INSULINOOPORNOSC —

molekularne podfoze powstawania i
wystepowanie w wybranych chorobach
metabolicznych i endokrynopatiach

Mikotaj Radziszewski



Plan prezentacji

Insulina — budowa, synteza, wydzielanie i dziatanie na
komorke; wstep w oparciu o podstawy z zakresu
biochemii i histologii

Insulinoopornosc - definicja, podziat
Podtoze molekularne powstawania insulinoopornosci

Rola cytokin prozapalnych i adipokin, w powstawaniu
insulinoopornosci

Grelina, amylina, os jelitowo-trzustkowa

Insulinoopornos¢ w chorobach metabolicznych i
endokrynopatiach

Sposoby badania insulinoopornosci

Podsumowanie



Insulina

Hormon polipeptydowy, zbudowany z dwdch tancuchdéw polipeptydowych: A
i B (odpowiednio 21 i 30 reszt aminokwasowych)

Poszczegdlne tancuchy potaczone s3 ze sobg dwoma mostkami
disiarczkowymi; ponadto fancuch A zawiera wewnatrztancuchowy mostek
disiarczkowy

Insulina ulega sekrecji w komadrkach B trzustki (razem z amyling, w stosunku
1:1), pod wptywem wzrostu stezenia glukozy we krwi lub hormonow
przewodu pokarmowego (gf. sekretyna, inkretyny), a takze: uktadu
nerwowego autonomicznego, jondw wapnia i potasu, GH i innych

Czynniki hamujgce uwalnianie insuliny: m. in. somatostatyna, galanina, PGE2.
Hormon ANABOLICZNY
Insulina oddziatuje w gtdwnej mierze na miesnie szkieletowe, tkanke

ttuszczowga, watrobe, jednakze receptory dla niej znajdujg sie na wiekszosci
komorek.



Synteza insuliny

Powstaje w postaci jednotancuchowego prekursora — PREPROINSULINY (po
uprzedniej transkrypcji odpowiedniego genu i translacji mRNA)

N-koncowa sekwencja sygnatowa zostaje odcieta w RER — powstaje PROINSULINA
PROINSULINA --przemieszczenie--> AG, gdzie nastepuje proteoliza czgsteczki, m.
in. z uwolnieniem peptydu C

W wyniku tego procesu jednotancuchowa PROINSULINA przechodzi w
dwutancuchowg INSULINE (dwa sposrdd trzech wewnatrztaricuchowych mostkéw
disiarczkowych stajg sie miedzytancuchowymi, zespalajg fancuch Ai B
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Wyspy Langerhansa w otoczeniu komdrek zewnatrzwydzielniczych



Komorki wydzielania wewnetrznego trzustki

= B — gldowna masa wysp trzustkowych, 70% komodrek
endokrynowych; wydzielajg insuline

= A — ok. 15 % komorek endokrynowych wysp, wydzielaja
glukagon

= D — ok. 6 % komoérek endokrynowych wysp, wydzielajg
somatostatyne

= PP — ok. 1 % komorek endokrynowych wysp, wydzielaja
peptyd trzustkowy

= P EC, S, C — wystepujg w wyspach trzustki w liczbie
niewielkiej i zmiennej; nalezg do komorek uktadu APUD,
wydzielajg m. in. sekretyne i VIP



Indukowany hiperglikemig mechanizm sekrecji insuliny z
komorek B trzustki

T st. glukozy we krwi

&

przenikanie glukozy do kom. B trzustki za posrednictwem transportera GLUT 2

é@

fosforylacja glukozy przy udziale glukokinazy, z nastepnym witgczeniem
powstatego produktu do glikolizy i cyklu Crebsa (powstaje ATP)

@

T st. ATP w kom. skutkuje zablokowaniem btonowych kanatow potasowych, wrazliwych na
ATP, powodujgc depolaryzacje btony komérkowej i w konsekwncji naptyw jonow
wapnia, przez bramkowane zmianami napiecia kanaty btonowe, do komorki

é@

uwolnienie insuliny z komarki



Dziatanie insuliny

,Obniza stezenie glukozy we krwi i glukozo-6-fosforanu w komadrce”

v’ Przemieszcza przenosniki btonowe z cytoplazmy do btony komérkowej
v’ Pobudza fosforylacje/defosforylacje, aktywujac/inaktywujac enzymy

v" Indukuje synteze biatek

*= Nasila lipogeneze, hamuije lipolize
= Nasila glikolize, hamuje glukoneogeneze

= Nasila glikogenogeneze, hamuje glikogenolize

Dziatanie anaboliczne — wzrost syntezy biatek, glikogenu i
triacylogliceroli
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Enzymy znajdujgce sie pod regulacyjnym
wptywem insuliny

= Fosforylaza glikogenowa

= Syntaza glikogenowa

= Karboksylaza acetylo-CoA

= Glukokinaza

= Fosfofruktokinaza 1

= Kinaza pirogronianowa

= Fosfataza dehydrogenazy pirogronianowej
= Karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa
" Fruktozo-1-6-bisfosfataza

" Glukozo-6-fosfataza

= Lipaza hormonowrazliwa

= Lipaza lipoproteinowa

= Acylotransferazy



Receptor insulinowy

Gen kodujacy receptor insulinowy (INSR) zlokalizowany jest na krétkim ramieniu
chromosomu 19; obejmuje 180 kpz, sktada sie z 22 egzondw; pierwszych 11 —
odpowiedzialnych za kodowanie podj. a, zas egzony 12-22 kodujg pod;. B

Miniegzon 11 decyduje o wtasciwosciach kodowanego receptora, proces
alternatywnego splicingu mRNA INSR jest tkankowo-specyficzny

Receptor insulinowy jest syntetyzowany w postaci jednotancuchowego
polipeptydu; jest on nastepnie glikozylowany i ciety na podjednostki a i B, ktore
uktadajg sie w tetramer powigzany wigzaniami disiarczkowymi

Podjednostki a zlokalizowane s3 zewngtrzkomorkowo i odpowiedzialne za
wigzanie insuliny (domena L1 podj. a); zaw. m. in. regiony CR, FU, domeny L2,
FnO-2

Podjednostki B zlokalizowane sg transbtonowo, zawieraja wewngatrzkomaorkowsa
domene o witasciwosciach autofosforylacji, niezbednej do transdukcji sygnatu po
zwigzaniu liganda — insuliny; zaw. domeny Fn1-2, TM, JM, TK



Transdukcja sygnatu z udziatem receptora insulinowego

W ZARYSIE:

Zwigzanie insuliny przez receptor insulinowy
= Autofosforylacja podjednostek B (z uzyciem ATP)
= Fosforylacja reszt tyrozynowych biatka IRS-1

= Wigzanie roznych biatek, zawierajgcych domene SH2, z ufosforylowanym
IRS-1

» Przekaz sygnatu poprzez odpowiednie szlaki fosforylacji/defosforylacji
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Insulinoopornosc -

stan obnizonej wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny mimo prawidtowego |ub podwyzszonego
stezenia tego hormonu w surowicy krwi. Moze miec
charakter pierwotny lub wtorny.



