uzyskiwany w wyniku réznych
metod obrazowania. Kiedy$ opierano si¢ na metodzie z wy-
korzystaniem tomografii komputerowej wiazki elektronow.
Natomiast obecnie do oceny CAC zazwyczaj stosuje sie
bezkontrastowa wielorzedowa tomografie komputerowa.
Dzigki tej technice mozna wykry¢ nawet bardzo nieznaczne
zwapniale zwezenia, co jest niemozliwe w przypadku stan-
dardowych testéw diagnostycznych [31].

Juz w pierwszych badaniach klinicznych potwierdzono
wstepne zalozenia, ze im wyzszy wskaznik CAC tym wiek-
sze prawdopodobieristwo zmian w tetnicach wiericowych
[32]. Wykazano takze, Ze stopiefi uwapnienia tetnic wiei-
cowych byt dobrym czynnikiem prognostycznym rozwoju
choroby wienicowej [33]. W populacyjnym badaniu HNR
stwierdzono silny zwigzek miedzy uwapnieniem naczyn
wienicowych a ryzykiem zawatu mieénia sercowego. Dzie-
ki temu wskaznik CAC stat si¢ najbardziej predykcyjnym
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pojedynczym markerem ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych u 0s6b bezobjawowych, niezaleznym od tradycyjnych
czynnikéw ryzyka [34,35].

W ostatnim czasie prowadzone sa réwniez badania nad
zwiazkiem insulinoopornosci z wystepowaniem i progre-
sja CAC. Jednym z nich bylo badanie CARDIA, ktérego
celem bylo okreslenie dlugoterminowego wptywu IR na
CAC. Analizie poddano 2777 os6b w wieku 18-30 lat. IR
byla oceniania na podstawie wskaznika HOMA-IR. Za-
kres wskaznika CAC zostal podzielony na cztery grupy: 0,
1-100, 101-300 i >300. Lacznie obserwacja trwata 25 lat. Wy-
niki CARDIA wskazuja, ze osoby ze $rednimi i wysokimi
wartosciami wskaznika HOMA-IR na poczatku badania,
w kolejnych latach mialy istotnie wyzszy wskaznik CAC
w poréwnaniu z osobami o niskiej wartosci HOMA-IR.
Badanie wykazalo, ze diugotrwaly stan insulinoopornosci
u miodych dorostych wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
uwapnienia tetnic wieficowych w érednim wieku. Badanie
CARDIA jest pierwszym, ktére wykazato, ze wyzsze warto-
$ci wskaznika HOMA-IR sa istotnie zwigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju CAC w czasie, co wskazuje, ze IR
moze by¢ dlugotrwatym czynnikiem ryzyka rozwoju CVD.
Wyniki tego badania podkreslaja znaczenie kontrolowania
IR w mlodym wieku. Ocena IR w praktyce klinicznej moze
pomoéc w identyfikacji pacjentéw wysokiego ryzyka rozwo-
ju CVD oraz w profilaktyce i zapobieganiu niekorzystnym
skutkom CVD [30].

MOLEKULARNE PODSTAWY WPEYWU
INSULINOOPORNOSCI NA ROZWOJ
CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

ROLA OTYEOSCI W ROZWOJU INSULINOOPORNOSCI
I INDUKCJI STANU ZAPALNEGO

O otylosci méwi sig, gdy wskaznik masy ciata (ang. body
mass index, BMI) przekracza 30 kg/m? [36]. U 0séb otytych
nadmiar tluszczu magazynowany jest w adipocytach bialej
tkanki ttuszczowej (ang. white adipose tissue, WAT), co powo-
duje zwiekszenie rozmiaréw tych komorek, a tym samym
calkowitej masy tkanki ttuszczowej. WAT stuzy nie tylko do
magazynowania energii w postaci lipidow jak kiedys uwa-
zano, ale jest rowniez aktywna endokrynnie. Wyréznia sie
tkanke tluszczowa podskérng (ang. subcutaneous adipose tis-
sue, SCAT) i trzewnaq (ang. visceral adipose tissue, VAT), ktore
rdéznia sie rozmieszczeniem, morfologia i funkcja. Wielkosé
komorek tkanki ttuszczowej wskazuje na rodzaj proceséw
w nich zachodzacych. Duze adipocyty sa zazwyczaj oporne
na insuline i zachodzi w nich hiperlipoliza [14,37]. Razem z
otyloscia wspotwystepuje wiele choréb, m.in. insulinoopor-
noé¢ i zaburzenia w metabolizmie glukozy, ktére sa zwig-
zane ze wzmozonym magazynowaniem lipidéw w VAT.
Wpltyw SCAT na rozwdj IR wydaje sie by¢ przeciwny do
efektu wywieranego przez VAT i nie koreluje z IR oraz in-
nymi zaburzeniami metabolicznymi [38,39].

Otylosé¢ prowadzi do rozwoju insulinoopornosci i hi-
perlipolizy w adipocytach. Ze wzgledu na to, Ze insulina
hamuje aktywnos¢ lipaz hormonowrazliwych, to w wa-
runkach IR obserwuje sie zwigkszong aktywnos¢ tych en-
zymow, co skutkuje zwiekszeniem stezenia wolnych kwa-
sow ttuszczowych (ang. free fatty acids, FFA) w osoczu, co
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Rycina 2. Przeladowanie adipocytéw lipidami jako jeden z mechanizmoéw insulinoopornosci - na podstawie [41]. Z powigkszonych, przeladowanych lipidami adipocy-
tow uwalniane sa wolne kwasy ttuszczowe, co powoduje gromadzenie si¢ DAGs w komorkach migéniowych. DAGs aktywuja kinazy biatkowe C (ang. protein kinase C,
PKC), ktére z kolei aktywuja kinazy serynowe, przez co nastepuje fosforylacja reszty serynowej w substracie dla receptora insuliny-1 (IRS-1). To natomiast sprawia, ze
reszta tyrozynowa nie moze by¢ fosforylowana, a jest to konieczne do przekazania sygnatu od insuliny. W efekcie zahamowane zostaje pobierania glukozy.

