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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mieénie szkieletowe sg gléwng tkanka odpowiedzialng za insulinozalezny wychwyt glukozy.
Spozywanie diety bogatej w ttuszcze i otyto$¢ wiaza sie z wewnatrzmie$niowg akumulacja
lipidéw, co doprowadza do insulinoopornosci (IRes) i cukrzycy typu 2 (T2D). Sposéb w jaki
aktywne biologicznie lipidy indukujg IRes nie zostat dotagd w pelni wyjadniony. Poczatkowo
przypuszczano, ze za proces ten odpowiedzialna jest wewnatrzmiesniowa akumulacja triacylo-
gliceroli (TAG). Obecnie uwaga skupia sie na aktywnych biologicznie lipidach: dtugotaticucho-
wych estrach acylo-CoA (LCACoA), ceramidzie (Cer) i diacyloglicerolach (DAG). Stwierdzono,
ze mig$niowa akumulacja kazdej z wyzej wymienionych grup lipidéw w negatywny sposéb
wplywa na dziatanie szlaku insulinowego. Nie wyja$niono jeszcze, ktéra z grup lipidéw petni
najistotniejsza role w insulinoopornosci mie$niowej indukowanej dieta bogata w ttuszcze.
W pracy oméwiono udziat tkanki ttuszczowej i kwaséw ttuszczowych w indukowaniu insuli-
noopornosci miesni.
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Summary

Skeletal muscle is the main tissue responsible for insulin-stimulated glucose uptake. Consump-
tion of a high-fat diet rich in saturated fats (HFD) and obesity are associated with accumulation
of intramuscular lipids that leads to several disorders, e.g. insulin resistance (IRes) and type
2 diabetes (T2D). The mechanism underlying the induction of IRes is still unknown. It was
speculated that accumulation of intramuscular triacylglycerols (TAG) is linked to induction of
IRes. Now, research focuses on bioactive lipids: long-chain acyl-CoA (LCACoA), diacylglycerols
(DAG) and ceramides (Cer). It has been demonstrated that accumulation of each of the above-
-mentioned lipid classes negatively affects the insulin signaling pathway. It is not clear which
of those lipids play the most important role in HFD-induced skeletal muscle IRes. The aim of
the present work is to present the current knowledge of the role of adipose tissue and excess
of fatty acids in the induction of insulin resistance.
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Wsrep

Otyto$¢ i zdrowotne komplikacje z niej wynikajace (insu-
linooporno$¢ - IRes, cukrzyca typu 2 - T2D, nadci$nienie
tetnicze, choroby serca, pewne typy nowotwordw) staty
sie jednym z gléwnych powoddéw §miertelnosci w kra-
jach rozwinietych. Przyczyng wzrastajacej liczby ludzi
otylych jest sposéb odzywiania (dieta bogata w ttuszcze
i weglowodany) oraz siedzacy tryb zycia [26]. Spozywa-
nie diety bogatej w ttuszcze (HFD) oraz otyto$é wigza sie
ze zwiekszonym stezeniem wolnych kwaséw ttuszczo-
wych (FFA) w osoczu. Powoduje to wzrost wychwytu FFA
przez inne tkanki, m.in. mie$nie szkieletowe, watrobe,
tkanke tluszczowa. Zwiekszony naptyw FFA przewyz-
szajacy zdolno$ci oksydacyjne komérek prowadzi do
akumulacji wewnatrzkomérkowych lipidéw. Wzrost
zawartos$ci lipidéw w tkankach negatywnie wptywa na
ich funkcje metaboliczng. To, w jaki sposéb lipidy inge-
rujg w metabolizm komérkowy zalezy od rodzaju tkanki.
Dostepne dane wskazujg, ze mie$niowa akumulacja lipi-
déw wplywa na indukowanie IRes migéni szkieletowych.
Insulinooporno$¢ to stan ostabionej odpowiedzi insuli-
nowrazliwych tkanek (mie$ni szkieletowych, watroby,
tkanki tluszczowej) na insuline. IRes jest gtéwnym kry-
terium w diagnozowaniu zespotu metabolicznego, czyli
zespotu wzajemnie powiazanych czynnikéw ryzyka,
takich jak otylto$¢, hiperlipidemia i nadci$nienie tetni-
cze, sprzyjajacych rozwojowi T2D, miazdzycy oraz powi-
ktati naczyniowych. Mie$nie szkieletowe odgrywaja
gtéwna role w metabolizmie glukozy i lipidéw. W warun-
kach fizjologicznych transport glukozy do komdrek
mie$niowych jest aktywowany w wyniku polaczenia
insuliny z blonowym receptorem insulinowym (IR),
a to uruchamia wewnatrzkomdrkowa kaskade sygnali-
zacyjna. Stymulacja receptora insulinowego wywotuje
autofosforylacje IR, co w nastepstwie prowadzi do fos-
forylacji reszty tyrozynowej substratu receptora insu-
linowego 1/2 (IRS1/2), a nastepnie aktywacji 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI-3K) [20]. Nastepnym etapem
kaskady insulinowej jest aktywacja atypowej kinazy

