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Resistin — the role in development of insulin resistance — facts and controversy

Summary

In a view of recent studies adipose tissue should be treated
as endocrine organ producing many active substances. It is
postulated that one of them — resistin can play potential
role in the mechanism leading to insulin resistance.

The resistin gene, located on 19 chromosome locus 13.2,
consist of 4 exons.

Some studies using mice model of obesity, hypertension
and type 2 diabetes have suggested that resistin could be an
important link between increased fat mass and insulin re-
sistance. However, there are not many available data from
studies of blood resistin concentrations in human, and it is
not clear whether the physiology of resistin in mice is rel-
evant to that in human.

The resistin plasma concentration is increased in obesity,
type 2 diabetes, insulin resistance.

Resistin, which has recently been proposed to play a role in
obesity-mediated insulin resistance, has a structure similar
to that of proteins that are involved in inflammatory proc-
esses.

The role of resistin in physiology and patology connected
with metabolic disorders and its consequences requires fur-
ther studies.
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Otytos¢ jako zagrozenie zdrowotne

Zjawisko otylosci przyjelo skale epidemii. Ze
wzgledu na zwickszone ryzyko wystgpowania powaz-
nych powiklan medycznych zwigzanych ze zwick-
szong masg ciala, pod koniec XX wieku Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) uznala otylo$¢ za chorobg [1]. Ponad wszelka
watpliwos¢ udowodniono silny zwiazek przyczyno-
wo-skutkowy pomiedzy otyloscig a nadciSnieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2, chorobg niedokrwienng
serca 1 zaburzeniami lipidowymi. Z rozwojem otyto-
Sci 1 jej powiklaniami wiaze si¢ ryzyko przedwczesnej
$mierci, a takze wiele zmian prowadzacych do obni-
zenia jakoSci zycia [2]. W poréwnaniu z populacjg
os6b szczuplych znaczna otylos¢ wiaze si¢ z 12-krot-
nym wzrostem $miertelnosci nawet u osoéb w wieku
25-35 lat [3]. W raporcie WHO dotyczacym najwaz-
niejszych aktualnych zagrozen dla zdrowia na §wiecie
(The World Health Report 2002 — Preventing Risks,
Promoting Healthy Life) przeanalizowano wplyw po-
nad 25 gléwnych czynnikoéw ryzyka najczeSciej wy-
stepujacych choréb. Wsréd 10 najwazniejszych zagro-
zen dla zdrowia ludzi, bedacych przyczyng 40%
z 56 mln zgonéw rocznie, bardzo podkresla si¢ role
otylosci [4]. Wedlug badaczy ze Stanéw Zjednoczo-
nych ponad polowe wszystkich zgonéw wérdd kobiet
z indeksem masy ciala (BMIL, body mass index) wyzszym
niz 29 kg/m’ bezposrednio wigze si¢ z otyloscig [5].

Na podstawie udowodnionego zwigzku otylosci
z licznymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowe-
go i zaburzeniami metabolicznymi poszukiwano pa-
togenetyczne podstawy tych zalezno$ci. Wyniki licz-
nych badafi eksperymentalnych oraz klinicznych
wskazuja, ze centralne miejsce w rozwoju nadcisnie-
nia tetniczego, cukrzycy typu 2 i zaburzen lipido-
wych u o0s6b z otyloscig zajmuje zjawisko insulino-
opornosci i wtérna do niej hiperinsulinemia.
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Zwiazek otytosci i tkanki ttuszczowej
z insulinoopornoscia

Poszukiwania molekularnych podstaw insulino-
opornosci u oséb otylych rozpoczeto od dokladnego
zbadania receptora insulinowego, ktorego uszkodze-
nie mogloby tlumaczy¢é powstawanie opornosci na
dziafanie insuliny. Obecnie uwaza si¢, ze mutacje
receptora przyczyniajg si¢c w okolo 3% do rozwoju
opornosci na insuling. Byé moze wigze si¢ to z bra-
kiem opiséw mutacji receptora insulinowego. Pro-
blem ten bedzie niewgtpliwie tematem wielu dal-
szych badan.

