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Abstract

Introduction and purpose: Insulin resistance (IR) is a health problem as it can accompany
obesity and lead to serious metabolic complications. In recent years, it has been
"overdiagnosed" in clinical practice due to the lack of specific diagnostic criteria. The article
summarizes the current knowledge in the field of pathophysiology, clinical picture and
diagnostics.

State of knowledge: Obesity remains the leading cause of IR, especially in the 21st century.
In a positive energy balance, the adipocyte overloaded with fat protects itself against further
influx of glucose and fats and becomes insulin insensitive. A component of IR development
is subclinical inflammation of macrophage-rich adipose tissue which is exacerbated by an
adipocytokine imbalance, which in turn generates IR. The markers of cellular resistance to
insulin are free fatty acids in the bloodstream which are responsible for the lipotoxicity in
hepatocytes and myocytes. Compensatory fasting hyperinsulinemia, which is currently
considered the most sensitive diagnostic criterion, provides evidence of IR. An effective
method of sensitizing cells to insulin is lifestyle modification, including a low-energy diet
with regular physical activity in the form of aerobic-resistance exercise. Literature
recommends no pharmacological treatment of IR alone, without obesity or other concomitant
diseases.

Conclusions: IR is not a separate disease, but only a pathological expression of cells'
adaptation to excess of consumed energy. However, in its systemic form, when the protective
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mechanisms become ineffective, it induces metabolic disturbances. Only the causal treatment
of IR guarantees therapeutic success.

Key words: insulin resistance;hyperinsulinemia; obesity

Wstep

Diagnoza insulinoopornosci (IO) jest czgstym powodem zglaszania si¢ pacjentow (zwykle
pacjentek) do wielu poradni specjalistycznych, w tym Poradni Lekarza Rodzinnego. Pomimo
duzej czegstosci tego zjawiska, wcigz nie ma jednoznacznych wytycznych w zakresie
rozpoznania, postgpowania oraz leczenia I1O.

IO to stan zmniejszonej wrazliwo$ci komorek na dziatanie insuliny, przy jej podwyzszonym
lub prawidlowym stezeniu w surowicy, co prowokuje komorki beta trzustki do produkeji i
uwalniania coraz wigkszych ilosci insuliny w celu przelamania opornosci komorek i
wyroéwnania wzglednego niedoboru insuliny. Rozwijajaca si¢ hiperinsulinemia jest
skutecznym mechanizmem kompensacyjnym, ktory pomimo IO umozliwia dziatanie insuliny,
w tagodnej i umiarkowanej I0. Ten defekt sygnalizacji insulinowej nie tylko upo$ledza
wykorzystanie glukozy czy thuszczow, ale takze jest przyczyng przyspieszonej miazdzycy i
rozwoju powiktan narzadowych, jak nadci$nienie tgtnicze, dyslipidemia aterogenna,
metaboliczna stluszczeniowa choroba watroby (MAFLD) czy wiele innych [1]. Jednak IO nie
jest uznawana za odrebng jednostke nozologiczna, a jedynie za zjawisko patogenetyczne
wielu chordb metabolicznych.

Przyczyny insulinoopornosci

Wyréznia si¢ insulinooporno$é pierwotng oraz wtérng. 10 pierwotna moze wynikac z
nieprawidlowego stylu zycia sprzyjajacemu nadmiarowi wolnych kwasow tluszczowych we
krwi lub z choréb wrodzonych (np. leprechaunizm, zespdt Rabsona-Mendenhalla, zespot
insulinoopornosci typu A). Wsrod przyczyn 10 wtdrnej znajduja si¢ choroba otytosciowa
(najczestsza przyczyna 10 w krajach rozwinietych), zespot policystycznych jajnikow (PCOS),
zespol Cushinga, akromegalia, glucagonoma, prolactinoma, nadczynno$¢ i niedoczynnosé
tarczycy, 1O polekowa (glikokortykosteroidy, leki antyretrowirusowe, doustne S$rodki
antykoncepcyjne) czy 10 o etiologii immunologicznej (przeciwciata przeciwinsulinowe,
przeciwciala przeciwko receptorom dla insuliny w zespole insulinoopornosci typu B).