w konsekwengji prowadzi do lipotoksycznosci [40]. Nato-
miast lipotoksycznos¢ jest uwazana za czynnik ryzyka IR.
Wysokie stezenie FFA, ceramidéw i diacylogliceroli (ang.
diacylglycerols, DAGs) zakléca prawidlowe przekazywanie
sygnaléw od insuliny. Generowane jest ujemne sprzezenie
zwrotne i supresja substratu dla receptora insuliny-1 (ang.
insulin receptor substrate-1, IRS-1), ktéry odgrywa kluczowa
role w przekazywaniu sygnatu (Ryc. 2). Ponadto otylos¢
przyczynia si¢ do powstania stanu zapalnego poprzez akty-
wacje komoérek ukladu odpornosciowego znajdujacych sie
w tkance tluszczowej [14].

Podczas rozwoju otyloscii IR, adipocyty zwiekszajg swoj
rozmiar i liczbe, a ich aktywnos¢ metaboliczna ulega znacz-
nym zmianom. Nagromadzenie lipidéow w adipocytach
spowodowane otyloscig aktywuje szlaki sygnalowe kinazy
c-Jun N-koricowej (ang. c-Jun N-terminal kinase, INK) i czyn-
nika jadrowego xB (ang. nuclear factor kB, NF-xB), ktore sa
zwigzane ze zwiekszona produkcja cytokin prozapalnych
oraz rozwojem IR. U 0s6b szczuplych w tkance tluszczowej
wystepuja gtownie makrofagi M2. Jednak wraz z rozwojem
otylosci dochodzi do zwigkszonego uwalniania prozapal-
nych cytokin, ktére promuja rekrutacje prozapalnych ma-
krofagéw M1, a one dodatkowo stymuluja uwalnianie me-
diatoréw prozapalnych, co prowadzi do stanu zapalnego
zwigzanego z otyloscig i IR. W konsekwencji prowadzi to
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do zwiekszonego wytwarzania TNF-a, IL-6, IL-1p, MCP-1,
PAI-11ileptyny, a takze do obniZenia stezenia adiponektyny
(Ryc. 3) [13,42].

Czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necro-
sis factor a, TNF-a) wplywa na uwalnianie innych cytokin
zapalnych w tkance ttuszczowej, takich jak: IL-6, MCP-1,
PAI-1, a takze hamuje receptor aktywowany przez proli-
feratory peroksysoméw y2 (ang. peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor-y2, PPARy2), transport glukozy przy udzia-
le GLUT-4 i IRS-1. Prowadzi to do pogtebienia IR oraz do
wzrostu stezenia FFA w krwiobiegu poprzez stymulacje
lipolizy i hamowanie syntezy trojglicerydow [43].

Interleukina-6 (IL-6) jest cytokina plejotropowa, ktorej
stezenie jest podwyzszone u ludzi otylych. IL-6 wzmaga
lipolize oraz hamuje ekspresje genéw IRS1 i GLUT4. W
zwiazku z tym jest ona powigzana z IR, zmniejszonym po-
bieraniem glukozy przez tkanke tluszczowa i zaburzona
synteza glikogenu w watrobie [44].

Interleukina-1p (IL-1P) jest wydzielana przez makrofagi
jako koncowy produkt aktywacji inflamasomu NLRP3, kto-
ry odgrywa kluczowa role w rozwoju IR zwiazanej z otyto-
Scia. Jego nadmierna aktywacja wystepuje u oséb otylych
i chorych na T2D. Wysokie stezenie IL-1( jest zwigzane z
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Rycina 3. Zmiany w tkance tluszczowej indukowane rozwojem otylosci - na podstawie [13,42]. Kolorem niebieskim oznaczono: limfocyty T regulatorowe, limfocyty T
pomocnicze 2, makrofagi M2, mieloidalne komoérki supresorowe i eozynofile. Komoérek tych wyraznie wiecej jest u szczuptych osobnikéw, w poréwnaniu z osobnikami
otylymi. Natomiast kolorem czerwonym oznaczono: limfocyty T pomocnicze 1, makrofagi M1, limfocyty cytotoksyczne (CD8+), limfocyty B, komoérki dendrytyczne i

neutrofile. Komorki te przewazaja u osobnikéw otytych.

wystepowaniem T2D i miazdzycq naczyn krwionoénych,
poniewaz wykazuje ona prozapalne dzialanie na komor-
ki srédbtonka: stymuluje adhezje leukocytéw do warstwy
srodbtonka i ich migracje do warstwy wewnetrznej, a takze
posredniczy w stymulowaniu proliferacji miesni gtadkich.
IL-1P jest rowniez mediatorem w wytwarzaniu innych cy-
tokin prozapalnych [45,46]. Obserwuje sie tez jej negatywny
wplyw na komoérki § trzustki [47].

Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1) hamuje aktywno$¢ proteazy se-
rynowej o plejotropowych funkcjach. Gtéwnie uczestniczy
on w tworzeniu skrzepdéw, ale odgrywa tez wazng role w
powiazaniu miedzy otyloscig, chorobami sercowo-naczy-
niowymi a insulinoopornoscig. Wykazano, ze w blaszkach
miazdzycowych jest zwiekszona ekspresja genu PAI-1. Duze
badanie kohortowe wykazalo, ze osoby zdrowe, u ktérych
w ciggu 5 lat rozwineta sie¢ T2D mialy znaczaco podwyz-
szony poziom PAI-1, fibrynogenu i biatka C-reaktywnego w
poréwnaniu do oséb, u ktérych w tym czasie nie rozwineta
sie T2D [48]. Podwyzszone stezenie PAI-1 w osoczu i hipo-
fibrynoliza sa wzajemnie polaczone za posrednictwem IR
i otylodci [49]. Wszystkie aspekty zespotu metabolicznego,
zwlaszcza podwyzszone stezenie insuliny, glukokortyko-
idéw, lipoprotein o bardzo matej gestosci, FFA, glukozy i
angiotensyny II sa powigzane ze zwigkszonym wytwarza-
niem PAI-1. Trzewna tkanka tluszczowa wydziela PAI-1,
co ttumaczy jego zwiazek z insulinoopornoscia, ktérej to-
warzyszy otylos¢ [50]. Przypuszcza sig, ze na ryzyko wy-
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stapienia choréb sercowo-naczyniowych polaczonych z hi-
perinsulinemia ma wplyw genotyp PAI-1 [51]. Opisywano
réwniez zwigzek przyczynowy miedzy podwyzszonym
stezeniem PAI-1 w osoczu a choroba niedokrwienng serca
[52]. Ostatecznie analiza przekrojowa oparta na Framin-
gham Offspring Study wykazata, ze podwyzszone steze-
nie insuliny na czczo w stanach nieprawidlowej tolerancji
glukozy byto zwiagzane ze zwigkszonym stezeniem PAI-1 w
osoczu, a w konsekwengcji z nieprawidlows fibrynoliza [53].

Biatko chemotaktyczne monocytéw (ang. monocyte chemo-
attractant protein, MCP-1) zwane réwniez chemoking CCL2
jest wydzielane przez komorki miesni gtadkich, adipocyty
i komorki srodblonka. MCP-1 po zwigzaniu ze swoim re-
ceptorem (receptor chemokin C-C typu 2) sprzyja rekrutacji
monocytéw i limfocytéow T w tkankach. MCP-1 odgrywa
istotng role w patogenezie miazdzycy, a jego wysokie ste-
zenie w osoczu zostalo powigzane z podatnoscia na two-
rzenie sie blaszek miazdzycowych. Uszkodzony $rédbtonek
wydziela MCP-1 w celu jego odnowy, co ulatwia migracje
monocytéw do miejsca uszkodzenia, a nastepnie komoérki
te staja sie¢ komorkami piankowatymi. Stezenie MCP-1 jest
podwyzszone u 0s6b ze zwiekszong masa tkanki tluszczo-
wejiT2D. Natomiast utrata masy ciata i aktywnosc fizyczna
obnizaja stezenie MCP-1 [54,55]. Wydaje sie, ze MCP-1 wy-
wiera bezposredni wplyw na adipocyty zmniejszajac regu-
lowane przez insuline pobieranie glukozy i zmieniajac eks-
presje niektérych genéw adipogennych (m.in. CFD, GLUT4
i PPARG) [56].
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Leptyna to peptyd wytwarzany i wydzielany przez tkan-
ke ttuszczowa, ktéry hamuje apetyt. Jej stezenie w osoczu
jest podwyzszone u 0séb otylych oraz u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowymi. Zbyt wysokie stezenie leptyny pro-
wadzi do leptynoopornosci, hiperleptynemii i hiperfagii.
Leptyna zwieksza réwniez produkcje cytokin prozapalnych
przez komoérki uktadu odpornodciowego i stymuluje szlaki
zapalne kinazy aktywowanej mitogenem (ang. mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK) i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(ang. phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K). Powyzsze fakty po-
twierdzaja wyrazna korelacje pomiedzy hiperleptynemia,
insulinoopornoécia i wystepowaniem choréb sercowo-na-
czyniowych [57].

Adiponektyna jest jedyna adipocytokina przeciwzapalna
wytwarzana w tkance tluszczowej. Jej przeciwzapalne dzia-
tanie polega gléwnie na zmniejszaniu aktywacji prozapal-
nego czynnika transkrypcyjnego NF-«B. Co ciekawe, steze-
nie adiponektyny u oséb otylych jest zwykle nizsze, a stan
zapalny jest prawdopodobnie gléwnym czynnikiem obni-
zajacym jej stezenie. Adiponektyna wykazuje takze wtasci-
wosci przeciwcukrzycowe w tym m.in. zwieksza wrazli-
wos¢ tkanek i narzadéw na insuling, zmniejsza uwalnianie
glukozy z watroby, a zwigksza jej pobieranie i metabolizm
w miesniach szkieletowych. Ponadto wykazuje wiasciwosci
przeciwmiazdzycowe m.in. hamuje migracje makrofagéw
do $ciany naczyn krwionosnych, co zapobiega tworzeniu
sie¢ komoérek piankowatych [57].

Dodatkowo na insulinoopornoé¢ moga wplywac inne
mniej znane, ale istotne hormony. Jednym z nich jest iry-
zyna, niedawno odkryta miokina, ktéra jest wydzielana
glownie przez miesnie szkieletowe podczas wysilku fizycz-
nego, ale jej waznym zrédlem jest tez tkanka tluszczowa.
W miesniach stymuluje pobieranie glukozy, a w adipocy-
tach zmniejsza akumulacje lipidéw. Skutkiem jej dziatania
jest normalizacja stezenia glukozy i lipidow we krwi [58].
W modelu mysim wykazano, ze iryzyna tagodzila objawy
insulinoopornosci zwiagzanej z FFA i lipotoksycznoscia [59].
Stezenie iryzyny we krwi jest dodatnio skorelowane ze
zwigkszong wrazliwoscia na insuling, dlatego osoby z T2D
maja obnizony poziom tego hormonu. Co ciekawe, u oséb
otylych stezenie iryzyny jest podwyzszone. Ttumaczy sie to
tym, Ze w rozwoju otylosci zwieksza sie liczba adipocytow
ja uwalniajacych, natomiast jej ekspresja w tkance miesnio-
wej jest wtedy zmniejszona. W konsekwencji dochodzi do
rozwoju opornosci na iryzyne. Jednak aby w petni wyjasnic
prowadzace do tego mechanizmy potrzeba dalszych badan
w tym kierunku [60,61]. Iryzyna odgrywa réwniez istotna
role w miazdzycy, gdyz hamuje uszkodzenia $rédbtonka
naczyi krwionosnych, zmniejsza stan zapalny, dyslipide-
mie oraz stres oksydacyjny [62].

