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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 dotyczy wielu milionéw ludzi na Swiece. W jej patogenezie wspbtistnieja dwa podstawowe zaburzenia —

opornos$¢ na insuline i uposledzenie sekrecji insuliny. Uposledzone dziatanie obwodowe insuliny zwigzane jest
etiopatogenetycznie ze zjawiskiem otytosci. Tkanka ttuszczowa uwalnia wolne kwasy ttuszczowe, hormony oraz cytokiny takie
jak leptyna, adiponektyna, rezystyna, TNF-a i inne. Wszystkie te czasteczki modyfikuja dziatanie insuliny. Niniejsza praca
pogladowa stanowi przeglad wspétczesnych stanowisk dotyczacych roli tkanki ttuszczowej w generowaniu insulinoopornosci
oraz w konsekwencji w powstawaniu uposledzonej tolerancji glukozy i jawnej cukrzycy typu 2.
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Abstract

Millions of people worldwide suffer from type 2 diabetes mellitus. There are two major factors that play a role in its
pathogenesis: insulin resistance and impaired secretion of insulin by B-cells. Impaired insulin action is closely linked to the
phenomenon of obesity. The adipose tissue releases free fatty acids but also hormones and cytokines such as leptin,
adiponectin, resistin, TNF-a. and others. All those particles modify insulin action. This review article summarizes contemporary
opinions on the role of obesity in the generation of resistance to insulin and subsequently impaired glucose tolerance as well
as overt type 2 diabetes mellitus.
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Wstep

Jednym z najwazniejszych probleméw diabetolo-
gicznych, a jednoczesnie jednym z najtrudniejszych
w catej medycynie poczatku XXI wieku, jest rosnaca
chorobowos¢ z powodu cukrzycy typu 2. W krajach roz-
winietych dotyczy ona kilku procent populacji, a odse-
tek ten nadal szybko rosnie [1]. Cukrzyca typu 2 jest
przyczyna przedwczesnej umieralnosci, przede wszyst-
kim sercowo-naczyniowej, oraz powiktan wiodacych
do Slepoty, amputacji konczyn i niewydolnosci nerek
[2]. Choroba ta pociagga za sobg powazne konsekwencje
natury psychologicznej oraz ekonomiczne dotykajace
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pacjentéw, ich rodziny, lokalne spotecznosci, systemy
opieki zdrowotnej, stowem — cate spoteczefstwo.

U os6b zdrowych poziom glukozy w granicach nor-
my jest utrzymywany dzieki prawidtowemu wydzielaniu
insuliny przez komérki  oraz wrazliwosci tkanek obwo-
dowych na jej dziatanie. Niestety, u milionéw chorych
z cukrzyca typu 2 ten precyzyjny mechanizm zawodzi.
W patogenezie tej choroby wspétistnieja dwa podsta-
wowe defekty patofizjologiczne — uposledzenie wy-
dzielania insuliny i spadek wrazliwosci na ten hormon
w tkankach obwodowych, takich jak: miesnie szkiele-
towe, serce, watroba, tkanka ttuszczowa i inne [3].
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie podstawowych tkankowych mechanizméw powstawania hipergli-
kemii, zwigzanych ze zjawiskiem insulinoopornosci: nasilenia watrobowej produkcji glukozy oraz hamowa-
nia wychwytu i utylizacji glukozy w tkankach obwodowych

W sumie mamy do czynienia z szerokim spektrum przy-
padkéw: od dominujacej insulinoopornosci ze wzgled-
nym niedoborem insuliny do dominujacego defektu
wydzielania z jedynie nieznacznie zaznaczong insuli-
noopornoscia. O rozwoju opornosci na insuline, ktorej
podstawowe mechanizmy tkankowe przedstawia ryci-
na 1, decyduje szereg czynnikéw o charakterze gene-
tycznym i Srodowiskowym. Jednym z najwazniejszych
jest niewatpliwie otytosé, ktéra sama posiada ztozong
patogeneze. Sktadaja sie na nig elementy zwigzane ze
srodowiskiem oraz dziedziczne. Insulinoopornosé, oty-
tos¢ i szereg innych fenotypdéw wptywajacych na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe prébowano od kilku dekad
potaczy¢ w bardziej ztozony syndrom zwany w ostat-
nich latach zespotem metabolicznym [4, 5]. Obecnie
funkcjonuje szereg réznigcych sie i szeroko dyskuto-
wanych definicji tego zespotu. Dyskusja ta obejmuje
zreszta takze celowos¢ wyodrebniania i stosowania
tego pojecia [4, 5].