Mechanizmy insulinoopornosci:

" Opornosc przedreceptorowa
" Opornosc receptorowa

" Opornosc postreceptorowa



Opornosc¢ przedreceptorowa

Moze by¢ spowodowana:

= nieprawidtowg budowg czgsteczek insuliny (zespo6t zmutowane;j
insuliny)

= obecnoscig we krwi przeciwciat wigzacych czasteczki prawidtowej
insuliny (najczesciej klasy 1gG)

= zwiekszong degradacjg insuliny
= obecnoscig we krwi substancji/hormonu o dziataniu

antagonistycznym wobec insuliny (np. kortyzol, glukagon,
hormony tarczycy)



Opornosc receptorowa

Jej podiozem jest najczesciej zmniejszenie liczby receptorow
insulinowych lub ich powinowactwa do insuliny. Do zmiany struktury
lub czynnosci receptora insulinowego prowadzi wiele mutacji.

*zmniejszenie liczby receptoréw w wyniku ich internalizacji nie wydaje
sie odgrywal zasadniczej roli w patofizjologii insulinoopornosci.
Insulina wywotuje swdj maksymalny efekt w tkankach obwodowych juz
po wysyceniu 10 % receptorow.



Opornosc¢ postreceptorowa

Moze by¢ spowodowana:

= Zaburzeniami w procesach sygnalizujgcych przytgczenie insuliny do
receptora

= Nieprawidtowosciami w budowie i dziataniu transporterow glukozy
do wnetrza komorki

= Nasilong lipolizg — dochodzi do wzrostu ilosci WKT, ich nadmiernej
oksydacji, a w konsekwencji do zahamowania glikolizy



Molekularne mechanizmy
insulinoopornosci



Mutacje genu receptora insulinowego

= GRUPA 1 —skutkujg obnizonym poziomem transkryptu INSR

= GRUPA 2 — prowadzga do zaburzen wewnatrzkomoérkowego transportu
receptora i jego obrobki potranslacyjnej

= GRUPA 3 —zwigzana z procesem wigzania insuliny do receptora

= GRUPA 4 — obejmujg mutacje powodujgce zaburzenia w aktywnosci
katalitycznej dimeny kinazy tyrozynowej podjednostki B receptora



FOSFORYLACJA RESZT SERYNOWO-TREONINOWYCH BIAtKA IRS-1

UJEMNE SPRZEZENIE ZWROTNE DODATNIE SPRZEZENIE ZWROTNE

Kinaza mTOR
Kinaza biatkowa C
JNK
ERK

Kinaza biatkowa B

IRS-1

zapobieganie defosforylacji przez
insulinoopornosé biatkowe fosfatazy tyrozynowe,
umozliwienie transdukcji sygnatu



INSULINOOPORNOSC
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ipoliza w tk. tuszczowej i uwalnianie Kompensujace
WKT (tzw. ,obwodowa”) uwalnianie insuliny przez
trzustke

> TGIikogenoIiza, glukoneogeneza,

wytwarzanie VLDL i TAG AV 7

(tzw. ,,watrobowa”)

HIPERINSULINEMIA



Hiperinsulinemia

Przyczyna wystepowania insulinoopornosci w cukrzycy typu 2 i otytosci
Autofosforylacja receptora dla insuliny

Fosforylacja reszt tyrozynowych biatka IRS-1

Aktywacja PI-3K

Aktywnosc PKC

Modyfikacja struktury aktyny fibrylarnej

Zaburzenie translokacji biatka GLUT-4 w kierunku btony komérkowej
Wysoki poziom insuliny pobudza degradacije receptoréw, zmniejszajgc

ich liczbe na powierzchni komérek (,,obrona komorek przed nadmierng
stymulacjq insulinowgq”)




Brak efektu biologicznego insuliny w tkankach E===9 hiperglikemia

i

Utrzymujace sie wysokie st. glukozy
w ptynie zewnatrzkomorkowym...

4

Biosynteza
heksozoamin : : :
Nieodwracalne zmiany budowy i
funkcji komorek, zjawisko
Stres oksydacyjny

»ytoksycznosci glukozy”

Nieenzymatyczna

glikozylacja Zmiany struktury i funkgji biatek,
> enzymow, czynnikdw wzrostu...

Y

Zaburzenia wewnagatrzkomodrkowego przekaznictwa i ekspresji genow




Kluczowy enzym: aminotransferaza glutamina:fruktozo-6-fosforan (GFAT)

_ GFAT
glutamina fruktozo-6-fosforan

Q\L

glukozamino-6-fosforan | > UDP-N-acetyloglukozamina

Substrat w procesie glikozylacji
czynnikéw transkrypcyjnych

- TGFAT— udziat w insulinoopornosci, cukrzycy typu 2, hamowaniu syntezy
insuliny, zmniejszeniu aktywnosci PKB/mTOR/p70S6k

(T fosforylacji reszt serynowych biatka IRS-1 przez kinazy: JNK i ERK-1)



Hiperglikemia ostabia systemy antyoksydacyjne komorek

U dzieci z cukrzyca typu 1 spada aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowe;j
oraz poziom zredukowanego glutationu, co moze prowadzi¢ do
uszkodzen DNA, biatek i lipidow

W warunkach hiperglikemii wystepuje zwiekszone formowanie
reaktywnych form azotu, m. in. ONOO ~ (ktdrego produktem dziatania
jest nitrotyrozyna, wystepujgca w osoczu pacjentow z cukrzycg typu 2)

Reaktywne formy tlenu moga oddziatywa¢ na czgsteczki wtornego
przekazu, a takze same spetniac ich role



Nieenzymatyczna glikozylacja

= Nieenzymatyczna rekcja miedzy grupa ketonowa/aldehydowa cukréw, a
wolng grupa aminowa biatek, aminokwasow, lipoprotein

= Modyfikacji mogg ulegac biatka, enzymy, czynniki wzrostu, zaburzeniu
ulega przekaz sygnatu do jadra komodrkowego i odpowiedz komorki na
zwigzanie liganda

= Kumulowanie sie w komodrkach koncowych produktow zaawansowanej
glikozylacji jest przyczyng powiktan w niewyréwnanej cukrzycy



Hiperlipidemia

+ kaskada fosforylacji
Tacetylo-CoA, DAG, ceramidéw wewnatrz komorki  m====) reszt seryny/tre\:)niriy

aktywacja PKC

. TTAG w miesniach szkieletowych i watrobie

= Zmiana dystrybucji ttuszczu miedzy adipocytami, a miesniami
szkieletowymi i watrobg — nastepuje gromadzenie sie w komodrkach
lipidow oraz ich metabolitéw

. TZachodzi nasilona lipoliza, w wyniku ktorej Tst. WKT we krwi

Tfosforylacja oksydacyjna w mitochondriach T Powstawanie

anionorodnika
ponadtlenkowego
laktywnos’.ci P1-3K zw. z IRS-1,

transportu glukozy do kom.  {—= WKT === iaktywnoéé heksokinazy
Zaktdcenie przekaZnictwa l lmetabolizm glukozy w mm. szk.