Wickszos¢ autoréw wskazuje na postreceptorowy
charakter insulinoopornosci u oséb otytych. Zjawi-
ska postreceptorowej transdukeji sygnatu insulino-
wego zaleza od okolo 100 bialek petnigcych funkcje
wewnatrzkomorkowych mediatoréw dziatania insu-
liny. Aktywno$¢ biologiczna tych bialek w znacznym
stopniu wiaze si¢ z procesem fosforylacji, w ktorym
kinazy bialkowe przylaczaja grupe fosforanowa do
tyrozyny lub seryny, oraz z defosforylacjg polegajaca
na usuwaniu grup fosforanowych przy udziale fosfa-
taz biatkowych. Na fosforylacji i defosforylacji opiera
si¢ mechanizm wigczania 1 wylaczania funkeji odpo-
wiednich biatek [6].

Insulinooporno$é u oséb z otyloscia wyraza sig
oslabieniem stymulowanego przez insuling transpor-
tu dokomoérkowego glukozy, obnizeniem jej meta-
bolizmu w tkance tluszczowej 1 migéniach szkieleto-
wych oraz upo$ledzeniem supresji uwalniania glu-
kozy z watroby. Te funkcjonalne zmiany obserwo-
wane u 0sob z insulinooporno$cia wynikaja z upo-
Sledzonej transdukeji sygnatu insulinowego [7].

W wielu pracach wykazano dodatnie korelacje po-
mi¢dzy insulinoopornoscig a iloscig thuszczu brzusz-
nego [8]. Ttuszcz wewnatrzbrzuszny wykazuje wy-
sokg aktywno$¢ metaboliczna, ktéra przejawia si¢ na-
silonym obrotem wolnych kwasow tluszczowych.
Tluszcz wisceralny jest oporny na dzialanie insuliny,
ktéra w warunkach fizjologicznych hamuje proces li-
polizy [9], jednak poprzez receptory f:-adrenergiczne
wykazuje wysokg wrazliwo$¢ na dzialanie katechola-
min, co nasila rozpad tluszczow. Otylosci trzewnej
towarzyszy nasilona produkcja wolnych kwasow ttusz-
czowych, ktére poprzez krazenie wrotne sg transpor-
towane do watroby 1 dalej do tkanek obwodowych,
przede wszystkim do migsni szkieletowych, co zwigk-
sza ich insulinooporno$¢ [10]. Na kliniczne znacze-
nie tego typu rozkladu tkanki tluszczowej wskazuje
fakt, ze brzuszna dystrybucja ttuszczu jest skojarzona
z wigkszym ryzykiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca, nadci$nienia tetniczego, udaru mozgu, zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych [11].

Prawdziwg rewolucj¢ w zrozumieniu zlozonej pa-
togenezy insulinoopornosci, u oséb z otyloscig
1 nadwaga, stanowi nowe podejScie do znaczenia
i funkeji tkanki tluszczowej w organizmie. Do nie-
dawna adipocyty uwazano jedynie za komérki ma-
gazynujgce energi¢ w postaci thuszczu. Obecnie wia-
domo, ze stanowia one czynny endokrynnie organ [6].
Podczas ,nadwyzki” kalorycznej (energetycznej)
w adipocytach magazynuja si¢ triglicerydy, ktore sg
wykorzysty-wane, gdy wydatkowanie przewyzsza po-
bor energii. Dojrzale adipocyty sg do tej funkeji do-
skonale przygotowane, posiadajg kompletny zestaw
enzyméw 1 bialek regulacyjnych, potrzebnych do
przeprowadzenia zardéwno lipolizy, jak 1 lipogenezy.
Tkanka ttuszczowa jest miejscem produkeji hormo-
néw, cytokin 1 czynnikéw wzrostu [12]. Wszystkie
molekuly produkowane przez tkanke tluszczows
w fizjologicznych stezeniach pelnig swojg okreslona fi-
zjologiczng role. Przyrost masy ciala z towarzysza-
cym wzrostem masy tkanki ttuszczowej prowadzi do
nadprodukeji wielu substancji tam syntetyzowanych.

Odkrycie i charakterystyka rezystyny

Rezystyna jest jednym z ostatnio zidentyfikowa-
nych produktow tkanki ttuszczowej, ktérego poten-
¢jalng role w zlozonej patogenezie insulinooporno-
Sciu osob z otyloscig rozpatruje coraz liczniejsze gro-
no autorow. Naukowcy zdajg sobie sprawe, ze po-
znanie wszystkich adipocytokin, ich wzajemnych re-
lacji oraz mechanizméw molekularnych, w jakich
one uczestniczg, pozwola by¢ moze na wyciggnigcie
wnioskéw zwigzanych z patogenezg insulinoopor-
nosci.