Wisfatyna to adipocytokina, ktéra wytwarzana jest
glownie przez tkanke ttuszczowa trzewna. Jej wiasciwo-
Sci przypominaja wilasciwosci insuliny, gdyz dziala ona
poprzez wiazanie si¢ z receptorem insuliny, ale w innym
miejscu wigzania, niz insulina, a w konsekwencji aktywu-
je szlaki sygnatlowe MAPK i PI3K. Co ciekawe, jej stezenie
jest podwyzszone u 0s6b otylych z T2D, co moze stanowic
odpowiedz regulacyjng w prébie utrzymania homeostazy
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glukozy. Jednak ze wzgledu na to, Ze u oséb otylych dzia-
tanie insuliny jest ograniczone pojawia sie¢ brak réwnowagi
w regulacji stezenia wisfatyny, przez co w efekcie bardzo
wzrasta jej poziom. Dzialanie wisfatyny moze rézni¢ sie w
zaleznodci od jej stezenia. A zbyt wysoki jej poziom sprzy-
ja uwalnianiu mediatoréw stanu zapalnego, co sugeruje jej
role w rozwoju IR i T2D. Podwyzszone stezenie wisfatyny
jest takze zwiazane z dysfunkcja $rédbtonka, proliferacja
komérek miesni gladkich w écianie naczyn i tworzeniem
sie blaszki miazdzycowej. Wykazano dodatnia korelacje
pomiedzy poziomem wisfatyny we krwi a IR, co czyni jg
cennym markerem predykcyjnym zaburzern metabolicz-
nych, w tym IR, zespotu metabolicznego i choréb sercowo-
-naczyniowych [63].

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W ROZWQOJU
CUKRZYCY I CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Obecnie stres oksydacyjny definiuje sie jako niezdolnos¢
endogennych mechanizméw komérkowych do utrzyma-
nia homeostazy redoks. Stres oksydacyjny zapoczatkowuja
liczne reaktywne formy tlenu i azotu (zaréwno rodnikowe,
jak i nierodnikowe) oraz zaburzona aktywnos$¢ mechani-
zmoéw antyoksydacyjnych. Do powstawania ROS przyczy-
nia sie stan zapalny zwiekszony przez akumulacje neutrofili
i makrofagéw. Nadmiarowe elektrony pochodzace z oddy-
chania komérkowego i innych proceséw metabolicznych
powoduja wytwarzanie ponadtlenkéw i nadtlenkéw wodo-
ru. Sa to gléwne utleniacze, ktére prowadza do uszkodzen
podstawowych zwigzkéw wystepujacych w komérce takich
jak: DNA, biatka i lipidy, a takze struktur komoérkowych,
przyczyniajac sie réwniez do powstawania reaktywnych
form czasteczek takich jak nadtlenoazotyn, tlen singletowy
czy kwas podchlorawy [64]. ROS sa wytwarzane takze na
drodze enzymatycznej w wyniku aktywnosci m.in. oksy-
dazy NADPH (NOX), oksydazy ksantynowej, enzymoéw
mitochondrialnych, mieloperoksydazy i $rédblonkowej
syntazy tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase,
eNOS) [65]. Wszystkie te sposoby wytwarzania ROS zwigk-
szajq stres oksydacyjny i przyczyniaja sie¢ do powstawania
blaszki miazdzycowej. Jednak najwazniejsza role w powsta-
waniu ROS w uklfadzie krazenia odgrywa NOX, przy czym
izoforma NOX2 ma istotne znaczenie w indukcji miazdzy-
cy zwiekszajac produkcje ponadtlenku i zmniejszajac bio-
dostepnos¢ tlenku azotu (NO) [66]. Z drugiej strony dys-
funkcja systemu mieloperoksydazy nasila zmiany w szlaku
sygnalowym MAPK, ktéry posredniczy w indukcji stanu
zapalnego, proliferacji komoérek i miazdzycy. MAPK po-
$redniczy réwniez w mitogennym dzialaniu insuliny [65].

Stres oksydacyjny w warunkach hiperglikemii uczestni-
czy w tworzeniu tzw. zaawansowanych konicowych pro-
duktow glikacji (ang. advanced glycation end-products, AGEs).
Indukuje on reakcje peroksydacji lipidéw i glikoksydacii,
ktére prowadza do powstawania wysoce reaktywnych i
elektrofilowych zwigzkéw, ktére nastepnie atakuja wolne
grupy aminowe w biatkach, co powoduje ich kowalencyj-
ne modyfikacje i skutkuje powstawaniem zaawansowanych
konicowych produktéw lipoksydacji (ang. advanced lipoxi-
dation end-products, ALEs) i AGEs [67]. Wytwarzanie AGEs
zachodzi, gdy biatka lub czasteczki lipidéw sa stale nara-
zone na podwyzszone stezenie glukozy, jak w przypadku
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IR i T2D. Sa one przyczyna powiklan cukrzycy, takich jak
retinopatia i nefropatia cukrzycowa oraz choréb sercowo-
-naczyniowych [68]. Hiperglikemia sprzyja wytwarzaniu
AGEs, indukuje biomarkery przewleklego stanu zapalnego
i uczestniczy w tworzeniu ROS [69], ktore z kolei zaburza-
ja dzialanie insuliny [70] prowadzac do efektu blednego
kota. AGEs po zwigzaniu ze swoistym receptorem aktywu-
ja NOX, hamuja aktywnos¢ eNOS i oddzialuja z macierza
zewnatrzkomorkowa sprzyjajac wytwarzaniu ROS, co wy-
woluje dalsze uszkodzenia $rédbtonka i zmniejszona pro-
dukcje NO [71]. AGEs stymuluja takze szlaki oksydacyjne,
np. kaskade sygnatowa PKC [72].

