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Streszczenie: Insulinooporno$¢ oznacza uposledzong wrazliwo$¢ tkanek na insuline, najczesciej zwigzang z defektem
insulinowego szlaku przekaZnictwa wewnatrzkomérkowego sygnatu. Insulinooporno$¢ hepatocytéw manifestuje sie przede
wszystkim niekontrolowang produkcja i uwalnianiem glukozy z watroby, czego skutkiem jest hiperglikemia. Prowadzi do
zaburzen metabolicznych, zwlaszcza dotyczacych gospodarki weglowodanowej, jak réwniez lipidowej prowadzac do
nadmiernej akumulacji lipidéw w watrobie. Wewnatrzkomdérkowy nadmiar lipidéw estryfikowany jest przede wszystkim do
triacylogliceroli (TAG), diacylogliceroli (DAG) i ceramidéw (CER), ktére w sposéb bezposredni interferujg z insulinowym
szlakiem przekaznictwa sygnatu, nasilajac insulinoopornos¢ hepatocytéw. Wzrost zawartosci diacylogliceroli wewnatrz
hepatocytéw powoduje wzmozenie aktywnosci kinazy biatkowej C (PKC), a nadmierna akumulacja ceramidéw moze by¢
przyczyna inaktywacji kinazy biatkowej B (PKB), czego skutkiem jest fosforylacja i dezaktywacja substratu receptora
insulinowego (IRS-1), co prowadzi do zmniejszenia translokacji transporteréw dla glukozy do btony komérkowej (GLUT-2).
Znaczenie insulinoopornosci hepatocytéw przede wszystkim objawaia sie rozwojem zespolu metabolicznego, wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego i przewpleklym prozesem zapalanym i nowotworzeniem.

Stowa Kkluczowe: insulinoopornos¢, hepatocyty, NAFLD (niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby) wolne kwasy
ttuszczowe, ceramidy, diacyloglicerole, triacyloglicerole

Pojecie insulinoopornosci

Insulina jest gtéwnym hormonem pelnigcym funkcje anaboliczne w organizmie cztowieka, syntetyzowanym
i wydzielanym przez komoérki beta wysp trzustkowych. Jej rola polega réwniez na utrzymaniu homeostazy
gospodarki weglowodanowej, lipidowej i biatkowej organizmu. Podstawowym jej zadaniem jest indukcja
przemieszczania przeno$nikéw glukozy do btony komdrkowej, zwiekszona btonowa ekspresja biatkowych
przenos$nikéw glukozy oraz pobudzanie transportu glukozy do wnetrza komérki, co zmniejsza jej stezenie we
krwi. Oprécz wptywu na dokomoérkowy transport glukozy insulina nasila takze jej wewnatrzkomérkowy
metabolizm, zwiekszajac aktywnos$¢ enzymoéw bioracych udziat w glikolizie i glikogenogenezie. Insulina wywiera
réwniez wptyw na gospodarke lipidowa organizmu, ktéra wyraza sie nasileniem lipogenezy i hamowaniem
lipolizy, gtéwnie poprzez zmniejszenie aktywno$ci wrazliwej na insuline lipazy (HSL - hormone sensitive lipase)
w tkance ttuszczowej. Jako hormon anaboliczny insulina pobudza synteze i hamuje degradacje biatek oraz
zwieksza wychwyt aminokwaséw przez mies$nie (Itani i in., 2002). Tym nie mniej, dziatanie insuliny, ktéra
spetnia tak wiele istotnych funkcji w organizmie, jest czesto zaburzone. NajczeSciej defekt dotyczy zaburzenia jej
dziatania, ale moze takze dochodzi¢ do spadku sekrecji insuliny lub nieprawidtowej jej budowy. Upo$ledzenie
dziatania insuliny najcze$ciej zwigzane jest z uszkodzeniem jej receptora komoérkowego i nastepcza
niewrazliwo$cig tkanek obwodowych na insuline i jest okre$§lane mianem insulinoopornosci. Zaburzenie to ma
miejsce, gdy prawidtowo zbudowana insulina i prawidtowe jej ilo$ci nie aktywuja poprawnie szlaku wewnatrz-
ko-mérkowego przekaznictwa sygnatu (Eckel i in., 2005). Konsekwencje insulinoopornosci zaleza od lokalizacji
tkankowej defektu dzialania insuliny. W przypadku insulinoopornosci obwodowej dotyczacej mies$ni
szkieletowych, mie$nia sercowego i tkanki ttuszczowej transport glukozy z krwi do mieéni szkieletowych zostaje
zredukowany, prowadzac do hiperglikemii. Natomiast gléwnym efektem insulino-pornosci hepatocytéow jest
niekontrolowana produkcja i uwalnianie glukozy z watroby, co w efekcie takze prowadzi do hiperglikemii.
Podstawowe metody oceny insulinoopornosci polegaja na réwnoczesnych pomiarach stezen glukozy i insuliny w
surowicy. Za "zloty standard" oceny insulinoopornosci uwaza sie klamre metaboliczng (euglikemiczng). Metoda
ta, mimo iz jest stosunkowo precyzyjna, jest droga, pracochtonna i obcigzajaca chorego dtugotrwatymi
dozylnymi wlewami glukozy i insuliny, dlatego tez przydatno$¢ tej metody w praktyce Kklinicznej jest
ograniczona. Najcze$ciej stosowany, zaréwno w praktyce klinicznej jak i w badaniach epidemiologicznych, jest
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matematyczny model oceny insulinooporno$ci (HOMA- homeostatic model assessment). W modelu tym na
podstawie stezen glukozy i insuliny na czczo, w warunkach podstawowych oblicza sie wspdiczynnik
insulinooporno$ci. Warto$¢ tego wspdtczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1, natomiast wyzsze
warto$ci przemawiajg za insulinoopornoscia. HOMA jest indeksem, ktory znalazl zastosowanie w ocenie
insulinoopornos$ci tkanek obwodowych (McAuley i in.,, 2001). Z kolei pomiar insulinoopornos$ci watrobowej
wymaga zastosowania glukozy znakowanej izotopem promieniotwérczym i nie jest stosowany w praktyce
klinicznej (Belfort i in., 2006). W badaniu tym zostaje zobrazowany watrobowy wychwyt glukozy w odpowiedzi
na podanie insuliny. U 0séb z insulinooporno$cia, stymulowany insuling wychwyt glukozy przez hepatocyty jest
zmniejszony w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Natomiast w badaniach prowadzonych na modelach
zwierzecych, insulinooporno$¢ mieéni szkieletowych niejednokrotnie oceniana jest na podstawie stymulowanej
insuling translokacji GLUT-4 (biatkowych transporteréw glukozy) do btony komérkowej. W stanach insulino-
opornosci nastepuje hamowanie translokacji transporteréw glukozy do btony komoérkowej, powodujac tym
samym spadek stymulowanego insuling transportu dokomérkowego glukozy (Govers i in., 2004).

