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1.1 Въведение 

Човешкото тяло е развило удивителен брой системи, за да поддържа стабилна кръвна захар и да 
избегне широки колебания в нивото й. Тези системи включват хормони, които се генерират пряко 
или непряко от храната, както и способността да усеща директно хранителните вещества за 
изпращане на подходящите нервни сигнали към мозъка (конкретно хипоталамуса), за да организира 
използването на горивото или за окисляване в енергия, или за дългосрочно съхранение. Тази 
метаболитна гъвкавост е от решаващо значение за оцеляването и размножаването. Централният 
хормон в тази метоболитна комуникационна система е инсулина. 

Инсулинът е основния регулатор на метаболизма на въглехидратите, мазнините и протеините 
[1-3]. Той инхибира липолизата на складираните в мастната тъкан мазнини, инхибира 
глюконеогенезата в черния дроб, стимулира транслокацията на GLUT-4 протеина, за да достави 
глюкоза в мускулните клетки, стимулира генната експресия на протеините, необходими за оптимална 
клетъчна функция, както и за ремонт и клетъчен растеж и показва метаболитното наличие на 
различни горива в мозъка. Затова поддържането на инсулина в границите балансирани стойности 
или "подходяща зона" е от решаващо значение за нашето оцеляване.  

В миналото, достъпът до достатъчно хранителни вещества е бил основна грижа. Днес имаме нова 
грижа: излишък от прием на хранителни вещества. Въпреки това, дори и в тази връзка, инсулинът 
също играе първостепенна роля в защитата на организма срещу потенциалната вреда поради свръх 



консумацията на излишните хранителни вещества с помощта на мастната тъкан, черния дроб и 
скелетните мускули като биологични буфери срещу прекомерния прием на хранителни вещества. 
Това е важно, тъй като всички хранителни вещества по природа за възпалителни, защото техния 
метаболизъм в други биологични материали или превръщането им в енергия могат да генерират 
молекулярни отговори, които могат да активират увеличено възпаление [4]. Това означава, че 
приема на излишни хранителни вещества поставя основата на генериране на излишно възпаление. 
Пред лицето на повишеното възпаление, способността на инсулина да оркестрира метаболизма се 
компрометира. 

1.2 Възпаление 

Възпалителният отговор на тялото трябва да се поддържа в рамките на балансирана зона. Твърде 
ограничен възпалителен отговор би ни направил лесни мишени на микробно нашествие и нашите 
физически наранявания никога не биха се излекували. Твърде силен възпалителен отговор или 
недостатъчно отзвучаване на възпалителните отговори ще генерира хронични възпалителни щети на 
органите ни. 

Всички възпалителни отговори в крайна сметка започват с най-примитивната част на нашата 
имунна система, вродената имунна система, която споделяме с растенията. Затова много от агентите, 
които включват и изключват възпалителните отговори могат да бъдат открити в храната ни. Нещо 
повече, тези хранителни вещества действат през генните транскрипционни фактори, за да 
контролират експресията на възпалителните ни гени. Така храната може да бъде провъзпалителна 
или противовъзпалителна в зависимост от консумацията й. 

Още по-голяма сложност създава факта, че съществуват две отделни биохимични фази, които 
контролират възпалението [5]. Първата е началния отговор, който стартира възпалителния отговор. 
Това е фазата на клетъчна деструкция, обикновена придружена с остро възпаление, което 
представлява класическото определение за възпаление по отношение на топлина, болка, подуване и 
зачервяване. Но възпалението не е като горящ пън, който в крайна сметка угасва. Съществува втора 
активна фаза на възпалението, известна като фаза на отзвучаването, която активира експресията на 
онези гени, които са нужни, за да се върне възпалителната система обратно в равновесие. В един 
идеален свят двете фази (възникване и отзвучаване) на възпалителния отговор са балансирани.  

