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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.
key words: resistin, obesity, insulin resistance,
inflammatory
Arterial Hypertension 2006, vol. 10, no 4, pages 301–306.

Otyłość jako zagrożenie zdrowotne
Zjawisko otyłości przyjęło skalę epidemii. Ze

względu na zwiększone ryzyko występowania poważ-
nych powikłań medycznych związanych ze zwięk-
szoną masą ciała, pod koniec XX wieku Światowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) uznała otyłość za chorobę [1]. Ponad wszelką
wątpliwość udowodniono silny związek przyczyno-
wo-skutkowy pomiędzy otyłością a nadciśnieniem
tętniczym, cukrzycą typu 2, chorobą niedokrwienną
serca i zaburzeniami lipidowymi. Z rozwojem otyło-
ści i jej powikłaniami wiąże się ryzyko przedwczesnej
śmierci, a także wiele zmian prowadzących do obni-
żenia jakości życia [2]. W porównaniu z populacją
osób szczupłych znaczna otyłość wiąże się z 12-krot-
nym wzrostem śmiertelności nawet u osób w wieku
25–35 lat [3]. W raporcie WHO dotyczącym najważ-
niejszych aktualnych zagrożeń dla zdrowia na świecie
(The World Health Report 2002 — Preventing Risks,
Promoting Healthy Life) przeanalizowano wpływ po-
nad 25 głównych czynników ryzyka najczęściej wy-
stępujących chorób. Wśród 10 najważniejszych zagro-
żeń dla zdrowia ludzi, będących przyczyną 40%
z 56 mln zgonów rocznie, bardzo podkreśla się rolę
otyłości [4]. Według badaczy ze Stanów Zjednoczo-
nych ponad połowę wszystkich zgonów wśród kobiet
z indeksem masy ciała (BMI, body mass index) wyższym
niż 29 kg/m2 bezpośrednio wiąże się z otyłością [5].

Na podstawie udowodnionego związku otyłości
z licznymi chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go i zaburzeniami metabolicznymi poszukiwano pa-
togenetyczne podstawy tych zależności. Wyniki licz-
nych badań eksperymentalnych oraz klinicznych
wskazują, że centralne miejsce w rozwoju nadciśnie-
nia tętniczego, cukrzycy typu 2 i zaburzeń lipido-
wych u osób z otyłością zajmuje zjawisko insulino-
oporności i wtórna do niej hiperinsulinemia.
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Związek otyłości i tkanki tłuszczowej
z insulinoopornością

Poszukiwania molekularnych podstaw insulino-
oporności u osób otyłych rozpoczęto od dokładnego
zbadania receptora insulinowego, którego uszkodze-
nie mogłoby tłumaczyć powstawanie oporności na
działanie insuliny. Obecnie uważa się, że mutacje
receptora przyczyniają się w około 3% do rozwoju
oporności na insulinę. Być może wiąże się to z bra-
kiem opisów mutacji receptora insulinowego. Pro-
blem ten będzie niewątpliwie tematem wielu dal-
szych badań.

Większość autorów wskazuje na postreceptorowy
charakter insulinooporności u osób otyłych. Zjawi-
ska postreceptorowej transdukcji sygnału insulino-
wego zależą od około 100 białek pełniących funkcje
wewnątrzkomórkowych mediatorów działania insu-
liny. Aktywność biologiczna tych białek w znacznym
stopniu wiąże się z procesem fosforylacji, w którym
kinazy białkowe przyłączają grupę fosforanową do
tyrozyny lub seryny, oraz z defosforylacją polegającą
na usuwaniu grup fosforanowych przy udziale fosfa-
taz białkowych. Na fosforylacji i defosforylacji opiera
się mechanizm włączania i wyłączania funkcji odpo-
wiednich białek [6].

Insulinooporność u osób z otyłością wyraża się
osłabieniem stymulowanego przez insulinę transpor-
tu dokomórkowego glukozy, obniżeniem jej meta-
bolizmu w tkance tłuszczowej i mięśniach szkieleto-
wych oraz upośledzeniem supresji uwalniania glu-
kozy z wątroby. Te funkcjonalne zmiany obserwo-
wane u osób z insulinoopornością wynikają z upo-
śledzonej transdukcji sygnału insulinowego [7].