Insulinooporno$¢ hepatocytow

Znaczacy role w regulacji gospodarki energetycznej organizmu odgrywa watroba, ktéra jest narzadem
wrazliwym na dziatanie insuliny. Do rozwoju insulinoopornosci watrobowej prowadza zaburzenia
w funkcjonowaniu $ciezki sygnatowej insuliny, co w nstepswie wiza sie z uszkodzeniem czynnoSci
metabolixczno-detoksykacyjnej tego narzadu (Sanyal 2003). Gldwnym i najwazniejszym powiktaniem
insulinoopornos$ci hepatocytéw jest sttuszczenie watroby, okreslane mianem niealkoholowej stluszczeniowej
choroby watroby (NAFLD- nonalcoholic fatty liver disease). Sttuszczenie niealkoholowe watroby to
nagromadzenie substancji ttuszczowych w cytoplazmie ponad 5% hepatocytéw, lub w ilosci przekraczajacej
5-10% masy narzadu u oséb, ktére nie naduzywaja alkoholu. Istnieja dowody, iZ NAFLD moze prowadzi¢ do
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH-nonalcoholic steatohepatitis), marskosci i raka
watroby (Day 2002). Wciaz niejasny jest patomechanizm insulinoopornos$ci hepatocytéw (Diraison i in., 2003).
Niektore badania wskazujg, iz insulinooporno$é moze by¢ czynnikiem inicjujacym akumulacje lipidéw i rozwoj
zmian stluszczeniowych w przebiegu NAFLD. Insulinooporno$¢ jest niejednokrotnie przyczyna nadmiernego
gromadzenia lipidéw nie tylko w watrobie, ale rowniez w mies$niach szkieletowych i kardiomiocytach (Unger
2003). W stanach insulinooporno$ci nastepuje zmniejszone hamowanie przez insuline hormonowrazliwej lipazy
lipoproteinowej (HSL), co powoduje zwiekszone uwalnianie WKT z tkanki ttuszczowej do krwi i ich zwiekszony
naptyw do watroby. Z kolei w watrobie wzrasta réwniez lipogeneza de novo kwaséw ttuszczowych. W efekcie
ro$nie naptyw WKT do hepatocytéw, co powoduje przewage estryfikacji lipidéw nad ich oksydacja. Doprowadza
to do wzrostu wytwarzania i gromadzenia triacylogliceroli (TAG) w watrobie, ktére sa zuzywane do syntezy
lipoprotein (gtéwnie VLDL). Ostatecznie nastepuje wzrost stezenia TAG w osoczu (Gibbons i in. 2002).
Nagromadzone wewnatrzkomérkowe lipidy u chorych z NAFLD, ulegajac peroksydacji, nasilaja stres
oksydacyjny, co doprowadza do martwicy hepatocytéw. Uwolnione z wuszkodzonych hepatocytéw
peroksydowane lipidy, indukuja stan zapalny i uszkodzenia zyt watrobowych.

Insulinoopornos¢ $cisle wigze sie ze sttuszczeniem watroby, okreslanym mianem niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD, ang. nonalcoholic fatty liver disease). Sttuszczenie watroby to
nagromadzenie substancji tluszczowych w cytoplazmie ponad 5% hepatocytéw, lub w iloSci przekra-czajacej
5-10% masy narzadu u oso6b, ktére nie spozywaja znaczacych ilosci alkoholu (140 g etanolu/ty-dzien w
przypadku mezczyzn i 70 g etanolu/tydzien w przypadku kobiet). W NAFLD, podobnie jak w NASH
(niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby) ma ono charakter wielkokropelkowy, a zasadniczym
sktadnikiem gromadzonym w cytoplazmie hepatocytéw sa TG. Patogeneza sttuszczenia wciaz nie jest do konca
jasna. Aktualny stan wiedzy wskazuje, Ze do kluczowa role odgrywaja: stres oksydacyjny, obwodowa
insulinooporno$¢ hiperinsulinemia, nadmierna lipoliza obwodowa, wzmozZony dowatrobowy transport lipidéw
oraz uposledzona beta-oksydacja lipidow w mitochondriach i groma-dzenie TG w cytoplazmie komdrek.
Szczegblng uwage zwraca sie na zwiekszenie ekspresji cytochromu P450 2E1 (CYP E1), co jest przyczyna
powstawania reaktywnych metabolitow tlenu uszkadzajacych btony komoérkowe i prowadzacych do rozwoju
reakcji zapalnej (Marchesini i in., 2001). Wolne rodniki tlenowe powoduja peroksydacje lipidéow, co
najprawdopodobniej stanowi podstawowy mechanizm powstawania NASH, z konsekwencjami w postaci stanu
zapalnego oraz wildknienia. Ostatnie badania wskazuja, Ze to wtasnie insulinooporno$¢ stanowi jeden
z kluczowych czynnikdw patogenetycznych NASH, a hiperinsuli-nemia w tym zespole wynika nie z uposledzenia
degradacji insuliny, a z jej zwiekszonej sekrecji (Chitturi i in., 2002).
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Patogeneza insulinoopornos$ci hepatocytow

