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Sazetak:

Gangliozidi, kiseli glikosfingolipidi, lipidni su dijelovi stanicne membrane koji su poznati kao
modulatori transmembranskog signaliziranja. Brojna istrazivanja provedena su na ulozi
gangliozida u inzulinskoj rezistenciji, patoloSkom stanju kojeg karakterizira izostanak
odgovora stanice ili tkiva na fiziolosko lu¢enje inzulina. Dokazano je kako gangliozidi mogu
uzrokovati inzulinsku rezistenciju neposredno, ali i posredno preko citokina TNFa.
Neposredna rezistencija kao posljedica povecane ekspresije GM3, najjednostavnijeg
gangliozida, podrazumjeva inhibiciju autofosforilacije inzulinskog receptora uslijed Cega
dolazi do prekida signalnog puta. Posredni utjecaj gangliozida na rezistenciju ukljucuje
djelovanje TNFa, citokina imunosnoga sustava, koji povecava koncentraciju GM3 na
stani¢noj membrani adipocita. U ovom radu navedeni su mehanizmi i istrazivanja koja
podupiru navedene primjere i isticu vazan utjecaj GM3 kao i TNFa u inzulinskoj rezistenciji,
odnosno patologiji Se¢erne bolesti tipa 2.
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1.UVvOD

Seéernu bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus) mozemo definirati kao skupinu kroniénih
poremecéaja metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelanCevina ¢ija je temeljna znacajka
hiperglikemija (Damjanov i sur., 2014). Hiperglikemija je obi¢no posljedica prevelikog
izlu¢ivanja inzulina, poremecaja u samom djelovanju hormona ili kombinacija ta dva faktora.
Dugotrajna hiperglikemija za posljedicu ima oStecenje brojnih organa, osobito bubrega, ociju,
zivaca 1 krvnih Zila. Ucestalost SeCernih bolesti je u porastu, a mozemo ih podijeliti u Cetiri
velike skupine: Se€erna bolest tipa 1, Se€erna bolest tipa 2, gestacijska Secerna bolest 1 drugi
specifi¢ni tipovi Secerne bolesti (Damjanov i sur., 2014). Novija istrazivanja pokazala su da je

Secerna bolest tipa 3 zapravo Alzheimerova bolest (Kandimalla i sur., 2017).
1.1. Seéerna bolest tipa 1

Seéerna bolest tipa 1 karakterizirana je deficitom inzulina koji nastaje zbog autoimunog
uniStenja B stanica Langerhansovih oto¢i¢a gusteraCe. Javlja se kod genetski predisponiranih

0soba, a moze biti potaknuta ¢imbenicima iz okolisa (Severinski i sur., 2016).

Osobe s genetickom predispozicijom imaju ocuvane B stanice u trenutku rodenja, ali zbog
autoimunosnih procesa razaranja javlja se SeCerna bolest. Smatra se da su virusi ili neki
¢imbenici okoline odgovori za pocetak autoimunosnoga procesa. Smanjuje se masa 3 stanica
kao i lucenje inzulina, iako je podnoSenje glukoze jo$ uvijek normalno. Tek kada bude
uniSteno 80% mase B stanica, javljaju se simptomi Seéerne bolesti (Vrhovac i sur., 2008).

Secerna bolest tipa 1 je u¢estalija u zemljama Sjeverne Europe (Ruslami i sur., 2010).

1.2. Seéerna bolest tip 2

Seéerna bolest tipa 2 je patolosko stanje neovisno o inzulinu. To je najées¢a metabolicka
bolest u svijetu u kojoj, za razliku od tipa 1, lu¢enje inzulina odvija normalno, ali odgovor na
inzulin izostaje (Severinski i sur., 2016) (slika 1). U podlozi stanja obi¢no stoji inzulinska
rezistencija, odnosno rezistencija perifernoga tkiva na sam hormon ili neadekvatni odgovor
stanica gusterace $to dovodi do stanja u kojem je razina inzulina unutar referentnih vrijednosti
ili malo vi$a od gornje granice. Seéerna bolest tipa 2 najéedée se pojavljuje u odraslih pretilih
osoba, a rizik raste s dobi, debljinom i neadekvatnom prehranom te manjkom tjelesne

aktivnosti. (Gamulin i sur., 2010). Prevalencija ovoga tipa Secerne bolesti iznosi 7%, u
1