W wielu pracach wykazano dodatnie korelacje po-
między insulinoopornością a ilością tłuszczu brzusz-
nego [8]. Tłuszcz wewnątrzbrzuszny wykazuje wy-
soką aktywność metaboliczną, która przejawia się na-
silonym obrotem wolnych kwasów tłuszczowych.
Tłuszcz wisceralny jest oporny na działanie insuliny,
która w warunkach fizjologicznych hamuje proces li-
polizy [9], jednak poprzez receptory b3-adrenergiczne
wykazuje wysoką wrażliwość na działanie katechola-
min, co nasila rozpad tłuszczów. Otyłości trzewnej
towarzyszy nasilona produkcja wolnych kwasów tłusz-
czowych, które poprzez krążenie wrotne są transpor-
towane do wątroby i dalej do tkanek obwodowych,
przede wszystkim do mięśni szkieletowych, co zwięk-
sza ich insulinooporność [10]. Na kliniczne znacze-
nie tego typu rozkładu tkanki tłuszczowej wskazuje
fakt, że brzuszna dystrybucja tłuszczu jest skojarzona
z większym ryzykiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca, nadciśnienia tętniczego, udaru mózgu, zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych [11].

Prawdziwą rewolucję w zrozumieniu złożonej pa-
togenezy insulinooporności, u osób z otyłością
i nadwagą, stanowi nowe podejście do znaczenia
i funkcji tkanki tłuszczowej w organizmie. Do nie-
dawna adipocyty uważano jedynie za komórki ma-
gazynujące energię w postaci tłuszczu. Obecnie wia-
domo, że stanowią one czynny endokrynnie organ [6].
Podczas „nadwyżki” kalorycznej (energetycznej)
w adipocytach magazynują się triglicerydy, które są
wykorzysty-wane, gdy wydatkowanie przewyższa po-
bór energii. Dojrzałe adipocyty są do tej funkcji do-
skonale przygotowane, posiadają kompletny zestaw
enzymów i białek regulacyjnych, potrzebnych do
przeprowadzenia zarówno lipolizy, jak i lipogenezy.
Tkanka tłuszczowa jest miejscem produkcji hormo-
nów, cytokin i czynników wzrostu [12]. Wszystkie
molekuły produkowane przez tkankę tłuszczową
w fizjologicznych stężeniach pełnią swoją określoną fi-
zjologiczną rolę. Przyrost masy ciała z towarzyszą-
cym wzrostem masy tkanki tłuszczowej prowadzi do
nadprodukcji wielu substancji tam syntetyzowanych.

Odkrycie i charakterystyka rezystyny
Rezystyna jest jednym z ostatnio zidentyfikowa-

nych produktów tkanki tłuszczowej, którego poten-
cjalną rolę w złożonej patogenezie insulinooporno-
ści u osób z otyłością rozpatruje coraz liczniejsze gro-
no autorów. Naukowcy zdają sobie sprawę, że po-
znanie wszystkich adipocytokin, ich wzajemnych re-
lacji oraz mechanizmów molekularnych, w jakich
one uczestniczą, pozwolą być może na wyciągnięcie
wniosków związanych z patogenezą insulinoopor-
ności.

Rezystyna to bogate w cysteinę białko o masie czą-
steczkowej 12,5 kDa i 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 i wsp. [15] za po-
mocą metody pozycyjnego klonowania i sekwencjo-
nowania zidentyfikowali u ludzi gen homologiczny
dla genu RSTN. Gen jest zlokalizowany na krótkim
ramieniu chromosomu 19, locus 13.2 i zawiera 4 eks-
ony. Pierwszy z nich jest długości około 1,750 par
zasad. Następnie zidentyfikowano mRNA, którego
ekspresję obserwowano tylko w tkance tłuszczowej [16].
McTernan i wsp. [17] wykazali, że ekspresja
mRNA w tkance tłuszczowej brzusznej jest o 418%
wyższa w porównaniu z tkanką tłuszczową uda. Au-
torzy sugerują, że wzrost ekspresji mRNA w brzusz-
nej tkance tłuszczowej wiąże się ze wzrostem ryzyka
wystąpienia cukrzycy typu 2 i otyłości.
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Zwiększone stężenia tego polipeptydu stwierdzo-
no w genetycznych i indukowanych dietą modelach
otyłości u zwierząt.