 

Table 1.1 Възпалителен потенциал на различни хранителни вещества 

Провъзпалителен Антивъзпалителен 

Омега-6 мастни киселини Омега-3 мастни 

Наситени мастни киселини Полифеноли 

Излишни въглехидрати  

 

За съжаление, в реалния свят, често съществува разминаване на тези две фази на възпалителния 
отговор, което може да доведе до хронично възпаление на ниско ниво, което е под усещането за 
болка. Този тип възпаление може да се нарече клетъчно възпаление. Когато нивата на клетъчно 
възпаление се покачват, то може да причини нарушаване на сигналните системи, използвани от 
инсулина, което може да доведе до инсулинова резистентност, метаболитен синдром и в крайна 
сметка диабет. 

На молекулярно ниво, този баланс на започващи и отзвучаващи отговори може да се фокусира 

върху генния транскрипционен фактор, ядрен фактор-kappaB (NF-KB), който действа като генетичен 

превключвател на възпалението. Има хранителни вещества, които могат (пряко или непряко) да 
активират или инхибират активността на NF- KB, както е показано в Таблица 1.1. 

Тялото има нужда от баланс на тези провъзпалителни и противовъзпалителни хранителни 
вещества в диетата, за да поддържа баланс на започващата и завършващата фази на възпалителния 



процес. Обаче дисбаланс било в излишък от провъзпалителни хранителни вещества или недостиг на 
противовъзпалителни хранителни вещества ще увеличи активността на NF-KB. 

Щом NF-KB се активира, той пътува от цитоплазмата към ядрото на клетката, за да породи 
транскрипцията на голямо разнообразие от възпалителни протеини като провъзпалителните 
цитокини (IL-1p, IL-6, TNF-a и други), както и увеличеното производство на ензима COX-2, който е 
необходим за производството на провъзпалителни айкозаноиди като простагландините. Тези 
възпалителни медиатори изявени като резултат от активирането на NF-KB действат като паракринни 
хормони, за да активират съседните клетки чрез техните рецептори за цитокини или простагландини 
рецептори да увеличат своите възпалителни отговори. 

Как тези фактори на диетата влияят и на започването, и на отзвучаването на възпалението на 
молекулярно ниво е описано в следващия раздел. 

1.3 Провъзпалителни хранителни вещества 

На първо място сред провъзпалителните хранителни вещества са омега-6 мастните киселини, тъй 
като те са градивните блокове, необходими за образуването на хормоните известни като 
айкозаноиди, които са ключовите играчи във възпалителния процес. Въпреки че има стотици 
известни айкозаноиди, първичните айкозаноиди важни за фазата на започване на възпалението са 
простагландините и левкотриените. По-специално, най-често срещаната хранителна омега-6 мастна 
киселина, линоловата киселина, първо трябва да се преобразува в арахидонова киселина (АА), която 
е градивния блок на простагландините и левкотриените. Синтезът на АА е строго контролиран от два 
отделни ензима, делта-6 и делта-5 десатураза. 

Тези два конкретни ограничаващи скоростта ензими са контролирани от хормоните инсулин и 
глюкагон, които се генерират от баланса на въглехидратите и протеините в диетата [6]. Именно 
балансът на тези въглехидрати и протеини при всяко хранене влияе на секрецията на инсулин 
(активатор и на двата ензима десатураза) и глюкагон (инхибитор и на двата десатуразни ензима). 
Хранителните количества на дълговерижни омега-3 мастни киселини (айкозапентаенова киселина – 
ЕРА и докозахексаенова киселина – DHA) са също важни, тъй като те могат да са слаби инхибитори на 
обратната връзка на активността и на двата десатуразни ензима [6]. Обаче, при условия на 
инсулинова резистентност нивата на инсулин в кръвта ще се увеличат, често причинявайки 
свръхпроизводство на АА, заради активирането и на двата десатуразни ензима, Това увеличава 
възможността за генерирането на провъзпалителни простагландини и левкотриени, получени от АА. 