Stres oksydacyjny uwaza sie takze za istotny czynnik
przyczyniajacy sie do powstawania blaszki miazdzycowej
[67]. Utleniona forma LDL-C (oxLDL-C) powstaje, gdy ROS
posrednio utleniaja apoB-100 (biatko zawarte w LDL) i mo-
dyfikuja pierwotny LDL-C, co czyni go istotnym czynni-
kiem w powstawaniu miazdzycy. OxLDL-C jest zdolny do
wigzania sie ze specyficznymi receptorami na komérkach
sréodbtonka. W konsekwencji pobieranie oxLDL-C przez
komorki sréodbtonka sprzyja wytwarzaniu metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomorkowej, a zmniejsza wytwarzanie
eNOS, co pogarsza zdolnosc¢ rozszerzania naczyn krwiono-
$nych, indukuje adhezje leukocytéw do komoérek sréodbton-
ka i sprawia, ze powstaja warunki sprzyjajace tworzeniu
sie¢ zakrzepéw. OXxLDL-C jest p6zniej pochlaniany przez

makrofagi, co skutkuje powstawaniem bogatych w lipidy
komorek piankowatych, ktére sa gléwna skladowa blaszek
miazdzycowych. Nadmiar ROS stymuluje takze migracje
komorek miesni gladkich i odkladanie sie kolagenu w miej-
scu uszkodzonego érodblonka oraz indukuje uwalnianie
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej, co osta-
tecznie moze doprowadzi¢ do pekniecia blaszki miazdzy-
cowej [14,65].

Lancuch wydarzen taczacy hiperglikemie i stres oksyda-
cyjny z rozwojem choréb sercowo-naczyniowych wyglada
nastepujaco. Przy wysokim stezeniu glukozy, jej szybkie
utlenianie w komorkach srédbtonka prowadzi do powsta-
nia nadmiaru réwnowaznikéw redukujacych, co z kolei po-
woduje przecigzenie taricucha oddechowego i wyciek wol-
nych elektronéw na etapie koenzymu Q10 prowadzac do
powstawania nadmiernej iloéci wolnych rodnikéw tleno-
wych. Zwiazki te uszkadzaja w pierwszej kolejnosci DNA.
Wtedy nastepuje aktywacja polimerazy poli(ADP-rybozy)
(ang. poly(ADP-ribose) polymerase, PARP), ktéra rozpoczy-
na naprawe DNA. Niestety aktywnos¢ PARP okupiona
jest znacznym spadkiem wewnatrzkomérkowego stezenia
NAD?, a to z kolei prowadzi do zahamowania glikolizy i
aktywagji alternatywnych szlakéw metabolizmu glukozy.
Jeden z nich prowadzi do wzrostu aktywnosci dwoéch izo-
form kinazy biatkowej C (PKC). W konsekwencji dochodzi
do kolejnych zmian w aktywnosci metabolicznej enzymoéw
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Rycina 4. Konsekwencje aktywagji kinazy biatkowej C (PKC) hiperglikemia - na podstawie [73]. Hiperglikemia prowadzi do zwigkszenia stezenia DAGs, a w konsekwen-
¢ji do aktywacji PKC (gtéwnie izoformy B i 6). Wywoluje to szereg patologicznych efektéw poprzez wplyw na ekspresje srédblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS),
endoteliny-1 (ET-1), czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF), transformujacego czynnika wzrostu-f (TGF-) i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)

oraz poprzez aktywacje NF-kB i oksydaz NAD(P)H.
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i czynnikéw transkrypcyjnych, co prowadzi do uszkodze-
nia komorek srédblonka. Szczegdly przedstawiono na ry-
cinie 4 [73].

WPLYW INSULINOOPORNOSCI NA
ROZWOJ NADCISNIENIA

Nadciénienie jest jednym z najczestszych schorzen kli-
nicznych, ktére wynika ze zwiekszonego obwodowego
oporu naczyniowego, a w niektérych przypadkach ze
zwigkszonej pojemnosci minutowej serca. Jest takze jednym
z najistotniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb ukta-
du krazenia, m.in. choroby niedokrwiennej serca, ostrej nie-
wydolnosci serca, udaru mézgu i choroby tetnic obwodo-
wych, co w konsekwencji moze prowadzi¢ réwniez do nie-
wydolnosci nerek. Wedtug raportu Joint National Commit-
tee za nadci$nienie uznaje sie ci$nienie wieksze lub réwne
140/90 mmHg. W nadci$nieniu obserwuje sie zwiekszona
aktywnos¢ wspétczulnego uktadu nerwowego i nadmierna
aktywacje ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. re-
nin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) [74].

Prawidtowa struktura i funkcja naczyn krwionosnych za-
pewnia transport tlenu i sktadnikéw odzywczych do tkanek.
Srodblonek to wewnetrzna pojedyncza warstwa komérek
wyscielajgca $ciany naczyn krwionoénych. Bierze on udziat
w zachowaniu optymalnego napiecia naczyniowego, regu-
lacji hemostazy oraz regulacji proceséw zapalnych. Kiedy
komérki érédblonka nie moga prawidiowo pelnié¢ swoich
funkcji, rozwija sie miazdzyca lub nadciénienie [75,76].

