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				Streszczenie

				Insulinooporność charakteryzuje się zmniejszoną wrażliwością tkanek na działanie insu-liny, na skutek zaburzenia w przekazywaniu sygnału od tego hormonu. Ostatnio pojawia się coraz więcej badań obserwacyjnych wskazujących na to, że insulinooporność może być jednym z czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. W pracy skupiono się przede wszystkim na molekularnych podstawach tego zjawiska. W insulinooporności ob-serwujemy hiperinsulinemię, a następnie zaburzenia w metabolizmie glukozy, co w kon-sekwencji prowadzi do rozwoju stanu zapalnego na skutek wzrostu aktywności enzymów ze szlaków sygnałowych stanu zapalnego i produkcji cytokin prozapalnych. Stan zapalny przyczynia się do powstawania reaktywnych form tlenu, które dodatkowo nasilają zaburze-nia w działaniu insuliny i sprzyjają tworzeniu się blaszki miażdżycowej. Z kolei reaktywne formy tlenu pośrednio przyczyniają się do zmniejszonego wytwarzania NO w śródbłonku, co prowadzi do zwężania naczyń krwionośnych i wzrostu ciśnienia krwi. Insulinooporność sprzyja także rozwojowi nadciśnienia tętniczego (jednego z czynników ryzyka rozwoju cho-rób sercowo-naczyniowych) poprzez stymulację przerostu mięśni gładkich naczyń.

				WPROWADZENIE

				INSULINOOPORNOŚĆ

				Insulina jest hormonem anabolicznym biorącym udział w metabolizmie wę-glowodanów, lipidów oraz białek, a także we wzroście i różnicowaniu komórek [1,2]. Jej działanie można zaobserwować głównie podczas hiperglikemii popo-siłkowej. Hormon ten pośredniczy w pobieraniu glukozy i magazynowaniu jej w komórkach mięśni szkieletowych i tkanki tłuszczowej. Ponadto aktywuje syn-tezę glikogenu, hamuje lipolizę i glukoneogenezę w hepatocytach oraz umożli-wia pobieranie kwasów tłuszczowych przez adipocyty [1]. Oprócz tego insulina hamuje proteolizę i stymuluje syntezę białek [3].

				Insulinooporność (ang. insulin resistance, IR) to stan patologiczny, w którym komórki nie reagują prawidłowo na fizjologiczne stężenia insuliny. W konse-kwencji trzustka osób z IR musi wydzielać większe ilości insuliny, aby utrzymać prawidłowy poziom glukozy we krwi. Tak więc charakterystyczną cechą insu-liooporności jest hiperinsulinemia, która z kolei, poprzez szereg mechanizmów molekularnych, nasila oporność na insulinę, przyczyniając się w ten sposób do zapoczątkowania mechanizmu błędnego koła. Natomiast insulinowrażliwość to zdolność organizmu do skutecznego reagowania na insulinę. Im niższa dawka hormonu jest wymagana do wywołania efektu, tym wyższa jest insulinowrażli-wość [4]. IR jest ściśle skorelowana z występowaniem zespołu metabolicznego, który definiowany jest jako współwystępowanie otyłości brzusznej, dyslipide-mii, nietolerancji glukozy i nadciśnienia tętniczego. IR powiązana jest też z tak zwanym zachodnim stylem życia, dla którego charakterystyczne jest spożywa-nie wysokoprzetworzonej żywności, ograniczenie aktywności fizycznej oraz nadmierny stres [5,6]. Dodatkowo wpływ na rozwój IR mają również czynniki genetyczne. Zidentyfikowano kilka wariantów genetycznych, które mogą być powiązane z insulinoopornością. Większość z nich dotyczy genów związanych z metabolizmem glukozy i lipidów, wydzielaniem insuliny, funkcjonowaniem jej receptora oraz sygnalizacją postreceptorową (m.in. PPARG, IRS1, GCKR, TCF7L2 czy IGF1) [7].

				W początkowych stadiach insulinooporności stężenie glukozy we krwi na czczo jest prawidłowe, ale do utrzymania go w normie potrzeba znacznie wyż-szych stężeń insuliny, niż w warunkach określanych jako insulinowrażliwość. IR można rozpoznać za pomocą różnych wskaźników, a jedną z metod jej po-miaru jest oznaczenie stężenia insuliny na czczo. Jest to najprostszy parametr wskazujący w przybliżeniu wrażliwość organizmu na insulinę, ponieważ uznaje się, że im wyższe stężenie insuliny we krwi tym większy jest stopień IR. Jednak metoda ta może być obarczona sporym błędem, ponieważ stężenie insuliny jest 
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				regulowane poprzez jej wydzielanie, degradację 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 względu stosuje się pośrednie wskaźniki insulinooporności oparte na stężeniu insuliny i glukozy na czczo. Jednym z nim jest HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment of insulin resi-stance), który ocenia stosunek stężenia insuliny do stężenia glukozy we krwi. Podwyższony wynik może wskazywać na IR, ale metoda ta również posiada pewne ogranicze-nia, wynikające z tego, że insulina wydzielana jest pulsa-cyjnie, a stężenie glukozy regulują również inne hormony [9]. Osoby z wyraźnie podwyższonym wskaźnikiem HO-MA-IR zwykle wykazują też wyższe stężenia glukozy po 2 godzinach w teście doustnego obciążenia glukozą (OGTT). Najdokładniejszą metodą jest klamra hiperinsulinemiczno--euglikemiczna, która jest „złotym standardem” w ocenie insulinowrażliwości. Badanej osobie podaje się za pomocą wlewu dożylnego jednocześnie insulinę i glukozę. Stężenie insuliny jest utrzymywane na stałym poziomie, natomiast wlew roztworu glukozy stosuje się ze zmienną szybkością. W czasie badania dochodzi do stabilizacji warunków me-tabolicznych. Wytwarza się stabilna hiperinsulinemia i do-chodzi do supresji lipolizy. Procesy te są monitorowane po-przez pomiary stężeń insuliny, glukozy i wolnych kwasów tłuszczowych w osoczu. W takiej sytuacji tempo przepły-wu glukozy równe jest szybkości metabolizmu glukozy w tkankach. Im mniejsze jest pobieranie glukozy przez tkanki tym większa IR. Badanie to jest pracochłonne, wymagające stałego monitorowania glikemii i obciążające dla pacjenta, ale pozwala uzyskać dobry wgląd w procesy metaboliczne organizmu [10].

				Obecnie wzrasta częstość występowania insulinooporno-ści i zespołu metabolicznego także w krajach rozwijających się i w młodszych populacjach. Szacuje się, że dolegliwości te występują u 20–40% ludzi, w zależności od badanej po-pulacji [7].

				Insulinooporność dotyczy ograniczonej odpowiedzi na insulinę tkanek wrażliwych na ten hormon, co w przypad-ku mięśni szkieletowych, mięśnia sercowego i tkanki tłusz-czowej sprawia, że wykazują one zmniejszoną zdolność pobierania glukozy. W takich warunkach insulina nie może wykazywać pełnej aktywności biologicznej, którą jest m.in. ułatwienie transportu glukozy do tych komórek [7,11]. Natomiast w komórkach wątroby podczas IR insulina nie hamuje w wystarczający sposób glukoneogenezy. Jednocze-śnie zmniejsza się ilość syntetyzowanego glikogenu, co do-datkowo przyczynia się do utrzymania wysokiego stężenie glukozy we krwi [12]. W efekcie nadmiar glukozy pozostaje w krwiobiegu, a stan ten jest zwany hiperglikemią. Długo-trwale podwyższony poziom glukozy we krwi prowadzi do hiperinsulinemii, a w konsekwencji przyczynia się do zaburzenia metabolizmu glukozy [13]. Insulinooporność sprzyja rozwojowi otyłości, dyslipidemii, wytwarzaniu re-aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) i powstawaniu stanów zapalnych, co doprowadza do dys-funkcji śródbłonka, nadciśnienia i miażdżycy [14].