starijim dobnim skupinama 20%, a u pretilih osoba vise od 50% (Bozikov i sur., 2002). Kod
inzulinske rezistencije rije¢ je o poremeéenom odgovoru stanica na hormon, uslijed kojeg
dolazi do smanjenog ulaska glukoze u stanicu $to za posljedicu ima niz drugih metabolickih
poremecaja. VecCina bolesnika s dijagnosticiranom Secernom bolesti tipa 2 je pretilo, a
incidencija raste kod bolesnika s centripetalnom pretilos¢u. Kod bolesnika s poveéanim
masnim tkivom veéa je i razina masnih kiselina koje utjeCu na metabolizam glukoze u jetri.
Nadalje, masno tkivo moze endokrino izlucivati citokine koji se nazivaju adipokinima.
Adipokini povecavaju osjetljivost na inzulin, ali je kod pretilih osoba ta funkcija znatno
umanjena. Hiperinzulinemija je endokrini gustera¢ni odgovor na inzulinsku neosjetljivost
(rezistenciju) koja se pojavljuje u sindromu pretilosti, u sindromu esencijalne hipertenzije te u
sindromima i bolestima koje ukljucuju hiperkortizolizam kao patogenetsku sastavnicu
(Gamulin i sur., 2011). Seéerna bolest tipa 2 geografski je vise zastupliena u Kini i Indiji
(Ruslami i sur., 2010).

Bez inzulina Stanice koje ne
odgovaraju na inzulin

Secerna bolest tip 1 Secerna bolest tip 2

Glukoza ne ulazi u stanicu Glukoza ne ulazi u stanicu

Slika 1. Prikaz odgovora stanica na inzulin kod $ecerne bolesti tipa 1 i tipa 2 (Izvor: Web 1)
1.3. Inzulinski receptor
Inzulin je hormon koji lu¢i gusteraca na poticaj glukoze. Kada inzulin dospije u cirkulaciju

veze se na stanice koje imaju odgovarajuce inzulinske receptore. Primarna tkiva s

inzulinskim receptorima su jetra, miSi¢i i masno tkivo. Inzulin se na receptor veze specificno 1



s visokim afinitetom. Inzulinski receptor ¢ine dva heterodimera koja su kovalentno povezana.
Svaki heterodimer sadrzava jednu alfa i jednu beta podjedinicu. Alfa podjedinica je u
potpunosti izvanstani¢na i ona sadrzava receptorsko mjesto na koje se veze ligand — inzulin.
Beta podjedinica je membranski dio receptora (Slika 2). Aktivacija receptora krec¢e vezanjem
inzulina za receptorsko mjesto, na alfa podjedinici. Vezanje dovodi do komformacijskih
primjena uslijed kojih se stanicne domene receptora, beta podjedinice problize jedna drugoj,
medusobno fosforiliraju tirozinske dijelove te nizvodne proteine signalnoga puta ( Katzung,
2011).

o

podjedisiice molekula inzulina

receptor

B podjedinice

Izvanstani¢ni dio

Domena
tirozin
kinaze
Put fosfatidilinozitol-3-kinaze Put MAP kinaze

Slika 2. Shematski prikaz heterodimera inzulinskog receptora (Izvor: Web 2)

Postoje dva postreceptorska signalna puta. Prvi je fosforilacija inzulinskog receptorskog
supstrata (eng. insulin receptor supstrat, IRS) 1 i 2 i aktivacija fosfatidil-inozitol (PI) 3-
kinaze. Navedeni signalni put regulira glukozne transportere (GLUT 1-5) koji su ovisni 0

inzulinu i putem kojih glukoza ulazi u stanice. Glukozni transporteri su u bazalnim uvjetima

3



smjesteni u vezikule unutar stanice. Nakon vezanja inzulina na receptore dolazi do
translokacije glukoznih transportera iz citoplazme na membrane stanica. Poremecaji u ovom
mehanizmu vode do inzulinske rezistencije (Sudar i sur., 2006). Svaki ¢lan obitelji
transportera, GLUT1 do GLUTS5, sastoji se od samo jednoga polipeptidnog lanca dugog oko
50 aminokiselina. Svaki transporter glukoze ima 12 transmembranskih uzvojnnica (Berg i sur.

2013). Clanovi te obitelji imaju specifiéne uloge (Tablica 1).