Tlenek azotu to mata lipofilna czasteczka, ktéra posred-
niczy w zachowaniu wlasciwego napiecia naczyn, a jego do-
stepnos¢ jest czynnikiem rozkurczajacym naczynia. Wyka-
zuje on réwniez wladciwosci przeciwzapalne, przeciwutle-
niajace i przeciwzakrzepowe, hamuje adhezje leukocytow i
proliferacje komérek miesni gltadkich. NO jest wytwarzany
z L-argininy przez syntaze tlenku azotu (ang. nitric oxide
synthase, NOS) [75-77]. Znane sg trzy izoformy NOS (NOS1,
NOS2 i NOS3). NOS3 lub inaczej srédblonkowa NOS
(eNOS) powszechnie wystepuje w komoérkach srédbtonka.
Do prawidlowej aktywnosci eNOS wymaga dimeryzacji,
poniewaz w formie monomerycznej nie jest zdolna do wia-
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Rycina 5. Wptyw insuliny na synteze tlenku azotu i regulacje napiecia naczyn krwionosnych - na podstawie [84]. Receptor insuliny nalezy do rodziny receptoréw o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej. Jest on tetramerem zbudowanym z 2 podjednostek a i 2 podjednostek p. Po zwigzaniu sig insuliny z podjednostka a nastepuje autofosforylacja
reszt tyrozyny w podjednostce 3, w konsekwencji powoduje to ufosforylowanie reszty tyrozynowej IRS-1. Oddziatuje on z PI3K, ktora katalizuje reakcje przeksztalcenia
4,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do 3,4,5-trifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP3). Nastepnie PIP3 rekrutuje kinaze 1 zalezng od fosfatydyloinozytolu (PDK1),
ktéra aktywuje, poprzez fosforylacje, kinaze Akt. Natomiast Akt bierze dalej udzial w réznych szlakach przekazywania sygnatu, co prowadzi m.in. do zwigkszonego
transportu glukozy do wnetrza komorek, syntezy tlenku azotu i w konsekwengji do rozszerzania naczyn krwionosénych oraz do syntezy bialek. Drugim szlakiem sygna-
fowym aktywowanym przez insuling jest szlak MAPK. W tym szlaku aktywowany receptor insuliny wigze si¢ z biatkiem SHC, ktére rekrutuje kompleks GRB2-SOS. Gdy
Ras jest przytaczony do blony cytoplazmatycznej kompleks tych bialek promuje wigzanie GTP z biatkiem Ras, co powoduje jego aktywacje. Nastepnie ma miejsce kaskada
fosforylacji, co w efekcie doprowadza do aktywacji MAPK. Aktywacja tego szlaku ostatecznie prowadzi do wzrostu i proliferacji komérek m.in. migéni gtadkich oraz
transkrypcji roznorodnych genéw.
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zania L-argininy. Jezeli proces dimeryzacji zostanie zaklo-
cony to w konsekwencji eNOS dziala jak oksydaza NADPH
(ale z mniejsza aktywnoscia) wytwarzajac anionorodnik
ponadtlenkowy zamiast NO. Ta reaktywna forma tlenu
moze reagowac z NO tworzac nadtlenoazotyn, co zwigksza
lokalny stres oksydacyjny i zmniejsza dostepnosé NO. Do
wystepowania eNOS w monomerycznej formie moga przy-
czynia¢ sie¢ modyfikacje potranslacyjne tego enzymu oraz
podwyzszony poziom ROS, co prowadzi do zmniejszenia
produkcji NO [78]. NOS2, czyli indukowalna syntaza NO
(iNOS) ulega ekspresji w makrofagach, jej aktywnos¢ jest
stymulowana przez sygnaly zapalne i regulowana poprzez
szlaki oraz czynniki zwigzane z IR, a mianowicie MAPK i
NF-xB. NOSI, inaczej neuronalna NOS (nNOS) wystepu-
je gtéwnie w neuronach, ale takze w miesniach gtadkich,
szkieletowych i mieéniu sercowym. Aktywacja nNOS i
eNOS oraz wytwarzanie NO w duzym stopniu jest zalezne
od kalmoduliny aktywowanej jonami wapnia, ale istnieja
réwniez alternatywne mechanizmy aktywacji tych izoform
NOS [79,80].

Insulina u 0séb z prawidlowa wrazliwoscig na ten hor-
mon zwiegksza, poprzez szlak PI3K, wytwarzanie NO, kto-
ry powoduje rozszerzanie naczyn krwionosnych. Insulina
stymuluje réwniez szlak MAPK, ktéry w komorkach 8réd-
blonka naczyn indukuje ekspresje i wydzielanie endoteliny,
ktorej dziatanie prowadzi do zwezania naczyn i proliferacji
komorek miesni gtadkich naczyr krwionosnych. NO i en-
dotelina stanowia podstawowe regulatory napiecia naczy-
niowego i ci$nienia krwi. W normalnych warunkach dzia-
tanie NO przewaza nad dzialaniem endoteliny, co w kon-
sekwencji prowadzi do rozszerzania naczyn krwionosnych
(Ryc. 5). Natomiast w warunkach IR ma miejsce hamowa-
nie IRS-1, co prowadzi do zmniejszonej aktywnosci szlaku
PI3K, a w konsekwencji do zmniejszonej produkcji NO.
Co wiecej, dziatanie szlaku MAPK nie ulega zmianie albo
zostaje wzmocnione przez wyzsze, niz normalnie stezenie
insuliny. W takich warunkach dzialanie endoteliny prze-
waza nad dziatlaniem NO i sprawia, ze réwnowaga miedzy
zmniejszaniem napigcia naczyn a zwezaniem naczyn zo-
staje zaburzona i przechyla si¢ w strone zwezania naczyn
oraz przerostu komoérek mieéni gtadkich naczyn, co moze w
konsekwencji prowadzi¢ do nadcis$nienia i przyspieszonego
rozwoju miazdzycy. Naczyniowa posta¢ insulinoopornosci
jest widoczna u o0s6b otylych i chorych na T2D. Obserwuje
sie u nich zwiekszony opér naczyniowy, ktéry przypisywa-
ny jest zmniejszonej biodostepnosci NO [81].

