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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Otytos¢ jest czynnikiem predysponujagcym do rozwoju insulinooporosci, a w konsekwencji
cukrzycy typu 2. Spadek wrazliwosci na insuline w otytosci wynika z zaburzenia homeostazy glukozy, powodujac hiper-
insulinemie i zuzycie rezerw trzustki. Te procesy moga by¢ regulowane przez ré6zne zwiagzki produkowane przez komérki
tluszczowe, np. wolne kwasy ttuszczowe i adipokiny. Celem pracy jest przedstawienie wptywu tkanki ttuszczowej oraz
substancji przez nig produkowanych na insulinooporos¢.

Skrécony opis stanu wiedzy. Tkanke ttuszczowg mozemy podzieli¢ na biata i brunatna. Brunatna tkanka ttuszczowa
jest szczegolnie interesujaca ze wzgledu na jej korzystne dziatanie mogace mie¢ wptyw na profil metaboliczny. Zachodzi
tam termogeneza popositkowa, ktéra pozwala rozproszy¢ nadmiar energii w postaci ciepta. Tkanke ttuszczowa mozemy
réwniez podzieli¢ pod wzgledem jej umiejscowienia na podskdrng i trzewna (visceral adipose tissue — VAT). VAT jest bardzo
aktywna metabolicznie. Wydziela bogaty zbiér hormonoéw, cytokin i metabolitéw. Adipokiny to aktywne biologiczne
substancje produkowane wytacznie przez komérki ttuszczowe, ktdre tacza w sobie funkcje hormondw i cytokin. Oddzia-
tuja na wiele proceséw fizjologicznych, np. na gospodarke weglowodanowa, stan zapalny, angiogeneze czy aterogeneze.
W pracy przedstawiono kilka najwazniejszych adipokin, ktére moga mie¢ potencjalne znaczenie w ograniczeniu zjawiska
insulinoopornosci.

Podsumowanie. Trzewna tkanka ttuszczowa stata sie obiecujagcym miejscem poszukiwania substancji oraz mechanizméw

majacych zastosowanie w leczeniu zespotu metabolicznego oraz cukrzycy typu 2.

I Stowa kluczowe

tkanka ttuszczowa, brunatna tkanka ttuszczowa, adipokiny, insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2

WPROWADZENIE

Zardéwno otylosé¢, jak i cukrzyca typu 2 sg obecnie uwazane
za pandemi¢ XXI wieku. Przez wiele lat ewolucji metabo-
lizm czlowieka byl nastawiony gtéwnie na magazynowanie
energii w warunkach ograniczonej dostepnosci pozywienia.
Obecnie mechanizm ten stracit swoja ochronna role w kon-
tek$cie mechanizmu przedtuzajacego zycie. Nadmiar tkanki
ttuszczowej powoduje wiele negatywnych konsekwencji, jak
insulinooporno$¢, rozwdj przewleklego stanu zapalnego
i powiklan sercowo-naczyniowych. Do wymienionych zmian
dochodzi w wyniku zaburzenia réwnowagi metabolicznej
ihormonalnej. Obecnie nauka szuka sposobow, aby odwroci¢
albo chociaz spowolni¢ ten proces.

Tkanka tluszczowa okazuje sie by¢ nie tylko magazy-
nem energetycznym, ale takze bardzo aktywnym organem
dokrewnym wydzielajacym szereg substancji auto-, para-
i endokrynnych. Nalezg do nich adipokiny - zbidr biatek
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wydzielanych przez adipocyty oraz komorki podscieliska
tkanki tluszczowej. Ze wzgledu na wptyw adipokin na apetyt,
uczucie sytosci, roztozenie tkanki ttuszczowej i wrazliwosci
na insuling, stanowig one interesujacy przedmiot badan
nad otyloscig i towarzyszacymi jej chorobami, jak cukrzyca

typu 2.

TKANKA TLUSZCZOWA

Tkanke ttuszczowg dzieli si¢ na bialg i brunatng, z czego biata
tkanka tluszczowa znacznie przewaza ilosciowo. W sktad
tkanki ttuszczowej wchodzg adipocyty oraz komorki zrebu,
a jej podstawowa, najlepiej poznang dotychczas funkcja jest
magazynowanie ttuszczu pod postacig trojgliceryddw, lipo-
liza ilipogeneza. Okolo 65-70% tluszczu w organizmie gro-
madzi si¢ w tkance podskornej, stanowigc izolacje termiczna,
pozostate 30-35% stanowi trzewna tkanka ttuszczowa (VAT),
umiejscowiona w okolicach trzewi, pozaotrzewnowo, w rejo-
nie narzagddw plciowych, gruczotdéw piersiowych, w obrebie
watroby, trzustki i mig$ni szkieletowych [2].