			

		

		
			
				CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

				Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular dise-ase, CVD), do których zaliczamy m.in. zawał mięśnia ser-cowego, udary mózgu i choroby tętnic obwodowych, są główną przyczyną zgonów w populacjach zachodnich oraz przyczyniają się do pogorszenia jakości życia [15]. Pomimo postępu w diagnostyce i leczeniu CVD, współczesny tryb życia sprawia, że zachorowalność na te choroby utrzymuje się na bardzo wysokim poziomie. Liczba przypadków CVD na świecie wzrosła z 271 mln w 1990 roku do 523 mln w 2019 roku. Ciągle rośnie także śmiertelność z powodu CVD – w 1990 roku liczba zgonów związanych z CVD wyniosła 12,1 mln, natomiast w roku 2019 wzrosła aż do 18,6 mln. Szacuje się, że do 2030 liczba zgonów z powodu tych chorób może zwiększyć się do ponad 22 mln rocznie [6,14].

				Zdecydowana większość zdarzeń sercowo-naczynio-wych powiązana jest z miażdżycą, podczas której w ścia-nach naczyń krwionośnych tworzą się blaszki miażdżycowe [16]. Cykl tworzenia się blaszki miażdżycowej opisano pod ryciną 1. Mimo, że wiemy bardzo dużo na temat rozwoju miażdżycy, to jednak podstawowa przyczyna tworzenia się blaszki miażdżycowej nie jest do końca jasna. Historyczny pogląd przypisuje dużą rolę nieprawidłowemu stężeniu różnych frakcji lipoprotein we krwi (zbyt wysokie stężenie frakcji LDL, ang. low-density lipoprotein i zbyt niskie stężenie frakcji HDL, ang. high-density lipoprotein) oraz nadciśnie-niu tętniczemu [17]. Jednak ostatnie badania kwestionują funkcję niskiego stężenia HDL jako wskaźnika i predyktora miażdżycy, za to zwracają uwagę na podwyższony poziom lipoprotein bogatych w trójglicerydy (ang. triglyceride-rich lipoproteins, TGRL), które wywołują stan zapalny. Dlatego coraz większą rolę w inicjacji tworzenia się blaszki miaż-dżycowej przypisuje się czynnikom prozapalnym [18]. Po-twierdzeniem tego mogą być dwa badania kliniczne, które wykazały, że obniżenie stanu zapalnego może być dobrą metodą zmniejszenia odsetka nawrotów chorób sercowo--naczyniowych [19]. Biorąc pod uwagę ogólnoświatowe tendencje zmierzające do zmniejszania stężenia LDL za pomocą leków i wprowadzenia wysoce skutecznych tera-pii nadciśnienia, klasyczne czynniki ryzyka (tj. hiperchole-sterolemia, nadciśnienie, palenie tytoniu) wydają się mieć obecnie niższy wpływ na rozwój miażdżycy, niż w poprzed-nich latach [20,21]. A coraz więcej uwagi poświęca się takim czynnikom ryzyka jak: zaburzenia snu, brak aktywności fi-zycznej, dieta wysokowęglowodanowa, zaburzenia mikro-bioty jelitowej, zanieczyszczenie powietrza i stres środowi-skowy [18,22]. Nowe światło rzuca też badanie obejmujące obserwację ok. 28 tys. kobiet na przestrzeni ponad 20 lat, w którym próbowano oszacować czynniki prognostyczne wy-stąpienia CVD. Wysokie stężenie LDL we krwi wiązało się z 1,4 krotnym zwiększeniem ryzyka rozwoju CVD, podczas gdy występowanie IR lub pełnoobjawowej T2D zwiększało to ryzyko odpowiednio 6,4 lub 10,7 razy [23].

				Wielu badaczy sądzi, że patogeneza chorób sercowo--naczyniowych ma podłoże immunozapalne, ponieważ podczas początkowej fazy rozwoju miażdżycy uszkodzo-ny nabłonek stymuluje produkcję cytokin prozapalnych, co zwiększa stężenie białka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP), które jest jednym z markerów stanu zapalne-
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				go. Wysokie stężenie tych markerów jest odzwierciedleniem stanu zapalnego. Podobne zdarzenia (tj. produkcja cytokin prozapalnych i podwyższone stężenie markerów stanu za-palnego) mają miejsce podczas insulinooporności [14,16].

				W niniejszej pracy omówiona zostanie hipoteza mówią-ca, że jednym z czynników ryzyka rozwoju chorób sercowo--naczyniowych jest insulinooporność.

				BADANIA OBSERWACYJNE

				Związek insulinooporności z chorobami sercowo-naczy-niowymi zaczęto zauważać już w XX wieku. Jednak wstęp-ne obserwacje dotyczyły powiązania między T2D a CVD, ponieważ zauważono, że śmiertelność na CVD wśród osób chorujących na T2D jest istotnie wyższa niż w populacji ogólnej. Ponadto odsetek hospitalizacji z powodu zdarzeń sercowo-naczyniowych był dwukrotnie wyższy u osób cho-rujących na T2D w porównaniu z osobami niechorującymi na T2D. W związku z tym, że czynniki ryzyka rozwoju cu-krzycy i CVD są wspólne, postawiono hipotezę, że insulino-

			

		

		
			
				oporność i związana z nią hiperinsulinemia leżą u podstaw tych chorób [24,25].

				 W 2002 r. ukazało się jedno z pierwszym badań (San Antonio Heart Study), które wskazywało na istotny zwią-zek pomiędzy IR a późniejszym zwiększonym ryzykiem wystąpienia CVD. Jego celem było określenie wpływu IR na ryzyko zachorowania na CVD w ciągu 8 lat obserwacji. Za wskaźnik oceny IR przyjęto HOMA-IR, a także stężenie insuliny na czczo. Zakres wartości HOMA-IR i stężenia in-suliny na czczo podzielono na pięć kwintyli, które następ-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; stężenie insuliny na czczo: 0,10-5,00; 5,10-7,85; 7,86-11,70; 11,80-18,55 i 18,56-225,00 [μU/ml]). W badaniu wzięli udział mężczyźni i kobiety nie-będące w ciąży w wieku od 25 do 64 lat. San Antonio Heart Study wykazało istotną korelację między wartościami wyj-ściowymi wskaźnika HOMA-IR, jak i stężeniem insuliny na czczo a późniejszym ryzykiem wystąpienia CVD. Zależno-ści te pozostały wciąż istotne statystycznie po dostosowaniu do wielu potencjalnych zmiennych zakłócających i nie było silnych dowodów na to, że otyłość, nadciśnienie, pochodze-
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				Rycina 1. Etapy rozwoju blaszki miażdżycowej – na podstawie [17]. Na rysunku przedstawiono prawidłową tętnicę typu mięśniowego (a) i zmiany komórkowe, jakie zachodzą podczas progresji choroby (b, c, d). a. Prawidłowo zbudowana tętnica składa się z trzech warstw. Warstwa wewnętrzna składa się z pojedynczej warstwy ko-mórek śródbłonka, które są w kontakcie z krwią. Warstwa środkowa zbudowana jest z komórek mięśni gładkich (ang. smooth muscle cells, SMCs). Warstwa zewnętrzna zawiera komórki tuczne, zakończenia nerwowe i mikronaczynia. W przeciwieństwie do wielu gatunków zwierząt wykorzystywanych do eksperymentów nad miażdżycą, u ludzi w warstwie wewnętrznej znajdują się SMCs. Co więcej, tętnice dotknięte miażdżycą mają zazwyczaj strukturę tętnic typu mięśniowego. Natomiast tętnice ba-dane w eksperymentalnej miażdżycy u zwierząt to często tętnice typu sprężystego, u których w warstwie środkowej między warstwami SMCs leżą włókna elastyny. b. Początkowe etapy miażdżycy obejmują: adhezję leukocytów z krwi do aktywowanej przez stan zapalny warstwy śródbłonka, ukierunkowaną migrację związanych ze śródbłonkiem leukocytów do warstwy wewnętrznej, dojrzewanie monocytów (najbardziej liczne wśród rekrutowanych leukocytów) do makrofagów i wchłanianie przez nie lipidów, które tworzą w ten sposób komórki piankowate. c. Progresja zmian miażdżycowych obejmuje migrację SMCs z warstwy środkowej do warstwy wewnętrznej, proliferację SMCs zarówno rezydujących w wewnętrznej warstwie, jak i SMCs pochodzących z warstwy środkowej oraz zwiększoną syntezę makrocząsteczek macierzy zewnątrzkomórkowej takich jak: kolagen, elastyna i proteoglikany. W zaawansowanych stadiach miażdżycy makrofagi i SMCs znajdujące się w blaszce miażdżycowej mogą obumierać najczęściej w wyniku apoptozy. Pozakomórkowe lipidy pochodzące z martwych i obumierających komórek mogą gromadzić się w centralnym obszarze blaszki miażdżycowej, często nazywanym lipidowym rdzeniem. Rozwijające się blaszki miażdżycowe zawierają również cholesterol i mikronaczynia. d. Powikłaniem miażdżycy jest tworzenie się skrzepu, który powstaje na skutek fizycznego przerwania blaszki miażdżycowej. Widoczne jest pęknięcie włóknistej „czapeczki” blaszki, któ-re umożliwiło kontakt składników krzepnięcia krwi z czynnikami tkankowymi we wnętrzu blaszki, powodując skrzep. Powstały skrzep rozszerza się do światła naczynia krwionośnego, gdzie utrudnia lub blokuje przepływ krwi.
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				nie etniczne czy płeć mają wpływ na te wyniki, co sugero-wały inne przeprowadzone wcześniej badania. Ostatecznie badanie wykazało, że podwyższona wartość wskaźnika HOMA-IR oraz podwyższone stężenie insuliny na czczo były istotnie związane z większym ryzykiem zachorowania na CVD [26].