sygnatu wzbudzonego przez T
insuline w mm. szk. aktywnosci enzymow glukoneogenezy,

wytwarzanie glukozy w watrobie
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T ilosci DAG

Taktywacja PKC

4

fosforylacja receptora insulinowego

zahamowanie transdukcji sygnatu wzbudzanego przez insuline
(watroba, miesnie szkieletowe, tkanka ttuszczowa)



Rola mitochondriow

= Zmniejszenie wielkosci i liczby mitochondriow w tkance miesniowej

= QObnizenie aktywnosci enzymoéw cyklu Crebsa, B-oksydacji i tancucha

oddechowego

)

Zaburzenia przemian energetycznych, akumulacja
lipidow w tkance miesniowej, insulinoopornosc



Udziat cytokin prozapalnych w rozwoju
insulinoopornosci



= Cytokiny prozapalne, oprocz udzialu w odpowiedzi

immunologicznej, biorg udziat regulacji przemian metabolicznych,
procesOw wzrostu, roznicowania, regeneracji i starzenia sie
komorek

Wysokie stezenie cytokin prozapalnych, towarzyszace np.
przewlektym infekcjom, moze bycC przyczyng m. in.: spadku masy
ciata, nasilonej proteolizy i lipolizy, anemii, goraczki

Wywotujg silny efekt kataboliczny w organizmie, modyfikujg
ekspresje i aktywnos¢ hormonow kontrolujgcych metabolizm
biatek, hamujg ekspresje czynnikow wzrostowych, modyfikujg
ekspresje i aktywnosc¢ czynnikow o dziataniu anabolicznym, np.
IGF-1



TNF-a

Powoduje spadek poziomu mRNA dla IGF-1 (komérki mm. gtadkich naczyn
krwionosnych)

Hamuje autofosforylacje receptora insulinowego indukowang zwigzaniem
liganda

Catkowicie blokuje fosforylacje biatka IRS-1

Modyfikuje sktad btony komorkowej, prowadzac do zaburzen funkcjonowania
receptora insulinowego

Powoduje fosforylacje reszt serynowych biatka IRS-1, hamujgc aktywacje 3-
kinazy fosfatydyloinozytolu i translokacje biatka GLUT-4 do btony komodrkowej,
obnizajgc w ten sposdb wychwyt glukozy przez komorke

Stymuluje  fosfataze biatkowg PTP1B, ktora poprzez defosforylacje
ufosforylowanych reszt tyrozynowych receptora insulinowego i biatka IRS-1,
hamujac transdukcje sygnatu indukowanego insuling

Indukuje ekspresje biatka SOCS-3, ktére wigze i blokuje receptor insulinowy (a w
nastepstwie blokuje fosforylacje IRS-1



IL- 1B

Wywotuje insulinoopornosc zwigzang z otytoscia i dietg wysokottuszczowa

Indukuje biatko SOCS-3, ktoére hamuje dziatanie insuliny w komoarkach B
trzustki

Hamuje stymulowang przez insuline ekspresje biatek IRS-1 i GLUT-4

IL- 1o

Obniza aktywacje biatka IRS-1

Nie hamuje dokomdrkowego transportu glukozy



IL- 6

Odgrywa role w powstawaniu insulinoopornosci w miesniach
szkieletowych, adipocytach, hepatocytach, komodrkach B trzustki,
prowadzgc do rozwoju cukrzycy typu 1i 2

Hamuje synteze biatka GLUT-4

Hamuje glikogeneze w komadrkach watrobowych



IFN-y

Nasila efekty dziatania TNF-a

Indukuje synteze rodnika tlenku azotu
Zmniejsza aktywnos¢ lipazy lipoproteinowe;j
Stymuluje lipolize w tkance ttuszczowej

Indukuje insulinoopornosc i procesy kataboliczne w miesniach
szkieletowych



Udziat adipokin w rozwoju
insulinoopornosci



Leptyna

Biatko syntetyzowane w gtéwnie w z6ttej tkance ttuszczowej, a takze tozysku,
mozgu, zotadku, gruczole mlekowym; kodowana przez gen LEP

Czynnik anoreksygenny, bierze udziat w dtugoterminowej regulacji pobierania
pokarmu

Masa tkanki ttuszczowej — gtowny czynnik dodatnio skorelownay z biosynteza
leptyny

Leptyna reguluje gtdéd/sytos¢ poprzez oddziatywanie na podwzgdrze, indukujac
ekspresje gendw kodujgcych POMC i hamujgc ekspresje NPY i AGRP ( | sytosc)




= Ekspresja genu dla leptyny — pod kontrola: insuliny, glikokortykosteroidow,
uktadu wspotczulnego; czynniki docelowe, wewn.-kom.: st. cAMP, PPAR,
LXR

= Dziata na swoiste receptory — LEPRa-e

= Transdukcja sygnatu odbywa sie z udziatem m. in. LEPRb, JAK2, SH2B1,

STAT3
Szlak ten jest zwigzany z regulacja pobierania pokarmu, masy ciata,
wrazliwoscig komorek na insuline

® Transdukcja sygnatu z udziatem STATS5, PI3K, Akt, PDE3B
Szlak ten ma miejsce w podwzgorzu






= Lipogeneza w watrobie i tkance ttuszczowej — ulega zmniejszeniu -
lekspresji genow szlaku biosyntezy kw. ttuszczowych — FAS, ACC — w
adipocytach, miocytach

= W watrobie, miocytach i adipocytach — ponadto aktywuje AMPK,

ibiosyntezy kw. ttuszczowych i TAG); do obnizenia lipogenezy dochodzi

rowniez w wyniku iekspresji genu LPLiw konsekwencjil wychwytu WKT
przez tkanke ttuszczowa

= Lipoliza — ulega nasileniu w wyniku dziatania leptyny (Tpobudzenie
uktadu wspodtczulnego, Taktywnos’c’: HSL, aktywacja CREB, a takze
znoszenie dziatania adenozyny, aktywacja PKA)
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Ryc. 2. Wptyw leptyny na metabolizm lipidow w tkance thuszczowej — Ryc. 3. Wplyw leptyny na metabolizm glukozy w mieshiach szkieletowych




Akumulacja acylogliceroli Hipertrofia, hiperplazja _ .
w adipocytach » adipocytow » T Synteza i sekrecja leptyny

b

HIPERINSULINEMIA Kompensacyina oy OpOROSC thanek

sekrecja insuliny na insuline

i Antylipolityczne dziatanie insuliny, » TLipoIiza i uwolnienie WKT do
Taktywnos’,c' lipzay hormonowrazliwe;j krwiobiegu, transport do
watroby

b

Synteza TAG, B-oksydacja,

Uwolnienie nadmiaru TAG i :
cholesterolu w VLDL « powstawanie acetyloCoA,
resynteza TAG, synteza

‘ cholesterolu

HIPERTRIACYLOGLICEROLEMIA,
HIPERCHOLESTEROLEMIA



Rezystyna
Bogate w cysteine biatko, kodowane przez gen RSTN, umiejscowinony na
krotkim ramieniu chromosomu 19; razem z biatkami RELM-a i =B wchodzi
w sktad rodziny RELMs
Tkanka ttuszczowa z6tta — miejsce syntezy i uwalniania
Insulina, GH — Tst. rezystyny; ET-1, WKT — ist. rezystyny