biatkowej C (aPKC) i kinazy biatkowej B (PKB), ktdra jest
odpowiedzialna za fosforylacje substratu kinazy biat-
kowej B - biatka AS160 [14,21]. Biatka AS160 i aPKC sa
bezposrednio odpowiedzialne za translokacje GLUT4 do
blony komérkowej, zwiekszajac wychwyt glukozy przez
miesnie [14,31] (ryc. 1). Zahamowanie kaskady sygnato-
wej na ktérymkolwiek etapie uniemozliwia translokacje
GLUT4 do blony komérkowej, ostabiajac zalezny od insu-
liny dokomérkowy transport glukozy. Poniewaz mie$nie
szkieletowe sg gléwna tkanka odpowiedzialng za insuli-
nozalezny transport glukozy, dlatego tez metaboliczne
zmiany hamujace translokacje glukotransporteréw do
blony komérkowej wptywaja na indukowanie IRes [16].

Insulinoopornos$é czesto jest zwigzana z otytoscia.
Mimo ze tkanka ttuszczowa odpowiada jedynie za nie-
wielka cze$¢ insulinozaleznego wychwytu glukozy, to
wlasnie ta tkanka wydaje sie petni¢ nadrzedna role
w indukowaniu insulinoopornosci organizmu. Oty-
tos¢ definiuje sie jako nadmierne nagromadzenie
tkanki tluszczowej w organizmie (zaréwno podskér-
nej jak i trzewnej), przekraczajace jego fizjologiczne
potrzeby. Tkanka ttuszczowa dtugo byta postrzegana
jedynie przez pryzmat jej funkcji magazynowej, lecz
dzieki badaniom ostatnich dwudziestu lat, okazato sie,
ze petni wazng role endokrynng. Tkanka ttuszczowa
odpowiada za synteze i wydzielanie wielu aktywnych
biologicznie zwigzkéw, z ktérych czesé istotnie wptywa
na wydzielanie i dzialanie insuliny [3,24,46] oraz na
metabolizm lipidowy komdrki [34]. Do zwigzkéw tych
naleza: adiponektyna, leptyna, rezystyna, czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF-a) oraz interleukina-6 (IL-6).
Poniewaz tkanka ttuszczowa to gtéwne miejsce maga-
zynowania kwaséw thuszczowych w postaci triacylogli-
ceroli (TAG), to wzrost masy tkanki ttuszczowej wiaze
sie z ogélnym wzrostem zawarto$ci zestryfikowanych
kwaséw ttuszczowych w adipocytach. Hydroliza TAG
powoduje uwolnienie kwaséw ttuszczowych do osocza,
stad tez wzrost iloéci tkanki ttuszczowej wiaze sie ze
zwiekszonym stezeniem FFA w osoczu. To natomiast
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Ryc. 1. Mechanizm wptywu nadmiaru kwaséw ttuszczowych na dziatanie szlaku insulinowego i wychwyt glukozy przez miesnie; IR - receptor insulinowy, IRS1 - substrat
receptora insulinowego-1, FFA - wolne kwasy ttuszczowe, (D36 - translokaza kwaséw thuszczowych, FATP - biatko transportujace kwasy tuszczowe, FABP - biatko
wigzace kwasy thuszczowe, DAG - diacyloglicerol, LCACoA - diugotaricuchowe estry acylo-CoA, CPT1 - palmitoylotransferaza karnitynowa, Akt/PKB - kinaza biatkowa
B, PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu, aPKC - atypowa kinaza biatkowa C, AS160 - substrat kinazy Akt/PKB biatko 160, GLUT4 - glukotransporter 4