				Z niedawno przeprowadzonego prospektywnego bada-nia kohortowego, obejmującego ponad 111 tys. dorosłych bez CVD (do CVD zaliczono zawał mięśnia sercowego, udar mózgu oraz niewydolność serca) na początku badania, wyciągnięto następujące wnioski [27]:

				nietolerancja glukozy powodowała nasilenie związku pomiędzy IR a CVD,

				osoby otyłe ze stanem przedcukrzycowym i IR były obar-czone większym ryzykiem zachorowania na CVD,

				u osób z T2D, to właśnie IR zwiększała ryzyko wystąpie-nia CVD, a otyłość nie powodowała dalszego zwiększe-nia ryzyka.

				Z wyżej przytoczonych badań można wywnioskować, że mimo, iż otyłość prowadzi do rozwoju IR, to sama nie jest niezależnym czynnikiem zwiększającym ryzyko zachoro-wania na CVD, ponieważ to IR zwiększa ryzyko wystąpie-nia CVD.

				Od czasu opracowania przez Agatstona i Janowitza w 1990 r. narzędzia do oceny stężenia wapnia w tętnicach wieńcowych, na całym świecie rozpoczęto badania uwap-nienia tętnic wieńcowych (ang. coronary artery calcification, CAC). Wskaźnik CAC jest jednym z kluczowych biomar-kerów miażdżycowej choroby niedokrwiennej serca, po-nieważ występowanie wapnia w tętnicach wieńcowych jest wysoce specyficzną cechą miażdżycy [28,29]. Aktualnie jest on uwzględniony w amerykańskich i europejskich wytycz-nych dotyczących profilaktyki tej choroby. Dodatkowo w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2019 r. dotyczących diagnostyki i leczenia przewlekłych zespołów wieńcowych wskazano, że ocena wskaźnika CAC może wpływać na ocenę ryzyka wystąpienia chorób serco-wo-naczyniowych u osób bez objawów klinicznych [30]. Wskaźnik CAC może być uzyskiwany w wyniku różnych metod obrazowania. Kiedyś opierano się na metodzie z wy-korzystaniem tomografii komputerowej wiązki elektronów. Natomiast obecnie do oceny CAC zazwyczaj stosuje się bezkontrastową wielorzędową tomografię komputerową. Dzięki tej technice można wykryć nawet bardzo nieznaczne zwapniałe zwężenia, co jest niemożliwe w przypadku stan-dardowych testów diagnostycznych [31].

				Już w pierwszych badaniach klinicznych potwierdzono wstępne założenia, że im wyższy wskaźnik CAC tym więk-sze prawdopodobieństwo zmian w tętnicach wieńcowych [32]. Wykazano także, że stopień uwapnienia tętnic wień-cowych był dobrym czynnikiem prognostycznym rozwoju choroby wieńcowej [33]. W populacyjnym badaniu HNR stwierdzono silny związek między uwapnieniem naczyń wieńcowych a ryzykiem zawału mięśnia sercowego. Dzię-ki temu wskaźnik CAC stał się najbardziej predykcyjnym 

			

		

		
			
				pojedynczym markerem ryzyka chorób sercowo-naczynio-wych u osób bezobjawowych, niezależnym od tradycyjnych czynników ryzyka [34,35].

				W ostatnim czasie prowadzone są również badania nad związkiem insulinooporności z występowaniem i progre-sją CAC. Jednym z nich było badanie CARDIA, którego celem było określenie długoterminowego wpływu IR na CAC. Analizie poddano 2777 osób w wieku 18-30 lat. IR była oceniania na podstawie wskaźnika HOMA-IR. Za-kres wskaźnika CAC został podzielony na cztery grupy: 0, 1-100, 101-300 i >300. Łącznie obserwacja trwała 25 lat. Wy-niki CARDIA wskazują, że osoby ze średnimi i wysokimi wartościami wskaźnika HOMA-IR na początku badania, w kolejnych latach miały istotnie wyższy wskaźnik CAC w porównaniu z osobami o niskiej wartości HOMA-IR. Badanie wykazało, że długotrwały stan insulinooporności u młodych dorosłych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem uwapnienia tętnic wieńcowych w średnim wieku. Badanie CARDIA jest pierwszym, które wykazało, że wyższe warto-ści wskaźnika HOMA-IR są istotnie związane ze zwiększo-nym ryzykiem rozwoju CAC w czasie, co wskazuje, że IR może być długotrwałym czynnikiem ryzyka rozwoju CVD. Wyniki tego badania podkreślają znaczenie kontrolowania IR w młodym wieku. Ocena IR w praktyce klinicznej może pomóc w identyfikacji pacjentów wysokiego ryzyka rozwo-ju CVD oraz w profilaktyce i zapobieganiu niekorzystnym skutkom CVD [30].

				MOLEKULARNE PODSTAWY WPŁYWU INSULINOOPORNOŚCI NA ROZWÓJ CHORÓB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

				ROLA OTYŁOŚCI W ROZWOJU INSULINOOPORNOŚCI I INDUKCJI STANU ZAPALNEGO

				O otyłości mówi się, gdy wskaźnik masy ciała (ang. body mass index, BMI) przekracza 30 kg/m2 [36]. U osób otyłych nadmiar tłuszczu magazynowany jest w adipocytach białej tkanki tłuszczowej (ang. white adipose tissue, WAT), co powo-duje zwiększenie rozmiarów tych komórek, a tym samym całkowitej masy tkanki tłuszczowej. WAT służy nie tylko do magazynowania energii w postaci lipidów jak kiedyś uwa-żano, ale jest również aktywna endokrynnie. Wyróżnia się tkankę tłuszczową podskórną (ang. subcutaneous adipose tis-sue, SCAT) i trzewną (ang. visceral adipose tissue, VAT), które różnią się rozmieszczeniem, morfologią i funkcją. Wielkość komórek tkanki tłuszczowej wskazuje na rodzaj procesów w nich zachodzących. Duże adipocyty są zazwyczaj oporne na insulinę i zachodzi w nich hiperlipoliza [14,37]. Razem z otyłością współwystępuje wiele chorób, m.in. insulinoopor-ność i zaburzenia w metabolizmie glukozy, które są zwią-zane ze wzmożonym magazynowaniem lipidów w VAT. Wpływ SCAT na rozwój IR wydaje się być przeciwny do efektu wywieranego przez VAT i nie koreluje z IR oraz in-nymi zaburzeniami metabolicznymi [38,39].