Jej ekspresja wzrasta u ludzi otytych

Na poziomie komdrkowym ekspresja rezystyny zalezy od aktywnosci PPAR

'TRezystyna TCRP lHDL

= Leki uwrazliwiajgce na insuline, przez aktywacje receptora jgdrowego

PPARy, hamujg ekspresje rezystyny w tkance ttuszczowej myszy



Badania prowadzone na zwierzetach wskazujg na negatywng role
rezystyny w powstawaniu insulinoopornosci

Wyniki badan przeprowadzonych u ludzi niejednoznacznie wskazujg na
udziat rezystyny w przebiegu otytosci, nadcisnienia tetniczego, procesow
zapalnych

St. rezystyny koreluje istotnie ze st. insuliny i stopniem otytosci
Rezystyna bierze udziat w regulacji homeostazy glukozy, a jej przewlekte

wysokie st. w surowicy krwi prowadzi do hiperglikemii na czczo i
nietolerancji glukozy

St. rezystyny u ludzi otytych jest znaczgco wyzsze w porownaniu ze st. tego
biatka u ludzi szczuptych

St. rezystyny u ludzi z cukrzyca typu 2 jest wyzsze niz u zdrowych



Adiponektyna

Biatko syntetyzowane w adipocytach, miocytach, kardiomiocytach,
osteoblastach; syntetyzowana gtownie w tkance ttuszczowej podstawowej,
w trzewnej — w znikome;j ilosci

Wykazuje podobienstwo strukturalne do kolagenu typu VIII, X
Wystepuje w osoczu w kilku formach molekularnych: LMW, MMW, HMW

Wykazuje dtugi okres pottrwania, jej st. we krwi jest stabilne i stosunkowo
wysokie

Jej ekspresja regulowana jest na poziomie transkrypcji przez PPAR

TAdiponektyna linsulina ltriglicerydy THDL ltkanka ttuszczowa Tredukcja
masy ciata

Adiponektyna pochodzenia trzewnego moze bra¢ udziat w powstawaniu
insulinoopornosci



Wywiera dziatanie za posSrednictwem receptoréw btonowych: AdipoR1 i
2, a takze T-kadheryny (kom. mm. gtadkich naczyn, sSrodbtonek)

Aktywacja receptorow AdipoR prowadzi do aktywacji enzymow
powodujgcych wzmozong oksydacje kw. ttuszczowych, wychwyt glukozy,
zmniejszenie glukoneogenezy

Ma dziatanie antyaterogenne

Stymuluje fosforylacje AMPK; aktywacja AMPK — szlaki anaboliczne
Hamuje aktywnos¢ TNF-a w tk. ttuszczowej i makrofagach

Obniza poziom CRP, a takze czgsteczek adhezyjnych VCAM-1 i ICAM-1

Indukuje synteze cytokin przeciwzapalnych (m. in. IL-10)



Wisfatyna

Biatko produkowane w adipocytach, hepatocytach, komédrkach szpiku kostnego,
neutrofilach, komérkach nowotworowych m. in. raka jelita grubego; gtéwne
zrodto: trzewna tkanka ttuszczowa

Strukturalnie identyczna z PBEF oraz NAMPT
Wystepujg dwie formy NAMPT: wewngtrzkomoérkowa i zewngtrzkomérkowa

Wydzielanie wisfatyny wykazuje rytm okotodobowy, najwyzsze st. w okolicach
pofudnia

Wykazuje z insuling synergistyczne dziatanie na gospodarke weglowodanowg,
redukuje st. glukozy we krwi, dziatajac na receptor insulinowy (wigzac sie w
innym miejscu)

Charakteryzuje sie aktywnoscig fosoforybozylotransferazy nikotynamidowe;j,
biorgcej udziat w syntezie NAD

Glikokortykosteroidy — Tpoziom wisfatyny

TNF-a, GH, agonisci receptora B-adrenergicznego — lpoziom wisfatyny



= Woptywa na przemiany metaboliczne poprzez biatka z rodziny sirtuin (ktdrych
kofaktorem jest NAD):

O Sirt3 — syntetaza acetyloCoA

O Sirt4 — wydzielanie insuliny przez trzustke indukowane aminokwasami

O Sirtl — regulacja glukoneogenezy, aktywnos¢ PPARy, mobilizacja ttuszczu z tk.
ttuszczowej

= Dziata poprzez wigzanie z R dla insuliny w tkankach insulinozaleznych (akt.
IRS-1i 2, PI-3K, Akt, MAP); wigzanie to nie ma charakteru fizjologicznego

m  Zwieksza ekspresje czgsteczek adhezyjnych ICAM-1
= (QOdgrywa role w proliferacji, dojrzewaniu i aktywnosci limfocytéw B

= Dziata poprzez receptor dla insuliny na osteoblasty, stymulujgc ich podziaty i
wydzielanie kolagenu |

= Wywiera dziatanie hemotaktyczne wzgledem kom. Immunokompetentnych

= Whptywa na czwartorzedowg strukture biatka p53



Synteza Acetylo -CoA e A

Modulacja czqsteczek
2 NMN adhezyjnych

Aktywacja
Sirtuin \ [

NAD » Adenozynodifosforyboza
NADP |+ NAD®)H - Ukfady sygnalne
Regulacja komorki
transkrypcji A
! Reakcje utleniania
1 redukeji
Aktywacja biatka p53
A A
Cykl kwasu cytrynowego + > Cykl pentozowy
A A

B-oksydacja kwaséw thiszezowych +——  Synteza kwaséw ttuszczowych



Grelina, amylina, os jelitowo-
trzustkowa



Grelina

Powstaje z prekursora — preprogreilny, kodowanego przez gen ghrl,
poprzez dziatanie enzymow: GOAT i PC1/3

Odziatuje na komorki w wyniku wigzania z jej receptorem: GHS-R

Wystepujg rozne formy greliny, m in. desacylowna (80% we krwi
krazacej)

Pobudza taknienie

Hamuje lipolize

Dziata przeciwstawnie do leptyny, sprzyja otytosci
Przyspiesza oproznianie zotadka

Pobudza uwalnianie GH




1 Acylowana grelina jest uwalniana gtownie z komdrek endokrynowych
X/A w zotadku, a w mniejszych ilosciach z jelit, przysadki mdzgowej,
podwzgorza

O Acylowana izoforma greliny jest ligandem receptora dla GH, utrzymuje
dodatni bilans energetyczny

U Desacylowana izoforma bierze udziat takze w ujemnym bilansie
energetycznym, poprzez oddziatywanie na inne typy receptorow

O Izoformy greliny biorg udziat w homeostazie glukozy i insuliny (Tst. we
krwi)



Amylina

Polipeptyd syntetyzowany w trzustce, wydzielany razem z insuling i peptydem C z
komorek B

Hamuje oprdznianie zotgdka i watrobowg produkcje glukozy w okresie popositkowym,
a takze sekrecje glukagonu (indukowang aminokwasami)