Tablica 1. Obitelj transportera glukoze (Izvor: Murray i sur., 2011)

Ime Tkivo Napomena
GLUT1 Sva tkiva sisavaca Osnovni unos glukoze
GLUT?2 Jetra i gusteraéne B-stanice U jetrima odstranjuje visak glukoze, u

gusteraci regulira luCenje inzulina

GLUT3 Sva tkiva sisavaca Osnovni unos glukoze

GLUT4 Misié¢ i masne stanice Koli¢ina u membrani miSi¢a raste

vjezbama izdrzljivosti

GLUT5 Tanko crijevo Prvenstveno transporter fruktoze

Drugi signalni put podrazumijeva aktivaciju protein kinaze aktivirane mitogenom (MAP)
posreduje samo mitogeni ucinak inzulina, rast i proliferaciju stanica, i prokoagulantno

djelovanje (Smir¢i¢-Duvnjak, 2004).

1.4. Grada stani¢ne membrane — glikosfinfolipidi

Stani¢na membrana svih eukariota gradena je od proteina, ugljikohidrata i lipida. Glavni lipidi

membrana sisavaca jesu fosfolipidi, glikosfingolipidi i kolesterol.

Fosfolipidi su lipidi koji, osim masnih kiselina 1 alkohola, sadrzavaju i1 ostatak fosfatne
kiseline, a ucestalo sadrzavaju i bazicne skupine s dusikom. Glicerofosfolipidi su lipidi koji
sadrzavaju glicerol kao alkohol, dok je u sfingofosfolipidima to sfingozin. Glikolipidi ili
glikosfingolipidi su lipidi koji sadrzavaju neku masnu kiselinu, sfingozin te ugljikohidratni
dio (Murray i sur., 2011).

Glikolipidi su najvise rasprostranjeni u zivéanom sustavi, poglavito u CNS-u, ali moze ih se

pronaci u svim tkivima. Glikolipidi su smjesteni vanjskom sloju stanicne membrane, pa su im



Secerni ostatci sastavni dio ugljikohidratnog sloja stani¢ne membrane (Murray i sur., 2011).
Glavni glikolipidi su glikosfingolipidi. U skupinu glikosfingolipida ubrajaju se galaktozil-
ceramid, glukozil-ceramid i gangliozidi. Okosnica sfingolipida je sfingozin. Palmitoil-coA i
serin kondenziraju se u 3-ketosfinganin, koji se reducira u dihdirosfingozin prije pretvorbe u
ceramid, lipid koji se sastoji od masne kiseline vezane za amnio-skupinu sfingozinske
okosnice (Stryer i sur., 2013). U skupinu glikosfingolipida ubrajaju se galaktozil-ceramid,
glukozil-ceramid i gangliozidi. Galaktozil-ceramid je najviSe zastupljen u CNS-u, a znatno
manje u ostalim tkivima. Osobito su Ceste molekularne vrste koje u gradi sadrzavaju neku
C24 masnu kiselinu, posebice cerebronsku kiselinu (Murray i sur., 2011). Glukozil-ceramid

najvise prevladava u neneuralnim podrucijima. Gangliozidi su najslozeniji glikosfingolipidi.

2. OSNOVNI DIO

2.1. Gangliozidi

Glikosfingolipidi koji sadrze jednu ili vise sijalinskih kiselinu (N-acetilneuraminsku kiselinu)
ili N-glikozilneuraminsku Kiselinu u svojoj ugljikohidratnoj jedinici se nazivaju gangliozidi
(Tagami i sur., 2002).

Gangliozidi se uglavnom sintetiziraju iz glukozilceramida, a takoder su u najvec¢im
koncentracijama prisutni u zivéanome tkivu (Murray 1 sur., 2011). Sinteza se odvija u
endoplazmatskom retikulumu, a modifikacija u Golgijevom aparatu. Reakcija se katalizira
nizom glikoziltransferaza. Uz izuzetak GM4, koji je izveden iz galaktozil-ceramida (GalCer),
vecina gangliozida se sintetizira iz laktoza-ceramida (LacCer) (Yu RK i sur., 2011).