				Otyłość prowadzi do rozwoju insulinooporności i hi-perlipolizy w adipocytach. Ze względu na to, że insulina hamuje aktywność lipaz hormonowrażliwych, to w wa-runkach IR obserwuje się zwiększoną aktywność tych en-zymów, co skutkuje zwiększeniem stężenia wolnych kwa-sów tłuszczowych (ang. free fatty acids, FFA) w osoczu, co 
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				w konsekwencji prowadzi do lipotoksyczności [40]. Nato-miast lipotoksyczność jest uważana za czynnik ryzyka IR. Wysokie stężenie FFA, ceramidów i diacylogliceroli (ang. diacylglycerols, DAGs) zakłóca prawidłowe przekazywanie sygnałów od insuliny. Generowane jest ujemne sprzężenie zwrotne i supresja substratu dla receptora insuliny-1 (ang. insulin receptor substrate-1, IRS-1), który odgrywa kluczową rolę w przekazywaniu sygnału (Ryc. 2). Ponadto otyłość przyczynia się do powstania stanu zapalnego poprzez akty-wację komórek układu odpornościowego znajdujących się w tkance tłuszczowej [14].

				Podczas rozwoju otyłości i IR, adipocyty zwiększają swój rozmiar i liczbę, a ich aktywność metaboliczna ulega znacz-nym zmianom. Nagromadzenie lipidów w adipocytach spowodowane otyłością aktywuje szlaki sygnałowe kinazy c-Jun N-końcowej (ang. c-Jun N-terminal kinase, JNK) i czyn-nika jądrowego κB (ang. nuclear factor κB, NF-κB), które są związane ze zwiększoną produkcją cytokin prozapalnych oraz rozwojem IR. U osób szczupłych w tkance tłuszczowej występują głównie makrofagi M2. Jednak wraz z rozwojem otyłości dochodzi do zwiększonego uwalniania prozapal-nych cytokin, które promują rekrutację prozapalnych ma-krofagów M1, a one dodatkowo stymulują uwalnianie me-diatorów prozapalnych, co prowadzi do stanu zapalnego związanego z otyłością i IR. W konsekwencji prowadzi to 

			

		

		
			
				do zwiększonego wytwarzania TNF-α, IL-6, IL-1β, MCP-1, PAI-1 i leptyny, a także do obniżenia stężenia adiponektyny (Ryc. 3) [13,42].

				Czynnik martwicy nowotworów (ang. tumor necro-sis factor α, TNF-α) wpływa na uwalnianie innych cytokin zapalnych w tkance tłuszczowej, takich jak: IL-6, MCP-1, PAI-1, a także hamuje receptor aktywowany przez proli-feratory peroksysomów γ2 (ang. peroxisome proliferator-ac-tivated receptor-γ2, PPARγ2), transport glukozy przy udzia-le GLUT-4 i IRS-1. Prowadzi to do pogłębienia IR oraz do wzrostu stężenia FFA w krwiobiegu poprzez stymulację lipolizy i hamowanie syntezy trójglicerydów [43].

				Interleukina-6 (IL-6) jest cytokiną plejotropową, której stężenie jest podwyższone u ludzi otyłych. IL-6 wzmaga lipolizę oraz hamuje ekspresję genów IRS1 i GLUT4. W związku z tym jest ona powiązana z IR, zmniejszonym po-bieraniem glukozy przez tkankę tłuszczową i zaburzoną syntezą glikogenu w wątrobie [44].

				Interleukina-1β (IL-1β) jest wydzielana przez makrofagi jako końcowy produkt aktywacji inflamasomu NLRP3, któ-ry odgrywa kluczową rolę w rozwoju IR związanej z otyło-ścią. Jego nadmierna aktywacja występuje u osób otyłych i chorych na T2D. Wysokie stężenie IL-1β jest związane z 

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				Rycina 2. Przeładowanie adipocytów lipidami jako jeden z mechanizmów insulinooporności – na podstawie [41]. Z powiększonych, przeładowanych lipidami adipocy-tów uwalniane są wolne kwasy tłuszczowe, co powoduje gromadzenie się DAGs w komórkach mięśniowych. DAGs aktywują kinazy białkowe C (ang. protein kinase C, PKC), które z kolei aktywują kinazy serynowe, przez co następuje fosforylacja reszty serynowej w substracie dla receptora insuliny-1 (IRS-1). To natomiast sprawia, że reszta tyrozynowa nie może być fosforylowana, a jest to konieczne do przekazania sygnału od insuliny. W efekcie zahamowane zostaje pobierania glukozy.
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				występowaniem T2D i miażdżycą naczyń krwionośnych, ponieważ wykazuje ona prozapalne działanie na komór-ki śródbłonka: stymuluje adhezję leukocytów do warstwy śródbłonka i ich migrację do warstwy wewnętrznej, a także pośredniczy w stymulowaniu proliferacji mięśni gładkich. IL-1β jest również mediatorem w wytwarzaniu innych cy-tokin prozapalnych [45,46]. Obserwuje się też jej negatywny wpływ na komórki β trzustki [47].

				Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) hamuje aktywność proteazy se-rynowej o plejotropowych funkcjach. Głównie uczestniczy on w tworzeniu skrzepów, ale odgrywa też ważną rolę w powiązaniu między otyłością, chorobami sercowo-naczy-niowymi a insulinoopornością. Wykazano, że w blaszkach miażdżycowych jest zwiększona ekspresja genu PAI-1. Duże badanie kohortowe wykazało, że osoby zdrowe, u których w ciągu 5 lat rozwinęła się T2D miały znacząco podwyż-szony poziom PAI-1, fibrynogenu i białka C-reaktywnego w porównaniu do osób, u których w tym czasie nie rozwinęła się T2D [48]. Podwyższone stężenie PAI-1 w osoczu i hipo-fibrynoliza są wzajemnie połączone za pośrednictwem IR i otyłości [49]. Wszystkie aspekty zespołu metabolicznego, zwłaszcza podwyższone stężenie insuliny, glukokortyko-idów, lipoprotein o bardzo małej gęstości, FFA, glukozy i angiotensyny II są powiązane ze zwiększonym wytwarza-niem PAI-1. Trzewna tkanka tłuszczowa wydziela PAI-1, co tłumaczy jego związek z insulinoopornością, której to-warzyszy otyłość [50]. Przypuszcza się, że na ryzyko wy-

			

		

		
			
				stąpienia chorób sercowo-naczyniowych połączonych z hi-perinsulinemią ma wpływ genotyp PAI-1 [51]. Opisywano również związek przyczynowy między podwyższonym stężeniem PAI-1 w osoczu a chorobą niedokrwienną serca [52]. Ostatecznie analiza przekrojowa oparta na Framin-gham Offspring Study wykazała, że podwyższone stęże-nie insuliny na czczo w stanach nieprawidłowej tolerancji glukozy było związane ze zwiększonym stężeniem PAI-1 w osoczu, a w konsekwencji z nieprawidłową fibrynolizą [53].