Mechanizmy dziatania insuliny moga stanowi¢ podiloze do zrozumienia patogenezy 1O na
poziomie komorkowym. Zaburzenie przekazywania sygnatu na kazdym z etapéw moze
prowadzi¢ do jej rozwoju, co pozwolito sklasyfikowac IO jako:

e Przedreceptorowa, jest genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem zwigzanym z
nieprawidlowos$ciami w budowie czasteczki insuliny lub z obecnoscia specyficznych
przeciwcial skierowanych przeciwko insulinie.

e Receptorows, ktora wynika z defektu budowy lub czynno$ci receptora dla insuliny
(IRec).

e Postreceptorowa, moze wynika¢ z zaburzenia przekazywania sygnatu po zwigzaniu
insuliny z IRec.

Hipoteza, ze zmniejszone wigzanie receptora insuliny odpowiada za typowa insulinoopornos¢

zwigzang z otyloscia, ustgpila miejsca koncepcji, w ktoérej gtéwna role w rozwoju 10
odgrywaja defekty transdukcji sygnatu insulinowego z receptora dla insuliny.
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Fizjologia dzialania insuliny

Insulina jest hormonem biatkowym uwalnianym do krwi przez komorki beta czgsci
endokrynnej trzustki w odpowiedzi na bodziec glukozowy. Uwaza si¢, ze wykazuje dzialanie
plejotropowe w zaleznos$ci od efektora, a jako hormon anaboliczny odpowiada za produkcje
zwigzkow ztozonych z prostych substratow, szczegoélnie w adipocytach, hepatocytach i
miocytach. Swoje dzialania metaboliczne wywiera za posrednictwem swoistego receptora
btonowego. Cze$¢ czasteczek glukozy ulega ,,szybkiemu” wewnatrzkomérkowemu
metabolizmowi 1 jest zuzywana w procesie glikolizy, a nast¢pnie oddychania komérkowego.
Natomiast nadmiar glukozy jest kierowany na droge ,,magazynowania” jako substrat do
glikogenogenezy. Powoduje tez zahamowanie lipolizy i indukcje lipogenezy, prowadzac do
akumulacji triacylogliceroli (TAG) w tkance tluszczowej [2]. W mie¢$niach insulina zwigksza
wychwyt aminokwasow 1 nasila synteze biatek. Ponadto wykazuje wtasciwosci mitogenne,
promuje réznicowanie i wzrost komorek. Sygnalizacja insulinowa odgrywa réwniez istotng
role w produkcji tlenku azotu uznawanego za silnego wazodilatatora i1 substancje o
wlasciwosciach przeciwmiazdzycowych [3].