Rola rezystyny w rozwoju insulinoopor-
ności — badania doświadczalne

Qian i wsp. [18] mierzyli stężenie rezystyny
w surowicy i tkance tłuszczowej myszy transgeniczne
ob/ob w porównaniu ze szczupłymi odpowiednikami.
Wykazano znacząco wyższe stężenia rezystyny u my-
szy otyłych zarówno w surowicy, jak i w tkance tłusz-
czowej, w której było ono istotnie wyższe. Można to
zjawisko tłumaczyć faktem, że zarówno rezystyna, jak
i pozostałe produkty adipocytów wywierają swe dzia-
łanie w mechanizmie autokrynnym, parakrynnym
i endokrynnym (w zależności od stężenia).

Way i wsp. udowodnili, że u myszy ob/ob stężenia
rezystyny korelują istotnie ze stężeniem insuliny
i wskaźnikiem insulinowrażliwości oraz stopniem
otyłości. Fakt ten utwierdził wielu badaczy w prze-
konaniu, że rezystyna może odgrywać istotną rolę
w patogenezie insulinooporności.

W jednym z badań przeprowadzonym na mode-
lach zwierzęcych — otyłość indukowana dietą u my-
szy — po podaniu przeciwciał przeciw rezystynie ob-
serwowano spadek stężenia glukozy oraz poprawę
działania insuliny [19]. Wykazano także, że leki
uwrażliwiające na insulinę, przez aktywację recepto-
ra jądrowego PPAR-gamma (paroxisome proliferator-
-activated receptor) (tiazolidynediony), hamują eks-
presję rezystyny w tkance tłuszczowej u myszy [20].

Poszukuje się mechanizmu prowadzącego do roz-
woju insulinooporności pod wpływem hiperrezysty-
nemii. Liczne badania prowadzone na myszach (za-
równo otyłych, jak i chorych na cukrzycę) wskazują
na znaczący udział rezystyny w metabolizmie gluko-
zy. W badaniach przeprowadzonych na szczurach
rasy Wistar, u których za pomocą adenowirusa
zwiększano produkcję rezystyny, zarówno w teście
tolerancji glukozy, jak i w euglikemicznej klamrze
metabolicznej stwierdzono cechy zwiększonej insu-
linooporności [21]. Rangwala i wsp. [22] wykonywa-
li badania na transgenicznych myszach z chroniczną
hiperrezystynemią. Autorzy wykazali, że rezystyna
pełni funkcję białka, które bierze udział w regulacji
homeostazy glukozy, a jej przewlekłe wysokie stęże-
nie w surowicy krwi prowadzi do hiperglikemii na
czczo i nietolerancji glukozy. Natomiast Banerjee
i wsp. [23] prowadzili badania na transgenicznych
myszach ze stężeniem rezystyny bliskim zeru. U my-
szy tych obserwowano niskie stężenie glukozy na
czczo i obniżoną glukoneogenezę w wątrobie, co

wiąże się z aktywacją kinazy białkowej AMP-zależ-
nej. Steppan i wsp. odnotowali u myszy z prze-
wlekłą hiperrezystynemią obniżoną ekspresję enzy-
mów wątrobowych biorących udział w glukoneoge-
nezie, między innymi glukozo-6-fosfatazy. Ponad-
to rezystyna działa antagonistycznie do insuliny,
osłabiając efekt jej działania, między innymi: fosfo-
rylację receptora insulinowego, substratu dla recep-
tora insulinowego (IRS-1, insulin receptor substra-
te 1), aktywację kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphotidylinositol 3-kinase) oraz aktywa-
cję kinazy białkowej C [24].