				Białko chemotaktyczne monocytów (ang. monocyte chemo-attractant protein, MCP-1) zwane również chemokiną CCL2 jest wydzielane przez komórki mięśni gładkich, adipocyty i komórki śródbłonka. MCP-1 po związaniu ze swoim re-ceptorem (receptor chemokin C-C typu 2) sprzyja rekrutacji monocytów i limfocytów T w tkankach. MCP-1 odgrywa istotną rolę w patogenezie miażdżycy, a jego wysokie stę-żenie w osoczu zostało powiązane z podatnością na two-rzenie się blaszek miażdżycowych. Uszkodzony śródbłonek wydziela MCP-1 w celu jego odnowy, co ułatwia migrację monocytów do miejsca uszkodzenia, a następnie komórki te stają się komórkami piankowatymi. Stężenie MCP-1 jest podwyższone u osób ze zwiększoną masą tkanki tłuszczo-wej i T2D. Natomiast utrata masy ciała i aktywność fizyczna obniżają stężenie MCP-1 [54,55]. Wydaje się, że MCP-1 wy-wiera bezpośredni wpływ na adipocyty zmniejszając regu-lowane przez insulinę pobieranie glukozy i zmieniając eks-presję niektórych genów adipogennych (m.in. CFD, GLUT4 i PPARG) [56].
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				Rycina 3. Zmiany w tkance tłuszczowej indukowane rozwojem otyłości – na podstawie [13,42]. Kolorem niebieskim oznaczono: limfocyty T regulatorowe, limfocyty T pomocnicze 2, makrofagi M2, mieloidalne komórki supresorowe i eozynofile. Komórek tych wyraźnie więcej jest u szczupłych osobników, w porównaniu z osobnikami otyłymi. Natomiast kolorem czerwonym oznaczono: limfocyty T pomocnicze 1, makrofagi M1, limfocyty cytotoksyczne (CD8+), limfocyty B, komórki dendrytyczne i neutrofile. Komórki te przeważają u osobników otyłych.
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				Leptyna to peptyd wytwarzany i wydzielany przez tkan-kę tłuszczową, który hamuje apetyt. Jej stężenie w osoczu jest podwyższone u osób otyłych oraz u osób z chorobami sercowo-naczyniowymi. Zbyt wysokie stężenie leptyny pro-wadzi do leptynooporności, hiperleptynemii i hiperfagii. Leptyna zwiększa również produkcję cytokin prozapalnych przez komórki układu odpornościowego i stymuluje szlaki zapalne kinazy aktywowanej mitogenem (ang. mitogen-acti-vated protein kinase, MAPK) i kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K). Powyższe fakty po-twierdzają wyraźną korelację pomiędzy hiperleptynemią, insulinoopornością i występowaniem chorób sercowo-na-czyniowych [57].

				Adiponektyna jest jedyną adipocytokiną przeciwzapalną wytwarzaną w tkance tłuszczowej. Jej przeciwzapalne dzia-łanie polega głównie na zmniejszaniu aktywacji prozapal-nego czynnika transkrypcyjnego NF-κB. Co ciekawe, stęże-nie adiponektyny u osób otyłych jest zwykle niższe, a stan zapalny jest prawdopodobnie głównym czynnikiem obni-żającym jej stężenie. Adiponektyna wykazuje także właści-wości przeciwcukrzycowe w tym m.in. zwiększa wrażli-wość tkanek i narządów na insulinę, zmniejsza uwalnianie glukozy z wątroby, a zwiększa jej pobieranie i metabolizm w mięśniach szkieletowych. Ponadto wykazuje właściwości przeciwmiażdżycowe m.in. hamuje migrację makrofagów do ściany naczyń krwionośnych, co zapobiega tworzeniu się komórek piankowatych [57].

				Dodatkowo na insulinooporność mogą wpływać inne mniej znane, ale istotne hormony. Jednym z nich jest iry-zyna, niedawno odkryta miokina, która jest wydzielana głównie przez mięśnie szkieletowe podczas wysiłku fizycz-nego, ale jej ważnym źródłem jest też tkanka tłuszczowa. W mięśniach stymuluje pobieranie glukozy, a w adipocy-tach zmniejsza akumulację lipidów. Skutkiem jej działania jest normalizacja stężenia glukozy i lipidów we krwi [58]. W modelu mysim wykazano, że iryzyna łagodziła objawy insulinooporności związanej z FFA i lipotoksycznością [59]. Stężenie iryzyny we krwi jest dodatnio skorelowane ze zwiększoną wrażliwością na insulinę, dlatego osoby z T2D mają obniżony poziom tego hormonu. Co ciekawe, u osób otyłych stężenie iryzyny jest podwyższone. Tłumaczy się to tym, że w rozwoju otyłości zwiększa się liczba adipocytów ją uwalniających, natomiast jej ekspresja w tkance mięśnio-wej jest wtedy zmniejszona. W konsekwencji dochodzi do rozwoju oporności na iryzynę. Jednak aby w pełni wyjaśnić prowadzące do tego mechanizmy potrzeba dalszych badań w tym kierunku [60,61]. Iryzyna odgrywa również istotną rolę w miażdżycy, gdyż hamuje uszkodzenia śródbłonka naczyń krwionośnych, zmniejsza stan zapalny, dyslipide-mię oraz stres oksydacyjny [62].

				Wisfatyna to adipocytokina, która wytwarzana jest głównie przez tkankę tłuszczową trzewną. Jej właściwo-ści przypominają właściwości insuliny, gdyż działa ona poprzez wiązanie się z receptorem insuliny, ale w innym miejscu wiązania, niż insulina, a w konsekwencji aktywu-je szlaki sygnałowe MAPK i PI3K. Co ciekawe, jej stężenie jest podwyższone u osób otyłych z T2D, co może stanowić odpowiedź regulacyjną w próbie utrzymania homeostazy 

			

		

		
			
				glukozy. Jednak ze względu na to, że u osób otyłych dzia-łanie insuliny jest ograniczone pojawia się brak równowagi w regulacji stężenia wisfatyny, przez co w efekcie bardzo wzrasta jej poziom. Działanie wisfatyny może różnić się w zależności od jej stężenia. A zbyt wysoki jej poziom sprzy-ja uwalnianiu mediatorów stanu zapalnego, co sugeruje jej rolę w rozwoju IR i T2D. Podwyższone stężenie wisfatyny jest także związane z dysfunkcją śródbłonka, proliferacją komórek mięśni gładkich w ścianie naczyń i tworzeniem się blaszki miażdżycowej. Wykazano dodatnią korelację pomiędzy poziomem wisfatyny we krwi a IR, co czyni ją cennym markerem predykcyjnym zaburzeń metabolicz-nych, w tym IR, zespołu metabolicznego i chorób sercowo--naczyniowych [63].

				ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO W ROZWOJU CUKRZYCY I CHORÓB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

				Obecnie stres oksydacyjny definiuje się jako niezdolność endogennych mechanizmów komórkowych do utrzyma-nia homeostazy redoks. Stres oksydacyjny zapoczątkowują liczne reaktywne formy tlenu i azotu (zarówno rodnikowe, jak i nierodnikowe) oraz zaburzona aktywność mechani-zmów antyoksydacyjnych. Do powstawania ROS przyczy-nia się stan zapalny zwiększony przez akumulację neutrofili i makrofagów. Nadmiarowe elektrony pochodzące z oddy-chania komórkowego i innych procesów metabolicznych powodują wytwarzanie ponadtlenków i nadtlenków wodo-ru. Są to główne utleniacze, które prowadzą do uszkodzeń podstawowych związków występujących w komórce takich jak: DNA, białka i lipidy, a także struktur komórkowych, przyczyniając się również do powstawania reaktywnych form cząsteczek takich jak nadtlenoazotyn, tlen singletowy czy kwas podchlorawy [64]. ROS są wytwarzane także na drodze enzymatycznej w wyniku aktywności m.in. oksy-dazy NADPH (NOX), oksydazy ksantynowej, enzymów mitochondrialnych, mieloperoksydazy i śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase, eNOS) [65]. Wszystkie te sposoby wytwarzania ROS zwięk-szają stres oksydacyjny i przyczyniają się do powstawania blaszki miażdżycowej. Jednak najważniejszą rolę w powsta-waniu ROS w układzie krążenia odgrywa NOX, przy czym izoforma NOX2 ma istotne znaczenie w indukcji miażdży-cy zwiększając produkcję ponadtlenku i zmniejszając bio-dostępność tlenku azotu (NO) [66]. Z drugiej strony dys-funkcja systemu mieloperoksydazy nasila zmiany w szlaku sygnałowym MAPK, który pośredniczy w indukcji stanu zapalnego, proliferacji komórek i miażdżycy. MAPK po-średniczy również w mitogennym działaniu insuliny [65].

