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Sazetak Proucavanjem patofizioloske pozadine
metabolickog sindroma, inzulinska rezistencija i visceralni
oblik pretilosti prepoznati su kao glavni ¢imbenici. Oba su
stanja povezana s intolerancijom glukoze, Sec¢ernom bolescu,
dislipidemijom, arterijskom hipertenzijom, poremecajima
koagulacije i fibrinolize te disfunkcijom endotela. Inzulinska
rezistencija oznacava stanje u kojem inzulin, unato¢
odrzanom lucenju iz gusterace, ne moZe ostvariti svoje
unutarstanic¢ne ucinke.

Uzrokuju je prirodeni ili ste¢eni ¢imbenici, odnosno njihova
kombinacija, koji remete bilo koju stepenicu sloZenoga
fizioloSkog procesa, od trenutka vezanja inzulina za stanicni
receptor.

Prirodeni ¢imbenici ukljuc¢uju mutacije gena za inzulinski
receptor, transportere glukoze i signalne proteine,
protutijela na inzulinski receptor, kao i brojna druga, do
sada neidentificirana stanja. Medu stecenim ¢imbenicima
prepoznati su neaktivnost, nezdrava prehrana, starija dob,
utjecaj nekih lijekova, glukotoksi¢nost i lipotoksicnost.
Osim rijetkih slucajeva postojanja protutijela ili mutacija
gena za inzulinski receptor koji uzrokuju poremecaj sinteze,
razgradnje i funkcije receptora i uzrok su rijetkih sindroma,
inzulinska rezistencija u metabolickome sindromu posljedica
je poremecaja koji nastaju nakon vezanja inzulina na
receptor.

lako molekularna osnova inzulinske rezistencije nije
razjasnjena, njezine metabolicke posljedice rezultat su
interakcije inzulinske rezistencije s u¢incima kompenzatorne
hiperinzulinemije u organima koji zadrZavaju normalnu
osjetljivost na inzulin. Heterogenost patoloskih stanja
povezanih s inzulinskom rezistencijom proizlazi iz raznovrsnih
ucinaka inzulina, kojima regulira temeljne energetske
procese u organizmu.

lako se debljina tradicionalno definira kao povecanje
tjelesne mase, u procjeni kardiovaskularnog rizika, vaznija
je raspodjela nego koli¢ina tjelesne masti. S inzulinskom
rezistencijom korelira masno tkivo u abdominalnoj supljini
(visceralno), koje je za razliku od supkutanog metabolicki
aktivan organ. Ono luci razli¢ite adipocitokine, udruZene
s upalom, disfunkcijom endotela i trombozom, ukljucujuci
leptin, adiponektin, PAI-1 (inhibitor aktivatora plazminogena
1), tumorski faktor nekroze alfa (TNF-alfa), interleukin 6 (IL-
6), rezistin, kojima regulira osjetljivost na inzulin.

Po nekim autorima, visceralna debljina prethodi inzulinskoj
rezistenciji generiraju¢i navedene poremecaje, Sto odgovor
na pitanje koji je od dva ¢imbenika primaran u patogenezi
metabolickog sindroma ostavlja otvorenim. S prakticne
strane, njihovo razdvajanje nema veceg znacenja. Slikovito
se mozZe re€i da je inzulinska rezistencija srz, a debljina
najcesca klinicka manifestacija metabolickog sindroma.

Kljuéne rijeCi: inzulin, inzulinski receptor, inzulinska
rezistencija, hiperinzulinemija, visceralna debljina

Summar Although the pathophysiology of the
metabolic syndrome is extremely complex and not completely
understood, insulin resistance and central obesity have
been recognised as the most important pathogenic factors.
Both conditions are independently associated with glucose
intolerance, type 2 diabetes, dyslipidaemia, hypertension,
prothrombotic and proinflammatory states and endothelial
dysfunction. Insulin resistance could be defined as the
inability of insulin to produce its numerous actions, in
spite of unimpaired secretion from the beta cells. It could
be caused by various genetic and acquired conditions,
including insulin receptor gene, glucose transporters and
signalling proteins mutation, insulin receptor antibodies,
fat diet, inactivity, age and drug influence, glucotoxicity,
lipotoxicity.

Except in a few rare cases involving antibodies to the
insulin receptor or mutations in the insulin receptor gene,
the insulin resistance of the metabolic syndrome results
from impairments in cellular events distal to the interaction
between insulin and its surface receptor. The molecular
basis of this syndrome is not completely understood,
although significant progress has been made in recent
years toward an understanding of the intracellular signalling
events that mediate insulin action. Metabolic abnormalities
result from the interaction between the effects of insulin
resistance located primarily in muscle and adipose tissue
and adverse impact of the compensatory hyperinsulinemia
on tissues that remain normally insulin sensitive. The
clinical heterogeneity of the metabolic syndrome can
be explained by its significant role on glucose, fat and
protein metabolism, cellular growth and differentiation and
endothelial function.

Although adiposity has been traditionally defined as an
increase in total body mass, cardiovascular risk is associated
with visceral fat accumulation. Visceral fat, in comparison
to subcutaneous tissue, represents a metabolically active
organ, strongly related to insulin sensitivity. Moderating the
secretion of various adipocytokines like leptin, adiponectin,
PAI-1, TNF-alpha, IL-6, resistin, it is associated with the
processes of inflammation, endothelial dysfunction and
atherogenesis.

Some controversies exist around the key central role of the
metabolic syndrome between insulin resistance and visceral
adiposity. From the practical point of view, it seems there is
no need to dissociate the two conditions. Insulin resistance
is considered to be at the core of the syndrome, while central
obesity is the most prevalent clinical manifestation.