stymuluje wychwyt kwaséw ttuszczowych przez tkanki
obwodowe i doprowadza do akumulacji lipidéw tkan-
kowych, m.in. w mie$niach szkieletowych. Poczatkowo
przypuszczano, ze to mie$niowa akumulacja TAG obser-
wowana u oséb otytych pociaga za sobg powstawanie
insulinooporno$ci tkanki mie$niowej [22]. Obecnie
uwaga badaczy skupia sie na aktywnych biologicz-
nie lipidach, takich jak: ceramid (Cer), diacyloglicerol
(DAG) oraz estry dlugotaricuchowych acyolo-CoA (LCA-
CoA). Mechanizm indukowania insulinooporno$ci mie-
$niowej zwigzanej z otyloscia nie zostat jeszcze w petni
wyjasniony. Celem pracy jest przedstawienie dotych-
czasowej wiedzy na temat udziatu akumulacji tkanki
ttuszczowej w indukowaniu insulinooporno$ci mie$ni
szkieletowych.

TKANKA TLUSZCZOWA A INSULINOOPORNOSC MIESNI SZKIELETOWYCH

Tkanka ttuszczowa ma unikalne zdolno$ci gromadze-
nia kwaséw ttuszczowych w postaci triacylogliceroli.
Na skutek dziatania obecnej w adipocytach lipazy hor-
monowrazliwej (HSL) TAG ulegajg hydrolizie, uwal-
niajac kwasy ttuszczowe. Zrédtem wolnych kwaséw
ttuszczowych moze byé zaréwno tkanka podskérna
(SAT) jak i tkanka trzewna (VAT) [4]. Ze wzgledu na
wieksza aktywno$¢ lipolityczna adipocytéw trzewnej
tkanki ttuszczowej, uwalnianie z niej FFA odbywa sie
szybciej niz z podskérnej tkanki ttuszczowej, zaréwno
u 0séb szczuptych, zdrowych jak i u otytych [5]. Zwiek-
szona masa tkanki thuszczowej objawia sie zwiekszona
objetoscia adipocytéw (komérek tkanki ttuszczowej)
i zwiekszong akumulacja TAG. Wzrost zawartosci tkanki
ttuszczowej czesto jest zwiazany z indukcjg insulino-
opornosci takze w samej tkance thuszczowej. W warun-