Poznanie molekularnego mechanizmu zaburzen w $ciezce sygnatowej insuliny prowadzacych do rozwoju
insulinoopornosci jest niezbedne do zrozumienia i wyjasnienia etiopatogenezy opisanych wcze$niej choréb
watroby. Receptor insulinowy jest glikoproteing, sktadajaca sie z dwéch podjednostek a i dwoch podjednostek
i nalezy do rodziny receptoréw posiadajgcych aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej. Obie podjednostki a wystepuja na
zewnatrz btony komérkowej i potaczone s3 ze soba mostkami dwusiarczkowymi oraz tacza sie w ten sam sposéb
z Zzewnatrzblonowa czes$cig podjednostek  (White, Kahn 1994). Insulina wigzac sie ze specyficznym regionem
podjednostki o prowadzi do zmian w konfiguracji receptora i powoduje autofosforylacje reszt tyrozyny
w wewnatrzkomoérkowej cze$ci podjednostki $ (Lee i in., 1997). Zmiany te powoduja aktywacje receptora
insuliny i fosforylacje reszt tyrozyny w biatkach substratowych, biorgcych udziat w dalszym przekazywaniu
sygnatu insuliny. Biatek substratowych receptora insulinowego jest okoto 10, a naleza do nich miedzy innymi
proteiny okres$lane jako substraty receptora insuliny (IRS 1-4 - insulin receptor substrate) z ktérych
najwazniejsze sg IRS-1 i IRS-2 (Virkamaki i in.,, 1999). Aktywacja IRS poprzez fosforylacje reszt tyrozyny
pobudza dwa najwazniejsze szlaki sygnalizacji insuliny zwigzane z 3-kinazg fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz
biatkowa kinaze aktywowana mitogenami (MAPK). Kaskada MAPK posredniczy w przekazywaniu sygnatu
mitogennego do jadra komérkowego (procesy wzrostu, réznicowania i proliferacji komoérek), natomiast
w metaboliczng odpowiedZ na insuline zaangazowana jest PI3K (Antonetti i in., 1996, Skolnik i in., 1993;
Virkamaki i in., 1999). Tym nie mniej, prawdopodobnie oba te szlaki moga by¢ wzajemnie powigzane (Kuper
i in, 2000). W sktad PI3K wchodzi podjednostka regulacyjna, odpowiedzialna za potaczenie PI3K
z czastkami IRS, oraz podjednostka Kkatalityczna, aktywujaca fosforylacje fosfatydyloinozytoli bton
komoérkowych. Reakcja ta prowadzi do fosforylacji i aktywacji biatkowej kinazy B (PKB), okreslanej rowniez jako
biatko Akt (Li i in., 2005). Aktywno$¢ PKB reguluje translokacje insulino-wrazliwego transportera glukozy
(GLUT-2) z cytoplazmy do btony komérkowej hepatocytédw, ktory odgrywa kluczowaq role w transporcie glukozy
do wnetrza komoérek watroby. Do pobudzenia translokacji GLUT-2 moze réwniez doj$¢ za posrednictwem
aktywowanych przez PI3K izoform biatkowej kinazy C (PKC) (Etgan i in., 1999; Klip, Paquet 1990). Mechanizm
wewnatrzkomérkowego szlaku przekaznictwa sygnatu insulinowego jest bardzo skomplikowany i podlega
precyzyjnej regulacji, za$§ upo$ledzenie jednego z elementéw w calym szlaku transmisji sygnatu komérkowego
moze stanowi¢ molekularne podtoze insulinoopornosci. Ogniwem patogenetycznym moze wiec by¢
nieprawidtowa produkcja insuliny, zmiany w receptorach insulinowych i ich substratach, a szczegélnie defekty
w sygnalizacji postreceptorowej (Chang i in., 2004; Le Roith, Zick 2001). Proteiny ktére biorg udziat w $ciezce
sygnatowej insuliny mogg ulec potranslacyjnym modyfikacjom w wyniku czego zmieniona jest ich aktywno$¢.
NajczeSciej zmiany obejmuja zmniejszenie stymulowanej przez insuline fosforylacji tyrozyny w IRS-1 oraz
zaburzenie taczenia IRS-1 z PI3K (Krook i in., 2000). Fosforylacja reszt seryny w IRS-1 uposledza stymulowana
przez insuline fosforylacje tyrozyny w IRS-1 (Paz i in., 1997). Nieaktywny IRS-1 nie jest w stanie uczestniczy¢ w
dalszych mechanizmach sygnaliza-cyjnych insuliny w komoérkach (Kanety i in., 1995). Jednym z czynnikéw
powodujacych fosforylacje seryny/treoniny w IRS-1 i w ten sposéb hamujgcych aktywnos$¢ kinaz tyrozynowych
receptora insulino-wego jest TNF-a (Hotamisligil i in., 1996). Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a- tumor
necrosis factor alpha) hamuje $ciezke sygnalowa insuliny w watrobie réwniez poprzez aktywacje kinaz
serynowych takich jak JNK-1 (Jun N-Terminal Kinase-1) (Kanety i in., 1995). TNF-a powoduje takze utrzymanie
kinaz biatko-wych B w nieaktywnym, defosforylowanym stanie oraz prowadzi do zwiekszenia stezenia
triacylogliceroli w hepatocytach poprzez wywieranie wptywu zaréwno na adipocyty jak i na komérki watrobowe
(Teruel i in., 2001). TNF-a hamujac lipaze stymuluje lipolize w tkance tluszczowej, w efekcie czego wzrasta
stezenie osoczowych wolnych kwaséw ttuszczowych, co ostatecznie powoduje wzrost naptywu kwaséw
ttuszczowych do watroby i rozwdéj insulinoopornosci hepatocytéw (Griffin i in., 1999). W badaniach dotyczacych
wptywu WKT na hepatocyty wykazano, ze dtugotanicuchowe kwasy ttuszczowe hamuja translokacje i aktywnos¢
glukokinazy, ktéra odgrywa kluczowg, regulatorowa role w utrzymaniu odpowiedniego gradientu stezeniowego
dla glukozy (Tappy, Minehira 2001). Spadek aktywnos$ci glukoki-nazy prowadzi do wzrostu wolnej glukozy
w hepatocytach i w konsekwencji do zmniejszenia wychwytu glukozy przez te komérki (Hue i in., 1988). Ponadto
akumulacja WKT w watrobie indukuje insulino-oporno$¢ zwigzana ze wzrostem translokacji PKC-6 z cytozolu do
btony komérkowej hepatocytéw, gdyz to w niej obecny jest IRS wykazujacy blisko$¢é substratowa z PKC . PKC-6
ma zdolno$¢ fosforylacji reszt seryny i treoniny w IRS-1, doprowadzajac do jego inaktywacji. Tak wiec stanom
insulinooporno$ci hepatocytéw towarzyszy zmniejszenie stymulowanej przez insuline fosforylacji tyrozyny w
IRS-1, spadek aktywnos$ci PI3K zwigzanej z IRS-1 a takze réwnoczesny wzrost aktywnosci PKC-8 (Chin i in.,
1993; De Fea, Roth 1997).