U gangliozidima je oligosaharidni lanac povezan s terminalnom hidrosilnom skupinom
ceramida preko glukoznog ostatka. Taj oligosaharidni lanac sadrzava najmanje jedan Kiseli
Se¢er N-acetilneuraminat ili N-glikozilneuraminat. Ti se kiseli Seceri nazivaju sijalinskim
kiselinama (Slika 3). Okosnica od devet ugljikovih atoma sintetizira se iz fosfoenolpiruvata,
jedinica od tri C atoma i N-acetilmanozamin-6-fosfata, jedinice od 6 C atoma (Stryer i sur.,
2013).



A @ Glukoza (Glc) €@ NeuSAc
O Galaktoza (Gal) [] GalNAc
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GM1 GD1b
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GD1a GT1b

NeuSAc

NeuSAc

Slika 3. Struktura gangliozida (Izvor: Wang i sur., 2015)

Gangliozidi se sintetiziraju uredenim stupnjevitim dodavanjem $ecernih ostataka na ceramid.
Za sintezu tih slozenih lipida potrebni su aktivirani Se¢eri UDP-glukoza, UDP-galaktoza i
UDP-N-acetilgalaktozamin  kao i CMP-derivati  N-acetilneuraminata (Slika 4).

Karakterizirano je vise od 60 razli¢itih gangliozida.
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Slika 4. Sinteza gangliozida (lzvor: Lipina i sur., 2015)



Gangliozidi imaju specifiéni nomenklaturu. Nomenklatura se temelji na brzini kretanja u
kromatografji i zove se nomenklatura po Svennerholmov (Svennerholm i sur., 1964). Tako se
kod gangliozida GM3, slovo "G" odnosi na gangliozid, slovo "M" se na broj sijalniskih
kiselina, odnosno "M" ozna¢ava mono §to znac¢i samo da je u ovom gangliozidu prisutna jedna
sijalinska kiselina. Kada gangliozid sadrzava vise sijalinskih kiselina, recimo dvije koriste se
slovo "D", za tri "T", za Cetiri "Q", za pet "P". Oznaka na kraju naziva je broj neutralnih Secera
koji su vezani na ceramid. Broj neutralnih Secera vezanih za ceramid se racuna tako da se
oznaka oduzme od broja pet, §to zna¢i da GM3 ima dva neutralna SeCera vezana za ceramid

(Svennerholm i sur., 1964; Vucemilovi¢, 2014).

2.2. Mehanizam inzulinske rezistencije

Inzulinska rezistencija (IR) nastaje kao posljedica poremecaja koji se nalaze prije ciljnog
tkiva na koje hormon djeluje, i to zbog poremecaja u samim stanicama ciljnoga tkiva, zbog
smanjenog vezanja na inzulinske receptore ili postreceptorskog poremecaja (Vrhovac i sur.,
2008). Udruzenost IR s poviSenim faktorom tumorske nekroze o, interleukinom 6,
makrofazima i monocitima utvrdena je u mnogim studijama (Mlinar i sur., 2006). IR je
popratno obiljezje u mnogih pretilih bolesnika. Masno tkivo otpusta TNFa koji je barem
djelomice odgovoran za razvoj IR kod pretilosti. TNFa je glavni ¢imbenik koji pokrece
luc¢enje slobodnih masnih kiselina (FFA) iz masnoga tkiva u krvotok , a dokazano je da TNFa
i FFA potiskuju inzulinsko signaliziranje (Mlinar i sur., 2006). Nadalje, dokazano je da masno
tkivo, osim $to prizvodi FFA, lu¢i i endokrine medijatore (adipokine) koji mogu modulirati
inzulinsko signaliziranje. Izmedu mnogih molekula koje su ukljuéene u inzulinsko
signaliziranje, dokazano je da IRS-2, protein kinaza [ izoform i transkripcijski faktor Foxol
zauzimaju vaznu ulogu jer disfunkcija ovih proteina rezultira inzulinskom rezistencijom in
vivo (Schinner i sur., 2005). Inzulinska rezistencija moze biti i genetski potaknuta.
Protuinzulinska autoantijela pronadena su kod Secerne bolesti tipa 1. Postoje i razlicite
mutacije samoga receptora. Heterozigotna mutacija inzulinskog receptora ¢ini osnovnu za
smanjenu fosforilaciju Tyr u B-podjedinici nakon vezanja inzulina i uzrokuje IR (Mlinar i
sur., 2006). Zaklju¢no, najvazniju ulogu u izulinskoj rezistenciji zauzima visceralna pretilost.
Smatra se kako su najvazniji mhanizmi za razvoj IR povecano lu¢enje FFA, ali vaznu ulogu

mogu imati i genetski ¢imbenici.