Insulinoopornos¢ jako zaburzenie wtorne do otylosci

Choroba otytosciowa to podstawowy czynnik ryzyka IO, a jej bezposrednig przyczyna
jest przecigzenie tkanki ttuszczowej lipidami i w konsekwencji jej dysfunkcja. Kiedy bowiem
utraci ona zdolno$¢ magazynowania energii staje si¢ zrodlem cytokin prozapalnych,
dysreguluje wydzielanie adipokin i dochodzi do uwalniania duzych ilosci wolnych kwasow
tluszczowych (WKT), co prowadzi do rozwoju przewleklej, uogdlnionej reakcji zapalnej o
niskiej aktywnos$ci w roznych tkankach (tluszczowej, mig$niowej, watrobie i $rodbtonku
naczyn krwiono$nych).
Tkanka podskoérna (SAT), zbudowana z bialej tkanki thuszczowej jest miejscem gromadzenia
nadmiaru TAG przyjmowanych z pozywieniem, w warunkach dodatniego bilansu
energetycznego. Ich akumulacja zachodzi na drodze zwigkszania objetosci pojedynczego
adipocyta (otyto$¢ hipertroficzna) i/lub rekrutacji nowych komorek z prekursorowych
adipocytow (otyto$¢ hiperplastyczna). Do pewnego momentu w warunkach osobniczo
zmiennej wrazliwos$ci, rozwija si¢ otyto§¢ obwodowa. Jednak, kiedy pojemno$¢ magazynowa
adipocytow w SAT zostaje przekroczona a rekrutacja nowych adipocytow jest niemozliwa,
wowczas TAG gromadza si¢ takze w obszarach poza tkanka podskoérna, jak tkanka
thuszczowa trzewna. Tak dlugo, jak tkanka tluszczowa jest zdolna do przechowywania
nadmiaru energii w wyniku hipertrofii i/lub hiperplazji, czyli jest insulinowrazliwa, tak dlugo
nie rozwijaja si¢ jawne zaburzenia metaboliczne. Natomiast w chwili, gdy hipertroficzne
adipocyty traca zdolno$§¢ gromadzenia lipidow rozwija si¢ opornos¢ na antylipolityczne
dziatanie insuliny [4].
Dysfunkcyjng tkanke thuszczowa cechuje nasilona aktywnos¢ lipolityczna, czego efektem jest
hydroliza TAG i uwalnianie wolnych WKT do krwioobiegu, ktore antagonizuja procesy
metaboliczne z udziatem insuliny. Dlatego obecnos$¢ krazacych WKT we krwi u oséb otylych
stanowi marker niewydolnosci tkanki thuszczowej i $wiadczy o przekroczeniu jej zdolnosci
do magazynowania energii. Krazace WKT oraz ich metabolity zostaja wychwycone przez
komoérki obwodowe, jak miocyty i hepatocyty, gdzie ulegaja ektopowej akumulacji. Skutki
gromadzenia si¢ lipidow w tkankach innych niz tluszczowa okresla si¢ pojeciem
lipotoksycznos$ci i wskazuje na uogodlnianie si¢ procesu zapalnego i 10 [ 1,5] . Ponadto,
hipertroficzne adipocyty s3 odpowiedzialne za niedokrwienie tkanki tluszczowej 1 w
konsekwencji jej niedotlenienie, co prowadzi do apoptozy pojedynczych adipocytow oraz
stopniowego rozwoju miejscowego stanu zapalnego. Istotnym elementem tego zapalenia
wydaje si¢ by¢ infiltracja tkanki tluszczowej przez komodrki ukladu immunologicznego,
gtéwnie makrofagi [6].
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Te zjawiska patologiczne lokalne, w czasie, przeksztalcaja si¢ ostatecznie w proces
uogolniony, bowiem tkanki obwodowe, gltdéwnie migénie szkieletowe i watroba, ulegaja
podobnym procesom zapalnym, co prowadzi do rozwoju IO ogdlnoustrojowe;j.

Wykladniki kliniczne insulinoopornosci
Izolowana IO moze przebiega¢ bezobjawowo, chociaz najcze¢sciej jednak ujawnia si¢

klinicznie jako objaw lub zespdt objawdw prowadzacych do rozwoju okreslonych chordb. W
aspekcie klinicznym bardzo wazne jest, aby jak najszybciej rozpozna¢ 10 1 wprowadzié
okreslone metody profilaktyczne lub lecznicze.
Obecnos$¢ otylosci mierzonej za pomoca BMI (= 30,0 kg/m2) i/lub otylosci brzusznej
mierzonej obwodem talii (> 94 cm u me¢zczyzn, > 80 cm u kobiet) wydaje si¢ by¢ pierwszym
objawem klinicznym sugerujacym wystgpowanie u pacjenta 10. Z 10 koreluje zwlaszcza typ
trzewny otytosci.
W badaniu pacjenta z otylo$cig obecne moga by¢ tzw. stygmaty skérne insulinoopornosci.
Zalicza si¢ do nich:

e rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans)

e rogowacenie okotomieszkowe (keratosis pilaris)