Key words: insulin, insulin receptor, insulin resistance,
hyperinsulinemia, visceral adiposity
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Proucavanje povezanosti metabolickih poremecaja i
rizika od nastanka kardiovaskularnih bolesti danas je u
srediStu znanstvenog i struc¢nog interesa.

lako je povecana kardiovaskularna ugroZzenost osoba
sa Secernom boleScu, dislipidemijom, hipertenzijom
i debljinom prepoznata jos$ tridesetih godina proSlog
stoljeéa, mnogo je vremena bilo potrebno da se
ovi poremecaji etabliraju kao sindrom sa specificnim
dijagnostickim i terapijskim implikacijama.
Prou¢avanjem patofizioloSke pozadine metabolickog
sindroma, inzulinska rezistencija prepoznata je kao
zajedniCki nazivnik metabolickih i hemodinamskih
poremecaja, istodobno prisutnih u jednoj osobi i
odgovornih za poviSeni kardiovaskularni rizik (1, 2). lako
se zbog velikog javnozdravstvenog znacenja naglasava
njezina veza sa Se¢ernom boleSéu i kardiovaskularnim
incidentima, inzulinska rezistencija povezana je i s
velikim brojem drugih kliniCkih entiteta (3, 4).

Visceralna debljina drugi je vazan patofizioloski ¢imbenik
metaboliCkog sindroma. Povezana je s intolerancijom
glukoze, Secernom bolescu, dislipidemijom, arterijskom
hipertenzijom i inzulinskom rezistencijom. Po nekim
autorima visceralna debljina prethodi inzulinskoj
rezistenciji generiraju¢i navedene poremecaje,
Sto odgovor na pitanje koji je od dva Cimbenika
primaran u patogenezi metabolickog sindroma ostavlja
otvorenim. S praktiCne strane, njihovo razdvajanje
nema veceg znacenja. Slikovito se moze re€i da je
inzulinska rezistencija srz, a debljina najces¢a klinicka
manifestacija metabolickog sindroma (5).

Inzulinska rezistencija

Definicija
Inzulinska rezistencija oznacava stanje u kojem inzulin,
unato€ odrzanom lu¢enju iz gusteraCe, ne moze ostvariti

Slika 1.
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svoje unutarstani¢ne ucinke (4, 6). On je najsnazniji
anaboli¢ki hormon u nasSem organizmu koji regulira
metabolizam ugljikohidrata, masti i bjelancevina,
hormon rasta, diferencijaciju stanica i endotel krvne
Zile (slika 1).

Upravo iz raznovrsnih ucCinaka inzulina proizlazi
heterogenost patoloskih stanja povezanih s inzulinskom
rezistencijom (6) (slika 2).
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Slika 2.

Klinicka stanja povezana s inzulinskom rezistencijom

Legenda:

PCO = policisticni ovariji
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Mehanizam djelovanja inzulina u stanici

Inzulin ulazi u stanicu vezanjem za receptor stani¢ne
membrane, koji prenosi fosfat iz ATP-a na tirozinske
ostatke unutarstani¢nih proteina, a ¢ine ga dvije alfa
i beta-podjedinice vezane disulfidnim mostom. Vezanje
inzulina na alfa-podjedinicu uzrokuje autofosforilaciju
beta-podjedinice, koja je enzim tirozin kinaza, i aktivira
kataliticko djelovanje receptora.

Aktivacija receptora uzrokuje fosforilaciju brojnih
unutarstani¢nih proteina, medu kojima su najbolje
istraZzeni inzulinski receptorski supstrati (IRS) 1-4,
koji posreduju specificne ucinke inzulina u pojedinim
tkivima. Sposobnost autofosforilacije inzulinskog
receptora i fosforilacije unutarstani¢nih supstrata
klju¢an je Cimbenik koji generira kompleksne stani¢ne
odgovore na inzulin.

Fosforilacija inzulinskih receptorskih supstrata u
daljnjem slijedu aktivira signalne putove koji posreduju
metaboliCke i mitogene ucinke inzulina (7).

Dva su glavna postreceptorska signalna puta. Prvi
ukljucuje fosforilaciju IRS-a 1 i 2 i aktivaciju fosfatidil-
inozitol (Pl) 3-kinaze, nuzdan je za nastanak metaboliCkih
uCinaka inzulina, a pridonosi i mitogenom ucinku.
Signalni put Pl 3-kinaza regulira glukozne transportere
ovisne o inzulinu putem kojih glukoza ulazi u tkiva
(GLUT). Ulazak glukoze u periferna tkiva osjetljiva
na inzulin odreden je brojem i aktivnoSéu glukoznih
transportera. Transporteri su strukturno sli¢ni, ali
njihovu ekspresiju reguliraju razli¢iti geni. GLUT 2
posreduje unos glukoze u jetru i beta-stanice gusterace.
GLUT 4 je glavni transporter glukoze u misiée i masno
tkivo, a nalazi se na membrani i u intracelularnim

inzulin

fosforilacija

transporteri
glukoze aktivacija
/ IRS
o
Pl 3-kinaza MAP -kinaza
signalni put signalni put
metabolicki, mitogeni,
protuupalni prokoagulantni

uéinci inzulina

ucinci inzulina

vezikulama. Vezanje inzulina na inzulinski receptor
na membrani aktivira niz intracelularnih signala koji
uzrokuju pomak vezikula Sto sadrZzavaju GLUT 4, njihovu
fuziju s membranom i ulazak glukoze u stanice.

Drugi signalni put ukljuCuje aktivaciju protein kinaze
aktivirane mitogenom (MAP) i posreduje samo
mitogeni ucinak inzulina, rast i proliferaciju stanica, i
prokoagulantno djelovanje (7, 8) (slika 3).

Uzroci inzulinske rezistencije

Prirodeni ili steCeni ¢imbenici, ili njihova kombinacija,
koji remete bilo koju stepenicu navedenoga fizioloSkog
procesa, od vezanja inzulina za stani¢ni receptor, preko
kompleksne kaskade signalnih putova koji posreduju
energetske ucinke inzulina u temeljnim metabolickim
procesima, mogu uzrokovati inzulinsku rezistenciju
(4).