kach fizjologicznych insulina hamuje aktywno$¢ HSL.
Insulinooporno$¢ tkanki thuszczowej ujawnia sie spad-
kiem zdolno$ci hamowania aktywnos$ci HSL przez
insuline i wzrostem tempa uwalniania kwaséw ttusz-
czowych do osocza [4]. Akumulacja tkanki ttuszczowej
wiaze sie nie tylko ze wzrostem zawarto$ci TAG w adi-
pocytach, ale réwniez aktywnych biologicznie lipidéw.
Nieliczne dane literaturowe wskazuja, ze aktywne bio-
logicznie lipidy sa prawdopodobnie odpowiedzialne
nie tylko za indukowanie insulinoopornosci mieénio-
wej, ale réwniez za insulinooporno$¢ tkanki ttuszczo-
wej [6,9,11,13,29,35,44,45]. Badania przeprowadzone na
hodowlach komérkowych wykazaty, ze ceramid hamuje
ekspresje i translokacje GLUT4 do btony komérkowej,
uniemozliwiajac w ten sposéb wychwyt glukozy przez
adipocyty 3T3-L1 [35]. Stwierdzono, ze w tkance ttusz-
czowej pochodzacej od otytych ludzi i myszy wzrasta
ekspresja wszystkich gtéwnych enzyméw uczestni-
czacych w metabolizmie ceramidu [9,45]. Najnowsze
doniesienia wykazaly silng pozytywna korelacje miedzy
catkowita zawarto$cig ceramidu w podskérnej tkance
thuszczowej a HOMA-IR [7]. Zaobserwowano réwniez ist-
nienie zaleznosci miedzy zawartoscia ceramidu w pod-
skérnej tkance ttuszczowej a stezeniem adiponektyny
w osoczu [9]. Badania przeprowadzone w grupie oséb
otytych insulinoopornych i otytych insulinowrazli-
wych wykazaty wzrost catkowitej zawartosci ceramidu,
DAG oraz LCACoA w podskdrnej tkance ttuszczowej
w obu grupach otylych w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing (szczupte, zdrowe osoby) [6]. Brak jest wciaz danych
dotyczacych zawartosci aktywnych biologicznie lipi-
déw w trzewnej tkance ttuszczowej. Wyniki uzyskane
z podskdrnej i nasierdziowej tkanki ttuszczowej sg jedy-
nie sygnatem, ze lipidy wptywaja na rozwdj opornosci
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na insuline, jednak nadal nie wiadomo jaki jest wptyw
akumulacji aktywnych lipidéw w tkance ttuszczowej na
rozwdj insulinoopornosci organizmu. Zaobserwowana
korelacja miedzy zawarto$cia ceramidu w tkance ttusz-
czowej a stezeniem adiponektyny w osoczu sugeruje, ze
aktywne lipidy moga regulowad ekspresje i/lub wydzie-
lanie syntetyzowanych w tkance tluszczowej adipocy-
tokin. Oprécz magazynowania kwaséw ttuszczowych,
tkanka ttuszczowa pelni wazng role w regulacji meta-
bolizmu lipidéw i weglowodandéw. W tkance ttuszczo-
wej sa syntetyzowane i wydzielane zwigzki petniace
wazne funkcje endokrynne. Do zwigzkéw tych naleza:
adipokiny: adiponektyna, ktéra wptywa na zwieksze-
nie insulinowrazliwo$ci przez hamowanie aktywnosci
watrobowej karboksylazy acetyl-CoA (gléwny enzym
syntezy de novo kwaséw ttuszczowych) i hamowanie glu-
koneogenezy w watrobie. W mie$niach natomiast adi-
ponektyna powoduje wzrost zuzycia glukozy i oksydacji
kwaséw ttuszczowych, ktéry odbywa sie za posrednic-
twem aktywacji kinazy AMP (AMPK). Zmiany te prowa-
dza do spadku stezenia FFA i TAG w osoczu [3]. Leptyna,
biatkowy hormon anoreksygeniczny, dostosowuje ilo$¢
spozywanego pokarmu do zawarto$ci tkanki ttuszczo-
wej. Wzrost stezenia leptyny w osoczu zwieksza sie wraz
z rosngca masa tkanki tluszczowej, a maleje ze spad-
kiem masy ciata i w czasie stosowania diety niskottusz-
czowej [51]. Innym aktywnym biologicznie zwiazkiem
wydzielanym przez tkanke ttuszczowa jest rezystyna,
ktéra aktywuje enzymy glukoneogenezy i nasila gliko-
genolize, ktérej skutkiem jest zwiekszenie watrobowej
i mie$niowej opornosci na insuline. Fizjologiczna rola
rezystyny jest podtrzymywanie glikemii podczas gtodu,
a patologiczny skutek wiaze sie z indukowaniem insuli-
nooporno$ci w wyniku nagromadzenia nadmiernej ilo-
$ci tkanki tluszczowej [28].