				Stres oksydacyjny w warunkach hiperglikemii uczestni-czy w tworzeniu tzw. zaawansowanych końcowych pro-duktów glikacji (ang. advanced glycation end-products, AGEs). Indukuje on reakcje peroksydacji lipidów i glikoksydacji, które prowadzą do powstawania wysoce reaktywnych i elektrofilowych związków, które następnie atakują wolne grupy aminowe w białkach, co powoduje ich kowalencyj-ne modyfikacje i skutkuje powstawaniem zaawansowanych końcowych produktów lipoksydacji (ang. advanced lipoxi-dation end-products, ALEs) i AGEs [67]. Wytwarzanie AGEs zachodzi, gdy białka lub cząsteczki lipidów są stale nara-żone na podwyższone stężenie glukozy, jak w przypadku 
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				IR i T2D. Są one przyczyną powikłań cukrzycy, takich jak retinopatia i nefropatia cukrzycowa oraz chorób sercowo--naczyniowych [68]. Hiperglikemia sprzyja wytwarzaniu AGEs, indukuje biomarkery przewlekłego stanu zapalnego i uczestniczy w tworzeniu ROS [69], które z kolei zaburza-ją działanie insuliny [70] prowadząc do efektu błędnego koła. AGEs po związaniu ze swoistym receptorem aktywu-ją NOX, hamują aktywność eNOS i oddziałują z macierzą zewnątrzkomórkową sprzyjając wytwarzaniu ROS, co wy-wołuje dalsze uszkodzenia śródbłonka i zmniejszoną pro-dukcję NO [71]. AGEs stymulują także szlaki oksydacyjne, np. kaskadę sygnałową PKC [72].

				Stres oksydacyjny uważa się także za istotny czynnik przyczyniający się do powstawania blaszki miażdżycowej [67]. Utleniona forma LDL-C (oxLDL-C) powstaje, gdy ROS pośrednio utleniają apoB-100 (białko zawarte w LDL) i mo-dyfikują pierwotny LDL-C, co czyni go istotnym czynni-kiem w powstawaniu miażdżycy. OxLDL-C jest zdolny do wiązania się ze specyficznymi receptorami na komórkach śródbłonka. W konsekwencji pobieranie oxLDL-C przez komórki śródbłonka sprzyja wytwarzaniu metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej, a zmniejsza wytwarzanie eNOS, co pogarsza zdolność rozszerzania naczyń krwiono-śnych, indukuje adhezję leukocytów do komórek śródbłon-ka i sprawia, że powstają warunki sprzyjające tworzeniu się zakrzepów. OxLDL-C jest później pochłaniany przez 

			

		

		
			
				makrofagi, co skutkuje powstawaniem bogatych w lipidy komórek piankowatych, które są główną składową blaszek miażdżycowych. Nadmiar ROS stymuluje także migrację komórek mięśni gładkich i odkładanie się kolagenu w miej-scu uszkodzonego śródbłonka oraz indukuje uwalnianie metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej, co osta-tecznie może doprowadzić do pęknięcia blaszki miażdży-cowej [14,65].

				Łańcuch wydarzeń łączący hiperglikemię i stres oksyda-cyjny z rozwojem chorób sercowo-naczyniowych wygląda następująco. Przy wysokim stężeniu glukozy, jej szybkie utlenianie w komórkach śródbłonka prowadzi do powsta-nia nadmiaru równoważników redukujących, co z kolei po-woduje przeciążenie łańcucha oddechowego i wyciek wol-nych elektronów na etapie koenzymu Q10 prowadząc do powstawania nadmiernej ilości wolnych rodników tleno-wych. Związki te uszkadzają w pierwszej kolejności DNA. Wtedy następuje aktywacja polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly(ADP-ribose) polymerase, PARP), która rozpoczy-na naprawę DNA. Niestety aktywność PARP okupiona jest znacznym spadkiem wewnątrzkomórkowego stężenia NAD+, a to z kolei prowadzi do zahamowania glikolizy i aktywacji alternatywnych szlaków metabolizmu glukozy. Jeden z nich prowadzi do wzrostu aktywności dwóch izo-form kinazy białkowej C (PKC). W konsekwencji dochodzi do kolejnych zmian w aktywności metabolicznej enzymów 
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				Rycina 4. Konsekwencje aktywacji kinazy białkowej C (PKC) hiperglikemią – na podstawie [73]. Hiperglikemia prowadzi do zwiększenia stężenia DAGs, a w konsekwen-cji do aktywacji PKC (głównie izoformy β i δ). Wywołuje to szereg patologicznych efektów poprzez wpływ na ekspresję śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), endoteliny-1 (ET-1), czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), transformującego czynnika wzrostu-β (TGF-β) i inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) oraz poprzez aktywację NF-κB i oksydaz NAD(P)H.
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				i czynników transkrypcyjnych, co prowadzi do uszkodze-nia komórek śródbłonka. Szczegóły przedstawiono na ry-cinie 4 [73].

				WPŁYW INSULINOOPORNOŚCI NA ROZWÓJ NADCIŚNIENIA

				Nadciśnienie jest jednym z najczęstszych schorzeń kli-nicznych, które wynika ze zwiększonego obwodowego oporu naczyniowego, a w niektórych przypadkach ze zwiększonej pojemności minutowej serca. Jest także jednym z najistotniejszych czynników ryzyka rozwoju chorób ukła-du krążenia, m.in. choroby niedokrwiennej serca, ostrej nie-wydolności serca, udaru mózgu i choroby tętnic obwodo-wych, co w konsekwencji może prowadzić również do nie-wydolności nerek. Według raportu Joint National Commit-tee za nadciśnienie uznaje się ciśnienie większe lub równe 140/90 mmHg. W nadciśnieniu obserwuje się zwiększoną aktywność współczulnego układu nerwowego i nadmierną aktywację układu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. re-nin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) [74].

			

		

		
			
				Prawidłowa struktura i funkcja naczyń krwionośnych za-pewnia transport tlenu i składników odżywczych do tkanek. Śródbłonek to wewnętrzna pojedyncza warstwa komórek wyścielająca ściany naczyń krwionośnych. Bierze on udział w zachowaniu optymalnego napięcia naczyniowego, regu-lacji hemostazy oraz regulacji procesów zapalnych. Kiedy komórki śródbłonka nie mogą prawidłowo pełnić swoich funkcji, rozwija się miażdżyca lub nadciśnienie [75,76].

				Tlenek azotu to mała lipofilna cząsteczka, która pośred-niczy w zachowaniu właściwego napięcia naczyń, a jego do-stępność jest czynnikiem rozkurczającym naczynia. Wyka-zuje on również właściwości przeciwzapalne, przeciwutle-niające i przeciwzakrzepowe, hamuje adhezję leukocytów i proliferację komórek mięśni gładkich. NO jest wytwarzany z L-argininy przez syntazę tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase, NOS) [75-77]. Znane są trzy izoformy NOS (NOS1, NOS2 i NOS3). NOS3 lub inaczej śródbłonkowa NOS (eNOS) powszechnie występuje w komórkach śródbłonka. Do prawidłowej aktywności eNOS wymaga dimeryzacji, ponieważ w formie monomerycznej nie jest zdolna do wią-

			

		

		
			