Rezystyna to bogate w cysteing biatko o masie cza-
steczkowej 12,5 kDa 1 strukturze podobnej do cyto-
kin [12, 13]. Nazwa pochodzi od angielskiego zwro-
tu: for resistance to insulin [14].

Gen dla rezystyny (RSTN) po raz pierwszy zi-
dentyfikowano u myszy. Holcomb 1 wsp. [15] za po-
moca metody pozycyjnego klonowania i sekwencjo-
nowania zidentyfikowali u ludzi gen homologiczny
dla genu RSTN. Gen jest zlokalizowany na krotkim
ramieniu chromosomu 19, locus 13.2 i zawiera 4 eks-
ony. Pierwszy z nich jest dlugosci okoto 1,750 par
zasad. Nastepnie zidentyfikowano mRNA, ktérego
ekspresj¢ obserwowano tylko w tkance ttuszczowej [16].
McTernan 1 wsp. [17] wykazali, ze ekspresja
mRNA w tkance tluszczowej brzusznej jest o 418%
wyzsza w porownaniu z tkanka tluszczowsg uda. Au-
torzy sugeruja, ze wzrost ekspresji mRNA w brzusz-
nej tkance tluszczowej wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
wystapienia cukrzycy typu 2 1 otylosci.
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Zwigkszone st¢zenia tego polipeptydu stwierdzo-
no w genetycznych i indukowanych dietg modelach
otylosci u zwierzat.

Rola rezystyny w rozwoju insulinoopor-
nosci — badania doswiadczalne

Qian 1 wsp. [18] mierzyli stezenie rezystyny
w surowicy 1 tkance tluszczowej myszy transgeniczne
ob/ob w poréwnaniu ze szczuplymi odpowiednikami.
Wykazano znaczaco wyzsze st¢zenia rezystyny u my-
szy otylych zaréwno w surowicy, jak 1 w tkance ttusz-
czowej, w ktorej bylo ono istotnie wyzsze. Mozna to
zjawisko tlumaczy¢ faktem, ze zaréwno rezystyna, jak
1 pozostale produkty adipocytéw wywieraja swe dzia-
lanie w mechanizmie autokrynnym, parakrynnym
1 endokrynnym (w zaleznosci od st¢zenia).

Way 1 wsp. udowodnili, ze u myszy ob/ob st¢zenia
rezystyny korelujg istotnie ze st¢zeniem insuliny
1 wskaznikiem insulinowrazliwo$ci oraz stopniem
otylosci. Fakt ten utwierdzil wielu badaczy w prze-
konaniu, ze rezystyna moze odgrywacl istotng rolg
w patogenezie insulinoopornosci.

W jednym z badan przeprowadzonym na mode-
lach zwierzgcych — otylos¢ indukowana dietg u my-
szy — po podaniu przeciwcial przeciw rezystynie ob-
serwowano spadek stezenia glukozy oraz poprawe
dzialania insuliny [19]. Wykazano takze, ze leki
uwrazliwiajgce na insuling, przez aktywacj¢ recepto-
ra jadrowego PPAR-gamma (paroxisome proliferator-
-activated receptor) (tiazolidynediony), hamujg eks-
presje rezystyny w tkance tluszczowej u myszy [20].

Poszukuje si¢ mechanizmu prowadzacego do roz-
woju insulinoopornosci pod wplywem hiperrezysty-
nemil. Liczne badania prowadzone na myszach (za-
rowno otylych, jak 1 chorych na cukrzyce) wskazujg
na znaczacy udzial rezystyny w metabolizmie gluko-
zy. W badaniach przeprowadzonych na szczurach
rasy Wistar, u ktorych za pomocg adenowirusa
zwigkszano produkcje rezystyny, zarowno w tecie
tolerancji glukozy, jak i w euglikemicznej klamrze
metabolicznej stwierdzono cechy zwigkszonej insu-
linoopornosci [21]. Rangwala i wsp. [22] wykonywa-
li badania na transgenicznych myszach z chroniczng
hiperrezystynemia. Autorzy wykazali, ze rezystyna
pelni funkeje bialka, ktére bierze udzial w regulacji
homeostazy glukozy, a jej przewlekle wysokie steze-
nie w surowicy krwi prowadzi do hiperglikemii na
czczo 1 nietolerancji glukozy. Natomiast Banerjee
1 wsp. [23] prowadzili badania na transgenicznych
myszach ze st¢zeniem rezystyny bliskim zeru. U my-
szy tych obserwowano niskie stezenie glukozy na
czczo 1 obnizong glukoneogenez¢ w watrobie, co