2.3. Uloga gangliozida u inzulinskoj rezistenciji

Gangliozid GM3 je ¢lan metabolicke serije glikosfingolipida koji sadrzavaju sijalinske
kiseline. Gangliozidi zauzimaju mali postotak (1-2%) ukupnih stani¢nih lipida, ali veliki
postotak kada je rije¢ o tkivima srediSnjeg zivéanog sustav (Prokazova i sur., 2009). Velika
koncentracija gangliozida u Ziv€anom tkivu u usporedbi s ostalim tkivima (Tablica 2)
predvidala je hipotezu o vaznoj ulozi gangliozida u funkciji neurona i sinaptickoj transmisiji.

Medutim, studije su dale jako oskudne dokaze na tu hipotezu (Svennerholm, 1980).

Tablica 2. Koncentrcija gangliozida u ljudskim ogranima (lzvor: Svennerholm, 1980)

Izvor Gangliozidi
nmol NeuAc/g

Mozak: kora 3000-3500
bijela tvar 1000

Koza 30-35

Skeletni misi¢ 50-80

Jetra 50-100

Slezena 200-300

Posteljica 100-200

Bubreg 30-60

Gangliozidi su ukljuc¢eni u mehanizme stani¢ne signalizacije kao ligandi i kao modulatori
receptorske aktivnosti. GM3 sluzi kao preteca za stvaranje slozenijih gangliozida kao §to je
npr. GD1, odnosno gangliozida s viSe sijalinskih kiselina. U slu€aju inzulinskog receptora,
pronadeno je da sijalilparaglobozid i strukturno srodni GM3 gangliozid inhibiraju intrinzi¢nu
aktivnost tirozin kinaze topljivih receptora. Nadalje, GM3 gangliozid umanji signalizaciju
posredovanu inzulinom u kultiviranim stanicama. Ti rezultati i pronalaZzenje pojacane
ekspresije GM3 sintaze u modelima inzulinske rezistencije doveli su do sugestije da
prekomjerna ekspresija GM3 gangliozida moZe igrati ulogu u patogenezi dijabetesa tipa 2

kroz negativnu modulaciju signala inzulinskog receptora (Yamashita i sur., 2003).



Gangliozidi, konkretnije GM3, utjeCu na inzulinsku signalizciju pomocu fosforilacije
supstrata inzulinskog receptora IRS-1 i IRS-2. U radu Tagami i sur., 2002 dokazano je da
inzulinsku rezistenciju u adipocitima, tretiranim s TNFa, prati progresivno povecanje stani¢ne
povrsine GM3. To je rezultiralo poveéanjem ekspresije stanicnog GM3, aktivnosti GM3
sinteze i sadrzaja mRNA GM3 sintaze, §to ukazuje da TNFo nadzire GM3 sintezu na
transkripcijskoj razini u kultiviranim adipocitima. Ista studija pokazala je da povecana razina
GM3 u adipocitima utjeCe na povecanu fosforilaciju serinskog ostatka IRS-1. Supstrati
inzulinskog receptora mogu biti fosforilirani na tiroznskim i serinskim ostacima. Fosforilacija
serinskog ostatka za posljedicu ima inhibiciju djelovanja inzulinskog receptora. Dakle,
fosforilacija serinskog ostatka IRS-1 potaknuta pove¢nom razinom GM3 direktno inhibira
djelovanje inzulinskog receptora i time vodi do inzulinske rezistencije (Tagami i sur., 2002).

Vazno je pokazati da farmakoloska inhibicija sinteze GM3 pomocu inhibitora
glukozilceramidne sinteze, kao §to je AMP-DNM i D-PDMP, sprjecava TNFa induciranu

otpornost na inzulin.

Inzulin

IRS-1 @

Slika 5. Prekid inzulinske signalizacije na IRS putu uslijed ekspresije GM3 na membrani
(1zvor: Web 3)

Drugi nacin na koji gangliozidi mogu utjecati na inzulinsku signalizaciju je direktno preko
inzulinskog receptora gdje povecane razine GM3 inhibiraju autofosforilaciju inzulinskog

receptora i fosforilaciju tirozinskog ostatka na IRS-1. Oba procesa, fosforilacija inzulinskog
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receptora i tirozinskog ostatka IRS-1, esencijalni su dijelovi inzulinske signalizacije i kao

takvi neophodni za daljnje fiziolosko djelovanje (Yamashita i sur., 2003).