Prirodeni C¢imbenici ukljuCuju mutacije gena za
inzulinski receptor, transportere glukoze i signalne
proteine, protutijela na inzulinski receptor, kao i
brojna druga, do sada neidentificirana stanja. Medu
ste¢enim c¢imbenicima prepoznati su neaktivnost,
nezdrava prehrana, starija dob, utjecaj nekih lijekova,
glukotoksi¢nost i lipotoksi¢nost (tablica 1).

Osim rijetkih sluCajeva postojanja protutijela ili
mutacija gena za inzulinski receptor koji uzrokuju
poremecaj sinteze, razgradnje i funkcije receptora i
uzrok su rijetkih sindroma, inzulinska rezistencija u
metabolickome sindromu posljedica je poremecaja koji
nastaju nakon vezanja inzulina na receptor (3, 4, 8).

Unutarstanicni
put inzulina

Slika 3.

inzulinski receptor

Legenda:

IRS = inzulinski receptorski
supstrat

PI 3- kinaza = fosfatidilinozi-
tol kinaza

MAP-kinaza = mitogena akti-
virana protein
kinaza
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Tablica 1. Uzroci inzulinske rezistencije

PRIRODENI

STECENI

Prereceptorski
e MUTACIJE INZULINA
o ANTIINZULINSKA PROTUTIJELA

® Nezdrava prehrana

® Tjelesna inaktivhost

Receptorski

* SMANJEN BROJ RECEPTORA (izostanak
aktivacije tirozin kinaze)

e SMANJENO VEZANJE INZULINA
® MUTACIJE RECEPTORA

® PROTUTIJELA NA INZULINSKI RECEPTOR

® Starija zivotna dob

® Lijekovi

® Povecana sekrecija
antagonista inzulina

® Glukotoksi¢nost

Postreceptorski

® POREMECAJ PRIJENOSA SIGNALA

® MUTACIJE TRANSPORTERA GLUKOZE (GLUT)

® |ipotoksi¢nost

® Primjena inzulina

KOMBINIRANI POREMECAJI
receptorski + postreceptorski

Do sada nije identificiran jedinstveni poremecaj na
stani¢noj razini koji bi mogao objasniti sve posljedice
inzulinske rezistencije u metabolickome sindromu.

Opisani su poremecaji aktivnosti tirozin kinaze
stimulirane inzulinom i signalnih putova, ukljuujuci
IRS, fosforilaciju i aktivaciju Pl 3-kinaze.

Delecija IRS-a 1 i 2 uzrokuje inzulinsku rezistenciju
na razini skeletnih misi¢a i jetre te hiperplaziju beta-
-stanica gusterace. Inzulinska rezistencija u misi¢ima
i masnom tkivu posljedica je poremecaja signalnih
putova koji reguliraju translokaciju GLUT 4 ovisnog o
inzulinu u misice (8).

Vazni procesi koji remete signalne putove inzulina su
glukotoksi¢nost i lipotoksi¢nost.

Glukotoksi¢nost oznacava ucinak poviSene razine
glukoze na razlicita tkiva, poglavito jetru, misi¢e i
gusteracu. Stani¢ni mehanizmi su dijelom razjasnjeni
(9). lIstrazivanja na kulturama misiénih i masnih
stanica dokazala su da izlozenost visokoj koncentraciji
glukoze uzrokuje smanjenje prijenosa glukoze ovisnog
o inzulinu u stanice i obrnuto, niska koncentracija
glukoze povecCava unos glukoze u stanice. To znaci da
kroni¢na izlozenost hiperglikemiji, neovisno o inzulinu,
remeti ulazak glukoze u stanice. Hiperglikemija aktivira
glukozamin 6-fosfatni put, relativno inaktivan put
razgradnje glukoze do glukozamin 6-fosfata, u kojem
nastaju glikoproteini, glikolipidi i proteoglikani. Ovaj
put u normalnim uvjetima Cini neznatni dio staniénog
metabolizma glukoze, a njegova pojacana aktivaci-
ja, zbog snizenja razine adenozin trifosfata (ATP) u

stanicama, inhibira prijenos inzulinskog signala, od
inzulinskog receptora do transportera glukoze (7).
Osim poremecaja djelovanja inzulina, glukozamin moze
poremetiti i sekreciju inzulina iz beta-stanica. Lipo-
toksi¢nost oznaCava ucinak povisSene razine slobodnih
masnih kiselina (SMK) ili pove¢anog unutarstani¢nog
sadrZaja masti na razliCita tkiva, poglavito jetru, misice
i gusteraCu. Tradicionalno objasnjenje lipotoksi¢nosti
ukljuCuje Randleov ciklus glukoza-masne kiseline.
Povisena razina masnih kiselina remeti oksidaciju
glukoze, stite¢i na taj naCin stanice od prevelikog
utroSka energije. Proizvod oksidacije glukoze i masti
je acetil koenzim A (acetil CoA), koji se iskoriStava
u mitohondrijima u ciklusu trikarbonske kiseline za
dobivanje supstrata za oksidativnu fosforilaciju. Acetil
CoA inhibira iskoriStavanje glukoze inhibicijom piruvat
dehidrogenaze, koja katalizira pretvorbu piruvata u
acetil CoA (8, 9). Dodatno, acetil CoA se u ciklusu
trikarbonskih kiselina metabolizira do citrata, koji je
vaZzan inhibitor fosfofruktokinaze i glikolize. Pove€ana
koli¢ina masnih kiselina remeti unos glukoze u stanice
inhibicijom signalnih putova inzulina na viSe razina.
SMK inhbiraju ekspresiju gena za GLUT 4 u miSi¢ima
i masnom tkivu i pomak vezikula koje sadrzavaju
GLUT 4 do staniche membrane. Uz to, masne kiseline
sprijeCavaju ugradnju glukoze u glikogen i stimuliraju
oslobadanje glukoze iz jetre. OCito je postojanje
fizioloSke kompeticije izmedu iskoriStavanja glukoze i
masti kao stani¢noga goriva. Oksidacija masti remeti
unos i metabolizam glukoze u stanicama, a glukoza
inhibira iskoriStavanje masti. Metabolizmom glukoze
nastaje acetil CoA, koji se razgraduje do ugljicnog
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dioksida i vode i generira nastanak ATP-a oksidativhom
fosforilacijom. U stanjima poveCane raspolozivosti
energetskih supstrata, acetil CoA se konvertira u
malonil CoA, koji predstavlja prvu stepenicu u sintezi
masti, a ujedno je i snazan inhibitor unosa masnih
kiselina u mitohondrije posredovanog nosacima (3, 9,
10).