Stwierdzono tez, ze istnieje $cisty zwiazek miedzy steze-
niem rezystyny a stopniem insulinoopornoéci. Tkanka
ttuszczowa syntetyzuje i wydziela takze cytokiny pro-
zapalne, m.in. czynnik martwicy nowotworu (TNF-a).
TNF-a w tkance ttuszczowej hamuje aktywno$é gendw
zwigzanych z metabolizmem kwaséw ttuszczowych i glu-
kozy oraz zmniejsza wydzielanie niektérych adipokin,
w tym adiponektyny, co negatywnie wptywa na insuli-
nowrazliwo$¢. TNF-a aktywuje réwniez sfingomielinazy
- enzymy odpowiedzialne za powstawanie ceramidu
w wyniku hydrolizy sfingomieliny, sfingolipidu wyste-
pujacego w btonie komérkowej [3,24,25,28]. Akumulacja
wewnatrzkomdrkowa ceramidu jest zwigzana z induk-
cja insulinooporno$ci miesni [53]. Inng cytoking, ktéra
wplywa na indukcje insulinoopornosci jest interleu-
kina-6 (IL-6). Synteza i wydzielanie IL-6 w tkance trzew-
nej jest 2-3-krotnie wyzsza niz w tkance podskérne;.
W tkankach obwodowych IL-6 hamuje ekspresje recepto-
réw insulinowych, zmniejsza adipogeneze i wydzielanie
adiponektyny [3,24]. Podsumowujac, zaréwno zaburze-
nia w regulacji uwalniania adipocytokin, jak i wynika-
jacy z akumulacji tkanki ttuszczowej, wzrost uwalniania
kwaséw ttuszczowych, moga wptywaé na indukowanie
insulinoopornosci miesni szkieletowych.

METABOLIZM KWASOW TLUSZCZOWYCH W MIESNIACH SZKIELETOWYCH
A INSULINOOPORNOSC

Miesnie szkieletowe sg odpowiedzialne za ~80% insuli-
nozaleznego wychwytu glukozy z krwi, a jednocze$nie
odgrywajg wazng role w metabolizmie lipidéw [17].
Przyczyny indukowania IRes sg réznorakie, jednak naj-
czestszg przyczyna jest hiperlipidemia i umiarkowany
stan zapalny zwiazany z otytoscig. U 0séb otytych i/lub
insulinoopornych, stezenie wolnych kwaséw thuszczo-
wych w osoczu jest wieksze niz u 0séb szczuptych i zdro-
wych [4], co czesto jest wynikiem insulinoopornosci
samej tkanki ttuszczowej i nasileniem lipolizy. Jesli liczba
krazacych lipidéw przewyzszy zdolno$¢ tkanki ttuszczo-
wej do wychwytu i gromadzenia kwaséw ttuszczowych,
wéwczas kwasy ttuszczowe ulegajg akumulacji w tkan-
kach, do tego nieprzystosowanych, jak watroba czy mie-
$nie szkieletowe. Stwierdzono, ze mie$niowa akumulacja
lipidéw jest zwigzana z wystepowaniem insulinooporno-
$ci [16]. Na podstawie badan z wykorzystaniem dozyl-
nej infuzji lipidéw zaréwno u zwierzat jak i ludzi, Savage
i wsp. wysuneli ,lipocentryczna” hipoteze indukowania
insulinoopornosci. Stwierdzili, Ze infuzja lipidéw powo-
duje wzrost stezenia lipidéw w osoczu, a nastepnie pro-
wadzi do akumulacji lipidéw w watrobie i mie$niach
szkieletowych [47]. Stuszno$¢ hipotezy potwierdzaja
badania, w ktérych wykorzystano zwierzeta ,,.knock out”
niemajgce genu kodujacego ACC2 (podstawowy enzym
syntezy de novo kwaséw ttuszczowych) [15]. Zahamowa-
nie syntezy de novo kwaséw ttuszczowych chroni zwie-
rzeta przed indukowaniem IRes. Badania te potwierdzaja
dominujgcg role kwaséw tluszczowych w indukowaniu
IRes, jednak mechanizm indukgcji nie zostat doktadnie
wyjasniony. Jedna z pierwszych hipotez, ktére miaty
wyjasni¢ udzial kwaséw ttuszczowych w indukowaniu
IRes byta przedstawiona prawie pét wieku temu hipoteza
Randla. Wedtug niej zwiekszone stezenie FFA w osoczu
wywoluje wspblzawodnictwo miedzy glukoza i kwasami
ttuszczowymi jako substratami oksydacyjnymi w mie-
$niach [6]. Wynikiem wspétzawodnictwa, wedtug hipo-
tezy Randla, jest ostabienie metabolizmu glukozy, co
prowadzi do indukgji insulinoopornosci [6]. Jednak bada-
nia z wykorzystaniem infuzji lipidéw wykazuja, ze ist-
nieje parogodzinna przerwa miedzy wzrostem stezenia
FFA w osoczu, a wystgpieniem insulinoopornosci [4,10].