Narastajaca insulinoopornos¢ wydaje sie czynnikiem
podstawowym szczegblnie w poczatkowej fazie historii
naturalnej cukrzycy typu 2, ktéra wystepuje na wiele
lat przed pojawieniem sie jawnej hiperglikemii. W tym
wczesnym okresie komorki B wysp trzustkowych ,,pro-
buja” kompensowaé spadek wrazliwosci na insuline
zwiekszeniem wydzielania tego hormonu, co znajduje
swoje odzwierciedlenie we wzroscie insulinemii
na czczo czy tez po obcigzeniach [3]. Ponizej przedsta-
wiono wzajemne relacje otytosci oraz insulinooporno-
Sci, a takze zaburzen wydzielania insuliny, ktére prowa-
dzg ostatecznie do powstania hiperglikemii i jawnej cu-
krzycy typu 2.
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Relacje otylosci i insulinoopornosci

Wspotwystepowanie otytosci i insulinoopornosci u lu-
dzi jest od wielu lat dobrze udokumentowane [6]. Od po-
czatku rodzito sie jednak wiele pytan zwigzanych na przy-
ktad z faktem, Ze nie wszyscy otyli wykazywali insulino-
opornosé [7]. Z drugiej strony liczne grono osdb cechuja-
cych sie stabg wrazliwoscig na insuline miato prawidtowg
lub jedynie nieznacznie podwyzszong mase ciata [8].
Wczesne badania wzajemnych relacji miedzy otytoscia,
insulinoopornoscia oraz hiperglikemia dotyczyty — wsréd
zréznicowanej grupy otytych — identyfikacji tych oséb,
ktére miaty podwyzszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2.
Podstawowym parametrem wykorzystywanym w owym
czasie byt wskaznik talia-biodro (waist-hip ratio — WHR),
ktory réznicowat otytos¢ typu meskiego i zenhskiego.
W badaniach przekrojowych przeprowadzonych w la-
tach 80. stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania zabu-
rzeh tolerancji glukozy, hipertréjglicerydemii i nadcisnie-
nia tetniczego byty zwiekszone u oséb z wysokim WHR
[9]. Po badaniach przekrojowych przyszta kolej na analizy
prospektywne, ktére wskazaty na WHR jako niezalezny
czynnik ryzyka cukrzycy, zawatu serca, dusznicy bolesnej,
udaru moézgu i zgonu [10, 11]. Warto zwrdci¢ uwage, ze
w niektérych duzych badaniach epidemiologicznych
i w szeregu definicji, na przyktad dotyczacych zespotu
metabolicznego, zamiast wskaznika WHR uzywa sie in-
nego prostego parametru obwodu talii [12].

Kolejna dekada przyniosta rozwéj technik badaw-
czych, ktére pozwolity na zastosowanie doskonalszych
analiz naukowych. Mozliwy stat sie pomiar tkanki ttusz-
czowej w roznych lokalizacjach organizmu ludzkiego,
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na przyktad za pomoca tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego [13]. Techniki te oceniajg po-
wierzchnie przekroju, przyktadowo dla potrzeb oceny
ttuszczu brzusznego na poziomie L4-5 kregostupa ledz-
wiowego. W bardziej skomplikowanych metodach doko-
nuje sie analizy szeregu przekrojéw, badajac objetos¢,
a nie tylko powierzchnie jednego pola. Oprécz oceny cat-
kowitej tkanki ttuszczowej obliczaé zaczeto takze ilos¢
tkanki ttuszczowej brzusznej podskérnej, wewnatrz-
brzusznej, a takze watrobowa i miesniowa zawartosé
trojglicerydéw [14, 15]. Co wiecej, te bardzo zaawanso-
wane techniki pozwalaty na wyréznienie dodatkowych
przedziatéw. W odniesieniu do tkanki ttuszczowej we-
wnatrzbrzusznej dotyczy to przedziatu zaotrzewnowego
i wewnatrzotrzewnowego, czyli trzewnego, w obrebie
ktérego mozna jeszcze wydzieli¢ ttuszcz krezkowy
i omentalny. W tkance ttuszczowe]j podskérnej takie do-
datkowe stratyfikacje pozwalajg wyrézni¢ przedziat po-
wierzchowny i gteboki [16]. Jednak nie tylko w zakresie
technik obrazowych dokonat sie istotny postep. Dosko-
naleniu i optymalizacji ulegaty tez metody oceny insuli-
noopornosci, coraz czesciej stosowano ztoty standard
w postaci techniki klamry metabolicznej [17]. Wszystko
to pozwolito na pogtebiona analize relacji ilosci tkanki
ttuszczowej w roznych lokalizacjach i insulinowrazliwo-
5ci, a takze zaburzerh metabolizmu glukozy czy tez epizo-
déw sercowo-naczyniowych. Badania te miaty na celu
ocene, ktéra z czesci sktadowych ttuszczu brzusznego
ma najsilniejszy zwigzek z insulinoopornoscia. Mimo roz-
nic metodologicznych wiekszos¢ wspomnianych badah
wykazata, Ze tkanka ttuszczowa trzewna, choé stanowia-
ca stosunkowo niewielka czes¢ catosci (u kobiet ok. 7%,
u mezczyzn 10%) [17], jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka opornosci na dziatanie insuliny oraz innych elemen-
toéw zespotu metabolicznego [14, 15, 18]. Warto jednak
zwréci¢ uwage, ze pojawity sie tez takie doniesienia, kto-
re przypisywaty takze brzusznej tkance podskérnej istot-
na role w powstawaniu insulinoopornosci 19, 20].
Wykazanie zwigzku statystycznego nie dowodzi jed-
nak zaleznosci przyczynowo-skutkowej. Przynajmniej
teoretycznie bowiem mozna rozwazac sytuacje, w ktérej
u podtoza otytosci brzusznej i insulinoopornosci leza ta-
kie same, genetyczne badz Srodowiskowe, czynniki etio-
logiczne. Jedng z préb wyjasnienia tych statystycznych re-
lacji na poziomie przyczynowo-skutkowym byto opisanie
specyfiki trzewnej tkanki ttuszczowej, wynikajacej z loka-
lizacji anatomicznej i funkcji sekrecyjnej. Trzewna tkanka
ttuszczowa uwalnia caty zbiér hormonéw, adipokin i me-
tabolitow bezposrednio do krazenia watrobowego, przez
co docierajg one nierozcienczone wprost do watroby [21].
Wsréd substancji uwalnianych nalezy wyrézni¢ wolne
kwasy ttuszczowe (free fatty acids — FFA). W badaniach
na zwierzetach dowiedziono, iz podwyzszony poziom FFA