Amylina ogranicza pojawianie sie glukozy, podczas gdy insulina promuje znikanie
glukozy z krgzenia

Amylina jest modulatorem syntezy glikogenu i zuzycia glukozy w mm. szkieletowych,
ma wptyw na wywotanie insulinoopornosci w tej tkance

W normalnym metabolizmie, amylina moze dziata¢ w zgodzie z insuling, jako sygnat
do przetaczenia miejsca dostepnosci weglowodanow z glikogenu do magazynéw w
tkance ttuszczowej przez uczynienie mm. szk. relatywnie insulinoopornymi
(jednoczesnie obligatoryjna dawka insuliny potrzebna do dziatania w obrebie tkanki
tt. — niezmieniona)

Syntetyczny analog amyliny — pramlintydyna, znajduje zastosowanie w terapii
cukrzycy typu 1i 2; stanowi dodatek do insulinoterapii, pozwala na drodze
fizjologicznej poprawic kontrole glikemii u pacjentow

Deficyt amyliny, GLP-1 — prowadzi do akceleracji oprdzniania zotgdka



Na czczo Po positku

4= -
Glukagon f ‘Gllﬂﬂgﬂﬂ -
Watroba
Trzustka “
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Glukoza we krwi
120 mgldl

Glukoza we krwi
80 mgdl

v
A |NSUlina 1 f Insulina

Tkan obwodowe Tkanki cbwdnwe

Rycina 1
Rola insuliny i jej gtdownego antagonisty glukagonu w utrzymaniu homeostazy glukozy. Na czczo dochodzi do

zmniejszenia sekrecji insuliny i zwiekszenia sekrecji glukagonu, prowadzi to do wzrostu watrobowej produkcii glukozy,
poczatkowo na drodze glikogenolizy a nastepnie glukoneogenezy. W okresie popositkowym nastepuje zwiekszenie
sekrecji insuliny i zmniejszenie sekrecji glukagonu, zmniejsza sie watrobowa produkcja glukozy, gtownym zroflem
glukozy we krwi staje sie pozywienie.



| Na czczo

| Amylina ~——___
fG lukagon "

Trzustka

Glukoza we Krwi
80 m
0 mgidi Glukoza we krwi
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+ Tkank] obwodows

Tkanki obwodowe

Rycina 2

Udzial amyliny i hormonow inkretynowych (GLP-1 i GIP) w utrzymaniu homeostazy glukozy. W okresie
popositkowym obecnos¢ pokarmu w zotadku i jelicie prowadzi do wzrostu sekrecji insuliny, amyliny i GLP-1. Insulina
powoduje wzrost zuzycia glukozy w tkankach obwodowych, supresje sekrecji glukagonu i watrobowej produkciji glukozy.
Amylina zwalnia oprdéznianie zoladka i prawdopodobnie na drodze dziatania osrodkowego powoduje supresje
poposilkowej sekrecji glukagonu. Na modelach zwierzecych stwierdzono rowniez jej wplyw na redukcje przyjmowania
pozywienia. GLP-1 spowalnia oproznianie zoladka a takze na drodze dziatania osrodkowego takze wplywa na redukcje

apetytu.



« (Glu kagonopodobny peptyd_"l . cAMP ? aktywnosc kinazy biEikDWEj
(GLP-1) - & sekrecja insuliny *sekrecja glukagonu

+ Enteroglukagon (oksyntomodulina) .4 gikolza 4 glukoneogeneza
+  Zotadkowy peptyd hamujacy (GIP) . fsekrecjainsuliny

«  Wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP)  + # sekrecja insuliny

+ Enkefalina . *5:!.~I'crt=.u:jainsulin'_,ur

*glukagnn

-

« Cholecystokinina (CCK-8)

. Somatostatyna *insulina ‘ glukagon

. Amy”na . ¢sekrenja insuliny
. aktywnosé syntazy glikogenowej l A
. aktywnosc fosforylazy glikogenowej |
. T uwalnianie mleczanu - resynteza do
. glukozy i glikogenu
Rycina 3

Inkretynowy wplyw hormonéw na sekrecje insuliny i glukagonu.



Insulinoopornos¢ w chorobach
metabolicznych i endokrynopatiach



Hiperkortyzolemia

&

» Tst. glikokortykosteroidow

*» Kliniczne objawy: otytos¢, nadcisnienie tetnicze, hirsutyzm, objawy
neuropsychiatryczne, zaburzenia czynnosci gonad, nieprawidtowosci metaboliczne
(wystepujace u ok. 40 — 90 % chorych) — nietolerancja glukozy, cukrzyca, zaburzenia
gospodarki lipidowe;j.

)

L)

)

0

GLIKOKORTYKOSTEROIDY == |arboksykinaza fosfoenolopirogronianowa

— proteoliza w mm. szkieletowych
— lipoliza w tk. ttuszczowej

TGLUKONEOGENEZA

Charakter insulinoopornosci - postreceptorowy




Nadczynnosc tarczycy

*1*Tst. hormonodw tarczycy i ekspresji ich dziatania w tkankach

** Objawy: chudniecie, uczucie kotatania serca, zwiekszona nerwowosc¢,
objawy hiperkatabolizmu, zaburzona tolerancja weglowodanow (50 %
chorych, 2 —3 % - jawna cukrzyca)

Mechanizm diabetogenny nie do konca jasny. W stanach tyreotoksykozy dochodzi
do nasilenia obwodowej, w tym rowniez watrobowej insulinoopornosci

HORMONY TARCZYCY ‘Tglukoneogeneza, glikogenoliza w watrobie (Tekspresja GLUT-2?)

! l

wchtanianie glukozy z przewodu : : .. :
T y 8 yzp |:> hiperglikemia, nietolerancja glukozy,
okarmowego : : .. . o
P & zaburzenia wydzielania insuliny, obnizenie
obwodowej wrazliwosci na insuline



Pierwotna nadczynnosc przytarczyc

*1*¢st. parathormonu

s W zwigzku z nadmiarem PTH - wystepuje hiperkalcemia

** Obraz: nawrotna kamica nerkowa, kamica drég zétciowych, przewlekte zapalenie
trzustki, osteoporoza, depresja, cukrzyca u 8 % chorych

Dtugotrwaty stan hiperkalcemii i hipofosfatemii wyzwala insulinoopornosé,
hiperinsulinemie, |liczba receptoréw insulinowych.

Leczenie operacyjne we wczesnym stadium rozwoju choroby powoduje
unormowanie gospodarki weglowodanowe;j juz w 8 tygodniu po operac;ji.



Guz chromochtonny

*2*TWydzieIanie katecholamin

s W ok. 90 % zlokalizowany w nadnerczach (rdzen)

¢ Objawy kliniczne: napadowe/chwiejne nadcisnienie tetnicze, szybka czynnos¢
serca z uczuciem kotatania, wzmozona potliwos¢, boéle gtowy, blados¢ skory, u
ok. potowy chorych wystepujg zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Guzy chromochfonne, w wiekszosci przypadkdow, wydzielajg adrenaline.

wydzielanie glukagonu

T+
zuzycie glukozy przez T . |
lmm. <skieletowe _ ADRENALINA ‘ glukoneog(\e/zvr;izi)gl)lkogenol|za

wydzielanie insuliny

Jedynie chirurgiczne usuniecie guza moze zmniejszyC nasilenie zaburzen
gospodarki weglowodanowe;j.