wigze si¢ z aktywacja kinazy biatkowej AMP-zalez-
nej. Steppan 1 wsp. odnotowali u myszy z prze-
wleklg hiperrezystynemia obnizong ekspresj¢ enzy-
méw watrobowych biorgcych udziat w glukoneoge-
nezie, mi¢dzy innymi glukozo-6-fosfatazy. Ponad-
to rezystyna dziala antagonistycznie do insuliny,
oslabiajgc efekt jej dziatania, mi¢dzy innymi: fosfo-
rylacje receptora insulinowego, substratu dla recep-
tora insulinowego (IRS-1, insulin receptor substra-
te 1), aktywacje kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphotidylinositol 3-kinase) oraz aktywa-
¢j¢ kinazy biatkowej C [24].

Kontrowersyjne wyniki badan
przeprowadzonych u ludzi

Liczne 1 dos¢ jednoznaczne doniesienia o roli re-
zystyny w przemianach metabolicznych u zwierzat
sklonily wielu badaczy do podjecia préby okreslenia
znaczenia 1 jej roli w rozwoju insulinoopornosci
u ludzi. Jednak w historii medycyny wielokrotnie ba-
dania wykonywane na modelach zwierzg¢cych nie
znajdowaly potwierdzenia w badaniach przeprowa-
dzanych u ludzi. Réwniez w tej sytuacji, pomimo
znajomosci wynikéw badan prowadzonych na mo-
delach zwierzgcych, istniejg sprzeczne doniesienia
o znaczeniu i roli rezystyny u ludzi.

Degawa-Yamauchi 1 wsp. porownywali stezenia
rezystyny u osob szczuplych 1 z otyloScia. Stezenia
rezystyny w grupie osob otylych byly znamiennie wy-
zsze w porownaniu z druga grupg. Ponadto wykaza-
no dodatnig korelacje pomig¢dzy stezeniem rezystyny
a BMI w grupie oséb otylych. W przeprowadzonej
analizie regresji wielokrotnej BMI jest predyktorem
rozwoju insulinoopornosci (p = 0,0002) w przeci-
wiefistwie do rezystyny (p = 0,11). Podsumowujac,
stezenie rezystyny jest znamiennie wyzsze u otylych
pacjentdéw, ale nie jest istotnym predyktorem rozwo-
ju insulinoopornosci w tej grupie chorych [25].

Stezenie rezystyny oceniano takze w grupie In-
dian Pima. U 113 o0sdb z tego plemienia, z otyloscig
1 cukrzyca typu 2, przeprowadzono test doustnego
obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test),
oznaczono st¢zenie rezystyny, insuliny 1 wskaznika
insulinoopornosci. Wykazano jedynie dodatnig ko-
relacje pomiedzy stezeniem rezystyny a %FAT
(wzgledna zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organi-
zmie) (r = 0,37, p = 0,0001) oraz pomiedzy steze-
niem rezystyny a stezeniem glukozy w 2. godzinie
doustnego testu tolerancji glukozy (r = 0,19, p =
= 0,04). Nie uzyskano natomiast istotnych korelacji
pomiedzy stezeniem rezystyny a stezeniem insuliny
1 wskaznikiem insulinoopornosci, co moze $wiad-
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czy¢ o braku zwiazku tej adipocytokiny z opornoscig
tkanek na insuling [26].

Hasegawa 1 wsp. sprawdzali stezenie rezystyny
u chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu z oso-
bami bez zaburzei gospodarki weglowodanowe;.
Przebadano 1acznie 212 pacjentéw i otrzymano na-
stepujace wyniki: stezenie rezystyny u chorych na
cukrzyce typu 2 bylo znaczaco wyzsze w pordéwna-
niu z grupa bez tego schorzenia (21,8 = 2.3 vus.
14,9 =1,5 ng/ml u me¢zcezyzn, p = 0,037; 30,3 £ 6,2 vs.
14,8 £ 1,8 ng/ml u kobiet, p = 0,0055). Nie wyka-
zano znamiennie statystycznej réznicy w stezeniu
rezystyny u kobiet 1 u mezczyzn. W grupie kobiet
chorych na cukrzyce odnotowano dodatnig korela-
cje pomiedzy stezeniem rezystyny a HbA,. (hemo-
globina glikowana), triglicerydami (TG, trigliceri-
de), insulina, insulinoopornoscig oznaczona metoda
HOMA i wskaznikiem BMI. Nie znaleziono natomiast
istotnej korelacji pomiedzy rezystyna a powyzszymi
markerami w grupie m¢zczyzn chorych na cukrzy-
c¢ [27]. W innym badaniu przeprowadzonym przez
Lee 1 wsp. [28] w Japonii stwierdzono istotne staty-
stycznie rdznice pomig¢dzy stezeniem rezystyny
u kobiet i u m¢zczyzn.