zmniejsza miesniowy wychwyt glukozy [22]. Ekspery-
menty in vitro natomiast sugeruja, iz FFA moga hamowac
wychwyt glukozy takze w innych tkankach. Wydaje sie, iz
ilos¢ wewnatrzkomaérkowych FFA moze wptywac na ak-
tywnos¢ elementéw kaskady dziatania insuliny, gtéwnie
substratu 1 receptora insulinowego (insulin receptor sub-
strate 1 — IRS-1). Rozwazane sa takze inne mechanizmy,
ktérych efektem moze byé uposledzenie translokacji
GLUT4 i tym samym ograniczenie transportu glukozy
do komérek [23]. Co ciekawe, dane uzyskane w badaniu
modelu zwierzecego sugeruja, ze krazace i ulegajace aku-
mulacji w wysepkach trzustkowych FFA moga przyczyniac
sie takze do uposledzenia wydzielania insuliny, co suge-
ruje dodatkowy mechanizm patofizjologiczny [24]. Dowo-
dy na zwigzek insulinoopornosci z poziomem FFA pocho-
dza takze z badan klinicznych. Ich ilos¢ krgzaca w organi-
zmie ludzkim jest wieksza u 0séb z otytoscig typu me-
skiego niz w otytosci typu zenskiego. Wdrozenie diety re-
dukcyjnej oraz spadek masy ciata powoduje obnizenie
stezenia krazacych wolnych kwaséw ttuszczowych i jed-
noczesnie poprawia wrazliwosé na insuline [24].

Sprowadzanie wzajemnych relacji tkanki ttuszczo-
wej i insulinoopornosci do efektu oddziatywania kwa-
séw ttuszczowych bytoby jednak duzym uproszcze-
niem. Warto wspomnie¢ o innych substancjach wydzie-
lanych przez tkanke ttuszczowga. Czes¢ z nich uposledza
obwodowa wrazliwosé na insuline. Sg to na przyktad
adypsyna, rezystyna, TNFa,, IL-6, MCP-1, PAI-1, angioten-
synogen. Czasteczki o przeciwstawnym dziataniu to
adiponektyna, leptyna i wisfatyna [25]. Powyzsza lista
z pewnoscia nie obejmuje wszystkich substancji wy-
dzielanych przez tkanke ttuszczowa. Co roku, w wyniku
nowych odkryé naukowych, lista ta wydtuza sie, uswia-
damiajac nam tym samym intensywnos¢ aktywnosci
sekrecyjnej tkanki ttuszczowe;j.