Watrobowa insulinooporno$¢ jest zwigzana z nadmierng akumulacja nie tylko WKT, ale takze
dtugotancuchowych estrow kwaséw ttuszczowych (LCFA-CoA), diacylogliceroli (DAG), triacylogliceroli (TAG) i
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ceramidow (CER) (Holland i in., 2007). LCFA-CoA sa metabolicznie aktywnymi formami wewnatrz-
komoérkowych kwaséw ttuszczowych, a ich powstawanie katalizowane jest przez syntetaze acylo-CoA. Cze$¢
LCFA-CoA jest transportowana do mitochondriéw, gdzie jest utleniana w procesie B-oksydacji, za§ reszta
stanowi substraty do powstawania réznych frakcji lipidowych. Zwiekszony naptyw WKT do watroby moze
prowadzi¢ do zwiekszonego stezenia LCFA-CoA wewnatrz hepatocytéw. Dotychczas prowadzone badania
wykazaly, iz zwiekszona ilo§¢ wewnatrzkomérkowego LCFA-CoA niejednokrotnie jest zwigzana
z wystepowaniem insulinooporno$ci hepatocytéw (Chen i in.,, 1992; Oakes i in., 1997). Wptyw na to zjawisko
moze mie¢ fakt, iZ w watrobie dtugotaricuchowe estry kwaséw ttuszczowych moduluja aktywno$¢ niektérych
istotnych metabolicznie enzyméw takich jak: syntaza acylo-CoA, glukokinaza, glukozo-6-fosfataza czy tez
hormonowrazliwa lipaza lipoproteinowa. Ponadto zwiekszony wewnatrzkomérkowy poziom LCFA-CoA moze
interferowac z insulinowym szlakiem przekaZnictwa sygnatu, poprzez nadmierng aktywacje PKC (Orellana i in.,
1990). Akumulacja LCFA-CoA moze by¢ rowniez posrednim wskaznikiem zwiekszonego stezenia ceramidéw lub
diacylogliceroli wewnatrz hepatocytow, gdyz zwiekszonemu poziomowi LCFA-CoA zazwyczaj towarzyszy
podwyzszony poziom CER i DAG (Orellana i in., 1990). Diacyloglicerole powstaja gtéwnie poprzez estryfikacje
dwdch czasteczek dtugotanicuchowych estréw kwaséw tluszczowych a reakcja ta jest katalizowana przez
fosfataze fosfatydylowa 1 (PAP 1) (Chavez i in., 2003). Z kolei inny enzym - acylotransferaza diacyloglicerolowa
(DGAT) katalizuje reakcje formowania triacylogliceroli z diacylogliceroli, ktére nastepnie moga by¢
magazynowane w hepatocytach. Poza tg funkcja DAG odgrywaja wazng role w biosyntezie glicerofosfolipidéw,
ktére sa gtdbwnym komponentem bton komérkowych (Carrasco, Merida 2007). Ponadto akumulacja DAG jest
odpowiedzialna w znacznej mierze za wzmozona aktywacje PKC (szczeg6lnie PKC-BII i PKC-8) i nastepcza
insulinooporno$¢ (Lam i in., 2002, Seifert i in., 1988). Ceramidy, bedace metabolitami kwaséw ttuszczowych,
moga wptywaé na rozwoj insulinoopornosci, gdyz petnia role w przekazie sygnatéw wewngtrzkomérkowych.
Dane do$wiadczalne dotyczace ceramidéow wskazujg, iZ nadmierna ilo§¢ CER prawdopodobnie zaburza
sygnalizacje insuliny gtéwnie na poziomie kinazy biatkowej B (PKB). Inaktywacja PKB moze odbywac sie
zaréwno poprzez defosforylacje tego biatka, jak tez przez zahamowanie jego translokacji do btony komérkowe;j.
Dalszg konsekwencja dziatania ceramidu jest zmniejszenie translokacji GLUT-2 do btony komérkowej
z jednoczesnym spadkiem transportu glukozy do wnetrza hepatocytéw (Lam i in., 2002, Seifert i in., 1988;
Summers 2006). Ponadto przypuszcza sie, iz ceramidy w hepatocytach mogg jednoczes$nie inaktywowac¢ PKB, jak
réwniez aktywowaé PKC-{, ktoéra to izoforma odpowiada za zachowanie S$ciezki lipogenezy. Kolejnym
mechanizmem poprzez ktéry, ceramidy moga uposledzaé¢ dziatanie insuliny jest zwiekszona ekspresja cytokin
prozapalnych takich jak TNF-a. Z kolei zwiekszone stezenie TNF-a w hepatocytach, szczegdélnie w stanach
otytosci, powoduje wzmozony metabolizm sfingolipidéw, jak réwniez synteze de novo ceramidéw co w
konsekwencji powoduje ich nadmierng akumulacje w komérce i nasila insulino-oporno$¢ hepatocytéw (Holland,
Summers 2008; Meyer, de Groot 2003).

Znaczenie insulinoopornosci hepatocytow

Metaboliczne powikiania insulinoopornosci moga obejmowaé zaréwno =zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej, jak i zaburzenia krzepniecia oraz aktywacje stanu zapalnego. W warunkach
insulinoopornosci hepatocytéw dochodzi do hamowania miedzy innymi aktywnos$ci dwdéch enzymow:
karboksykinazy fosfoenolopirogronianu (PEPCK) i glukozo-6-fosfatazy (G6Pase), co powoduje ostabienie
hamowania watrobowej produkcji glukozy. Narastanie watrobowego wytwarzania glukozy prowadzi do
hiperglikemii. W wyniku zmniejszonej wrazliwo$ci hepatocytéw na insuline wzrasta takze wydzielanie VLDL
(very low density lipoproteins - VLDL) przez watrobe i w efekcie wzrasta stezenie triacylogliceroli w osoczu.