Ucinci inzulinske rezistencije i

hiperinzulinemije

lako molekularna osnova inzulinske rezistencije nije
razjasnjena, njezine metabolicke posljedice rezultat
su interakcije inzulinske rezistencije s ucincima
kompenzatorne hiperinzulinemije u organima Kkoji
zadrZzavaju normalnu osjetljivost na inzulin (3).
Kompenzatorna hiperinzulinemija nastaje zbog
pojacanih napora beta-stanice gusterace da prevlada
inzulinsku rezistenciju u masnom i misiénom tkivu i
odrzi normalnu razinu glikemije. Medutim, ona nije tek
neduzni pratilac inzulinske rezistencije jer pojacani
ucinak inzulina generira niz poremecaja u tkivima s
odrZzanom osjetljivoS¢u na inzulin (4, 10).

Metabolizam ugljikohidrata

Inzulin regulira razinu glikemije odrzavaju¢i ravnotezu
izmedu oslobadanja glukoze iz jetre i njezina iskorista-
vanjaumisi¢ima. U stanju inzulinske rezistencije izostaje
inhibitorni uCinak inzulina na smanjenje glukoneogeneze
u jetri i stimulacijski u¢inak na iskoriStavanje glukoze u
misi¢ima (7). lako se u svakodnevnoj praksi inzulinska
rezistencija obicno povezuje uz Secernu bolest tipa 2,
valja naglasiti da se u osobe s inzulinskom rezistencijom
nece razviti poremeéaj metabolizma ugljikohidrata ako
je beta-stanica gusteraCe zdrava. Zdrava beta-stanica

gusterace kompenzirat ¢e navedeno stanje luéenjem sve
ve€e koliCine inzulina, uz posljedi¢nu hiperinzulinemiju
i normoglikemiju. Ako postoji poreme€aj na razini
beta-stanice, javlja se hiperglikemija s relativnim
deficitom inzulina (slika 4). Obi¢no se prvo verificira
postprandijalna hiperglikemija, kao odraz nemogucénosti
iskoriStavanja glukoze u misi¢ima i masnom tkivu
nakon jela. Poslije se javlja hiperglikemija nataste kao
posljedica povecane glukoneogeneze u jetri (2, 3).

Medutim, oko 25% osoba s inzulinskom rezistencijom
imauredan nalaz 2h OGTT-ai u njih inzulinska rezistencija
znaci samo povecani rizik od nastanka Secerne bolesti.
Vazno je shvatiti da druge metabolicke posljedice
inzulinske rezistencije mogu biti prisutne i prije pojave
hiperglikemije, odnosno u osoba u kojih se nikada nece
razviti poremeéaj metabolizma ugljikohidrata (4, 11).

Metabolizam masti

Poremecaj metabolizma masti posljedica je rezistencije
adipocita na ucinak inzulina. Pri prekomjernom unosu
masnoca trigliceridi se skladiSte u masnim stanicama
osjetljivim na inzulin u kojima inzulin inhibira lipazu
osjetljivu na hormon odgovornu za razgradnju triglicerida
u slobodne masne kiseline (7).

U stanju inzulinske rezistencije izostaje inhibitorni
ucinak inzulina na lipazu osjetljivu na hormon, te se
ubrzanom lipolizom oslobada u cirkulaciju povecana
koli¢ina SMK. One, na razini tkiva, djeluju upravo
suprotno inzulinu, inhibiraju¢i unos glukoze u misice i
stimuliraju¢i glukoneogenezu u jetri (4).

Povisena razina SMK, uz poviSenu razinu inzulina u
plazmi, u jetri stimulira sintezu i sekreciju triglicerida
i lipoproteina vrlo male gustoCe (very low density
lipoproteins - VLDL). Opisani mehanizam je primjer
interakcije inzulinske rezistencije u miSi¢ima i
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masnom tkivu s ucincima hiperinzulinemije na razini
jetre. PoviSenjem triglicerida u cirkulaciji snizuje
se razina HDL-a (high density lipoprotein) i javljaju
male, guste LDL (low density lipoprotein) Cestice.
Pri srazu cCestica VLDL-a s lipoproteinima velike
gustoCe kolesterolesterski transferni protein posreduje
prijelaz estera kolesterola iz srzi HDL-a u VLDL i
prijelaz triglicerida iz VLDL-a u HDL-a. Time se razina
HDL-a, koji vise ne sadrZava estere kolesterola u
srzi, snizuje, a VLDL postaje bogatiji za proaterogenu
komponentu kolesterola. Pri srazu Cestica VLDL-a s
lipoproteinima male gustoe (low density lipoprotein
- LDL), kolesterolesterski transferni protein posreduje
prijenos triglicerida u LDL, koje potom hidroliziraju
hepatiCka ili lipoproteinska lipaza. LDL-Cestica se
smanjuje, zadrzavaju€i apolipoprotein B (ApoB).
Nastaju male, guste LDL-Cestice koje su podloZnije
oksidaciji i unosu u krvne Zile s pomocu specifi¢nih LDL-
-receptora. Pove€ano odlaganje ovih Cestica u stijenku
krvnih Zila, uz toksi¢ni uc¢inak na endotel, osnova
je izrazitog aterogenog djelovanja. Ovim procesima
nastaju karakteristi¢ni poremecaji metabolizma masti u
inzulinskoj rezistenciji, koji se oc¢ituju poviSenjem razine
triglicerida, snizenjem zastitne HDL-frakcije kolesterola
i poviSenjem razine malih, gustih LDL-Cestica u serumu
(slika 5). Vazno je da svaki od ovih poremecaja
predstavlja neovisan kardiovaskularni rizicni ¢imbenik
(12, 13).