By¢ moze to wtasnie te czasteczki, tak rézne w swo-
im biochemicznym i fizjologicznym charakterze, ich ilos¢
oraz dostepnos¢ jest istotg oddziatywania tkanki ttusz-
czowej na miesnie, watrobe i inne tkanki znajdujace sie
pod wptywem dziatania insuliny. Masa tkanki ttuszczo-
wej w poszczegblnych przedziatach anatomicznych mo-
ze mie¢ znaczenie gtéwnie jako masa Zrodta wydziela-
nych substancji, przy czym ekspresja i wydzielanie po-
szczegblnych czasteczek roznityby sie w réznych depot
[21]. Tkanka ttuszczowa trzewna wydaje sie mie¢ wiek-
sza aktywnos¢ w zakresie produkcji i wydzielania sub-
stancji nasilajacych insulinoopornosé. Istnieje kilka po-
Srednich dowodéw klinicznych na istnienie tego rodzaju
wzajemnych zaleznosci. Na przyktad efekt dziatania le-
kéw z grupy tiazolidynedionéw, ktére zwiekszaja co
prawda ilos¢ catkowitej i podskérnej tkanki ttuszczowej,
ale zmniejszaja insulinoopornosé oraz szereg innych pa-
rametréw zespotu metabolicznego [26]. Co wiecej reduk-
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Rycina 2. Historia naturalna cukrzycy typu 2.
Przedstawiono wzajemne relacje dwéch podsta-
wowych defektéow patofizjologicznych na
poszczegblnych etapach rozwoju choroby
(wg International Diabetes Center — IDC, Minne-
apolis, Minnesota)

cja podskérnej brzusznej tkanki ttuszczowej poprzez li-
posukcje nie ma wptywu ani na insulinoopornos¢, ani
na poziom adiponektyny i poszczegélnych komponentow
zespotu metabolicznego [27]. ZtoZzone relacje miedzy ilo-
Scig tkanki ttuszczowej obrazujg miedzy innymi rzadkie
choroby genetyczne, takie jak zespét Willy’ego-Pradera
[28] czy tez monogenowe zespoty lipodystroficzne, szcze-
gblnie te zwigzane z mutacjami laminy. W tym pierw-
szym przypadku, mimo otytosci, ilos¢ tkanki ttuszczowej
trzewnej nie jest zwiekszona, podobnie nie sg nasilone
parametry zespotu metabolicznego. W drugim przypad-
ku ilos¢ tkanki ttuszczowej podskérnej, gtéwnie konczyn,
jest wybitnie zredukowana, zwiekszona za$ jest masa
tkanki brzusznej, w tym trzewnej, oraz ilos¢ ttuszczu
Srédmiesniowego. Zespoty zwigzane z mutacjami laminy
cechuja sie skrajng opornoscig na dziatanie insuliny [29].

Od insulinoopornosci
do powstania cukrzycy typu 2

Obnizenie wrazliwosci na insuline mozna stwierdzi¢
na wiele lat przed rozpoznaniem cukrzycy typu 2. W ana-
lizie retrospektywnej dotyczacej czynnikéw ryzyka po-
wstania choroby u potomstwa par, w ktérych oboje mat-
zonkowie chorowali na cukrzyce typu 2, insulinoopornosé
wyprzedzata zachorowanie o ponad 10 lat [30]. Inne ba-
dania takze potwierdzaja fakt, iz insulinoopornosé wy-
przedza poczatek klinicznie jawnej cukrzycy [31]. W bada-
niu prospektywnym przeprowadzonym na populacji In-
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dian Pima stwierdzono, iz byta ona najsilniejszym nieza-
leznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [32].
W historii naturalnej cukrzycy typu 2, w pierwszym etapie
rozwoju choroby, narastajacej insulinoopornosci towarzy-
szy wzmozone wydzielanie insuliny. Dopoki ten mecha-
nizm kompensacyjny ze strony komérek B jest wydolny,
dopéty poziom glikemii utrzymywany jest w granicach
normy. Dzieki niemu u wielu 0séb z nasilong insulino-
opornoscia w ogéle nie dochodzi do powstania cukrzycy.
Mimo to u 0séb tych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju
przedwczesnej miazdzycy, porownywalne z ryzykiem wy-
stepujacym u 0s6b z jawng klinicznie choroba. Warto jed-
nak zauwazyé, ze juz na wczesnym etapie historii natural-
nej choroby niektére bardziej subtelne testy czynnoscio-
we wykazujg pogorszenie pewnych aspektow funkcji ko-
morki B [3]. Narastajacy defekt komérki B powoduje, ze
w koficu pojawia sie hiperglikemia. Warto zauwazy¢, ze
jak wykazato kilka waznych badan przeprowadzonych
na chorych z cukrzyca typu 2 (m.in. UKPDS), uposledzenie
wydzielania insuliny w dalszym ciggu narasta, podczas
gdy insulinoopornosé na etapie petnoobjawowej cukrzy-
cy ma juz charakter stabilny [33]. Rycina 2 przedstawia
w uproszczeniu historie naturalng cukrzycy typu 2.