e widkniaki migkkie (acrochordons)
W dalszym postgpowaniu klinicznym wskazane jest czynne poszukiwanie cech zespolu
metabolicznego ze wzglegdu na mnogos¢ potencjalnych powiktah narzadowych IO.
Insulinooporno$¢ jest glownym czynnikiem patogenetycznym zaburzen gospodarki
weglowodanowej, jak cukrzyca typu 2 czy stany przedcukrzycowe. W przebiegu stanow
przedcukrzycowych (IFG, IGT) przebieg IO moze by¢ dtugo bezobjawowy. Jednak rozwdj
hiperglikemii, zwlaszcza w potaczeniu z hiperlipidemia oraz przewleklym stanem zapalnym,
prowadzi do zapoczatkowania Ilub przys$pieszenia procesOw aterogenezy, powstania
miazdzycy oraz, w konsekwencji, grupy powiklan sercowo-naczyniowych [7].
Ponadto insulinooporno$¢ zwigzana jest z czgstym wystgpowaniem otylosci w przebiegu
PCOS, jak 1 wikla przebieg tej choroby u pacjentek z prawidtlowa masa ciala. Cho¢
insulinooporno$¢ nie znajduje si¢ w kryteriach diagnostycznych PCOS, jej wyktadniki czgsto
wspotwystepuja 1 wigzg sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, dyslipidemii
oraz miazdzycy.

Diagnostyka laboratoryjna insulinoopornosci

Pomimo czgstego wystgpowania zjawiska IO w populacji, jak dotychczas nie zostaty
opracowane wytyczne wskazujace jednoznaczny sposOb rozpoznania tej patologii w
warunkach klinicznych. W praktyce konieczne jest wigc polaczenie informacji z badania
podmiotowego, przedmiotowego oraz odpowiednio dobranych badan laboratoryjnych.

Zdaniem wielu autorow ztotym standardem w rozpoznaniu insulinooporno$ci jest
metoda klamry hiperinsulinemicznej normoglikemicznej [8]. Ze wzglgdu na pracochtonnos$¢,
kosztochtonno$¢ oraz trudnos¢ warunkow wykonania tego badania, znajduje ono szczatkowe
zastosowanie w praktyce klinicznej [9].

Pierwszym sygnatem zaburzen metabolicznych uchwytnych laboratoryjnie moze by¢
hiperinsulinemia na czczo, ktéra dobrze koreluje z 10, zwlaszcza u pacjentow z
normoglikemig [ 10]. Warto podkresli¢, ze w celu oceny 10 znaczenie ma wylacznie stezenie
insuliny na czczo. Wartosci uzyskiwane w tescie doustnego obciazenia glukoza, w 1. czy 2.
godzinie, nie zostaly zwalidowane pod katem rozpoznania 10. Nalezy jeszcze doda¢, ze
ocena insulinemii jest trudna, poniewaz insulina wydzielana jest pulsacyjnie, ma krotki okres
poltrwania oraz istniejg roznice w metodach analitycznych pomigdzy laboratoriami.

Czesto stosowanym  parametrem w  praktyce klinicznej jest wskaznik
insulinooporno$sci HOMA (Homeostatic Model Assessment). Jest to model matematyczny
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uwzgledniajacy stezenie glukozy oraz insuliny na czczo. Cho¢ dobrze koreluje z wynikami
badania klamry hiperinsulinemicznej normoglikemicznej, istniejg rozbieznosci w punkcie
odciecia oraz interpretacji wyniku. Izolowane znalezisko w postaci nieprawidtowego wyniku
wskaznika HOMA-IR bywa przyczyna nadrozpoznawalnosci 10, szczegodlnie przy braku
innych komponent zaburzen metabolicznych.

Wada wskaznika HOMA jest nieuwzglednianie IO obwodowej ani watrobowej. Aby
rozwigza¢ ten problem, powstata modyfikacja wzoru o nazwie HOMA2, ktora bierze pod
uwage dodatkowo nerkowa eliminacj¢ glukozy oraz st¢zenie proinsuliny. Umozliwia
przyjecie do obliczen stezenie peptydu C, ktéry charakteryzuje sie¢ dluzszym od insuliny
okresem poéltrwania w surowicy [9].