				Rycina 5. Wpływ insuliny na syntezę tlenku azotu i regulację napięcia naczyń krwionośnych – na podstawie [84]. Receptor insuliny należy do rodziny receptorów o aktyw-ności kinazy tyrozynowej. Jest on tetramerem zbudowanym z 2 podjednostek α i 2 podjednostek β. Po związaniu się insuliny z podjednostką α następuje autofosforylacja reszt tyrozyny w podjednostce β, w konsekwencji powoduje to ufosforylowanie reszty tyrozynowej IRS-1. Oddziałuje on z PI3K, która katalizuje reakcję przekształcenia 4,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2) do 3,4,5-trifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP3). Następnie PIP3 rekrutuje kinazę 1 zależną od fosfatydyloinozytolu (PDK1), która aktywuje, poprzez fosforylację, kinazę Akt. Natomiast Akt bierze dalej udział w różnych szlakach przekazywania sygnału, co prowadzi m.in. do zwiększonego transportu glukozy do wnętrza komórek, syntezy tlenku azotu i w konsekwencji do rozszerzania naczyń krwionośnych oraz do syntezy białek. Drugim szlakiem sygna-łowym aktywowanym przez insulinę jest szlak MAPK. W tym szlaku aktywowany receptor insuliny wiąże się z białkiem SHC, które rekrutuje kompleks GRB2-SOS. Gdy Ras jest przyłączony do błony cytoplazmatycznej kompleks tych białek promuje wiązanie GTP z białkiem Ras, co powoduje jego aktywację. Następnie ma miejsce kaskada fosforylacji, co w efekcie doprowadza do aktywacji MAPK. Aktywacja tego szlaku ostatecznie prowadzi do wzrostu i proliferacji komórek m.in. mięśni gładkich oraz transkrypcji różnorodnych genów.
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				zania L-argininy. Jeżeli proces dimeryzacji zostanie zakłó-cony to w konsekwencji eNOS działa jak oksydaza NADPH (ale z mniejszą aktywnością) wytwarzając anionorodnik ponadtlenkowy zamiast NO. Ta reaktywna forma tlenu może reagować z NO tworząc nadtlenoazotyn, co zwiększa lokalny stres oksydacyjny i zmniejsza dostępność NO. Do występowania eNOS w monomerycznej formie mogą przy-czyniać się modyfikacje potranslacyjne tego enzymu oraz podwyższony poziom ROS, co prowadzi do zmniejszenia produkcji NO [78]. NOS2, czyli indukowalna syntaza NO (iNOS) ulega ekspresji w makrofagach, jej aktywność jest stymulowana przez sygnały zapalne i regulowana poprzez szlaki oraz czynniki związane z IR, a mianowicie MAPK i NF-κB. NOS1, inaczej neuronalna NOS (nNOS) występu-je głównie w neuronach, ale także w mięśniach gładkich, szkieletowych i mięśniu sercowym. Aktywacja nNOS i eNOS oraz wytwarzanie NO w dużym stopniu jest zależne od kalmoduliny aktywowanej jonami wapnia, ale istnieją również alternatywne mechanizmy aktywacji tych izoform NOS [79,80].

				Insulina u osób z prawidłową wrażliwością na ten hor-mon zwiększa, poprzez szlak PI3K, wytwarzanie NO, któ-ry powoduje rozszerzanie naczyń krwionośnych. Insulina stymuluje również szlak MAPK, który w komórkach śród-błonka naczyń indukuje ekspresję i wydzielanie endoteliny, której działanie prowadzi do zwężania naczyń i proliferacji komórek mięśni gładkich naczyń krwionośnych. NO i en-dotelina stanowią podstawowe regulatory napięcia naczy-niowego i ciśnienia krwi. W normalnych warunkach dzia-łanie NO przeważa nad działaniem endoteliny, co w kon-sekwencji prowadzi do rozszerzania naczyń krwionośnych (Ryc. 5). Natomiast w warunkach IR ma miejsce hamowa-nie IRS-1, co prowadzi do zmniejszonej aktywności szlaku PI3K, a w konsekwencji do zmniejszonej produkcji NO. Co więcej, działanie szlaku MAPK nie ulega zmianie albo zostaje wzmocnione przez wyższe, niż normalnie stężenie insuliny. W takich warunkach działanie endoteliny prze-waża nad działaniem NO i sprawia, że równowaga między zmniejszaniem napięcia naczyń a zwężaniem naczyń zo-staje zaburzona i przechyla się w stronę zwężania naczyń oraz przerostu komórek mięśni gładkich naczyń, co może w konsekwencji prowadzić do nadciśnienia i przyspieszonego rozwoju miażdżycy. Naczyniowa postać insulinooporności jest widoczna u osób otyłych i chorych na T2D. Obserwuje się u nich zwiększony opór naczyniowy, który przypisywa-ny jest zmniejszonej biodostępności NO [81].

				Generalnie niewystarczająca biodostępność NO w śród-błonku zaburza proces rozszerzania naczyń krwionośnych, co w rezultacie przyczynia się do rozwoju nadciśnienia i stanu zapalnego, a w dalszej kolejności do sztywności tęt-nic, co także jest czynnikiem predykcyjnym występowania CVD [82]. Także napięcie naczyń nerkowych zostaje zabu-rzone na skutek zmniejszonej produkcji NO i dochodzi do ich zwężenia i zwiększonego wchłaniania zwrotnego sodu [83]. Dodatkowo u osób z nadciśnieniem dochodzi do inak-tywacji NO poprzez ponadtlenki i inne ROS [74].

				 Układ RAAS składa się z hormonów niezbędnych do utrzymania homeostazy ciśnienia tętniczego krwi. Renina, która uczestniczy w regulacji objętości płynu zewnątrzko-

			

		

		
			
				mórkowego i zwężaniu naczyń tętniczych, przekształca angiotensynogen w angiotensynę (ang. angiotensin, Ang) I, która z kolei jest przekształcana w Ang II przez enzym kon-wertujący angiotensynę (ang. angiotensin converting enzyme, ACE). Ang II zwiększa ciśnienie krwi poprzez aktywację receptorów AT1. W skrócie, Ang II stymuluje zwężanie naczyń i sprzyja zatrzymywaniu sodu, działając na kana-liki proksymalne nefronu i na warstwę kłębuszkową kory nadnerczy, co powoduje wydzielanie aldosteronu, który również zatrzymuje sód i wodę w kanalikach dystalnych nefronu. W konsekwencji dochodzi do zwiększenia obję-tości i ciśnienia krwi [74,85]. Zwiększona aktywność RAAS i zwiększona masa ciała są ze sobą dodatnio skorelowane, dlatego że hormony układu RAAS ulegają również lokalnej ekspresji w białej tkance tłuszczowej. U osób otyłych obser-wowana jest zwiększona ekspresja receptora reniny w adi-pocytach, przez co podwyższona zostaje lokalna aktywność układu RAAS. Nadmierne stężenie Ang II w tkance tłusz-czowej może przyczyniać się do jej przenikania do krwi i zwiększania ogólnoustrojowego poziomu Ang II, co powo-duje zwiększone wydzielanie aldosteronu. W konsekwencji prowadzi to do podniesienia ciśnienia krwi. Co więcej, zbyt wysoki poziom Ang II i aldosteronu sprzyja rozwojowi in-sulinooporności, ponieważ hamuje to zależny od insuliny wychwyt glukozy m.in. poprzez zaburzenie sygnalizacji komórkowej insuliny, co spowodowane jest zwiększoną produkcją ROS [85].

				Obserwuje się dodatnią korelację między nadciśnieniem a hiperinsulinemią i nietolerancją glukozy. W badaniu z wykorzystaniem klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicz-nej wykazano, że u 25% osób z nadciśnieniem współistnieje IR [86]. Nowsze badania wskazują, że co najmniej 50% ludzi cierpiących na nadciśnienie ma także IR [83]. Jak wskazuje metaanaliza obejmująca ponad 10 tys. osób z nadciśnieniem, zwiększone stężenie insuliny na czczo i insulinooporność stanowią niezależne czynniki rozwoju nadciśnienia [87].

				Podwyższony poziom insuliny we krwi obserwowany w IR odgrywa ważną rolę w tzw. błędnym kole waskulopatii, proliferacji komórek mięśni gładkich, rozwoju miażdżycy, przeładowaniu komórek wapniem i wchłanianiu zwrot-nym sodu w nerkach [88]. Ponadto hiperinsulinemia wraz z RAAS może synergistycznie aktywować szlak MAPK [89]. U chorych na T2D obserwuje się zwiększoną aktyw-ność RAAS, co objawia się znacznym zwiększeniem stęże-nia reniny w osoczu, wzrostem ciśnienia tętniczego i oporu naczyń nerkowych. Co ciekawe, losartan (lek stosowany w leczeniu nadciśnienia tętniczego, hamujący działanie Ang II poprzez blokadę receptora AT1) lepiej obniżał ciśnienie krwi u osób z hiperglikemią, niż u osób z normoglikemią. Może to wynikać z faktu, że hiperglikemia wspomaga lo-kalne wytwarzanie Ang II i wzmaga odpowiedź tkanek na nią [85,90].

				Układ RAAS ma także drugą oś – ACE2/Ang 1-7/Mas, która stymuluje rozszerzanie naczyń, zmniejsza stres oksy-dacyjny i zwiększa pobieranie glukozy przez komórki. Hi-perglikemia przez to, że przyczynia się do wytwarzania AGEs, które stymulują szlak AngII/AT1R prowadzi do ob-niżenia poziomu ACE2, enzymu wytwarzającego Ang 1-7 
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				w wyniku hydrolizy Ang II, co powoduje dalsze zaburzenie równowagi w układzie RAAS [85,90].