Na defekt wydzielania insuliny mozemy spojrze¢ z kil-
ku réznych punktéw widzenia [3, 34]. Wiemy, Zze bardzo
wczesnym zaburzeniem, ktére ujawnia sie w toku rozwo-
ju choroby, jest zanik pierwszej fazy wydzielania insuliny.
Moze to zosta¢ wykazane w badaniu dozylnego obciaze-
nia glukoza (IVGTT). W pozniejszej fazie rozwoju choroby
widzimy opéZznione i zmniejszone wydzielanie insuliny
takze w odpowiedzi na obcigzenie doustne czy to gluko-
z3 w tescie OGTT, czy tez positkiem ztozonym. W bardzo
zaawansowanej fazie choroby, po wielu latach jej trwania,
sekrecja insuliny utrzymuje sie jedynie na bardzo niskim,
podstawowym poziomie. Warto tez wspomnie¢, ze
w przebiegu cukrzycy typu 2 uposledzeniu ulegajg pulsy
i oscylacje, ktére fizjologicznie wystepuja u o0séb zdro-
wych. Staja sie one nieregularne i maja niewielka ampli-
tude. Obserwuje sie takze spadek odsetkowej zawartosci
insuliny w produkcie wydzielniczym komérki (na rzecz
proinsuliny). Redukgji ulega tez funkcja osi inkretynowej.
Wielu naukowcéw i lekarzy, zastawiajac sie nad mechani-
zmem zmniejszenia wydzielania insuliny, zadaje sobie py-
tanie: na ile wynika ono ze zmniejszenia masy komoérek
B, a na ile z ich nieprawidtowego funkcjonowania. Wyda-
je sie, ze oba zjawiska wspbtistnieja i sa w rownym stop-
niu niezbedne do powstania obrazu choroby. W bada-
niach autopsyjnych zmartych pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 2 oraz w modelach zwierzecych wykazano, ze liczba
komérek B ulega redukcji o 30-50%, a w wysepkach gro-
madzg sie ztogi amyloidu [35]. Nie wyjasnia to jednak
stopnia nasilenia defektu. Réwnie wazne okazuje sie
uposledzenie czynnosci tych komérek B, ktére przetrwaty
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wstepny etap rozwoju choroby. Istnieja liczne dowody
na uposledzenie wielu aspektow fizjologii komérki . Co
wazne, jest to zjawisko czesciowo odwracalne.

Podsumowanie

JesteSmy obecnie Swiadkami bezprecedensowej epi-
demii otytosci i cukrzycy typu 2 na Swiecie. JeZeli obecna
tendencja utrzyma sie, to w ciggu najblizszych 2-3 de-
kad liczba 0s6b z cukrzycg na Swiecie podwoi sie. Biorac
pod uwage medyczne i spoteczne skutki, jakie pociaga
za sobg ta choroba, jest to perspektywa budzaca groze.
Dzis§ wiemy, ze w etiopatogenezie cukrzycy typu 2 réwnie
wazna role odgrywaja uposledzenie wydzielania insuliny
i defekt jej obwodowego dziatania. Mamy tez Swiado-
mos¢, ze oba defekty maja swe korzenie w dziataniu
czynnikdéw genetycznych i Srodowiskowych. Genom
ludzki ksztattowat sie przez tysiaclecia w zupetnie innych
niz obecne czynnikach srodowiskowych, przy ograniczo-
nej dostepnosci pokarméw i znacznie wiekszych niz
obecnie trudach fizycznych dnia codziennego. Biorac
pod uwage, ze z punktu widzenia populacyjnego genom
ten nie ulegt w ostatnich dekadach istotnym zmianom,
rola dynamicznie zmieniajacych sie czynnikéw srodowi-
skowych jest trudna do przecenienia. Nasze rozumienie
obu grup czynnikéw jest ciagle w poczatkowej fazie,
chot trzeba mie¢ nadzieje, ze wiedza ta bedzie z roku
na rok rosnaé. Pozwoli to na petniejsze poznanie pato-
mechanizméw lezacych u podtoza cukrzycy typu 2, to
zaé powinno zrewolucjonizowaé nasze podejscie tera-
peutyczne. Coraz wieksza uwage bedzie sie przyktada
do zagadnienia profilaktyki cukrzycy typu 2.
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