W jaki sposob rezystyna, jesli nie przez bezpo-
sredni wplyw na zwigkszenie opornosci tkanek na
insuling, bierze udzial w rozwoju otyltosci?

W zlozonej etiopatogenezie otyloSci rozwaza sig
mi¢dzy innymi znaczenie czynnikéw genetycznych.
W genomie czlowieka polimorfizmy pojedynczych
nukleotydow wystepujg Srednio co 1000 zasad.
Z analiz genetycznych wynika, ze nicktore geny deter-
minujg rozwoj otylosci. Obecnie rozpatruje si¢ mie-
dzy innymi gen RSTN. Poszukuje si¢ specyficznych
polimorfizméw w genie dla rezystyny, ktore w szcze-
golny sposdb wigza si¢ z opornoscig tkanek na insu-
line 1 jej konsekwencjami. Cao 1 Hegele [29], stosu-
jac metode RFLP (restriction fragment lenght poly-
morfism), oznaczyli polimorfizm +62G > A w re-
gionie 3>UTR. Wsrdd chorych na cukrzyce typu 2
1 z otyloscig stwierdzono nizszy odsetek nosicieli al-
lelu +62A (GA + AA — 16,5%) niz w grupie kon-
trolnej (24%).

Doniesienia na temat zwigzku st¢zenia rezysty-
ny z wartoSciami ciSnienia tgtniczego sg takze
sprzeczne. U ludzi dotychczas nie znaleziono istot-
nych korelacji pomig¢dzy stezeniem rezystyny a war-
toSciami skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
1 rozkurczowego ciSnienia tetniczego (DBP, diasto-
lic blood pressure). Jedynie chifiscy badacze wykaza-
li w grupie 1102 diabetykéw, ze polimorfizm genu
dla rezystyny (3’UTR +62G > A) niezaleznie wia-

ze si¢ z wartoSciami ci$nienia skurczowego 1 roz-
kurczowego [30]. Nie mozna jednak na tej podsta-
wie postawil tezy, ze rezystyna uczestniczy w pato-
genezie nadci$nienia tetniczego zwigzanego z oty-
toscia.

Otytos¢ 1 insulinooporno$¢ naleza do czynnikéw
ryzyka rozwoju miazdzycy. Wielu autoréw podkre-
Sla rol¢ procesu zapalnego i dysfunkeji §rodblonka
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [31]. Niekto-
re bialka wydzielane przez adipocyty, mi¢dzy inny-
mi czynnik martwicy nowotworéw (TNF-alfa, zu-
mor necrosis factor-alfa) oraz interleukina-6 (IL-6,
interleukin-6), sa jednocze$nie markerami procesu
zapalnego. Chociaz rezystyna swa budowg struktu-
ralng przypomina proteiny biorgce udzial w procesie
zapalnym, to dotychczas nie rozpatrywano jej jako
marker zapalenia u ludzi. Lehrke 1 wsp. [32] wyka-
zali istnienie istotnej korelacji pomigdzy st¢zeniem
rezystyny a stezeniem TNF-alfa w surowicy u cho-
rych na cukrzyce typu 2.