				Antagoniści układu RAAS mogą odwracać jego aktywa-cję wywołaną m.in. cukrzycą oraz jego niekorzystny wpływ na ciśnienie krwi i rozwój waskulopatii [90]. Ponadto nie-które leki przeciwcukrzycowe wywierające ochronne dzia-łanie na układ sercowo-naczyniowy takie jak inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, SGLT2-i) i agoniści receptora glu-kagonopodobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1) korzystnie wpływają na aktywność układu RAAS [91].

				U 10–15% osób z nadciśnieniem w wieku powyżej 50 lat występuje miażdżycowe zwężenie tętnic nerkowych (ang. atherosclerotic renal artery stenosis, ARAS). Jest to stan klinicz-ny, na który wpływają klasyczne czynniki ryzyka rozwo-ju miażdżycy, w tym zespół metaboliczny i T2D. Częstość występowania zespołu metabolicznego wzrasta zarówno u osób z ARAS, jak i u osób z chorobą tętnic obwodowych, a u osób z ARAS często współistnieją obwodowe zmiany miażdżycowe. Zakłada się więc, że zarówno insulinoopor-ność, jak i miażdżyca tętnic nerkowych przyczyniają się do wzrostu ciśnienia tętniczego [92,93].

				PODSUMOWANIE

				Insulina to hormon anaboliczny odgrywający kluczo-wą rolę w homeostazie energetycznej. Gdy nie może ona w pełni oddziaływać na tkanki docelowe rozwija się stan kliniczny znany jako insulinooporność. Charakteryzuje się on hiperinsulinemią, a później także hiperglikemią i w efek-cie zaburzonym metabolizmem glukozy. Na rozwój IR ma wpływ spożywanie żywności wysokoprzetworzonej, brak aktywności fizycznej, stres, a także czynniki genetyczne.

				W niniejszej pracy przedstawiono badania obserwacyjne, które pokazują korelację pomiędzy insulinoopornością a zwiększonym ryzykiem rozwoju chorób sercowo-naczynio-wych, a także wskazano molekularne podstawy w jaki spo-sób IR sprzyja rozwojowi CVD. IR jest przyczyną wielu sta-nów patologicznych takich jak: otyłość, dyslipidemia, stan zapalny i stres oksydacyjny, które uważane są za czynniki ryzyka rozwoju CVD. To wszystko natomiast przyczynia się do dysfunkcji śródbłonka naczyń i nadciśnienia, które są czynnikami predysponującymi do rozwoju miażdżycy i jej powikłań.

				Wpływ insulinooporności na rozwój otyłości prowadzi do mechanizmu błędnego koła, w którym otyłość przyczy-nia się do nieprawidłowego działania insuliny, a w konse-kwencji do wzmocnienia IR. W otyłości i IR duże znacze-nie ma produkcja cytokin prozapalnych, które dodatkowo pogłębiają IR, sprzyjają powstawaniu ROS, negatywnie oddziałują na śródbłonek naczyń i promują powstawanie blaszek miażdżycowych, co świadczy o immunozapalnym podłożu CVD.

				Istotną rolę w mechanizmach łączących insulinooporność z chorobami sercowo-naczyniowymi ma również zaburzo-na równowaga pomiędzy szlakami sygnałowymi PI3K a 

			

		

		
			
				MAPK. Podczas IR działanie szlaku PI3K zostaje zaburzo-ne, a szlaku MAPK wzmocnione, co przyczynia się do nie-korzystnego działania insuliny bezpośrednio na naczynia krwionośne i występujące w nich komórki mięśni gładkich.

				 Konieczne są dalsze badania, aby wyjaśnić złożone me-chanizmy prowadzące do rozwoju IR, a także mechanizmy wiążące IR z CVD, gdyż wciąż nie są one w pełni wyjaśnio-ne. Poznanie ich może być bardzo pomocne w opracowy-waniu nowych terapii ukierunkowanych na zmniejszanie insulinooporności, co w konsekwencji może również przy-czynić się do zmniejszonego występowania chorób 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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STRESZCZENIE

Insulmoopmnus’c’ charakteryzuje si¢ zmniejszonq wrazliwoscia tkanek na dzialanie insu-

iny, na skutek zaburzenia w przekazywaniu sygnalu od tego hormonu. Ostatnio pojawia
sie coraz wigcej badaf obserwacyjnych wskazujacych na to, ze insulinoopornosé moze by¢
jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju chordb 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-
sekwendji prowadzi do rozwoju stanu zapalnego na skutek wzrostu aktywnosci enzyméw
ze szlakéw sygnalowych stanu zapalnego i produkeji cytokin prozapalnych. Stan zapalny
przyczynia sie do powstawania reaktywnych form tlenu, ktére 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 érodblonku,
<o prowadzi do zwezania naczyf krwionoénych i wzrostu ciénienia krwi. Insulinoopornos¢
sprzyja takze rozwojowi nadciénienia tetniczego (jednego z czynnikéw ryzyka rozwoju cho-
16b sercowo-naczyniowych) poprzez stymulacje przerostu mieéni gladkich naczyf.

WPROWADZENIE

INSULINOOPORNOSC

Insulina jest hormonem anabolicznym bioracym udzial w metabolizmie we-
glowodanéw, lipidow oraz bialek, a takze we wzroscie i r6znicowaniu komérek
[1,2]. Jej dzialanie mozna zaobserwowac glownie podczas hiperglikemii popo-
silkowej. Hormon ten posredniczy w pobieraniu glukozy i magazynowaniu jej
w komérkach migéni szkieletowych i tkanki thuszczowej. Ponadto aktywuje syn-
teze glikogenu, hamuje lipolize i glukoneogeneze w hepatocytach oraz umozli-
wia pobieranie kwasow thuszczowych przez adipocyty [1]. Oprécz tego insulina
hamuje proteolize i stymuluje synteze bialek [3].

Insulinoopornos (ang, insulin resistance, IR) to stan patologiczny, w ktérym
komoérki nie reaguja prawidlowo na fizjologiczne stezenia insuliny. W konse-
kwendji trzustka os6b z IR musi wydzielac wieksze ilosci insuliny, aby utrzymac
prawidlowy poziom glukozy we krwi. Tak wiec charakterystyczna cecha insu-
lioopornosci jest hiperinsulinemia, ktéra z kolei, poprzez szereg mechanizmow
molekularnych, nasila opornosé na insuline, przyczyniajac sie w ten spossb do
zapoczatkowania mechanizmu blednego kola. Natomiast insulinowrazliwosc to
zdolnosé organizmu do skutecznego reagowania na insuline. Im nizsza dawka
hormont jest wymagana do wywolania efektu, tym wyzsza jest insulinowrazli-
le skorelowana z wystepowaniem zespolu metabolicznego,
Ktory definiowany jest jako wspélwystepowanie otylosci brzusznej, dyslipide-
mii, nietolerandji glukozy i nadcisnienia tetniczego. IR powiazana 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 wplyw na rozwej IR maja réwniez czynniki
genetyczne. Zidentyfikowano kilka wariantéw genetycznych, ktére moga by¢
powiazane z insulinoopornoscia. Wiekszosé z nich dotyczy genéw zwiazanych
2 metabolizmem glukozy i lipidow, wydzielaniem insuliny, funkcjonowaniem
jej receptora oraz sygnalizaga postreceptorowa (m.in. PPARG, IRSI, GCKR,
TCE7L2 czy IGEI) [7].

W poczatkowych stadiach insulinoopornosci stezenie glukozy we krwi na
czcz0 jest prawidlowe, ale do utrzymania go w normie potrzeba znacznie wyz-
szych stezeri insuliny, niz w warunkach okreslanych jako insulinowrazliwose.
IR mozna rozpoznac 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
sie, 7e im wy#sze stezenie insuliny we krwi tym wiekszy jest stopien IR. Jednak
metoda ta moze by¢ obarczona sporym bledem, poniewaz stezenie insuliny jest

https:/ / postepybiochemii. ptbioch.edu.pl/
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