Wyniki sugeruja, ze za indukowanie insulinoopornosci
odpowiadajg metabolity kwaséw ttuszczowych, a nie
same kwasy ttuszczowe. Otyto$¢ wiaze sie z akumula-
cja lipidéw nie tylko w tkance tluszczowej, ale réwniez
w mie$niach, watrobie, komdrkach p trzustki. Uwolnione
z tkanki ttuszczowej badz z pozywienia kwasy ttusz-
czowe (FA) dostaja sie do komérki w wyniku dyfuzji badz
za posrednictwem biatek transportujgcych [1,10,23].
Wyrdznié mozna trzy zasadnicze grupy biatek uczestni-
czacych w transporcie kwaséw ttuszczowych do komérki:
translokaza kwaséw ttuszczowych (FAT/CD36) [1], biatko
wigzace kwasy tluszczowe (FABPpm) [50] oraz rodzina
biatek transportujacych kwasy ttuszczowe (FATP1-6).
Dane literaturowe wskazujg, ze komérkowe umiejsco-
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wienie transporteréw kwaséw tluszczowych odgrywa
znaczaca role w obserwowanym wzro$cie wychwytu FA
w mieéniach szkieletowych zwierzat karmionych dieta
bogatottuszczowa [43], 0séb z T2D [12] i 0séb otylych
[52]. Po wejsciu do komdrki FA ulegaja aktywacji przez
przyltaczenie koenzymu A (CoA) w reakcji katalizowa-
nej przez syntetaze acylo-CoA (ACS), w wyniku ktérej
otrzymuje sie dtugotaticuchowe estry acylo-CoA (LCA-
CoA). Kwasy ttuszczowe w postaci LCACOA sg substra-
tami w syntezie de novo innych lipidéw lub tez ulegaja
B-oksydacji w mitochondriach [27] (ryc. 1). Przypuszcza
sie, ze nadmiar acylo-CoA doprowadza do przekrocze-
nia zdolno$ci oksydacyjnych mitochondrium i do nad-
miernego wytwarzania wewnatrzmie$niowych lipidéw
(IMCL). Krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe dostaja
sie do mitochondrium na zasadzie dyfuzji biernej, nato-
miast dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe sg aktywnie
transportowane do ich wnetrza dzieki tzw. czétenku kar-
nitynowemu, w ktérym gtéwna role odgrywa palmity-
lotransferaza karnitynowa 1 (CPT-1) [37]. CPT-1 obecna
w zewnetrznej btonie mitochondrialnej, katalizuje
transfer grupy acylowej z LCACoA na karnityne tworzac
acylokarnityny. Acylokarnityny przenikajac wewnetrzng
btone mitochondrialng sa nastepnie przenoszone do
wnetrza mitochondrium dzieki translokazie acylokar-
nityny, umozliwiajgc transport kwaséw ttuszczowych
z cytoplazmy do mitochondrium [42]. Zmniejszona eks-
presja CPT-1 jest obserwowana w miesniach szkieleto-
wych 0séb otylych, co sugeruje, ze w otytosci proces
B-oksydacji moze by¢ ostabiony. Stwierdzono réwniez,
ze nadekspresja CPT wzmaga proces B-oksydacji i chroni
komorki przed indukowana kwasami ttuszczowymi insu-
linoopornoscia [13,41]. Malonylo-CoA (gtéwny zwia-
zek posredni w syntezie de novo kwaséw ttuszczowych)
hamuje aktywno$¢ CPT-1 i w ten sposéb takze mito-
chondrialna p-oksydacje. Nadmiar wewnatrzkomdrko-
wych lipidéw doprowadza do dysfunkcji mitochondrium
i do powstania stresu oksydacyjnego zwigzanego z nad-
miernym wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (ROS).
Nadmierne wytwarzanie ROS w mitochondriach réw-
niez jest zwiazane z indukcjg IRes [33]. ROS prowadza do
uszkodzeti DNA, biatek i lipidéw. Mechanizm udziatu ROS
w indukowaniu insulinooporno$ci mieéni szkieletowych
nie jest w pelni poznany. Zaburzenie réwnowagi miedzy
nadmiernym dokomdrkowym transportem FA a zdolno-
$cig do ich utleniania w mitochondrium powoduje aku-
mulacje nie tylko inertnych TAG, lecz takze aktywnych
biologicznie lipidéw: Cer [1,3,6,9], DAG [14] i LCACoA
[5,7,8]. Lipidy te bezposrednio wptywaja na hamowanie
szlaku insulinowego w mie$niach, zapobiegajac translo-
kacji glukotransportera 4 (GLUT4) do blony komérkowej,
hamujac tym samym wychwyt glukozy.