Brunatna tkanka tluszczowa stala sie w ostatnich latach
przedmiotem szczegélnego zainteresowania ze wzgledu na
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jej potencjal terapeutyczny w leczeniu otylosci i cukrzycy
typu 2. Mimo wielu podobienstw do bialej tkanki tlusz-
czowej, funkcja brunatnej tkanki jest odwrotna. Jej zada-
niem nie jest magazynowanie, lecz rozpraszanie energii,
gléwnie w postaci ciepta. Poczatkowo uwazano, ze ma to
znaczenie wylacznie w okresie noworodkowym i chroni
przed wychlodzeniem. Ostatnio sugeruje si¢, ze brunatna
tkanka ttuszczowa pelni istotna role u 0so6b dorostych, m.in.
w utrzymywaniu prawidlowej masy ciata. Zachodzi tam tzw.
termogeneza popositkowa, ktéra pozwala na uwolnienie
energii w postaci ciepta. Termogeneza i transport glukozy do
adipocytow brunatnej tkanki ttuszczowej jest mozliwy dzieki
bogatemu unerwieniu wspolczulnemu poprzez receptory
B3. W wyniku recesywnego dziedziczenia mutacji receptora
obserwuje si¢ uposledzenie wspomnianych proceséw oraz
rozwoj otyloéci brzusznej i cukrzycy typu 2 [3, 4,]. Tkanka
tluszczowa wywodzi si¢ z komérek macierzystych, dzieki
czemu cechuje si¢ duza plastycznoscig. Stymulacja ukladu
wspolczulnego i aktywacja PPARY sprzyjaja przeksztalcaniu
sie tkanki ttuszczowej biatej w brunatng [5]. Wiasciwo$¢ taka
zauwazono podczas ekspozycji na zimno ileki adrenergiczne
[6-10]. Wydaje sie, ze moze to mie¢ zastosowanie w leczeniu
otylosci [6].

WPLYW TKANKI TLUSZCZOWEJ | ADIPOKIN NA
INSULINOOPORNOSC

Patomechanizm, ktory jest odpowiedzialny za rozwoj cuk-
rzycy typu 2 u oséb z otyloscia, polega na spadku wraz-
liwoéci na insuling w tkankach obwodowych i wzro$cie
watrobowej produkcji glukozy, czego efektem koncowym
jest zuzycie rezerw trzustki oraz uposledzenie wydzielania
insuliny. Rozmieszczenie tkanki ttuszczowej ma istotne zna-
czenie w rozwoju insulinoopornosci. Zaobserwowano, ze
VAT i otyto$¢ typu meskiego jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka opornosci na dziatanie insuliny [11, 12]. Na poszcze-
golne elementy patofizjologicznej kaskady prowadzacej do
cukrzycy typu 2 duzy wplyw maja substancje uwalniane
z VAT. Jest to depozyt tkanki ttuszczowej najbardziej ak-
tywny metabolicznie. Wydziela bogaty zbiér hormondw,
adipokin i metabolitow, ktore bezposrednio przenikajg do
krazenia watrobowego, dzieki czemu docieraja w duzym
stezeniu do watroby [13]. Wiele z tych substancji ma wplyw
na gospodarke weglowodanows. Jedne z nich uposledzajg
obwodowa wrazliwos¢ na insuling (np. TNFa, IL 6, RBP4,
rezystyna), a inne uwrazliwiaja tkanki na jej dziatanie (np.
adiponektyna, leptyna, visfatyna, vaspina, omentyna). Poza
tym oddzialuja posrednio lub bezposrednio na szereg proce-
sow fizjologicznych, np. apoptoze, stan zapalny, angiogeneze,
regulacje ci$nienia krwi, aterogeneze, hemostaze, rownowage
immunologiczng i naczyniowa. Istotne znaczenie w meta-
bolizmie glukozy maja wolne kwasy tluszczowe (free fatty
acids — FFA). W badaniach na zwierzetach dowiedziono, iz
podwyzszony poziom FFA zmniejsza mie$niowy wychwyt
glukozy [14]. Réwniez w badaniach klinicznych potwier-
dzono zwigzek miedzy insulinoopornoscia a poziomem
FFA. Tlo$¢ FFA krazaca w organizmie jest wigksza u oséb
z otytoécia typu meskiego, a wdrozenie diety redukcyjnej
i spadek masy ciata powoduje obnizenie FFA oraz poprawe
wrazliwoéci na insuline [15].