U radu Yamashita i sur., 2003 provedeno je istrazivanje na misu s isklju¢enim genom za GM3
sinzatu (GM3S, takoder poznat kao i Siat9) kako bi se dokazao utjecaj GM3 na inzulinsku
rezistenciju. MiSevi koji nisu imali sposobnost sintetizirati GM3, uslijed nedostatka
odgovarajuce sintaze, biljezili su poboljSanje fosforilacije inzulinskog receptor u skeletnim
mi§iéima nakon vezanja liganda, odnosno inzulina. StoviSe, spomenuti miSevi pokazali su
bolji odgovor na glukozu 1 inzulinski test tolerancije. Nadalje, ova mutacija zastitila je miSeve

od inzulinske rezistencije uzrokovane pretilos¢u (Yamashita i sur., 2003).

2.4. Uloga faktora nekroze tumora — alfa u Secernoj bolesti tipa 2

Faktor nekroze tumora — alfa (eng. tumor necrosis factor «, TNFa) je signalizacijski protein,
odnosno citokin, koji ima znac¢ajnu ulogu u upalnim procesima. Njegova primarna uloga je

regulacija stanica imunosnoga sustava, ali 1 zna¢ajnu ulog ima 1 kod inzulinske rezistencije.

Nekoliko dokaza pokazalo je da TNFa predstavlja kljuénu ulogu u inzulinskoj rezistenciji
povezanoj s pretilos¢u. Prvo, prevelika ekspresija TNFo u masnom tkivu i inzulinska
rezistencija su uobicajeno pronadene u razliitim modelima gojaznosti glodavaca kao i kod
ljudske pretilosti (Tagami i sur., 2002). Drugo, neutralizacija TNFa pomocu topljivog
kompleksa TNFa receptora-imunoglobulin G kimeri¢kog proteina, pokazala je poboljSanje
inzulinskog signaliziranja i inzulinske osjetljivosti pretilih i inzulin rezistentnih glodavaca
(Tagami i sur., 2002). Stovise, pretili miSevi s genskim mutacijama Koje zahvaéaju TNFa ili
njegove receptore imaju izostanak inzulinske rezistencije. Trece, povisene razine TNFa
uzrokuju povecanje koncentracije slobodnih masnih kiselina u serumu, a povec¢anje slobodnih
masnih kiselina bilo potaknuto TNFa ili nekim drugim ¢imbenikom, povecava koncentraciju

GM3 posredno djeluju¢i na GM3 sintazu (Lipina i sur., 2015).

Kada je rije¢ o djelovanju TNFa kod inzulinske rezistencije, i dalje ostaje nejasno djeluje li

TNFa direktno i tako smanjuje osjetljivost ili djeluje indirektno, preko posrednika.

Nedavno je ustanovljeno da je metabolizam gangliozida reguliran barem jednim dijelom
pomocu TNFa (Tagami i sur., 2002). Naime, poviSena koncentracija TNFa za posljedicu je
imala povec¢anu ekspresiju GM3. Predlozeno je djelovanje TNFo na gene za transkripciju

GM3, odnosno povecana koncentracija mRNA za GM3 §to dovodi do porasta koncentracije



GM3 u stanici (Tagami i sur., 2002). Uloga gangliozida u inzulinskoj rezistenciji dugo je
ispitivana hipoteza. Opcenito, gangliozidi su ukljuceni u signalnu transdukciju preko njihove
interakcije s receptorima. Postavlja se pitanje mehanizma djelovanja gangliozida u

inzulinskoj rezistenciji nakon §to je njihova ekspresija potaknuta TNFa.

2.5. Interakcija inzulinskog receptora s kaveolinima i GM3 gangliozidima

Kaveolini su integralni proteini stanicne membrane, molekularne mase 21 kDa. Postoje tri
homologna gena koji kodiraju njihovu ekspresiju u stanicama: Cavl, Cav2 i Cav3. Proteinske
dijelove koji se nalaze na lipidnim splavima (eng.lipid rafts) ¢ine upravo kaveolini koji se
onda nazivaju kaveoli. Kaveole formiraju posebne invaginacije na stani¢noj membrani.

Najveca koncentracija kaveola nalazi se u adipocitima (Lipina i sur., 2015).