Generalnie niewystarczajgca biodostepnosé¢ NO w §rod-
blonku zaburza proces rozszerzania naczyn krwionosnych,
co w rezultacie przyczynia si¢ do rozwoju nadci$nienia i
stanu zapalnego, a w dalszej kolejnosci do sztywnosci tet-
nic, co takze jest czynnikiem predykcyjnym wystepowania
CVD [82]. Takze napiecie naczyr nerkowych zostaje zabu-
rzone na skutek zmniejszonej produkcji NO i dochodzi do
ich zwezenia i zwiekszonego wchlaniania zwrotnego sodu
[83]. Dodatkowo u 0séb z nadci$nieniem dochodzi do inak-
tywacji NO poprzez ponadtlenki i inne ROS [74].

Uklad RAAS sklada sie z hormonéw niezbednych do

utrzymania homeostazy ci$nienia tetniczego krwi. Renina,
ktora uczestniczy w regulacji objetosci ptynu zewnatrzko-
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moérkowego i zwezaniu naczyn tetniczych, przeksztalca
angiotensynogen w angiotensyne (ang. angiotensin, Ang) I,
ktora z kolei jest przeksztalcana w Ang II przez enzym kon-
wertujacy angiotensyne (ang. angiotensin converting enzyme,
ACE). Ang Il zwigksza ciénienie krwi poprzez aktywacje
receptoréw AT1. W skrécie, Ang II stymuluje zwezanie
naczyn i sprzyja zatrzymywaniu sodu, dziatajgc na kana-
liki proksymalne nefronu i na warstwe kiebuszkowa kory
nadnerczy, co powoduje wydzielanie aldosteronu, ktéry
réwniez zatrzymuje séd i wode w kanalikach dystalnych
nefronu. W konsekwencji dochodzi do zwigkszenia obje-
todci i ciSnienia krwi [74,85]. Zwigkszona aktywnosé RAAS
i zwiekszona masa ciata sa ze soba dodatnio skorelowane,
dlatego ze hormony ukladu RAAS ulegaja réwniez lokalnej
ekspresji w biatej tkance ttuszczowej. U 0s6b otytych obser-
wowana jest zwiekszona ekspresja receptora reniny w adi-
pocytach, przez co podwyzszona zostaje lokalna aktywnosc¢
ukladu RAAS. Nadmierne stezenie Ang II w tkance ttusz-
czowej moze przyczyniac sie do jej przenikania do krwi i
zwigkszania ogélnoustrojowego poziomu Ang II, co powo-
duje zwiekszone wydzielanie aldosteronu. W konsekwengji
prowadzi to do podniesienia ci$nienia krwi. Co wiecej, zbyt
wysoki poziom Ang II i aldosteronu sprzyja rozwojowi in-
sulinoopornosci, poniewaz hamuje to zalezny od insuliny
wychwyt glukozy m.in. poprzez zaburzenie sygnalizacji
komoérkowej insuliny, co spowodowane jest zwiekszona
produkcja ROS [85].

Obserwuje sie dodatnia korelacje miedzy nadci$nieniem
a hiperinsulinemia i nietolerancja glukozy. W badaniu z
wykorzystaniem klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicz-
nej wykazano, ze u 25% os6b z nadci$nieniem wspélistnieje
IR [86]. Nowsze badania wskazujg, Ze co najmniej 50% ludzi
cierpigcych na nadci$nienie ma takze IR [83]. Jak wskazuje
metaanaliza obejmujaca ponad 10 tys. oséb z nadciénieniem,
zwigkszone stezenie insuliny na czczo i insulinoopornosé
stanowia niezalezne czynniki rozwoju nadci$nienia [87].

Podwyzszony poziom insuliny we krwi obserwowany w
IR odgrywa wazna role w tzw. blednym kole waskulopatii,
proliferacji komoérek mieéni gtadkich, rozwoju miazdzycy,
przetfadowaniu komoérek wapniem i wchianianiu zwrot-
nym sodu w nerkach [88]. Ponadto hiperinsulinemia wraz
z RAAS moze synergistycznie aktywowaé szlak MAPK
[89]. U chorych na T2D obserwuje si¢ zwiekszona aktyw-
noé¢ RAAS, co objawia sie znacznym zwigkszeniem steze-
nia reniny w osoczu, wzrostem cisnienia tetniczego i oporu
naczyn nerkowych. Co ciekawe, losartan (lek stosowany w
leczeniu nadciénienia tetniczego, hamujacy dzialanie Ang
II poprzez blokade receptora AT1) lepiej obnizat cisnienie
krwi u os6b z hiperglikemia, niz u 0séb z normoglikemia.
Moze to wynika¢ z faktu, ze hiperglikemia wspomaga lo-
kalne wytwarzanie Ang II i wzmaga odpowiedzZ tkanek na
nig [85,90].