WYBRANE ADIPOKINY WPLYWAJACE NA
OGRANICZENIE INSULINOOPORNOSCI

Odkryta w latach 90. ubieglego wieku leptyna jest najlepiej
opisang i poznang dotad adipoking. Odpowiada m.in. za
gospodarke energetyczng oraz hamuje o$rodek gtodu w pod-
wzgdrzu na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego z gre-
ling wydzielana przez przewdd pokarmowy. Leptyna, zwana
hormonem sytosci, produkowana jest gléwnie w adipocytach
tkanki ttuszczowej podskornej, a takze w trofoblastach to-
zyska, komérkach gruczolowych dna zotadka, watrobie,
komoérkach nablonkowych gruczotu piersiowego u kobiet
[16-18]. Na jej synteze wplyw ma rozmiar adipocytdéw - im
wieksze komorki, tym wieksza ilo§¢ uwalnianego hormonu.
Mutacja genu odpowiedzialnego za produkcje leptyny wigze
sie z otytoécig olbrzymig oraz niepohamowanym laknieniem
[19]. W otylosci mamy do czynienia z obnizong wrazliwoscia
naleptyne, ktéra skutkuje uposéledzeniem czucia sytosci po-
mimo podazy duzej ilosci energii i wysokiego poziomu hor-
monu [20]. Jej podwyzszony poziom koreluje ze wskaznikiem
masy ciala i opornoscig na insuline u pacjentéw z cukrzyca
typu 2 [21]. Prawdopodobnie nasila réwniez synteze czyn-
nikéw prozapalnych, jak IL6 i TNFa, posrednio nasilajac
w ten sposob oporno$é na insuline [22]. Bezposredni wplyw
leptyny na metabolizm glukozy u 0os6b zdrowych zwigzany
jest z jej insulinopodobnym dzialaniem wplywajacym na
proces glikogenolizy, czego efektem jest obnizenie poziomu
glukozy we krwi. Hiperinsulinemia zwieksza ekspresje genu
leptyny, wptywajac na synteze tego adipohormonu w tkance
tluszczowej. Towarzyszaca otylo$ci hiperleptynemia moze
prowadzi¢ do zmniejszenia wrazliwo$ci receptoréw leptyny
w komorkach B trzustki, co moze skutkowaé wzrostem steze-
nia insuliny, a w konsekwencji powodowac insulinoopornoé¢
irozwoj cukrzycy typu 2 [rycina 1] [23].
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Rycina 1.Sprzezenie zwrotne leptyna-insulina u cztowieka bez otytosci (A) i z oty-
toscig (B) Zrédto: wg. Jochen Seufert Diabetes 2004; 53: 152-5158
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Adiponektyna jest wydzielana do krwi przez adipocyty
w postaci multimetréw o réznej wielkoséci. Uwaza sie, ze jej
gtowna rolg jest zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuline,
jednakze ma ona réwniez wiele innych wtasciwosci, np. dzia-
tanie przeciwzapalne, przeciwmiazdzycowe, antyapoptyczne
i proangiogenne [24]. Z insulinowrazliwoscia szczegélnie
zwigzany jest monomer o nazwie HMW - tzw. duza forma
molekularna. Adiponektyna wplywa na wiele proceséw me-
tabolicznych, m.in. poprzez receptory AdipoR1iR2, hamuje
produkcje glukozy w watrobie, pobudza utlenianie kwasow
tluszczowych w mieéniach, a takze zmniejsza reakcje za-
palng w wielu tkankach. Zaskakuje obserwacja, ze stezenie
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adiponektyny jest odwrotnie proporcjonalne do zawartosci
tkanki ttuszczowej, a dieta redukcyjna znaczaco zwigksza jej
poziom w organizmie [25]. Niski poziom hormonu wydaje
sie by¢ silniej skorelowany z insulinoopornoscia i hiperin-
sulinemia niz ze stopniem otylosci i tolerancja glukozy [26,
27]. Adiponektyna dzigki swoim korzystnym dziataniom jest
uwazana za niezwykle obiecujaca substancje, ktdra moze by¢
wykorzystana do leczenia insulinoopornosci i jej powiklan.
Przemyst farmaceutyczny jest juz w trakcie opracowywania
lekéw, ktére beda nasladowac jej dziatanie.

Wisfatyna jest to biatko, ktére w zalezno$ci od miejsca
dziatania pelni funkcje enzymu, hormonu lub cytokiny.
Na podstawie badan potwierdzono, ze jej poziom roénie
w otylosci. Myszy transgeniczne z mutacja w genie wisfa-
tyny cechuja si¢ nietolerancja glukozy gléwnie z powodu
niedoboru wydzielania insuliny [28]. Chen i wsp. wykazali,
ze stezenie wisfatyny u otylych oséb z cukrzyca typu 2 jest
wyzsze niz u otylych z prawidlowym stezeniem glukozy
[29]. Sugeruje si¢, ze wisfatyna moze znaczgco regulowa’
wydzielanie insuliny, fosforylacje receptora insuliny i ekspre-
sje wielu gendéw zwiazanych z funkcja komoérek . Aktualne
dane wskazuja, ze wisfatyna jest wazna dla prawidlowego
wydzielania insuliny, ale jej zwigzek z ryzykiem i postepem
cukrzycy jest nadal przedmiotem dyskusji. Zatem wisfatyna
moze bra¢ udzial w mechanizmie kompensacyjnym lub jest
czg$cig patofizjologii cukrzycy.