CErAMID

Ceramidy to aktywne biologicznie lipidy nalezace do
grupy sfingolipidéw. W budowie chemicznej ceramidu
wyrézni¢ mozna aminoalkohol - sfingozyne oraz kwas
ttuszczowy potaczony ze sfingozyng wigzaniem N-acy-
lowym. Jest wtérnym przekaZnikiem sygnatu sfingo-

mielinowego szlaku transmisji i moze aktywowa¢ badz
hamowaé aktywno$¢ réznych enzyméw i czynnikéw
transkrypcyjnych, uczestniczac w regulacji takich pro-
ceséw komdérkowych jak proliferacja réznicowanie
komdérkowe i apoptoza [30,36,40]. Niedawne doniesie-
nia wskazuja na udzial ceramidu w patogenezie wielu
choréb m.in. chorobie niedokrwiennej serca, insuli-
noopornosci i cukrzycy typu 2 (T2D). Udzial ceramidu
w indukowaniu insulinoopornosci polega na hamowa-
niu aktywnosci kinazy biatkowej B (PKB/Akt) dzieki sty-
mulacji fosfatazy 2A (PP2A) (ryc. 2). Fosfataza utrzymuje
w stanie nieufosforylowanym PKB/Akt, co hamuje szlak
insulinowy na tym etapie uniemozliwiajac transloka-
cje GLUT4 do btony komérkowej. Zmniejsza to doko-
mérkowy transport glukozy. Wykazano réwniez, ze
mie$niowa zawarto$¢ ceramidu znaczaco koreluje ze ste-
zeniem kwaséw thuszczowych w osoczu [2]. Zwiekszong
zawarto$¢ ceramidu obserwowano w mie$niach szkiele-
towych insulinoopornych zwierzat [55], ludzi poddanych
infuzji lipidéw [53] oraz otytych i insulinoopornych [2].
Stwierdzono réwniez, ze dieta bogata w nasycone i nie-
nasycone kwasy ttuszczowe (PUFA) w odmienny sposdb
wplywa na metabolizm ceramidu w mieéniach szkieleto-
wych [7]. Z danych literaturowych wynika, ze stosowa-
nie diety bogatej w wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3 u 0s6b otytych poprawia wrazliwo$¢ tkanek na
insuline, zwieksza ekspresje genéw regulujacych meta-
bolizm glukozy w mie$niach szkieletowych oraz wptywa
na obnizenie zawarto$ci aktywnych biologicznie lipi-
déw w mieéniach szkieletowych [32]. Czynnikiem tacza-
cym korzystny wplyw diety bogatej w kwasy omega-3 na
insulinowrazliwo$¢ tkanek moze by¢ spadek zawarto$ci
ceramidu w mieéniach obserwowany u zwierzat otrzy-
mujacych kwasy omega-3 [32].

DAG

Inng grupa lipidéw, ktéra jest odpowiedzialna za induko-
wanie insulinooporno$ci miesniowej sa diacyloglicerole
(DAG). DAG nalezace do grupy glicerolipidéw sktadaja

Ceramid

Fosfataza biatkowa 2A (PPA2)