Линоловата киселина е и много податлива на окисляване и по този начин увеличава образуването 
на увеличен оксидативен стрес в клетката. Оксидативният стрес е друг активатор на NF-KB [7]. Това е 
особено вярно, ако диетата е бедна на полифеноли, които могат да действат като мощни 
антиоксиданти, за да забавят окисляването на линоловата киселина [8]. Накрая, тъй като 
количествата на омега-6 мастни киселини се увеличават в диетата, ендогенното производство на 
противовъзпалителни омега-3 мастни киселини (ЕРА и DHA) намалява [9]. 

Наситените мастни киселини не са толкова провъзпалителни както омега-6 мастните киселини, но 
те все още имат възможност да активират NF-KB. Това става чрез свързване на toll-подобните 
рецептори (TLR), особено TLR-4 [10]. Щом TLR-4 се активира, чрез серия от сигнални механизми, той 
също може да увеличи активирането на NF-KB [11]. Наситените мастни киселини също могат да 
увеличат образуването на липидни маси в клетъчната мембрана, което усилва сигналите идващи от 
TLR-2 и TLR-4 за по-нататъшно увеличаване на активацията на [12]. 

Тялото (и в частност мозъка) се нуждаят от известно количество глюкоза, за да функционира 
оптимално. Подобно на линоловата киселина, глюкозата също е податлива на окисляване и може да 
образува разширени гликозилирани крайни продукти (AGE), които са гликозилирани протеини, които 
могат да взаимодействат с техните рецептори (RAGE) по повърхността на клетката, което също така 
активира NF-KB [13]. Превишеният прием на въглехидрати (особено онези съдържащи големи 
количества глюкоза като зърнени храни и тестени изделия) ще увеличат секрецията на инсулин от 



панкреаса, за да върнат увеличените количества кръвна захар обратно в нормалния работен 
диапазон. Обаче, с развитието на инсулинова резистентност нивата на инсулин остават постоянно 
повишени, като се увеличава вероятността повече хранителна линолова киселина да бъде 
трансформирана в АА. 

1.4 Противовъзпалителни хранителни вещества 

Точно както съществуват провъзпалителни хранителни вещества, които активират NF-KB, съществува 
и широк кръг от хранителни вещества, които намаляват неговата активност. Така 
противовъзпалително хранително вещество се определя като такова, което в крайна сметка 
инхибира активирането на NF-KB. 

Противовъзпалителния потенциал на ЕРА и DHA е разнороден. Както беше посочено по-горе, те са 
слаби инхибитори на ензимите делта-5 и делта-6 десатураза така че да се намали производството на 
АА [6, 9]. Всяко намаляване на АА ще ограничи производството на провъзпалителни айкозаноиди. Те 
също така се конкурират с AA като субстрати за ензими липоксигеназа (LOX) и ензими 
циклооксигеназа (СОХ), необходими за създаването на левкотриени и простагландини. Обаче 
тромавата триизмерна структура на DHA я прави слаб субстрат за COX ензимите enzymes. Доколкото 
ензимът COX-2 е един от тези протеини, които имат увеличена експресия от активирането на NF-KB, 
това подсказва, че ЕРА може да е по-противовъзпалителна от двете омега-3 мастни киселини за 
намаляване въздействието на възпаление, дължащо се на диетата. 

Омега-3 мастните киселини могат също да бъдат долавяни от хранителни рецептори по 
повърхността на клетката като GPR120, за да сигнализират инактивирането на NF-KB [14, 15]. 

Полифенолите също представляват противовъзпалителни хранителни вещества [16]. Въпреки че 
не са толкова силни регулатори на отзвучаването каквито са омега-3 мастните киселини, те действат 
върху различни аспекти на започването на възпалението и поради това са допълващи към омега-3 
мастните киселини. 