Glucagonoma

» Wydzielania glukagonu z komaorek nowotworowych wywodzgcych sie
z komorek A2 wysp trzustkowych

» Nowotwor ztosliwy, dajgcy przerzuty do watroby, weztow chtonnych,
nadnerczy, kregow

» Objawy: biegunki, zmniejszenie masy ciata, wedrujgce nekrotyczne
zapalenie skory, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

s Wystepuje zaburzenie gospodarki weglowodanowej

TGLUKAGON ‘ Tglukoneogeneza, glikogenoliza

Wyrownanie metaboliczne uzyskiwane jest za pomocg insulinoterapii.



VIPoma

X TWydzieIanie VIP

** Guz neuroendokrynny trzustki, umiejscowiony najczesciej w jej ogonie

» Inne lokalizacje to m. in. : nadnercza, przestrzen zaotrzewnowa, jelito cienkie
% Blisko potowa przypadkow daje przerzuty, najczesciej do watroby

** Dominujgce objawy: obfite, wodniste biegunki, prowadzgce do odwodnienia,
hipokaliemii, hipochlorhydrii, z towarzyszgcymi zaburzeniami rytmu serca,
zasadowicg metaboliczng

% Inne objawy: hiperkalcemia, uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca.

Hiperglikemia —> wtdrnie do glikogenolitycznego dziatania VIP

Hipokaliemia —> wptyw na insulinoopornos¢



Zespot policystycznych jajnikow

5

%

Wystepuje u 5 % kobiet w wieku rozrodczym

U ok. 50 % pacjentek wystepuje insulinoopornosc¢ i hiperinsulinemia
Otytosc¢ sprzyja wystepowaniu insulinoopornosci

Charakter: postreceptorowy

5

%

5

%

5

%

synteza SHBG Tst. androgendw nadnerczowych

) T

insulinoopornos¢ >Tst, insuliny > 0$: podwzgdbrze-przysadka-nadnercza

T @ Taktywnoéc’ enzymow:

Tprodukcja odp. na gonadotropiny 17-hydroksylazy, 17-20 liazy,
androgenow ( I. receptorow dla LH, IGF-1) dehydrogenazy 33-OH

@ steroidowej

proliferacja kom. tekalnych

Prawdopodobne przyczyny patogenezy: podioze genetyczne, m. in. gen receptora insuliny,
gen substratu receptora insulinowego, gen VNTR.




Akromegalia

% GH

¢ Dochodzi do przerostu tkanek miekkich, powiekszenia narzaddow
wewnetrznych, nadcisnienia tetniczego, choréb sercowo — naczyniowych,
zaburzen w gospodarce weglowodanowej (cukrzyca — 13 — 30 % chorych,
uposledzona tolerancja glukozy — 36 % chorych)

s Po wybidrczej adenomektomii, podaniu agonistow dopaminergicznych/
somatostatyny — normalizacja st. GH, a takze st. insuliny

zaburzenie dziatania éamm GH ‘ lipoliza tk. ttuszczowe;j

insuliny na poziomie

tkanek obwodowych ‘

i watroby Tstezenie i oksydacja kw. ttuszczowych
\/TGII %T cukrzyca potegowanie insulinoopornosci i

diabetogennego dziatania GH

U podstaw $ hamowania produkcji glukozy przez watrobe oraz ihamowania Zuzycia
glukozy w tkankach obwodowych - zaburzenie wytwarzania i dziatania przekaznika |l rz.
receptora insulinowego. Liczba receptorow i powinowactwo do nich insuliny — bez zmian.




Hiperprolaktynemia

'1*Tst. prolaktyny

s Wystepuja zaburzenia miesigczkowania u kobiet, a u mezczyzn mlekotok,
impotencja, obnizenie libido

s Ze wzgledu na podobienstwo strukturalne prolaktyny i GH,
hiperprolaktynemii moze towarzyszycC insulinoopornosc z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej

Przyczyny:

= mechanizm down-regulation receptorow
insulinowych

= T st. WKT



/Zespot metaboliczny

¢ Istotng role odgrywaja czynniki: genetyczne i srodowiskowe

= Duze znaczenie ma polimorfizm gendw zwigzanych z jadrowymi receptorami
PPARYy
= Geny kalpainy 10, rezystyny, transporteréw glukozy w komérkach

= Brak aktywnosci fizycznej
= Nieprawidtowe odzywianie skutkujgce nadwaga, otytoScia

v' Indukowana powyzszymi czynnikami insulinooporno$¢ wynika gtéownie ze
zmniejszonego zuzycia glukozy przez komorki, co prowadzi do wzmozonej
glukoneogenzy watrobie i hiperglikemii, a w koncu do kompensacyjnej
hiperinsulinemii. Zaburzony zostaje stosunek insulina/proinsulina, na korzys¢
aterogennej proinsuliny. Sukcesywnie, stopniowemu uszkodzeniu podlegaja
komorki B trzustki, pojawia sie jawna cukrzyca.



Cukrzyca typu 2

® |nsulinoopornosé i zaburzenia czynnosci wydzielniczej komorek B trzustki

= Powstawaniu insulinoopornosci sprzyjajg zaréwno czynniki sSrodowiskowe
jak i predyspozycje genetyczne

* |nsulinoopornos¢ narastajgca wraz z wiekiem i przyrostem masy ciata jest
Czasowo zwigzana z nadmierng sekrecjg insuliny

= Po utracie zdolnosci kompensacyjnych komoérek trzustki do hipersekrec;i
insuliny, rozwija sie hiperglikemia

= Nadmiar tkanki ttuszczowej (szczegdlnie gromadzona centralnie — ,typu
brzusznego”) jest przyczyng zaburzen gospodarki lipidowej, dysregulacji
metabolizmu glukozy, nadcisnienia tetniczego, gotowosci prozakrzepowej

-TTkanka tluszczowa - Tlipoliza - Tuwalnianie WKT -Tgromadzenie TAG w
kom.

= Dysregulacja metabolizmu, wzmozona produkcja glukozy w watrobie,
gromadzenie lipidow w tkankach insulinowrazliwych



. lAktywacia AMPK

" |Produkcja malonylo-CoA, lB-oksydacja kw. Ttuszczowych

= |Aktywacja PKC
u TSynteza ceramidow
= Bezposrednie hamowanie biatka GLUT-4

= Adipocyty — uwalnianie licznych cytokin (IL-6, TNF-a) i adipokin
(rezystyna, grelina, adiponektyna, wisfatyna)
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Figure 8. Pathogenetic sequence of events leading to the development of type 2 diabetes. Note that
whether the primary defect initiating the glucose intolerance resides in the 3 cell or in the peripheral
tissues, development of msulin resistance will eventually ensue or become aggravated, respectivaly.
By the time that overt fasting hyperglycemia (=140 mg/dL) develops, both impaired insulin
secretion and severe msulin resistance are present. Broken arrows represent positive feedback loops,
which result 1n self-perpetuation of primary defects. From DeFronzo. Diabetes 1988;37:667-87.