Uktad RAAS ma takze druga o$ - ACE2/Ang 1-7/Mas,
ktoéra stymuluje rozszerzanie naczyn, zmniejsza stres oksy-
dacyjny i zwieksza pobieranie glukozy przez komoérki. Hi-
perglikemia przez to, ze przyczynia sie do wytwarzania
AGEs, ktore stymulujg szlak Angll/ AT1R prowadzi do ob-
nizenia poziomu ACE2, enzymu wytwarzajacego Ang 1-7
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w wyniku hydrolizy Ang II, co powoduje dalsze zaburzenie
rownowagi w uktadzie RAAS [85,90].

Antagonisci uktadu RAAS moga odwraca¢ jego aktywa-
cje wywolana m.in. cukrzyca oraz jego niekorzystny wptyw
na ci$nienie krwi i rozwdéj waskulopatii [90]. Ponadto nie-
ktore leki przeciwcukrzycowe wywierajace ochronne dzia-
tanie na ukfad sercowo-naczyniowy takie jak inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors, SGLT2-i) i agonisci receptora glu-
kagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1,
GLP-1) korzystnie wplywaja na aktywnosé ukladu RAAS
[91].

U 10-15% os6b z nadci$nieniem w wieku powyzej 50 lat
wystepuje miazdzycowe zwezenie tetnic nerkowych (ang.
atherosclerotic renal artery stenosis, ARAS). Jest to stan klinicz-
ny, na ktéry wplywaja klasyczne czynniki ryzyka rozwo-
ju miazdzycy, w tym zespdt metaboliczny i T2D. Czestos¢
wystepowania zespolu metabolicznego wzrasta zaréwno u
0s6b z ARAS, jak i u 0s6éb z choroba tetnic obwodowych,
a u osob z ARAS czesto wspdlistnieja obwodowe zmiany
miazdzycowe. Zaklada sie wiec, ze zaréwno insulinoopor-
noé¢, jak i miazdzyca tetnic nerkowych przyczyniaja sie do
wzrostu ci$nienia tetniczego [92,93].

PODSUMOWANIE

Insulina to hormon anaboliczny odgrywajacy kluczo-
wa role w homeostazie energetycznej. Gdy nie moze ona
w pelni oddzialywa¢ na tkanki docelowe rozwija si¢ stan
kliniczny znany jako insulinoopornosé. Charakteryzuje sie
on hiperinsulinemig, a p6zniej takze hiperglikemia i w efek-
cie zaburzonym metabolizmem glukozy. Na rozwéj IR ma
wplyw spozywanie zywnosci wysokoprzetworzonej, brak
aktywnosci fizycznej, stres, a takze czynniki genetyczne.

W niniejszej pracy przedstawiono badania obserwacyjne,
ktére pokazuja korelacje pomiedzy insulinoopornoscia a
zwiekszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczynio-
wych, a takze wskazano molekularne podstawy w jaki spo-
s6b IR sprzyja rozwojowi CVD. IR jest przyczyna wielu sta-
néw patologicznych takich jak: otytos¢, dyslipidemia, stan
zapalny i stres oksydacyjny, ktére uwazane sa za czynniki
ryzyka rozwoju CVD. To wszystko natomiast przyczynia
sie¢ do dysfunkcji srédblonka naczyn i nadci$nienia, ktére
sg czynnikami predysponujacymi do rozwoju miazdzycy i
jej powiklan.

Wplyw insulinoopornosci na rozwdj otylosci prowadzi
do mechanizmu blednego kota, w ktérym otylos¢ przyczy-
nia si¢ do nieprawidtowego dziatania insuliny, a w konse-
kwencji do wzmocnienia IR. W otyloéci i IR duze znacze-
nie ma produkcja cytokin prozapalnych, ktére dodatkowo
poglebiaja IR, sprzyjaja powstawaniu ROS, negatywnie
oddziatuja na srédblonek naczyn i promuja powstawanie
blaszek miazdzycowych, co §wiadczy o immunozapalnym
podiozu CVD.

Istotna role w mechanizmach faczacych insulinoopornosé

z chorobami sercowo-naczyniowymi ma réwniez zaburzo-
na réwnowaga pomiedzy szlakami sygnalowymi PI3K a
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MAPK. Podczas IR dzialanie szlaku PI3K zostaje zaburzo-
ne, a szlaku MAPK wzmocnione, co przyczynia si¢ do nie-
korzystnego dzialania insuliny bezposrednio na naczynia
krwionosne i wystepujace w nich komérki mieéni gladkich.

Konieczne sa dalsze badania, aby wyjasni¢ zlozone me-
chanizmy prowadzace do rozwoju IR, a takze mechanizmy
wigzace IR z CVD, gdyz wciaz nie sq one w pelni wyjasnio-
ne. Poznanie ich moze by¢ bardzo pomocne w opracowy-
waniu nowych terapii ukierunkowanych na zmniejszanie
insulinoopornoséci, co w konsekwencji moze réwniez przy-
czyni¢ sie do zmniejszonego wystepowania choréb serco-
wo-naczyniowych.
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ABSTRACT

Insulin resistance refers to the diminished response of insulin-sensitive tissues to insulin signaling. Recent observational studies increas-
ingly indicate that insulin resistance may be one of the risk factors for the development of cardiovascular disease. The article focuses on the
molecular basis of this phenomenon. In insulin resistance, hyperinsulinemia is observed, followed by impaired glucose metabolism, which
subsequently leads to the development of inflammation due to triggering inflammatory signaling pathways and production of pro-inflamma-
tory cytokines. Inflammation contributes to the formation of reactive oxygen species, which further exacerbate insulin resistance and promote
the formation of atherosclerotic plaques. In turn reactive oxygen species indirectly contribute to reduced endothelial NO production, leading
to vasoconstriction and increased blood pressure. Insulin resistance also stimulates vascular smooth muscle hypertrophy, a key contributor to

hypertension and cardiovascular disease.
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