Първата от тези полифенолни пътеки е тяхното действие като антиоксиданти [16, 17]. Увеличено 
окисляване в клетката може да увеличи активирането на NF-KB [7]. Един от основните източници на 
възпаление, дължащо се на диетата е увеличената консумация на калории. [4, 18]. Излишни калории, 
които не могат незабавно да се превърнат в химическа енергия обикновено се съхраняват за бъдеща 
употреба. Преобразуването на излишните калории в нови молекули за дългосрочно съхранение ще 
генерира прекомерни количества от свободни радикали, които са основната причина за оксидативен 
стрес. Като мощни антиоксиданти, полифенолите са от ключово значение за предотвратяване на 
натрупването на излишък от свободни радикали. Освен това, полифенолите могат да взаимодействат 
с други генни транскрипционни фактори, като Nrf2, за да предизвикат увеличеното производство на 
допълнителни антиоксидантни ензими като супероксид дисмутаза и глутатион пероксидаза, което 
допълнително ще намали оксидативния стрес [16, 17, 19]. 

При по-големи количества на прием чрез храната, полифенолите (както и омега-3 мастните 
киселини) могат да активират противовъзпалителния генен транскрипционен фактор PPARγ, който не 
само инактивира NF-ΚB, но също увеличава производството на нови здрави мастни клетки, 
необходими да се предотврати липотоксичността на съхранените мазнини от разнасяне към други 
тъкани, като черния дроб и мускулите, което може да увеличи инсулиновата резистентност в тези 
органи [20, 21]. 

При още по-високи нива на прием чрез храната, полифенолите могат да активират генния 
транскрипционен фактор SIRT-1, което причинява увеличеното производство на АМР киназа (АМРК), 
който действа като контролера на метаболизма [22, 23]. С активирането на АМРК се активират 
катаболизма и аутофагията, за да се увеличат количествата АТР и анаболизмът намалява [23]. 



1.5 Проотзвучаващи хранителни вещества 

Определението за проотзвучаващо хранително вещество е такова, което насърчава отзвучаването на 
възпалението. Това е много по-различна концепция от простото инхибиране на възпалението. Фазата 
на започване на възпалението ще продължи, освен ако не бъде върната към равновесие от фазата на 
отзвучаване на възпалението. Повишените нива на неутрофилите на мястото на нараняване 
характеризират острото започване на възпалението [5,24]. От друга страна, увеличените нива на 
магрофагите на същото място характеризират възможното начало на фазата на отзвучаване [5, 24]. 
Но без достатъчни количества резолвини тези макрофаги на място на нараняването се поддържат в 
активирано М1 състояние и остават възможно генератори на провъзпалителни цитокини [25]. 
Резолвините са тези, които причиняват реверсията на активираните провъзпалителни макрофаги в 
състояние М1, за да станат противовъзпалителни магрофаги в състояние М2 (Фиг. 1.1). Без тази 
промяна на макрофагите медиирана от резолвините възпалителният отговор продължава на 
по-ниско, но все още провъзпалително ниво. Това представлява клетъчно възпаление. 

 

Комбинацията от подходящ хранителен прием на дълговерижни омега-3 мастни киселини и 
полифеноли комбинирани с ограничаване на омега-6 мастните киселини и наситените мазнини в 
храната, както и на излишните въглехидрати и калории представлява най-добрия терапевтичен 
подход за поддържане на балансиран възпалителен отговор на започване и отзвучаване. 

 
Фиг. 1.1 ТАБЛО (A) Специализирани проотзвучаващи медиатори (SPM) като 
липоксини, резолвини, протектини и марезини стимулират клетъчни събития, което 
насрещно регулира провъзпалителни медиатори и регулира PMN, моноцитния и 
макрофагния отговор, водейки до отзвучаване. ТАБЛО (B) Хранителното изобилие на 
Омега-3, PUFA дава прекурсори на специализирани проотзвучаващи медиатори на 
възпалението, и в крайна сметка на обръщалото на макрофаги М1 до M2. 
Променено по Serhan [25] 