Uz uCinak na sintezu triglicerida, hiperinzulinemija
stimulira lipogenezu u jetri pojaCavajui sintezu SMK
iz glukoze. PoviSena razina masti pridonosi inzulinskoj
rezistenciji i na razini adipocita. PoveCanjem obujma
masnih stanica, smanjuje se njihova sposobnost

skladistenja lipida, koji se odlazu u misi¢ima, jetri
i beta-stanicama gusteraCe, pridonosec€i inzulinskoj
rezistenciji u tim organima. Smatra se da SMK remete
ne samo ucCinak ve i sekreciju inzulina, uzrokujuci
apoptozu beta-stanica gusterace (4, 12, 13).

Arterijska hipertenzija

Do sada opisani poremecaji posljedica su inzulinske
rezistencije u masnom i misiénom tkivu te interakcije
inzulinske rezistencije navedenih tkiva s posljedicama
hiperinzulinemije na razini jetre. U¢inak hiperinzulinemije
odrazava se i na drugim organima s odrzanom
osjetljivoséu na inzulin (3, 4).

Povisena razina inzulina uzrokuje u bubrezima sniZenje
klirensa mokracne kiseline i retenciju soli i vode. Uz
to, pojaCava aktivnost simpatickoga Ziv€anog sustava.

Retencijom natrija u bubrezima i povisenjem intracelu-
larne koncentracije natrija i kalcija, poveava se
osjetljivost glatkih misSi¢a stanica krvnih Zila na presorne
uc¢inke noradrenalina, angiotenzina i optereéenje solju,
Sto dovodi do poviSenja krvnog tlaka (7). Pri stimulaciji
simpatiCkoga zivCanog sustava antagonistiCki uCinak
adrenalina na inzulin dovodi do daljnjeg pogorSanja
hiperinzulinemije. Cimbenik rasta sli¢an inzulinu (Insulin
like growth factor 1; IgF-1) uzrokuje hipertrofiju glatkih
misi¢a krvnih Zila s posljediénim suZenjem njihova
lumena. Inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija
prisutne su u oko 50% osoba s hipertenzijom. lako nisu
jedini uzrok arterijske hipertenzije, one su patofizioloski
C¢imbenici koje ne treba zanemariti u dijagnostiCkom i
terapijskom pristupu hipertenziji (14).

® |R ﬁ trigliceridi

o ApoB

(]

° trigl.
® inzulin

Slika 5. Metabolizam
masti u
inzulinskoj
rezistenciji

Legenda:

SMK = slobodne masne kiseline
IR = inzulinska rezistencija
ApoB = apolipoprotein B

VLDL = lipoproteini vrlo male
gustoce

LDL = lipoproteini male
gustoce

HDL = lipoproteini velike
gustoce
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Nealkoholna masna jetra i
nealkoholni steatohepatitis

Inzulinska rezistencija je vazan patofizioloski ¢imbenik
u nastanku nealkoholne masne jetre i steatohepatitisa,
koji se nazivaju “jetrenim manifestacijama metabo-
lickog sindroma” (4). Poznata su dva mehanizma kojima
inzulinska rezistencija pridonosi razvoju steatoze jetre:
kroni¢na aktivacija IxB-kinaze B (IKK B) i sniZeni klirens
inzulina (slika 6). Kroni¢na stimulacija IKK B aktivira
nuklearni ¢imbenik B, transkripcijski faktor uklju¢en
u proizvodnju upalnih citokina, poglavito tumorskog
¢imbenika nekroze alfa (tumor necrosis factor-TNF-a)
i remeti postreceptorski intracelularni signalni put
inzulina uzrokujuéi fosforilaciju serina umjesto tirozina.
Do aktivacije IKK  dovode poveéani oksidativni stres u
jetrii proinflamatorni citokini, poglavito TNF-o.. Pove€ani
oksidativni stres posljedica je pove¢ane mitohondrijske,
peroksisomske ili mikrosomske oksidacije SMK, zbog
prehrane bogate mastima, unosa alkohola i nekih
lijekova ili genskih ¢imbenika. Proinflamatorni citokini,
poglavito TNF-a,, aktiviraju IKK B, koji potom stimulira
njihovu daljnju sekreciju. Valja napomenuti da se
TNF-o,, Cija je ekspresija poviSena u jetri i masnom
tkivu oboljelih od nealkoholnog steatohepatitisa i koji
korelira s inzulinskom rezistencijom, smatra najvaznijim
patofizioloSkim ¢imbenikom u njezinu nastanku (15).
Zbog inzulinske rezistencije, kao Sto je prije opisano,
ubrzanom razgradnjom triglicerida oslobada se povecana
koli¢ina SMK u cirkulaciju. Kada poveana sekrecija
triglicerida u jetri nadvlada moguénost njihove ugradnje
u VLDL, dolazi do pojacanog nakupljanja masti u jetri i
nastaje steatoza ili masna jetra. Smatra se da u njezinu
nastanku vazniju ulogu ima visceralno nego supkutano
masno tkivo, vjerojatno zbog direktnog pristupa SMK
jetri, portalnim sustavom, te zbog smanjene sekrecije
leptina. SMK osSte€uju jetru putem nekoliko mehaniza-
ma: de novo sintezom ceramida, koji uzrokuju apoptozu,