Waspina: Wiele doniesien potwierdzilo wigksze stezenie
waspiny we krwi pacjentéw z zespolem metabolicznym,
cukrzyca typu 2 i obnizong aktywnoscia fizyczna [30, 31]. Na-
katsuka i in. wykazali na podstawie badan genetycznych na
myszach kompensacyjny wplyw waspiny na nieprawidtowos-
ci metaboliczne, jak nietolerancja glukozy czy stluszczenie
watroby. Waspina wykazuje dzialanie przeciwzapalne, wia-
z3c sie z biatkiem GPR78; polaczenie to powoduje korzystny
wplyw na zaburzenia metaboliczne wywolane zaburzeniem
funkgji retikulum endoplazmatycznego [32]. Nie mamy wy-
starczajacych danych, aby stwierdzi¢, czy waspina jest tylko
biomarkerem odzwierciedlajacym zmiane wrazliwo$ci na
insuling zwigzang z utrata masy ciala, czy tez bierze udziat
w regulacji homeostazy glukozy u ludzi. Dlatego potrzebne
sa dalsze badania, aby to ustalic.

Omentyna jest biatkiem produkowanym w wiekszo$ci
przez VAT, a jej poziom jest zalezny od masy ciata. W wielu
badaniach zaobserwowano obnizenie poziomu omentyny
w cukrzycy typu 2, otyloéci oraz u 0s6b poddanych opera-
cjom bariatrycznym [33, 34]. Podobnie jak adiponektyna ma
wlasciwosci przeciwzapalnie. Przypuszcza sie, ze omentyna,
dzialajac parakrynnie, zwieksza insulinowrazliwo$¢ i stymu-
luje metabolizm glukozy, wplywajac na dystrybucje tkanki
tluszczowej [35].

PODSUMOWANIE

Fakt, ze tkanka tluszczowa jest bardzo aktywnym organem
dokrewnym, pozwala spojrze¢ na otylos¢ pod katem zaburze-
nia réownowagi nie tylko energetycznej, ale tez hormonalne;.
Adipokiny stanowig bogata i réznorodng grupe substancji,
przy czym z roku na rok odkrywane sg nowe, a ich funkcje
i zaleznosci ciggle nie sg do konca poznane. Wiele badan
potwierdzito, ze poziom adipokin rézni si¢ znaczaco w za-
leznosci od zawartosci tkanki ttuszczowej, a otylos¢ jest sta-
nem patologicznym powodujacym przewlekly stan zapalny

i zaburzajacym ich profil. Trzewna tkanka tluszczowa jest
hormonalnie bardziej aktywna niz podskérna, a takze bar-
dziej wrazliwa na dzialanie insuliny. Dlatego stala si¢ ona
szczegolnie obiecujacym miejscem pod wzgledem poszu-
kiwania substancji i mechanizméw majacych zastosowanie
w leczeniu zespolu metabolicznego oraz cukrzycy typu 2.
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The influence of adipose tissue and selected adipokines
on insulin resistance and development of diabetes

mellitus type 2

1 Abstract

Introduction and objective. Obesity is a predisposing factor for the development of insulin resistance and, as a consequence,
diabetes mellitus type 2. The decrease in insulin sensitivity in obesity results from a disorder of glucose homeostasis, causing
hyperinsulinaemia and disposal of the pancreatic reserve. These processes can be regulated by various compounds produced
by fat cells such as, free fatty acids and adipokines. The aim of the study is to present the influence of adipose tissue and
its products on insulin resistance.

Brief description of the state of knowledge. Fatty tissue can be divided into white and brown. Brown adipose tissue
is particularly interesting because of its beneficial effects that may be important in obesity and diabetes protection. It
provides postprandial thermogenesis, which allows excess energy to dissipate in the form of heat. Adipose tissue can also
be divided in terms of its location as subcutaneous and visceral (VAT). VAT is a very metabolically active tissue. It releases
many hormones, cytokines and metabolites. Adipokines are active biological substances produced exclusively by fat cells
that combine the functions of hormones and cytokines. They have influence on many physiological processes such as
carbohydrate metabolism, inflammation, angiogenesis or atherogenesis. This work focuses on the mostimportant adipokines
that may have a potential role in limiting the phenomenon of insulin resistance.

Summary. Visceral fat tissue has become a promising place for the search of substances and mechanisms used in treatment
of metabolic syndrome and type 2 diabetes.

1 Key words
adipose tissue, brown adipose tissue, adipokines, insulin resistance, diabetes mellitus
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