Kontrowersyjne wyniki badań
przeprowadzonych u ludzi

Liczne i dość jednoznaczne doniesienia o roli re-
zystyny w przemianach metabolicznych u zwierząt
skłoniły wielu badaczy do podjęcia próby określenia
znaczenia i jej roli w rozwoju insulinooporności
u ludzi. Jednak w historii medycyny wielokrotnie ba-
dania wykonywane na modelach zwierzęcych nie
znajdowały potwierdzenia w badaniach przeprowa-
dzanych u ludzi. Również w tej sytuacji, pomimo
znajomości wyników badań prowadzonych na mo-
delach zwierzęcych, istnieją sprzeczne doniesienia
o znaczeniu i roli rezystyny u ludzi.

Degawa-Yamauchi i wsp. porównywali stężenia
rezystyny u osób szczupłych i z otyłością. Stężenia
rezystyny w grupie osób otyłych były znamiennie wy-
ższe w porównaniu z drugą grupą. Ponadto wykaza-
no dodatnią korelację pomiędzy stężeniem rezystyny
a BMI w grupie osób otyłych. W przeprowadzonej
analizie regresji wielokrotnej BMI jest predyktorem
rozwoju insulinooporności (p = 0,0002) w przeci-
wieństwie do rezystyny (p = 0,11). Podsumowując,
stężenie rezystyny jest znamiennie wyższe u otyłych
pacjentów, ale nie jest istotnym predyktorem rozwo-
ju insulinooporności w tej grupie chorych [25].

Stężenie rezystyny oceniano także w grupie In-
dian Pima. U 113 osób z tego plemienia, z otyłością
i cukrzycą typu 2, przeprowadzono test doustnego
obciążenia glukozą (OGTT, oral glucose tolerance test),
oznaczono stężenie rezystyny, insuliny i wskaźnika
insulinooporności. Wykazano jedynie dodatnią ko-
relację pomiędzy stężeniem rezystyny a %FAT
(względna zawartość tkanki tłuszczowej w organi-
zmie) (r = 0,37, p = 0,0001) oraz pomiędzy stęże-
niem rezystyny a stężeniem glukozy w 2. godzinie
doustnego testu tolerancji glukozy (r = 0,19, p =
= 0,04). Nie uzyskano natomiast istotnych korelacji
pomiędzy stężeniem rezystyny a stężeniem insuliny
i wskaźnikiem insulinooporności, co może świad-
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czyć o braku związku tej adipocytokiny z opornością
tkanek na insulinę [26].

Hasegawa i wsp. sprawdzali stężenie rezystyny
u chorych na cukrzycę typu 2 w porównaniu z oso-
bami bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej.
Przebadano łącznie 212 pacjentów i otrzymano na-
stępujące wyniki: stężenie rezystyny u chorych na
cukrzycę typu 2 było znacząco wyższe w porówna-
niu z grupą bez tego schorzenia (21,8 ± 2,3 vs.
14,9 ±1,5 ng/ml u mężczyzn, p = 0,037; 30,3 ± 6,2 vs.
14,8 ± 1,8 ng/ml u kobiet, p = 0,0055). Nie wyka-
zano znamiennie statystycznej różnicy w stężeniu
rezystyny u kobiet i u mężczyzn. W grupie kobiet
chorych na cukrzycę odnotowano dodatnią korela-
cję pomiędzy stężeniem rezystyny a HbA1c (hemo-
globina glikowana), triglicerydami (TG, trigliceri-
de), insuliną, insulinoopornością oznaczoną metodą
HOMA i wskaźnikiem BMI. Nie znaleziono natomiast
istotnej korelacji pomiędzy rezystyną a powyższymi
markerami w grupie mężczyzn chorych na cukrzy-
cę [27]. W innym badaniu przeprowadzonym przez
Lee i wsp. [28] w Japonii stwierdzono istotne staty-
stycznie różnice pomiędzy stężeniem rezystyny
u kobiet i u mężczyzn.