rezistencijom na inzulin, koja remeti intracelularne
signalne putove i lipidnom peroksidacijom. U normalnim
uvjetima jetra se brani od toksicnih ucinaka SMK
sintezom i oksidacijom triglicerida, odnosno sintezom
i sekrecijom VLDL-a, u ¢emu glavnu ulogu ima aktivirani
receptor peroksisomskog proliferatora oo (PPAR o). U
promijenjenim uvjetima hiperinzulinemije, poveCava se
glikoliza i sinteza SMK, a inhibira oksidacija i smanjuje
oslobadanje triglicerida u obliku VLDL-a (3, 10). U
jednog dijela bolesnika s nealkoholnom steatozom
bolest progredira do nealkoholnog steatohepatitisa,
pracenog upalom, hepatocelularnom degeneracijom i
fibrozom. Glavnim krivcima za progresiju jetrene bolesti
smatraju se oksidativni stres i citokini (TNF-a), uz
gensku predispoziciju. Kljuéni je dogadaj disfunkcija
mitohondrija zbog oksidativnog stresa ili u¢inka TNF-
o, uz posljeditne promjene u prijenosu elektrona duz
respiracijskog lanca, Cime se u suviSku oslobadaju
slobodni radikali. Kao ¢imbenici koji pridonose
razvoju nealkoholnog steatohepatitisa prepoznati
su lipopolisaharidni endotoksini koje IuCe crijevne
bakterije, a stimuliraju sekreciju TNF-a,, neki enzimi i
viSak Zeljeza. O vaznosti prepoznavanja ovog problema
uzrok kroni¢ne jetrene bolesti u SAD-u, s incidencijom
od 10 do 24%. Valja napomenuti da je steatoza prisutna
i u oko 35% osoba s normalnom tjelesnom tezinom.
Koli¢ina masti ne korelira s BMI (body mass index),
visceralnim i supkutanim masnim tkivom, ali pokazuje
signifikantnu korelaciju s razinom inzulina nataste, i
triglicerida (15).

Sindrom policisti¢nih ovarija

Jajnici su takoder organi koji u uvjetima inzulinske
rezistencije na razini misica i masnog tkiva, zadrZavaju
normalnu osjetljivost na inzulin. Hiperinzulinemija se,

Slika 6. Mehanizmi
Wytﬂn/ed masne
IRS1
INZULINSKA
REZISTENCLIA
STEATOZA Legenda:
JETRE KLIRENS SMK = slobodne masne kiseline
INZULINA ﬂ IRS 1 = inzulinski receptorski

supstrat 1

IKKP = IKB-kinaza
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poviSenjem sekrecije androgena u jajniku, uplete u
sloZzeni mehanizam patogeneze sindroma policisti¢nih
ovarija (PCO), najceSce endokrinopatije Zena
generativne dobi (3). lako je temeljni patofizioloSki
poreme€aj u nastanku ovog sindroma nerazjasnjen,

kljuénim Cimbenicima smatraju se inzulinska
rezistencija, hiperandrogenemija i promijenjena
dinamika sekrecije gonadotropina. Inzulin mozZe

uzrokovati hiperandrogenemiju na dva nacina, direktno,
djelujuéi kao kogonadotropin i povisujui ucinak
luteotropnog hormona (LH) stimulacijom ovarijskih
receptora za inzulin i ¢imbenike rasta slicne inzulinu
(insulin-like growth factors), i posredno, pojaCavajuci
amplitudu pulsova sekrecije LH. Nije u potpunosti
poznat molekularni mehanizam kojim hiperinzulinemija
uzrokuje hiperandrogenemiju (4, 10). U 50% Zena sa
sindromom PCO inzulinska rezistencija posljedica je
pojacane fosforilacije serina, uz inhibiranu fosforilaciju
tirozina i posljedi¢nu inhibiciju aktivacije inzulinskog
receptora, inzulinskoga receptorskog supstrata 1 i
2 i signalnih putova. S obzirom na to da fosforilacija
serina regulira i glavne enzime u biosintezi androgena,
moguce je da isti defekt uzrokuje inzulinsku rezistenciju
i hiperandrogenemiju (4). Dva poznata ucinka kojima
inzulin pridonosi hiperandrogenemiji u sindromu PCO je-
su inhibicija sinteze binding globulina spolnih hormona
(sex hormone-binding globulin - SHBG) i IGF-1 (insulin
growth factor binding protein 1; IGFBP-1) u jetri,
Sto povetava bioraspolozivost slobodnih androgena
i estrogena te povisuje razinu IGF-1 u cirkulaciji.
Cinjenica je da je inzulinska rezistencija uéestalija u
Zena sa sindromom PCO u odnosu na Zene koje nemaju
ovaj poremecaj i da nije ovisna o debljini i poremecaju
metabolizma glukoze. Prisutna je u pretilih, ali i u Zena
s normalnom tjelesnom tezinom, Sto znaci da debljina
doprinosi inzulinskoj rezistenciji drugim mehanizmima
(5, 7). S obzirom na to da hiperandrogenemija nije
prisutha u svih Zena s inzulinskom rezistencijom,
a verificira se u samo 52% dijabeti¢nih bolesnica,
hiperinzulinemija nije jedini patogenetski Cimbenik
ove endokrinopatije. Moguce je da su signalni putovi
kojima inzulin stimulira steroidogenezu i posreduje
transport glukoze razli€iti, ili su rezistencija na inzulin
i reproduktivni poremecaji posljedica dvaju razlicitih
genskih poremecaja (16).

Poremecaji koagulacije i fibrinolize

Hiperinzulinemija i inzulinska rezistencija povezane su i
s poremecajima koagulacije i fibrinolize koji pridonose
razvoju arterijske tromboze (4).

Proces hemostaze reguliraju inhibitor aktivatora
plazminogena 1 (PAI-1), brzo djelujuéi inhibitor fibrinolize
i tkivni aktivator plazminogena (tPA), koji aktivira
fibrinolizu. Hiperinzulinemija i Cimbenici udruzeni s
inzulinskom rezistencijom, hipertrigliceridemija i
poviSenje LDL-a, povisuju sekreciju PAI-1 iz izoliranih
hepatocita i endotelnih stanica. PoviSena razina PAI-
-1 pridonosi razvoju tromboze i infarkta miokarda i

znacajno korelira s razinom inzulina (12).

Razina inzulina korelira i s markerima akutne faze i
endotelne disfunkcije: interleukinom 6, C-reaktivnim
proteinom (CRP), fibrinogenom i von Willebrandovim
faktorom (8, 12).