PKB/Akt

Ryc. 2. Wptyw ceramidu na aktywnos( fosfatazy biatkowej 2A i kinazy
biatkowej B (Akt/PKB)
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sie z czasteczki glicerolu i dwdch reszt kwaséw ttuszczo-
wych. Powstawaé moga w wyniku rozpadu fosfolipidéw
btonowych w reakcji katalizowanej przez fosfolipaze C,
hydrolizy triacylogliceroli lub de novo przez estryfikacje
glicerolo-3-fosforanu dwoma czasteczkami LCACoA [54].
Zwiazki te od dawna sa znane jako aktywne biologicz-
nie lipidy petniace role wtérnych przekaznikéw sygnatu.
W komérkowym szlaku transmisji sygnatu, DAG akty-
wuje kinaze biatkowa C. Badania ostatnich lat dowio-
dly, Ze DAG sa jedna z grup lipidéw, ktérych akumulacja
komérkowa indukuje insulinooporno$é miesniowa. Mie-
$niowa akumulacje DAG zaobserwowano u zwierzat kar-
mionych HFD [39,49]. Wykazano, ze wzrost stezenia DAG
w mie$niach uaktywnia PKCO i PKCe, ktére sa odpowie-
dzialne za katalizowanie reakcji fosforylacji reszt sery-
nowych i/lub treoninowych receptora insulinowego (IR)
oraz substratu receptora insulinowego IRS1/2. Fosfory-
lacja reszt serynowych i/lub treoninowych zamiast reszt
tyrozynowych, prowadzi do zahamowania insulinowego
szlaku transmisji sygnaléw na etapie aktywacji IR oraz
substratu IRS1/2. U zwierzat karmionych HFD stwier-
dzono w miesniach aktywacje PKCe i PKCH, ktéra kore-
lowata z mie$niowym stezeniem DAG [49]. Na podstawie
badati przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono,
ze infuzja intralipidu powoduje trzykrotny wzrost
zawarto$ci DAG w komdrkach i prowadzi do zahamowa-
nia insulinowego szlaku transmisji sygnatu w wyniku
aktywacji kinazy PKCO [56].

LCACoA

LCACOA to aktywowana postaé kwaséw thuszczowych,
powstajaca w wyniku reakcji katalizowanej przez syn-
tazy acylo-CoA (ACS). LCACoA, jako czasteczki aktywne

PismiennicTwo

biologicznie bezposrednio hamuja insulinowy szlak
transmisji sygnatéw, a posrednio jest substratem w syn-
tezie de novo innych aktywnych biologicznie lipidéw,
w tym ceramidu i DAG. Wyniki badati wskazuja, ze aku-
mulacja LCACoA i DAG hamuje szlak insulinowy na tym
samym poziomie, aktywujac swoiste, serynowo/tre-
oninowe postaci PKC [48,56]. Zwiekszong zawarto$é
LCACOA i ostabiony insulinozalezny wychwyt glukozy
zaobserwowano u 0séb otylych [18] oraz u zwierzat
karmionych dietg bogatottuszczowa [19]. W badaniach,
w ktérych doprowadzono do duzego spadku zawarto$ci
LCACo0A u karmionych dietg bogatottuszczowa zwierzat
stwierdzono wzrost insulinozaleznego wychwytu glu-
kozy przez miesnie, co negatywnie korelowato z zawar-
to$cig LCACoA [38]. Badania ostatnich lat wskazuja, ze
akumulacja estréw acylo-CoA wplywa na indukcje insu-
linoopornoéci nie tylko w mieéniach szkieletowych, lecz
réwniez w tkance tluszczowe;j.

Akumulacja kazdej z wymienionych grup lipidéw hamuje
szlak insulinowy w mies$niach szkieletowych oraz zwiek-
sza tempo glukoneogenezy watrobowej. Z tego powodu
wysunieto , lipocentryczng” hipoteze insulinoopornosci
wskazujaca na dominujacg role kwaséw ttuszczowych
w indukowaniu stanu insulinoopornosci [47]. Mimo wie-
loletnich badan, doktadny mechanizm udziatu kwaséw
ttuszczowych w procesie indukowania insulinooporno-
$ci nie zostat jeszcze wyjasniony. Nie wiadomo tez, ktéra
z tych grup lipidéw spelnia najistotniejsza role w proce-
sie indukowania insulinooporno$ci. Konieczne sa dalsze
badania ktére w petni wyjasnia zalezno$¢ miedzy wyste-
powaniem otylosci a miesniowg akumulacja LCACO0A,
DAG i Cer oraz wptyw kazdej z tych grup lipidéw na dzia-
tanie szlaku insulinowego.
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