W lipcu 2004 roku w Diabetes Care opublikowano
pracg Shetty 1 wsp., w ktorej badano st¢zenie rezysty-
ny 1 korelacje pomigdzy tym bialkiem a parametrami
antropometrycznymi, biochemicznymi, insulino-
opornoscig oraz markerami procesu zapalnego
u chorych na cukrzyce typu 2 1 z otyloscig [33]. Uzy-
skano dodatnig korelacj¢ pomiedzy rezystyng a bial-
kiem ostrej fazy (CRP, C-reactive protein) (r = 0,25,
p < 0,01) oraz ujemna korelacj¢ pomi¢dzy rezystyng
a stezeniem cholesterolu frakcji HDL (r = 0,23,
p < 0,01). Nie odnotowano istotnych korelacji z in-
nymi parametrami, wlgczajac glukoze, ple¢, BMI,
obwdd pasa, HbA,,, insuling 1 wskaznik insulino-
opornosci, co mogloby sugerowal, ze rezystyna nie
wigze si¢ z kontrolg glikemii. Najnowsze doniesie-
nia w piSmiennictwie traktujg o roli rezystyny jako
cytokiny prozapalnej, biorgcej udzial w rozwoju nie-
wydolnosci nerek. Diez 1 wsp. przeprowadzili bada-
nie stezenia rezystyny w grupie chorych z mocznicg
w 3 podgrupach: 1) pacjenci leczeni dializa otrzew-
nowy, 2) chorzy poddawani hemodializie, 3) grupa
przyjmujgca Srodki farmakologiczne. U 0séb podda-
wanych zardéwno dializie otrzewnowej, jak 1 hemo-
dializie zaobserwowano wyzsze stezenia rezystyny
w poréwnaniu z grupa 3 (26,3 * 0,99 1 275
+ 14 mg/lvs. 173 £ 1,0 mg/l, p < 0,001). Analizujac
poszczegdlne podgrupy, znaleziono zwigzek pomie-
dzy hiperrezytynemia a cze¢stszym wystepowaniem
chordb sercowo-naczyniowych (odds ratio) OR 1,8
(1,03-3,15), p = 0,039 [34]. Wplyw rezystyny na roz-
woj choréb sercowo-naczyniowych jest przedmiotem

dalszych badaf.
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Podsumowanie

Rezystyna, ktorej stezenie w badaniach przepro-
wadzonych na modelach zwierzgcych jest propor-
cjonalne do stopnia insulinoopornosci 1 otylosci,
u ludzi prawdopodobnie bierze udzial w procesach
zapalnych zwigzanych z otyloscig [35, 36]. By¢
moze jest to cytokina prozapalna, ktéra tak jak
TNF-alfa ma duze znaczenie w patogenezie insuli-
noopornosci 1 powiklan sercowo-naczyniowych.

Podsumowujac, wyniki licznych badan prowa-
dzonych na modelach zwierzgcych mogg sugero-
wad, ze rezystyna odgrywa role w patogenezie insu-
linoopornosci. Niestety proby przeprowadzone
wsrdd ludzi nie sa tak jednoznaczne. Aby ocenié
znaczenie rezystyny w patogenezie rozwoju zabu-
rzen obserwowanych u osob z otyloscia, w tym in-
sulinoopornosci, niezbedne jest wykonanie dal-
szych badan nie tylko w hodowlach komérkowych
1 cksperymentalnych modelach zwierzecych, ale
przede wszystkim wsréd ludzi.

Identyfikacja drég oddzialywania rezystyny
w rozwoju insulinoopornosci moze stanowié poczgt-
kowy etap procesu poszukiwania nowych strategii
postepowania terapeutycznego, zmierzajacych do
poprawy wrazliwosci tkanek na insuling.

Obecna wiedza w tym zakresie wymaga dalszych

badan.

Streszczenie

Istnieje coraz wigcej dowodéw, ze tkanka tluszcezo-
wa jest czynnym endokrynnie organem produkuja-
cym wiele substancji, ktore w patologicznie wysokich
stezeniach moga uczestniczy¢ w patogenezie powi-
ktan zwigzanych z otyloscia.

W niniejszej pracy przedstawiono potencjalng role
rezystyny w wywolywaniu insulinoopornosci.

Gen dla rezystyny jest zlokalizowany na chromoso-
mie 19, locus 13.2 1 zawiera 4 eksony.

Zwigkszone st¢zenie tego polipeptydu stwierdzono
w genetycznych i indukowanych dietg modelach oty-
losci u zwierzat. Dowiedziono, ze stgzenia rezystyny
koreluja istotnie ze wskaznikiem insulinoopornosci
oraz stopniem otylosci. Chociaz poznano wyniki ba-
dan prowadzonych na modelach zwierzgcych, ist-
nieja jednak sprzeczne doniesienia dotyczace fizjo-
logii rezystyny u ludzi. St¢zenie rezystyny w surowi-
cy krwi jest podwyzszone w otylosci, cukrzycy typu 2
1 insulinoopornosci. Rezystyna prawdopodobnie bie-
rze udzial w rozwoju insulinoopornosci jako cytoki-
na prozapalna.

Jej rola w warunkach fizjologicznych oraz w stanach
patologii zwigzanych z zaburzeniami metaboliczny-
mi, a takze ich nastgpstwami metabolicznymi wy-
maga dalszych badan.

stowa kluczowe: rezystyna, otylos¢, insulinoopornosé,
zapalenie
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