W jaki sposób rezystyna, jeśli nie przez bezpo-
średni wpływ na zwiększenie oporności tkanek na
insulinę, bierze udział w rozwoju otyłości?

W złożonej etiopatogenezie otyłości rozważa się
między innymi znaczenie czynników genetycznych.
W genomie człowieka polimorfizmy pojedynczych
nukleotydów występują średnio co 1000 zasad.
Z analiz genetycznych wynika, że niektóre geny deter-
minują rozwój otyłości. Obecnie rozpatruje się mię-
dzy innymi gen RSTN. Poszukuje się specyficznych
polimorfizmów w genie dla rezystyny, które w szcze-
gólny sposób wiążą się z opornością tkanek na insu-
linę i jej konsekwencjami. Cao i Hegele [29], stosu-
jąc metodę RFLP (restriction fragment lenght poly-
morfism), oznaczyli polimorfizm +62G > A w re-
gionie 3>UTR. Wśród chorych na cukrzycę typu 2
i z otyłością stwierdzono niższy odsetek nosicieli al-
lelu +62A (GA + AA — 16,5%) niż w grupie kon-
trolnej (24%).

Doniesienia na temat związku stężenia rezysty-
ny z wartościami ciśnienia tętniczego są także
sprzeczne. U ludzi dotychczas nie znaleziono istot-
nych korelacji pomiędzy stężeniem rezystyny a war-
tościami skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego (DBP, diasto-
lic blood pressure). Jedynie chińscy badacze wykaza-
li w grupie 1102 diabetyków, że polimorfizm genu
dla rezystyny (3,UTR +62G > A) niezależnie wią-

że się z wartościami ciśnienia skurczowego i roz-
kurczowego [30]. Nie można jednak na tej podsta-
wie postawić tezy, że rezystyna uczestniczy w pato-
genezie nadciśnienia tętniczego związanego z oty-
łością.

Otyłość i insulinooporność należą do czynników
ryzyka rozwoju miażdżycy. Wielu autorów podkre-
śla rolę procesu zapalnego i dysfunkcji śródbłonka
w rozwoju chorób sercowo-naczyniowych [31]. Niektó-
re białka wydzielane przez adipocyty, między inny-
mi czynnik martwicy nowotworów (TNF-alfa, tu-
mor necrosis factor-alfa) oraz interleukina-6 (IL-6,
interleukin-6), są jednocześnie markerami procesu
zapalnego. Chociaż rezystyna swą budową struktu-
ralną przypomina proteiny biorące udział w procesie
zapalnym, to dotychczas nie rozpatrywano jej jako
marker zapalenia u ludzi. Lehrke i wsp.  [32] wyka-
zali istnienie istotnej korelacji pomiędzy stężeniem
rezystyny a stężeniem TNF-alfa w surowicy u cho-
rych na cukrzycę typu 2.

W lipcu 2004 roku w Diabetes Care opublikowano
pracę Shetty i wsp., w której badano stężenie rezysty-
ny i korelacje pomiędzy tym białkiem a parametrami
antropometrycznymi, biochemicznymi, insulino-
opornością oraz markerami procesu zapalnego
u chorych na cukrzycę typu 2 i z otyłością [33]. Uzy-
skano dodatnią korelację pomiędzy rezystyną a biał-
kiem ostrej fazy (CRP, C-reactive protein) (r = 0,25,
p < 0,01) oraz ujemną korelację pomiędzy rezystyną
a stężeniem cholesterolu frakcji HDL (r = –0,23,
p < 0,01). Nie odnotowano istotnych korelacji z in-
nymi parametrami, włączając glukozę, płeć, BMI,
obwód pasa, HbA1c, insulinę i wskaźnik insulino-
oporności, co mogłoby sugerować, że rezystyna nie
wiąże się z kontrolą glikemii. Najnowsze doniesie-
nia w piśmiennictwie traktują o roli rezystyny jako
cytokiny prozapalnej, biorącej udział w rozwoju nie-
wydolności nerek. Diez i wsp. przeprowadzili bada-
nie stężenia rezystyny w grupie chorych z mocznicą
w 3 podgrupach: 1) pacjenci leczeni dializą otrzew-
nową, 2) chorzy poddawani hemodializie, 3) grupa
przyjmująca środki farmakologiczne. U osób podda-
wanych zarówno dializie otrzewnowej, jak i hemo-
dializie zaobserwowano wyższe stężenia rezystyny
w porównaniu z grupą 3 (26,3 ± 0,99 i 27,5 ±
± 1,4 mg/l vs. 17,3 ± 1,0 mg/l, p < 0,001). Analizując
poszczególne podgrupy, znaleziono związek pomię-
dzy hiperrezytynemią a częstszym występowaniem
chorób sercowo-naczyniowych (odds ratio) OR 1,8
(1,03–3,15), p = 0,039 [34]. Wpływ rezystyny na roz-
wój chorób sercowo-naczyniowych jest przedmiotem
dalszych badań.
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Podsumowanie
Rezystyna, której stężenie w badaniach przepro-