Naptyw duzej ilosci lipidéw (pochodzacych z réznych Zrédet) do watroby prowadzi do posttranslacyjnej
stabilizacji apolipoproteiny B, gtéwnego sktadnika biatkowego VLDL, ktérej degradacja jest zalezna od dziatania
insuliny. Zjawisko to sprzyja biosyntezie VLDL. Insulinooporno$¢ wplywa takze na ostabienie aktywno$ci
enzymatycznej lipazy lipoproteinowej, ktorej dziatanie determinuje tempo usuwania lipoprotein bogatych
w triacyloglicerole. Obserwowane zmniejszone stezenie frakcji lipoprotein HDL i LDL jest konsekwencja
zmian w sktadzie tych lipoprotein i zaburzenia ich prawidtowego metabolizmu. Hipertréjglicerydemia i duze
stezenie VLDL stymuluje wymiane estréw cholesterolu i triacylogliceroli miedzy lipoproteinami VLDL a HDL
i LDL. Na skutek tego w VLDL zwieksza sie ilo§¢ estréw cholesterolu, a w HDL i LDL zwieksza sie ilo$¢
triacylogliceroli. Proces ten prowadzi do powstania czasteczek HDL i LDL bogatych w TAG (Barter 2005; Eckel i
in., 2005). W zwigzku ze zmniejszeniem hamowania aktywno$ci lipazy watrobowej powstajace lipoproteiny, sa
takze bardziej podatne na glikacje i oksydacje (Hellerstein i in., 1997). Wymienione zaburzenia lipidowe
stanowig niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy, co $cisle wigze sie ze wzrostem ryzyka choréb sercowo-
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naczyniowych (Grundy i in., 2004). Innym czynnikiem rozwoju choréb serca i naczyn jest podwyZszone stezenie
fibrynogenu, biatka ostrej fazy, syntetyzowanego w watrobie. W badaniach wykazano, iZ u pacjentéw
z nadmierng akumulacja lipidow w hepatocytach, zwiekszona watrobowa synteza fibrynogenu jest indukowana
przez towarzyszaca insulinooporno$ci hiperinsulinemie oraz przez cytokiny zwigzane z toczacym sie stanem
zapalnym (zwtlaszcza IL-6) (Barazzoni i in., 2003; Mertens, van Gaal 2002, Raynaud i in.,, 2000). Kolejnym
czynnikiem Kkrzepniecia bedacym przyczyna zaburzen proceséw krzepliwosci krwi jest inhibitor aktywatora
plazminogenu (PAI-1 - plasminogen activator inhibitor 1). W badaniach wykazano bezposredni wptyw wolnych
kwaséw ttuszczowych, insuliny i jej prekursora proinsuliny, a takze hiperinsulinemii i hipertriglicerydemii na
zwiekszenie aktywnos$ci PAI-1 (Kohler, Grant 2000). PAI-1 moze mie¢ wplyw na rozwoj insulinoopornosci
zwigzanej z otytosScia, a przewlekle podwyzszone stezenie PAI-1 sprzyja procesowi prozakrzepowemu
i progresji miazdzycy. Insulinooporno$¢ jest zwigzana z przewleklym stanem zapalnym, wynikajacym
z nieprawidtowej produkcji cytokin i innych mediatoré6w procesu zapalnego. IL-6 jest cytoking, ktorej
podwyzszone stezenie w surowicy stwierdza sie u chorych z insulinoopornoscia oraz w otytosci (Olszanecka-
Glinianowicz i in.,, 2006). Wykazano iz IL-6 uczestniczy w rozwoju insulinooporno$ci poprzez zmniejszenie
aktywno$ci lipazy lipoproteinowej, co prowadzi do zwiekszonej lipolizy i wzrostu stezenia WKT w surowicy
a tym samym zwiekszonego ich naptywu do hepatocytéw. Ponadto IL-6 nasila synteze triacylogliceroli w
watrobie doprowadzajac tym samym do ich akumulacji w hepatocytach (Nonogaki i in., 1995).

Podsumowanie

Zjawisko insulinoopornosci hepatocytéw towarzyszy wielu stanom chorobom, w tym miedzy innymi
niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby i niealkoholowemu sttuszczeniowemu zapaleniu watroby.
Molekularny mechanizm watrobowej insulinoopornoéci, jak i przyczyny jej klinicznych manifestacji nie sa
doktadnie wyjasnione. Wiadomo Ze w stanach insulinoopornosci dochodzi¢ do zaburzenia insulinowego sygnatu
przekaznictwa, najczeSciej zwigzanego z defektem postreceptorowym. W trakcie rozwoju insulinooporno$ci
watrobowej dochodzi do nadmiernej akumulacji miedzy innymi LCFA-CoA, DAG i CER. Te bioreaktywne frakcje
lipidowe bezposrednio interferuja z insulinowym szlakiem przekaznictwa sygnatu, doprowadzajac do
insulinooporno$ci hepatocytéw.
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Summary: Insulin resistance means impaired sensitivity of tissues to insulin, most often associated with a defect of the insu-
lin intracellular signal transmission route. Insulin resistance of hepatocytes manifests itself mainly with uncontrolled produc-
tion and release of glucose from the liver, which results in hyperglycaemia. This leads to metabolic disorders, especially con-
cerning the carbohydrate as well as lipid metabolism, resulting in excessive accumulation of lipids in the liver. The intracellu-
lar excess of lipids is mostly esterificated to triacylglycerides (TAG), diacylglycerides (DAG) and ceramides (CER), which di-
rectly interfere with the insulin signal transmission route, intensifying the insulin resistance of hepatocytes. Increase in the
content of diacylglycerides inside hepatocytes causes increased activity of protein kinase C (PKC), while excessive accumula-
tion of ceramides may cause inactivation of protein kinase B (PKB), which results in phosphorylation and deactivation of the
insulin substrate receptor (IRS-1), which leads to reduction of translocation of glucose transporters (GLUT-2) to the cell
membrane. The importance of insulin resistance of hepatocytes chiefly manifests itself in the development of the metabolic
syndrome, growth of the heart-vascular risk and a chronic inflammatory process and carcinogenesis.

Key words: insulin resistance, hepatocytes, NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) free fatty acids, ceramides, diacylglyc-
erides, triacylglycerides