Utajona cukrzyca autoimmunologiczna
dorostych (LADA)

s* Wykazuje cechy cukrzycy typu 1i 2

s Pacjentéw z cukrzycg tego typu charakteryzujg 3 cechy:

1. Wiek rozpoznania — najczesciej miedzy 35 i 45 rokiem zycia
2. Insulinoopornosé
3.

Zmniejszone wydzielanie insuliny i obecnos¢ przeciwciat
przeciwwyspowych oraz przeciwko dekarboksylazie kwasu

glutaminowego



Niealkoholowe sttuszczenie watroby

= W histopatologicznym badaniu stwierdza sie wielkokropelkowe
sttuszczenie hepatocytow zwigzane z nagromadzeniem TAG

= Nagromadzenie substancji ttuszczowych w cytoplazmie ponad 5 %
hepatocytéow
= W patogenezie choroby kluczowg role odgrywaja:

O Stres oksydacyjny (zwigzany z Tekspresji cytochromu P450; prowadzi do
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby, wtdknienia tkanek)

1 Obwodowa insulinoopornosé

EITLipoIiza obwodowa

O Hiperinsulinemia(Tsekrecja insuliny, NIE: uposledzona degradacja)
EITTransport lipidow do watroby

1 Uposledzona B-oksydacja lipidow w mitochondriach

1 Gromadzenie TAG w cytoplazmie!



Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Zaburzenia funkcji sSrodbtonka naczyniowego

Monocyty izolowane z krwi 0séb z insulinoopornoscig, wykazujg zwiekszone
powinowactwo do srodbtonka naczyn, niezaleznie od wspotwystepujgcego
stezenia lipoprotein LDL

Albuminuria
Czynnik von Willebranda

Synteza tlenku azotu (uposledzona funkcja rozkurczowa $Srédbtonka)
IL-6
CRP

'T Aktywnos¢ endoteliny 1 (ekspresja genu)

Proces zapalny

Przerost i nadmierne obkurczanie miesniowki gtadkiej naczyn krwionosnych

l insulinoopornosé < > proces zapalny

- * Nasilenie procesu zapalnego i posSredni udziat w rozwoju

miazdzycy, a wywotanie insulinoopornosci w przewlektym
stanie zapalnym toczgcym sie w tkance ttuszczowej



Ciezkie postaci insulinoopornosci,
Zzwigzane z defektem receptora
dla insuliny



Insulinoopornosc typu A
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Dotyczy kobiet w mfodszym wieku / Affects younger women | ciezka insulinoopornos¢, cukrzyca /severe nsulin | mutacje w genie INSR kdujacym receptor
| resistance, diabetes meflitus insuliny / insulin receptor INSR gene

. mutations
Hiperandrogenizm jajnikowy, zespo! policystycznych podwyzszony poziom triglicerydow / high lvel of '
nlkw, weykzacs, sty Ovarin bperntogeniy, | tigherides ok ",?;”;;m ;
polycystic ovary syndrome, viriisation, hirsutism | sl octionare ko posible

Zaburzenia cyklu miesiaczkowego oraz plodnosci / Menstrual

cycleand fertilty disorders
Rogawacenie ciemne skory (acanthosis igrcans) / Acanthosis



Zespot Rabsona-Mendenhalla



Wykiadniki fenotypowe / Phenotype features

Zespdt Rabsona-Mendenhalla / Rabson-Mendenhall Syndrome

Objawy podobne do Insulincopornosci typu A
Insulinresistance type A features

Zaburzenia rozwoju fizycznego, dysmorficzne cechy twarzy:
duze uszy, charakterystyczny ksztalt ust, prognatyczna szczeka
Physical development disorders, facial dysmorphic features: large
ears, characteristic lips' shape, prognatic jaw

Zmiany w uzebieniu {dysplazja, przedwczesne uzebienie)
Dental disorders {dysplasia, precocious dentition)

Opdznione wzrastanie / Growth retardation
Nadmierne owlosienie ciafa / Hypertrichosis

Zgrubienie i rogowacenie ciemne skéry
(acanthosis nigricans) / Acanthosis nigricans

Przyspieszone dojrzewanie piciowe, torbielowatos¢ jajnikéw,
wirylizacja, hirsutyzm / Precocious puberty, polycystic ovaries,
virilisation, hirsutism

Przerost przysadki, hiperplazja szyszynki / Pituitary
hypertrophy, pineal hyperplasia

Nieprawidiowosci w budowie i funkcjonowaniu nerek / Renal
disorders and malfunction

Wykladniki biochemiczne / Biochemical features

insulinoopornoé¢ / insulin resistance

hipoglikemia na czczo, popositkowa
hiperglikemia / fasting hypoglycemia,
postprandial hyperglycemia

hiperinsulinemia | utrzymujaca sie hiperglikemia
| hyperinsulinemia and persistent hyperglycemia

kwasica ketonowa / diabetic ketoacidosis

zaburzenia wydzielania melatoniny / melatonin
secretion changes

podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych
elevated level of liver enzymes

obnizone stezenie IGF-1, IGF-2, IGFBP-3, ALS
lowered level of IGF-1, IGF-2, IGFBP-3, ALS

nieprawidfowosci w odpowiedzi na hormon
wzrostu / abnormal growth hormone response

Mechanizm molekularny / Molecular
mechanism

mutacje w genie INSR kodujacym receptor
insuliny (dziedziczenie autosomalne
recesywne) / insulin receptor INSR gene
mutations (autosomal recessive inheritance)

mozliwe zaburzenia w dziataniu insuliny na
komérki docelowe oraz inne zaburzenia
target-cell defects in insulin action and other
defects are also possible

Smier¢ w pierwszej lub drugiej dekadzie zycia w wyniku postepujace] kwasicy ketonowej / Death in the first or second decade of life due to the developing diabetic

ketoacidosis



Zespot Donohue’a



Wykiadniki fenotypowe / Phenotype features

Wykladniki biochemiczne / Biochemical features

Zespt Donohuea (leprechaunizm, krasnoludkowatos¢) / Donohue Syndrome (leprechaunism)

Zaburzenia rozwoju wewnatrzmacicznego / Intrauterine
growth retardation

Niska masa urodzeniowa / Low birth weight

Opdznione wzrastanie w okresie pozamacicznym / Postnatal
growth retardation

Przerost miesnia sercoweqo, watroby, Sledziony, jajnikow
Cardiomyopathy, liver, spleen and ovaries hypertrophy

Uposledzenie umysiowe / Mental retardation
Rysy twarzy przypominajace elfa / Elf-like face features

Nadmierne owlosienie ciala / Hypertrichosis
Zanik tkanki thuiszczowej / Depletion of adipose tissue