Upala

Hiperinzulinemija  stimulira upalni proces u
organizmu poticanjem sinteze prostaglandina E2,
koji ima proinflamatorni ucinak. Prostaglandin E2
i prostaglandin E3, s antiinflamatornim ucCinkom,
sintetiziraju se iz omega 6 i omega 3 esencijalnih
masnih kiselina, procesom koji kataliziraju enzimi
delta 5 i delta 6-desaturaza. Kompeticijom za vezna
mjesta na delta 5-desaturazi, hiperinzulinemija potice
pretvorbu linolenske u arahidonsku kiselinu, koja je
prethodnik prostaglandina E2 (3,7).

Endotelna funkcija

Od temeljne je vaznosti povezanost inzulinske
rezistencije s endotelnom disfunkcijom, koja je
poCetak procesa ateroskleroze. Oko trilijun endotelnih
stanica koje oblazu stijenke krvnih Zila, Sstite¢i ih
od nepovoljnih vanjskih utjecaja: ozljeda, povisenog
tlaka i agregacije trombocita, ¢ini najveéi “organ”
u nasem organizmu. Endotelne stanice nisu samo
permeabilna barijera izmedu krvi i stijenke Zila.
Lucenjem razli¢itih vazokonstriktivnih i vazodilatativnih
¢imbenika, inhibitora i promotora rasta te upalnih
medijatora reguliraju rast i migraciju glatkih misiénih
stanica, procese koagulacije i fibrinolize (8, 17). NajjacCi
endogeni vazodilatator je dusSi¢ni oksid, koji nastaje iz
aminokiseline L-arginina u procesu koji katalizira NO
sintetaza. Njegovi vaskuloprotektivni ucinci ukljucuju
vazodilataciju i inhibiciju rasta glatkih miSiénih stanica,
inhibiciju agregacije trombocita i interakcije leukocita s
endotelom te antioksidativni u¢inak. Stalnim lu¢enjem
dusi¢nog oksida endotel odrzava ravnotezu izmedu
stanja vazodilatacije i vazokonstrikcije. Vazodilatacija
je prirodno stanje organizma, a vazokonstrikcija nastaje
nakon ozljede endotela, pracena je proliferacijom
glatkih misiénih stanica, agregacijom trombocita i
interakcijom leukocita s endotelom te oksidativnim
stresom. Normalni oksidativni metabolizam krvnih Zila
ukljuCuje redox stanje, Sto znaéi ravnotezu izmedu
stvaranja dusSi¢nog oksida i superoksidnog aniona.
Kada se ta ravnoteza pomakne u korist superoksidnog
aniona, nastaje oksidativni stres koji stimulira
atheziju leukocita na endotel i generira upalni proces
ateroskleroze (17). Inzulin ima antiaterogeni u¢inak na
endotelne i glatke miSiéne stanice stijenke krvnih Zila,
koji posreduje signalni put Pl 3-kinaza. Antiaterogeni
ucinak inzulina ukljucuje stimulaciju sinteze dusi¢nog
oksida u endotelnim stanicama, inhibiciju endotelnih
i trombocitnih Cimbenika rasta koji poticu ekspresiju
athezijskih molekula i interakciju s cirkuliraju¢im
monocitima. U glatkim miSiénim stanicama krvnih Zila
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inzulin odrzava kontraktilnost, stimulira diferencijaciju,
a inhibira proliferaciju uzrokovanu trombocitnim
¢imbenikom rasta. U stanju inzulinske rezistencije
dolazi do inhibicije signalnog puta Pl 3-kinaze.
Za aterogeni uCinak odgovorna je kompenzatorna
hiperinzulinemija, koja stimulira signalni put MAP-
kinaze, koji posreduje mitogeni i prokoagulantni u¢inak
inzulina. U endotelnim stanicama smanjuje se sinteza
dusi¢nog oksida, ravnoteza u krvnim Zilama pomice
se u korist vazokonstrikcije i oksidativnog stresa (8)
(slika 7). Ovom procesu pridonose i prije navedeni
adipocitokini, udruzeni s inflamacijom, disfunkcijom
endotela i trombozom, ukljucujuéi PAI-1, TNF-o i
interleukin 6 (IL-6). Ubrzani proces ateroskleroze u in-
zulinskoj rezistenciji posljedica je hiperkoagulabilnosti,
poremecaja fibrinolize i kombinacije oStecenja endotela
s kronicnom, supklinickom upalom, oksidativnim
stresom i hiperglikemijom (17, 18). Ateroskleroza je
upalni proces stijenke krvne Zile. Rizi¢ni ¢imbenici kao
hipertenzija, dislipidemija i dijabetes uzrokuju ozljedu
endotela, s posljedicnom athezijom cirkuliraju¢ih
monocita i T-stanica i nastankom upalnoga gnijezda.
Aktivirani monociti ulaze u subendotelni prostor
gdje stvaraju pjenuSave stanice pune oksidiranih
lipoproteinskih Cestica. PjenuSave stanice su aktivne
i luCe metaloproteinazu matriksa, koja razgraduje
fibroznu kapu aterosklerotskog plaka i uzrokuje njegovu
rupturu. lako je danas Siroko prihvacena hipoteza o
aterosklerozi kao upalnoj bolesti, prema jednoj teoriji,
u podlozi upalnog procesa nalazi se oksidativni stres
koji generira upalne medijatore, uzrokuje endotelnu
disfunkciju te prethodi inzulinskoj rezistenciji, Se¢ernoj
bolesti i kardiovaskularnim bolestima (6, 13). Zbog
prekomjernog unosa hrane i nedostatka fiziCke
aktivnosti, poveava se unutarstanicna koncentracija
glukoze i SMK, Cija je razgradnja praCena pove¢anom
proizvodnjom slobodnih radikala. Prema ovoj teoriji,

vazokonstrikcija
odlaganje lipida

athezija
trombocita i
leukocita

rast i migracija
glatkih misi¢nih
stanica

inzulinska rezistencija misiénog i masnog tkiva
zastitni je mehanizam ovih stanica prema toksi¢nom
ucinku glukoze i SMK. Nasuprot tomu, beta-stanice
i endotel, kao tkiva neovisna o inzulinu, nemaju
mogucnost obrane od navedenoga toksi¢nog ucinka,
s posljediénim nastankom oksidativnog stresa koji
uzrokuje disfunkciju endotela i beta-stanica gusterace
(14, 17).