The term insulin resistance

Insulin is the main hormone which performs anabolic functions in the human body and is synthetised and
secreted by beta cells of pancreatic islands. Its role also consists in maintaining the homeostasis of the carbohy-
drate, lipid and protein metabolism of the organism. Its main task is induction of displacement of glucose trans-
porters to the cell membrane, increased membrane expression of protein glucose transporters and stimulation
of transport of glucose into the cells, which reduces its concentration in blood. Apart from influence on celluli-
petal transport of glucose, insulin also intensifies its intracellular metabolism by boosting the activity of enzymes
which participate in glycolysis and gluconeogenesis. Insulin also influences lipid metabolism of the organism,
which is expressed by intensification of lipogenesis and inhibition of lipolysis, mainly by reducing the activity of
insulin sensitive lipase (HSL - hormone sensitive lipase) in the adipose tissue. As an anabolic hormone, insulin
stimulates the synthesis and impedes the degradation of proteins and increases the capture of amino acids by
muscles (Itani et al, 2002). Nonetheless, the action of insulin, which performs many significant functions in the
organism, is often disturbed. Most often, the defect is associated with disturbances in its action, but a decrease in
secretion of insulin or its incorrect structure may also occur. Impairment of the action of insulin is most often is
associated with damage to its cellular receptor and consecutive insensitivity of circumferential tissues to insulin
and is referred to as insulin resistance. This disorder occurs when correctly built insulin and its correct quanti-
ties fail to activate the intracellular signal transmission route correctly (Eckel et al, 2005). The consequences of
insulin resistance depend on the tissue location of the insulin action defect. In the case of circumferential insulin
resistance associated with skeletal muscles, the cardiac muscle and the adipose tissue, transport of glucose from
blood to skeletal muscles is reduced, which results in hyperglycaemia. On the other hand, the main impact of in-
sulin resistance of hepatocytes is uncontrolled production and release of glucose from the liver, which, as a re-
sult, also leads to hyperglycaemia. Basic methods of assessment of insulin resistance consist in simultaneous
measurements of concentrations of glucose and insulin in the serum. The "gold standard" of assessment of insu-
lin resistance is known as the metaboilc (euglycemic) clamp. Despite the fact that this method is relatively pre-
cise, it is expensive, labour-consuming and encumbering the patient with lengthy intravenous glucose and insu-
lin infusions, therefore the usefulness of this method in clinical practice is limited. The most commonly used
model, both in clinical practice and epidemiological research, is the mathematical insulin resistance assessment
model (HOMA - homeostatic model assessment) In this model the insulin resistance coefficient is calculated on
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the basis of concentrations glucose and insulin on an empty stomach in basic conditions. The value of this coeffi-
cient in physiological conditions is 1, while higher values indicate insulin resistance. HOMA is an index which has
found application in assessment of the insulin resistance of circumferential tissues (McAuley et al, 2001). On the
other hand, measurement of liver insulin resistance requires application of glucose marked with a radioactive
isotope and is not used in clinical practice (Belfort et al, 2006). This examination pictures the liver capture of
glucose in response to administration of insulin. In the case of people with insulin resistance, the capture of glu-
cose by the hepatocytes stimulated by insulin is reduced in comparison with healthy people. On the other hand,
in the course of research conducted on animal models, insulin resistance of skeletal muscles is often assessed on
the basis of insulin-stimulated translocation of GLUT-4 (protein glucose transporters) to the cell membrane. In-
sulin resistance conditions are characterised by inhibition of translocation of glucose transporters to the cell
membrane, which subsequently results in a decrease in insulin-stimulated cellulipetal transport of glucose
(Govers et al, 2004).

Insulin resistance of hepatocytes

A significant role in regulation of energy metabolism of the organism is played by the liver, which is an insu-
lin-sensitive organ. The development of liver insulin resistance is caused by disorders in functioning of the insu-
lin signaling path, which is consequently associated with damage to metabolic and detoxificatory activities of this
organ (Sanyal 2003). The main and the most important complications of insulin resistance of hepatocytes is liver
steatosis, defined as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) Non-alcoholic liver steatosis is accumulation of
fatty substances in the cytoplasm of more than 5% of hepatocytes, or in the amount exceeding 5-10% of the mass
of the organ in persons who do not abuse alcohol. There is evidence that NAFLD can lead to non-alcoholic steato-
hepatitis (NASH), cirrhosis and hepatic cancer (Day 2002). The pathomechansim of insulin resistance of hepato-
cytes is still unclear (Diraison et al, 2003). Some research indicates that insulin resistance may be a factor initiat-
ing accumulation of lipids and development steatotic changes in the course of NAFLD. Insulin resistance is often
the cause of excessive accumulation of lipids not only in the liver, but also in skeletal muscles and cardiomyo-
cytes (Unger 2003). Insulin resistance conditions are characterised by reduced inhibition hormone-sensitive
lipoprotein lipase (HSL) by insulin, which results in increased release of free fatty acids from the adipose tissue
to blood and their increased inflow to the liver. On the other hand, the de novo lipogenesis of fatty acids also in-
creases in the liver. As a result the inflow of free fatty acids to the hepatocytes grows, which results in the advan-
tage of esterification of lipids over their oxidisation. This leads to an increase in production and accumulation of
triacylglycerides (TAG) used for synthesis of lipoproteins (mostly VLDL) in the liver. Finally, there is a growth in
concentration of TAG in plasma (Gibbons et al, 2002). In patients with NAFLD, the accumulated intracellular lip-
ids, by undergoing peroxidation, intensify the oxidisation stress, which results in necrosis of hepatocytes. Per-
oxidised lipids released from damaged hepatocytes induce an inflammatory condition and damage to liver veins.

Insulin resistance is strictly associated with steatohepatitis, known as non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) Steatohepatitis is accumulation of fatty substances in the cytoplasm of more than 5% of hepatocytes, or
in the amount exceeding 5-10% of the mass of the organ in persons who do not consume significant amounts of
alcohol (140 g of ethanol/week in the case of men and 70 g of ethanol/week in the case of women) In NAFLD,
like in NASH (non-alcoholic steatohepatitis), it is of macrovacuolar nature, while the primary component gath-
ered in the cytoplasm of hepatocytes are TG. The pathogenesis of the steatosis is still not completely clear. The
current condition of knowledge indicates that the crucial role is played by the following: oxidisation stress,
circumferential insulin resistance, hyperinsulinaemia, excessive circumferential lipolysis, increased hepatopetal
transport of lipids as well as impaired beta - oxidisation of lipids in mitochondria and accumulation of TG in the
cellular cytoplasm. Special attention to should be paid to the increase in expression of cytochrome P450 2E1
(CYP E1), which causes formation of reactive oxygen metabolites, which damage cellular membranes and lead to
development of inflammatory reactions (Marchesini et al, 2001). Free oxygen radicals cause peroxidation of lip-
ids, which, most likely, is a basic mechanism of formation of NASH, with consequences in the form of an inflam-
matory condition and fibrosis. Recent research indicates that insulin resistance is one of key pathogenic factors
of NASH, while hyperinsulinaemia associated with this syndrome does not stem from the impairment of insulin
degradation, rather than from its increased secretion (Chitturi et al, 2002).