Powigkszone meskie narzady piciowe / Sexual organs
enlargement

najciezsza postac insulinoopornosci / the most
severe form of insulin resistance

hiperinsulinemia, hiperglikemia
hyperinsulinemia, hyperglycemia

brak kwasicy ketonowe] / lack of diabetic
ketoacidosis

Mechanizm molekularny / Molecular
mechanism

mutacje w genie INSR kodujacym receptor
insuliny (dziedziczenie autosomalne
recesywne) / insulin receptor INSR gene
mutations (autosomal recessive inheritance)

niewykluczone mutacje w innych genach
receptoréw dla czynnikow wzrostu

|ub kodujacych biafka zaangazowane

w procesy transdukcji sygnatéw wspolnych
szlakow metabolicznych, w ktérych te
czynniki uczestnicza / mutations in other
genes encoding for growth factors receptors
of signal transduction proteins of common
pathways in which growth factors also
contributes are also possible

Smier¢ w pierwszych latach zycia w okresie niemowlecym | wezesnym dziecistwie / Death in the first several years of life during infancy and in the early childhood



Metody badan insulinoopornosci



Metody bezposrednie:

1. Metoda klamry metabolicznej
2. Test tolerancji insuliny
3. Test supres;ji insuliny endogennej

Metody posrednie:

Wspotczynnik insulinemia/ glikemia
Wskaznik HOMA-IR

Wskaznik QUICKI

Wskaznik Matsudy

Dozylny test tolerancji glukozy

Podwojny test dozylnego obcigzenia glukoza
Metoda Bergmana

L L



Metoda klamry metabolicznej

Doktadne i powtarzalne badanie, ,ztoty standard” w oznaczaniu
insulinoopornosci”.

Zasadg tej metody jest oznaczenie ilosci glukozy, jaka musi byc
podana pacjentowi, aby utrzymac statg wartos¢ glikemii w trakcie
120-minutowego wlewu insuliny.

Test obejmuje: zmienny wlew dozylny 20% glukozy, staty dozylny
wlew insuliny, pomiar glikemii co 5 minut w arterializowanej krwi
zylnej oraz ocene zmian w dawce glukozy potrzebnej do utrzymania
glikemii na statym poziomie w stosunku do statych ilosci podawanej
insuliny.

Wielkos¢ wychwytu glukozy przez komorki organizmu w jednostce
czasu okresla sie jako wartosé M (mg/kg/min lub mmol/kg/min).



Test tolerancji insuliny

Stuzy do oceny insulinowrazliwosci na podstawie reakcji na
podang insuline.

W niektorych sytuacjach mozna oczekiwa¢ zwiekszonej
wrazliwosci na podang insuline, np. w przypadku wystepowania u
pacjenta zaburzen zwigzanych z wydzielaniem hormonow
antagonistycznych wzgledem insuliny.

Test niesie ze soba ryzyko hipoglikemii, stagd wskazane jest
przeprowadzenie go we wstepnej ocenie insulinowrazliwosci.



Test supresji insuliny endogenne;

W tescie tym blokuje sie wydzielanie insuliny przez podawanie
adrenaliny i propranololu. U osdb z insulinoopornoscig glikemia
0sigga wyzsze wartosci.

Wyniki testu mogg by¢ zafatszowane przy wysokich wartosciach
glikemii, ze wzgledu na wydalanie glukzoy przez nerki, a podczas
przeprowadzania testu mogg wystgpi¢ zaburzenia rytmu serca.
Celem unikniecia tych powiktan mozliwe jest zastosowanie
somatostatyny, aby zablokowa¢ wydzielanie insuliny endogenne;j.



Wspotczynnik insulinemia/glikemia

Obliczany jest jako iloraz stezenia insuliny (mj./1) i glukozy we krwi
(mg/dl).

Wynik > 0,3 — oznacza insulinoopornosc.

Wspoiczynnik ten mozna zastosowac¢ zarédwno w warunkach
podstawowych, jak i podczas doustnego testu tolerancji glukozy.

Ograniczeniem tej metody jest zaburzenie wydzielania insuliny
endogenne;j.



Wskaznik HOMA-IR

(Homeostasis Model Assesment)

Jest to model matematyczny, ktory oblicza sie wedtug wzoru:
R = insulinemia na czczo (mU/ml) x glikemia na czczo (mmol/1)/22,5
Umozliwia on ocene wskaznika R w warunkach podstawowych.

Wartos¢ R > 0,91 + 0,38 — wskazuje na insulinoopornosc



Wskaznik QUICKI

(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)

Wskaznik ten oblicza sie wedtug wzoru:
1/(log insulinemii na czczo (MU/ml) + log glikemii na czczo (mmol/I)

Wynik < 0,34 swiadczy o insulinoopornosci



Wskaznik Matsudy

Wskaznik ten wyrazony jest wzorem:

100000/Vinsulinemia na czczo (mU/ml) x glikemia na czczo (mg/dl) x Srednia
wartos¢ glikemii w OGTT x Srednia wartos¢ insulinemii w OGTT

O insulinoopornosci Swiadczy¢ moze wskaznik < 7,3

*OGTT — oral glucose tolerance test



Dozylny test tolerancji glukozy

W tescie tym wyznacza sie wspotczynnik tkankowej asymilacji glukzoy K,
wyrazajacy odsetek glukozy, ktéra w ciggu 1 minuty zniknie z przestrzeni
pozakomorkowe;j.

Test przeprowadza sie, podajac glukoze w dawce 0,33 g/kg w szybkim
wlewie oraz mierzgc stezenie glukozy: przed rozpoczeciem testu oraz co
10 minut w pierwszej godzinie testu.

Wartosc K u osob z prawidtowg tolerancjg glukozy wynosi: 1,5-2,5

Wartos¢ < 1,5 przy jednoczesnym prawidtowym/podwyzszonym
stezeniu insuliny w osoczu przemawia za insulinoopornoscia.



Podwojny test dozylnego obcigzenia glukoza

W tym tescie wyznacza sie wspotczynnik asymilacji tkankowej K. W tym
celu podaje sie dozylnie glukoze w dawce 0,33 g/kg mc. oraz powtarza
sie podawanie glukozy w tej samej dawce tacznie z insuling (0,1 j./kg
mc.).

Roznica miedzy wartosciami K bedzie dostarcza¢ informacji na temat
dziatania insuliny egzogenne,;.



Metoda Bergmana

W tej metodzie osoba badana otrzymuje glukoze dozylnie, w dawce
0,3 g/kg mc. Nastepnie, po uptywie 20 minut podajemy dozylnie
tolbutamid. Dawke tolbutamidu dostosowuje sie do wskaznika masy
ciata. W ciggu 3 godzin testu dokonujemy 26 oznaczen insulinemii i
glikemii we krwi zylnej.

Na podstawie otrzymanych wynikow oraz modelu zaproponowanego
przez Bergmana wyznacza sie wspotczynnik wrazliwosci tkanek na
insuline.



Podsumowanie

v’ Otytosé, cukrzyca typu 2

v’ Zwiekszona aktywnos¢ antagonistéow insuliny
(endokrynopatie)

v’ Defekty genetyczne, molekularne podtoze powtawania
insulinoopornosci, badania naukowe
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