Maligne bolesti

Najbolji  primjer Sirokih implikacija inzulinske
rezistencije, o ¢emu je bilo rijeCi u uvodnome dijelu,
jest dokaz o njezinoj povezanosti s malignim bolestima,
poglavito karcinomom dojke. Dosadasnja istrazZivanja
potvrdila su povisenu razinu C-peptida i inzulina u Zena
oboljelih od karcinoma dojke, u generativnoj dobi i izvan
nje (2, 3). Prevalencija karcinoma pove€ana je u Zena
s hipertrigliceridemijom, debljinom i Se€ernom boles¢u
tipa 2, a razina inzulina nataste predlozena je kao
prognosticki Cimbenik. U osoba s hiperinzulinemijom
nadena je i poveCana ucCestalost kolorektalnog
karcinoma i karcinoma prostate. PoviSena prevalencija
karcinoma jetre vjerojatno je posljedica razvoja
ciroze u nealkoholnoj masnoj jetri, koja je udruzena s
inzulinskom rezistencijom (4).

Visceralni oblik pretilosti

lako se debljina tradicionalno definira kao povecanje
tjelesne mase, u procjeni kardiovaskularnog rizika
vaZznija je raspodjela nego koli¢ina tjelesne masti.
S inzulinskom rezistencijom korelira masno tkivo u
abdominalnoj Supljini (visceralno), koje je za razliku od
supkutanog, metaboli¢ki aktivan organ (5, 11, 13).

Slika 7. Inzulinska
INZULINSKA rezistencija i
REZISTENCIJA disfunkcija
endotelne stanice

KSIDATIVNI

DUSICNI OKSID ||

STRES
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To ujedno objasnjava metaboliCku heterogenost pretilih
osoba i razlog zasto inzulinska rezistencija ne mora biti
prisutna u svih pretilih osoba ako je pretilost definirana
povecanim indeksom tjelesne mase (body mass index,
BMI).

Debljina je udruzena sa sniZzenjem broja inzulinskih
receptora i poremeCajem aktivacije tirozin kinaze.
Lipoliza, tj. oslobadanje SMK jaCe je izrazeno u
visceralnom nego supkutanome masnom tkivu. SMK
mogu direktnom blokadom signalnih putova inzulina
uzrokovati inzulinsku rezistenciju (9, 10).

Ulaskom u portalnu cirkulaciju, SMK remete metabo-
lizam i uCinak inzulina i povec¢avaju glukoneogenezu u
jetri. Osim navedenog, visceralne masne stanice lu¢e
razli¢ite Cimbenike koji reguliraju osjetljivost na inzulin i
uklju€eni su u patogenezu inzulinske rezistencije (slika
8). Razina leptina, hormona koji regulira osjecaj sitosti
i osjetljivost na inzulin u adipoznih je osoba poviSena
i korelira s razinom inzulina. Razina adiponektina,
zastitnog proteina adipocita koji pojacava ucinak
inzulina, a ima antiinflamatorni uc¢inak na endotel i
povisuje klirens slobodnih masnih kiselina i triglicerida,
u adipoznih je osoba sniZzena. Visceralno masno tkivo
luéi i druge adipocitokine, udruZzene s inflamacijom,
disfunkcijom endotela i trombozom, ukljucujuéi PAI-1,
TNF-alfa, interleukin 6 (IL-6), rezistin i angiotenzinogen.
TNF-alfa smanjuje osjetljivost na inzulin, inhibicijom
fosforilacije tirozina stimulirane inzulinom i transportera
glukoze (GLUT 4) u adipocitima, povisuje vezanje LDL-a
za endotel, njegovu oksidaciju i ulazak u makrofage,
povisuje sekreciju SMK. Poviseni PAI-1 interferira s
fibrinolizom i dovodi do okluzije (13, 18-20).

Osobe s centripetalnim adipozitetom prezentiraju
se slicnim klinickim simptomima i biokemijskim

INZULINSKA
REZISTENCIJA

Oksidacija SMK +

'

IskoriStavanje
glukoze —

adiponektin

Slika 8. Cimbenici koje luli visceralno masno tkivo

Legenda:
IL-6 = interleukin 6
PAI-1 = inbibitor aktivatora plazminogena 1

poremecCajima kao oboljeli od Cushingove bolesti, u
kojih poviSena razina kortizola, kao kontraregulatornog
hormona inzulinu, wuzrokuje osnovne znaCajke
metaboli¢kog sindroma. S obzirom na to da u osoba s
metaboliCkim sindromom razina kortizola u serumu ne
mora biti poviSena, istrazivana je mogucénost Stetnog
djelovanja hiperkortizolemije na razini tkiva (4, 19).

Utvrdeno je da visceralno masno tkivo proizvodi u
suvisku 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenazu-1 (11-
beta HSD-1), enzim koji pretvara inaktivni kortizon u

SMK + \ jetra

Slika 9. Slobodne masne
kiseline — moguca
Masne poveznica
SiEniee inzulinske
rezistenciye 1
masnog tkiva
Oksidacija SMK +
¥ Legenda:
+ = stimulira
Glukoneogeneza + o
— = suprimra
SMK = slobodne masne
kiseline
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biokemijski aktivan kortizol. Aktivnost ovog enzima je
u pretilih osoba 2-3 puta veca.

Povecanim unutarstani¢nim luCenjem Kkortizola u
visceralnome masnom tkivu nastaje ciklus koji pro-
movira centripetalni adipozitet i pridonosi inzulinskoj
rezistenciji (19).

Cinjenica je da je u pretilih osoba poveéana
uCestalost SeCerne bolesti tipa 2, dislipidemije i
arterijske hipertenzije, glavnih klinickih manifestacija
metabolickog sindroma. Prema nekim autorima,
inzulinsku rezistenciju i visceralnu debljinu povezuje
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