Pathogenesis of insulin resistance of hepatocytes

Exploring the molecular mechanism of disorders in the insulin signaling path which lead to development of
insulin resistance is necessary to understand and explain the ethiopathogenesis of earlier described liver dis-
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eases. An insulin receptor is a glycoprotein, consisting of two a subunits and two (3 subunits and belongs to
a family of receptors with active tyrosine kinase. Both a subunits are located outside the cell membrane and are
connected to each other with disulfide bridges and are connected to the extramembranal part of 3 subunits in
the same manner (White, Kahn 1994). By bonding with a specific region of the o subunit, insulin causes changes
in configuration of the receptor and causes autophosphorylation of tyrosine residues in the intracellular part of
the 8 subunit (Lee et al, 1997). These changes result in activation of the insulin receptor and phosphorylation of
tyrosine residues in substrate proteins, which participate in further transfer of the insulin signal. There are ap-
proximately 10 substrate proteins of the insulin receptor and they include, among others, proteins described as
insulin receptor substrates (IRS 1-4), of which the most important elements are IRS-1 and IRS-2 (Virkamaki et al,
1999). Activation of IRS by means of phosphorylation of tyrosine residues stimulates the two key insulin signal-
ling routes associated with phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and mitogen activated protein kinase (MAPK)
The MAPK cascade intermediates in the transfer of the mitogen signal to the cell nucleus (processes of growth,
differentiation and proliferation of cells), while PI3K is involved in the metabolic response to insulin (Antonetti
et al, 1996, Skolnik et al, 1993; Virkamaki et al, 1999). Nonetheless, probably both these routes can be mutually
connected (Kuper et al, 2000). PI3K consists of the regulatory subunit, responsible for connection of PI3K parti-
cles with IRS particles as well as the catalytic subunit, which activates phosphorylation of phosphatidylinositols
of cellular membranes. This reaction leads to phosphorylation and activation of protein kinase B (PKB), also
known as the Akt protein (Li et al, 2005). The activity of PKB regulates the translocation of the insulin-sensitive
glucose transporter (GLUT-2) from the cytoplasm to the cell membrane of hepatocytes, which plays a key role in
the transport of glucose into the liver cells. Translocation of GLUT-2 may also be stimulated by protein kinase C
(PKC) isoforms, activated by PI3K (Etgan et al, 1999; Klip, Paquet 1990). The mechanism of the intracellular in-
sulin signal transmission route is very complicated and is subject to precise regulation, whereas impairment of
one of the elements in the whole cellular signal transmission route may constitute a molecular basis of insulin
resistance. The pathogenic link may thus be incorrect production of insulin, changes in the insulin receptors and
their substrates and particularly defects in postreceptor signalling (Chang et al, 2004; Le Roith, Zick 2001). Pro-
teins which take part in the insulin signalling path may undergo post-translation modifications, which will result
in changes in their activity. Changes most often include reduction in phosphorylation of tyrosine in IRS-1 stimu-
lated by insulin and disturbance in connection of IRS - 1 with PI3K (Krook et al, 2000). Phosphorylation of serine
residues in IRS-1 impairs the phosphorylation of tyrosine in IRS-1 stimulated by insulin (Paz et al, 1997). Inac-
tive IRS-1 is unable to participate in further insulin signalling mechanisms in the cells (Kanety et al, 1995). One of
the factors which cause phosphorylation of serine/threonine in IRS-1 and, in this way, inhibit the activity of tyro-
sine kinases of the insulin receptor is TNF - a (Hotamisligil et al, 1996). The tumor necrosis factor (TNF - a - tu-
mor necrosis factor alpha) impedes the insulin signalling path in the liver also by activating serine kinases such
as JNK-1 (Jun N-Terminal Kinase-1) (Kanety et al, 1995). TNF - «a also causes protein kinases B to remain in an
inactive, dephosphorylated state and results in an increased concentration of triacylglycerides in hepatocytes by
exerting influence both on adipocytes as well as liver cells (Teruel et al, 2001). By inhibiting the lipase, TNF - a
stimulates lipolysis in the adipose tissue which results in an increased concentration of plasmic free fatty acids,
which ultimately causes growth in the inflow of fatty acids to the liver and development of insulin resistance of
hepatocytes ( Griffin et al, 1999). Research concerning the influence of free fatty acids on hepatocytes has dem-
onstrated that long-chain fatty acids inhibit the translocation and the activity of glucokinase, which plays a key,
regulatory role in maintenance of a proper concentration gradient for glucose (Tappy, Minehira 2001). A de-
crease in the activity of glucokinase results in an increase in the level of free glucose in the hepatocytes and, as
a consequence, reduction of capture of glucose by these cells (Hue et al, 1988). Furthermore, accumulation of
free fatty acids in the liver induces insulin resistance related to the growth of translocation of PKC - § from the
cytosol to the cell membrane of hepatocytes, since it contains the IRS which shows substrate proximity to the
PKC. PKC - § is capable of phosphorylation of serine and threonine residues in IRS-1, causing it to become inac-
tive. Therefore, states of insulin resistance of hepatocytes are accompanied by reduction in phosphorylation of
tyrosine in IRS-1 stimulated by insulin, a decrease in the activity of PI3K associated with IRS-1 as well as simul-
taneous growth in activity of PKC - § (Chin et al, 1993; De Fea, Roth 1997).