wadzonych na modelach zwierzęcych jest propor-
cjonalne do stopnia insulinooporności i otyłości,
u ludzi prawdopodobnie bierze udział w procesach
zapalnych związanych z otyłością [35, 36]. Być
może jest to cytokina prozapalna, która tak jak
TNF-alfa ma duże znaczenie w patogenezie insuli-
nooporności i powikłań sercowo-naczyniowych.

Podsumowując, wyniki licznych badań prowa-
dzonych na modelach zwierzęcych mogą sugero-
wać, że rezystyna odgrywa rolę w patogenezie insu-
linooporności. Niestety próby przeprowadzone
wśród ludzi nie są tak jednoznaczne. Aby ocenić
znaczenie rezystyny w patogenezie rozwoju zabu-
rzeń obserwowanych u osób z otyłością, w tym in-
sulinooporności, niezbędne jest wykonanie dal-
szych badań nie tylko w hodowlach komórkowych
i eksperymentalnych modelach zwierzęcych, ale
przede wszystkim wśród ludzi.

Identyfikacja dróg oddziaływania rezystyny
w rozwoju insulinooporności może stanowić począt-
kowy etap procesu poszukiwania nowych strategii
postępowania terapeutycznego, zmierzających do
poprawy wrażliwości tkanek na insulinę.

Obecna wiedza w tym zakresie wymaga dalszych
badań.

Streszczenie
Istnieje coraz więcej dowodów, że tkanka tłuszczo-
wa jest czynnym endokrynnie organem produkują-
cym wiele substancji, które w patologicznie wysokich
stężeniach mogą uczestniczyć w patogenezie powi-
kłań związanych z otyłością.
W niniejszej pracy przedstawiono potencjalną rolę
rezystyny w wywoływaniu insulinooporności.
Gen dla rezystyny jest zlokalizowany na chromoso-
mie 19, locus 13.2 i zawiera 4 eksony.
Zwiększone stężenie tego polipeptydu stwierdzono
w genetycznych i indukowanych dietą modelach oty-
łości u zwierząt. Dowiedziono, że stężenia rezystyny
korelują istotnie ze wskaźnikiem insulinooporności
oraz stopniem otyłości. Chociaż poznano wyniki ba-
dań prowadzonych na modelach zwierzęcych, ist-
nieją jednak sprzeczne doniesienia dotyczące fizjo-
logii rezystyny u ludzi. Stężenie rezystyny w surowi-
cy krwi jest podwyższone w otyłości, cukrzycy typu 2
i insulinooporności. Rezystyna prawdopodobnie bie-
rze udział w rozwoju insulinooporności jako cytoki-
na prozapalna.

Jej rola w warunkach fizjologicznych oraz w stanach
patologii związanych z zaburzeniami metaboliczny-
mi, a także ich następstwami metabolicznymi wy-
maga dalszych badań.
słowa kluczowe: rezystyna, otyłość, insulinooporność,
zapalenie
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