Receptori inzulina u adipocitima lokalizirani su u kaveolinom obogacenoj mikrodomeni
membrane (CEM). Dokazano je da poremecaj integriteta CEM-ova dovodi do prekida
transdukcije signala od inzulinskog receptora nakon vezanja liganda (Gusstavsno i sur.,
1999). Naime, za integritet i funkciju kaveolina potreban je kolesterol. Bilo koji uzrok
nedostatka kolesterola na stani¢noj razini ometa funkciju kaveolina. Ista studija dokazala je
da farmakoloSka deplecija kolesterola, postignuta beta-ciklodekstrinom, uzrokuje gubitak

funkcije kaveolina i posljedi¢no ometa inzulinski signalni put u adipocitima.

Novija istrazivanja pokazala su kako se GM3 natjeCe s kaveolinima na vezno mjesto
inzulinskog receptora. Povecana ekspresija GM3, uslijed djelovanja TNFa ili palmitata, moze
promicati redistribuciju inzulinskih receptora iz CEM regije i na taj na¢in onemoguciti
signalizaciju (Yamashita i sur., 2003) (Slika 6).

Normalni adipociti Stanje inzulinske rezistencije
Splav / mikrodomena Splav / Mikrodomena

(Niska difuzija) (Visoka difuzija) (Niska difuzija) (Visoka difuzija)

(Nepomi¢ne) (Pomican) (Nepomicne)

\ Upalni odgovor
—— R~
(TNFa etc.) e T
177 R

HHaddel 0'“’!!5’.,.‘ Q\“Hucu At
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Slika 6.Uloga kaveolina u adipocitima kod inzulinske signalizacije u fizioloskom stanju i

stanju inzulinske rezistencije (Izvor: Web 4)
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3.ZAKLJUCAK

Inzulinska rezistencija patolosko je stanje u sklopu Secerne bolesti u kojem izostaje odgovor
stanica na inzulin. Studije se potvrdile da je inzulinska rezistencija usko povezana s
visceralnom adipozno$éu. FFA i adipokini koje luce stanice masnoga tkiva umanjuju
osjetljivost na inzulin. Masno tkivo takoder otpusta i velike koli¢ine citokina TNFa koji moze
biti neposredno odgovoran za IR, ali moze i posredno tako da djeluje na masno tkivo i potice
otpustanje FFA. Inzulinska rezistencija nestaje u gotovo svih bolesnika Kkoji izgube na

tjelesnoj tezini (Mlinar 1 sur., 2006).

TNFa, osim svoga autokrinog utjecaja na adipozno tkivo, moze djelovati i parakrino na
molekularnoj razini, poticuc¢i ekspersiju gangliozida. Gangliozidi su kiseli glikosfingolipidi,
sastavni dijelovi stani¢ne membrane. Najpoznatiji predstavnik gagngliozida, GM3, ima vaznu
ulogu kod inzulinske rezistencije. Tagami i suradnici 2002. dokazali su da GM3 potice
fosforilaciju serinskog ostatka IRS-1 §to za posljedicu ima inhibiciju rada inzulinskog
receptora. Osim §to djeluju na nizvodne proteine inzulinskog signalnoga puta, gangliozidi
mogu djelovati 1 direktno na inzulinski receptor prije pocetka transdukcije. Njihova povecana
ekspresija inhibira autofosforilaciju inzulinskog receptora koja je nuzna za pocetak
signaliziranja (Tagami i sur., 2002). Kasnije je navedeno potkrijepljeni istrazivanjem
Yamashita i suradnika 2003. u kojem su miSevima iskljuc¢ili gen za GM3 sintazu te su isti

biljezili poboljSanje fosforilacije inzulinskog receptora (Yamashita i sur., 2003).

Zaklju¢no, najvecu ulogu u inzulinskoj rezistenciji ima masno tkivo, zbog lu¢enja slobodnih
masnih kiselina, ali i TNFa. Medutim TNFo mozZe djelovati na cijeli niz molekula, izmedu
ostalih i na gangliozide. Gangliozidi, poglavito GM3 poticu rezistenciju tako $to inhibiraju
aktivaciju inzulinskog receptora, ali i nizvodne korake signalnoga puta. Uloga gangliozida u

inzulinskoj rezistenciji danas je dokazana hipoteza brojnim istrazivanjima.
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