Hepatic insulin resistance is associated with excessive accumulation of not only free fatty acids, but also
long-chain esters of fatty acids (LCFA - CoA), diacylglycerides (DAG), triacylglycerides (TAG) and ceramides
(CER) (Holland et al, 2007). LCFA - CoA are metabolically active forms of intracellular fatty acids and their forma-
tion is catalysed by acyl-CoA synthetase. Part of LCFA - CoA is transported to mitochondria, where it is oxidated
in the process of B-oxidisation, whereas the rest constitutes substrates for formation of various lipid fractions.
An increased inflow of free fatty acids to the liver can lead to an increased concentration of LCFA - CoA inside
hepatocytes. The research conducted so far has proved that the increased amount of intracellular LCFA - CoA is
often related to the presence of insulin resistance of hepatocytes (Chen et al, 1992; Oakes et al, 1997). The phe-
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nomenon may be influenced by the fact that long-chain esters of fatty acids modulate the activity of some metab-
olically significant enzymes in the liver. These enzymes include the following: acyl-CoA synthase, glucokinase,
glucose-6-phosphatase or hormone-sensitive lipoprotein lipase. Furthermore, an increased intracellular level of
LCFA - CoA may interfere with the insulin signal transmission route by means of excessive activation of PKC
(Orellana et al, 1990). Accumulation of LCFA - CoA may also be an indirect indicator of an increased concentra-
tion of ceramides or diacylglycerides inside the hepatocytes, since an increased level of LCFA - CoA is usually
accompanied by an increased level of CER and DAG (Orellana et al, 1990). Diacylglycerides are formed mainly
through esterification of two molecules of long-chain esters of fatty acids and the reaction is catalysed by by
phosphatidate phosphatase-1 (PAP 1) (Chavez et al, 2003). On the other hand, a different enzymes - diaglyceride
acyltransferase (DGAT) catalyses the reaction of formation of triacylglycerides from diacylglycerides, which may
be then stored in the hepatocytes. Apart from this function, DAG play an important role in biosynthesis of glyc-
erophospholipids, which are a major component of cellular membranes (Carrasco, Merida 2007). Furthermore,
accumulation of DAG is responsible, to a large extent, for increased activation of PKC (particularly PKC - BII and
PKC - 6) and consecutive insulin resistance (Lam et al, 2002, Seifert et al, 1988). Being metabolites of fatty acids,
ceramides can affect the development of insulin resistance, since they play a role in the transfer of intracellular
signals. Experimental data relating to ceramides indicate that the excessive amount of CER probably disturbs
insulin signalling, mainly at the level of protein kinase B (PKB). Inactivation of PKB may take place both via
dephosphorylation of this protein as well as inhibition of its translocation to the cellular membrane. A further
consequence of the action of a ceramide is reduction in translocation of GLUT - 2 to the cellular membrane with
simultaneous reduction in the transport of glucose into the hepatocytes, (Lam et al, 2002, Seifert et al, 1988;
Summers 2006). Furthermore, it is believed that ceramides in hepatocytes can simultaneously inactivate PKB as
well as activate PKC - T - the isoform responsible for maintenance of the lipogenesis path. Another mechanism
through which ceramides can impair the action of insulin is an increased expression of proinflammatory cyto-
kines, such as TNF - a. On the other hand, an increased concentration of TNF - a in hepatocytes, in particular in
obesity conditions, results in an increased sphingolipid metabolism as well as the de novo synthesis of cera-
mides, which, in turn, causes their excessive accumulation in the cell and intensifies the insulin resistance of
hepatocytes (Holland, Summers 2008; Meyer, de Groot 2003).

Importance of insulin resistance of hepatocytes

Metabolic complications of insulin resistance may include both disorders of the carbohydrate and the lipid
metabolism as well as coagulation disorders and activation of an inflammatory condition. The activity of the two
following enzymes can be inhibited in the conditions of insulin resistance of hepatocytes: phosphoenolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) and glucose-6-phosphatase (G6Pase), which results in weakening of inhibition of liver
glucose production. The accretion of liver glucose production results in hyperglycaemia. As a result of reduced
sensitivity of hepatocytes to insulin, secretion of VLDL (very low density lipoproteins - VLDL) by the liver also
increases and, as a result, the concentration triacylglycerides in the plasma increases. The inflow of large
amounts of lipids (coming from various sources) to the liver results in a post-translatory stabilisation apolipo-
protein B, the main protein component of VLDL, degradation of which is dependent on the action of insulin. This
phenomenon favours VLDL biosynthesis. Insulin resistance also results in weakening of the enzymatic lipopro-
tein lipase, the action of which determines the pace of removal of triacylglyceride-rich lipoproteins. The ob-
served reduced concentration of the fraction of HDL and LDL lipoproteins is a consequence of changes in the
composition of these lipoproteins and the disturbances in their correct metabolism. Hypertriglyceridemia and a
high concentration of VLDL stimulates the exchange of the esters of cholesterol and triacylglycerides between
VLDL lipoproteins and HDL and LDL. As a result, the amount of cholesterol esters increases in VLDL, and the
amount of triacylglycerides increases in HDL and LDL. This process leads to emergence of HDL and LDL mole-
cules rich in TAG (Barter 2005; Eckel et al, 2005). In association with the reduction in inhibition of the activity of
the liver lipase, the generated lipoproteins are also more susceptible to glycation and oxidisation (Hellerstein et
al, 1997). The mentioned lipid disorders are an independent risk factor of development atherosclerosis, which is
strictly associated with the growth of the risk of cardiovascular diseases (Grundy et al, 2004). Another factor of
development of cardiac and vascular diseases is an increased concentration of fibrynogen, an acute-phase pro-
tein synthetised in the liver. The research has demonstrated that in patients with excessive accumulation of lip-
ids in the hepatocytes, an increased hepatic synthesis of fibrynogen is induced by hyperinsulinaemia, which ac-
companies insulin resistance, and also by cytokines associated with an ongoing inflammatory condition (particu-
larly IL-6) (Barazzoni et al, 2003; Mertens, Van Gaal 2002, Raynaud et al, 2000). Another coagulation factor
which is the cause of disorders in blood coagulation processes is the plasminogen activator inhibitor (PAI-1 -
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plasminogen activator inhibitor 1). The research has demonstrated the direct influence on free fatty acids, insu-
lin and its precursor - proinsulin, as well as hyperinsulinaemia and hypertriglyceridemia on the increase in the
activity of PAI-1 (Kohler, Grant 2000). PAI-1 may have influence on the development of insulin resistance associ-
ated with obesity, while a chronically increased concentration of PAI-1 favours the prothrombotic process and
the progress of atherosclerosis. Insulin resistance is associated with a chronic inflammatory condition resulting
from incorrect production of cytokines and other inflammatory process mediators. IL-6 is a cytokine the in-
creased concentration of which in the serum is diagnosed in patients with insulin resistance as well as in obesity
(Olszanecka-Glinianowicz et al, 2006). It has been demonstrated that IL-6 participates in the development of in-
sulin resistance by reducing the activity of the lipoprotein lipase, which leads to an increased lipolysis and an
increased concentration of free fatty acids in the serum and hence, their increased inflow to the hepatocytes. Fur-
thermore, IL-6 intensifies synthesis of triacylglycerides in the liver, thus causing their accumulation in the hepa-
tocytes (Nonogaki et al, 1995).

Summary

The phenomenon of insulin resistance of hepatocytes is accompanied by many disease conditions, including
but not limited to non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis. The molecular mechanism
hepatic insulin resistance as well as the causes of its clinical manifestations have not been thoroughly explained.
It is known that disorders of the insulin signal transmission, most often related to
a post-receptor defect, happen in of insulin resistance conditions. In the course of development of hepatic insulin
resistance it comes to an excessive accumulation of , among others LCFA - CoA, DAG and CER. These bioreactive
lipid fractions directly interfere with the insulin signal transmission route, causing insulin resistance of hepato-
cytes.
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