Ze wzgledu na czgste wspolwystepowanie insulinoopornosci oraz dyslipidemii

aterogennej, dodatkowo mozna postuzy¢ si¢ wskaznikiem TG do cholesterolu zawartego w
HDL (TG/HDL-C).
Innym przykladem badania laboratoryjnego korelujacego z insulinoopornos$cia jest stezenie
globuliny wigzacej hormony pitciowe (SHBG). Zaobserwowano zmniejszone st¢zenia SHBG
u pacjentdéw z chorobami przebiegajacymi z insulinooporno$cig, m.in. cukrzyca typu 2,
MAFLD oraz PCOS [11].

Leczenie insulinoopornosci

W literaturze przedmiotu brakuje artykuldw dotyczacych leczenia 10, a wigkszos¢
koncentruje si¢ wokoét leczenia sktadowych zespotu metabolicznego. Biorac pod uwage fakt,
ze 10 mozna traktowa¢ jako objaw lub konsekwencj¢ otylosci, gtownym leczeniem
przyczynowym wydaje si¢ by¢ postepowanie przeciwotyto$ciowe, na ktore sktadaja si¢ trzy
gtéwne kroki: zmiana stylu zycia (leczenie zywieniowe, aktywno$¢ ruchowa), farmakoterapia
oraz chirurgia metaboliczna (bariatryczna).

Podstawa leczenia nadwagi 1 otyloSci jest uzyskanie ujemnego bilansu
energetycznego poprzez zmian¢ nawykow zywieniowych i zwickszenie aktywnosci fizyczne;.
W leczeniu zywieniowym zalecana jest dieta niskoenergetyczna, niskotluszczowa, o niskim
indeksie glikemicznym, zindywidualizowana i uzalezniona od masy ciala pacjenta i
aktywnosci fizycznej. Positki powinny by¢ regularne i czgste (45 razy dziennie).

Regularna aktywno$¢ fizyczna, z utrata masy ciata lub bez, moze zredukowacé wptyw
wielu czynnikow ryzyka kardiometabolicznego, jak hiperglikemia, 10, nadci$nienie t¢tnicze,
czy dyslipidemia. Zalecane sg nastgpujace formy aktywnosci: aerobowa (30-60 minut o
umiarkowanej lub duzej intensywnosci przez wigkszo$¢ dni w tygodniu), np. szybki marsz,
nordic walking, ptywanie i jazda na rowerze, lub aktywnos$¢ oporowa, ktéra sprzyja redukcji
masy thuszczowej 1 wzrostowi masy mig$niowej [12].

Regularna aktywnos$¢ fizyczna moze ponadto poprawic jako$¢ zycia, zaburzenia nastroju (np.
depresje, lek) i percepcje obrazu ciata.

Farmakoterapia insulinoopornosci

Zgodnie z wytycznymi Canadian Adult Obesity Clinical Practice, terapi¢ lekami
przeciwotyto§ciowymi nalezy rozwazy¢ w przypadku BMI > 30 kg/m2 lub wczeéniej, od
BMI > 27 kg/m2, jezeli nadwadze towarzysza typowe powiktania otytosci [[13]. Zaleznie od
obrazu klinicznego i1 powiktan otylosci, wskazany jest indywidualnie dopasowany lek
przeciwotytos§ciowy do zastosowania w pierwszym rzucie. W przypadku zaburzen
odzywiania, depresji lub palenia tytoniu zalecane jest zastosowanie leku taczonego
naltrekson z bupropionem. Natomiast w sytuacji wspotwystepowania powiklan
metabolicznych otylodci, jak cukrzycy, stanu przedcukrzycowego, nadci$nienia tetniczego,
bezdechu sennego, PCOS, zalecany jest liraglutyd, analog glukagonopodobnego peptydu
typu 1 (GLP-1).
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