1.6 Мастна тъкан и възпаление 

Най-ефективното място за складиране на излишните мастни калории е мастната тъкан, включително 
на онези излишни калории от въглехидрати, които се преобразуват в мазнина в черния дроб [26]. 
Мастните клетки в мастната тъкан са единствените клетки в тялото, които са проектирани да 
съдържат безопасно големи количества мазнина. Затова мастната тъкан е изключително богата на 
стволови клетки, които могат да се преобразуват в нови мастни клетки, за да задържат големи 
количества от излишна енергия под формата на триглицериди [27]. Докато тези мастни клетки са 
здрави, не съществуват неблагоприятни метаболитни ефекти за индивида (с изключение на 
наднорменото тегло). Ето защо приблизително една трета от индивидите с наднормено тегло 
попадат в категорията „метаболитно здраво затлъстяване” [28]. Те имат излишна телесна мазнина, 

но не и метаболитни 
нарушения, характеризиращи 
проявата на инсулинова 
резистентност. 
 

 

Фиг. 1.2 Хроничното възпаление може да е резултат от неотшумели възпалителни 
отговори. Извлечените от арахидонова киселина липидни медиатори като 
провъзпалителните простагландини и левкотриени могат да усилят този процес. 
Биоактивните продукти на омега-3 първоначално са изолирани от отзвучаващи отоци 
(ексудати) при мишки. Структурата на тези продукти беше изяснена и биогенезата на 
всяко ново омега-3 семейство от ЕРА и DHA беше преповторено и анализирано при 
хора. 

 

Обаче мастните клетки нямат неограничен капацитет да се разширяват. Въпреки че мастната тъкан 
е силно кръвоснабдена, свръхекспанзията на съществуващите мастни клетки може да създаде 
хипоксия, която активира гена HIF-1 [29, 30]. Това води до повишена експресия на както на JNK1, така 
и на IKK2, като по този начин създава възпаление в мастната клетка [31]. Това възпаление от своя 
страна създава инсулинова резистентност в мастната клетка. 

В мастната тъкан инсулинът инсулин обикновено е анти-липолитичен хормон, тъй като намалява 
активността на липазата, чувствителна към хормони (HSL3), която е необходима за освобождаването 
на складираните мастни киселини [32]. С развитието на клетъчно възпаление и инсулинова 
резистентност в мастната клетка, по-големи количества FFA4 могат да напуснат мастната клетка и да 
навлязат в кръвообращението, за да бъдат поети от други органи като черния дроб и скелетните 
мускули, които не са в състояние да натрупват безопасно големи количества мазнина. Както е 
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описано по-късно, това води до развитие на инсулинова резистентност в тези органи. С увеличено 
възпаление в мастните клетки съществува и миграция на по-голям брой M1 макрофаги в мастната 
тъкан със съответното освобождаване на възпалителни цитокини като TNF-α и семейство от 
провъзпалителни цитокини, които допълнително увеличават инсулиновата резистентност и 
липолизата [33] (Фиг. 1.2). В слабия индивид само около 10% от мастната тъкан се състои от 
магрофаги и тези макрофаги са основно в състояние на противовъзпалителни М2 [34]. При 
затлъстелия индивид до 50% от масата на мастната тъкан може да съдържа макрофаги, но сега в 
състояние на активирани провъзпалителни М1 [34]. Теоретично, нови здрави мастни клетки биха 
могли да се генерират в мастната тъкан. Обаче този процес изисква активирането на генния 
транскрипционен фактор PPARγ [35]. Активността на този генен транскрипционен факто се инхибира 
от възпалителни цитокини като TNF-α [36]. От друга страна, активността на PPARγ се увеличава в 
присъствието на противовъзпалителни хранителни вещества като омега-3 мастни киселини и 
полифеноли [37]. Без способността да се образуват нови здрави мастни клетки, продължаващото 
разширяване на съществуващите мастни клетки рано или късно води до клетъчна смърт и 
допълнително възпаление на мастната тъкан, причинено от постъпващите неутрофили и макрофаги 
за почистване на клетъчните остатъци, причинена от некротичните мастните клетки [38]. 

Както беше посочено по-рано, инсулиновата резистентност инхибира действието на липазата, 
чувствителна към хормони (HSL), което води до повишаване на нивата на инсулин в кръвта дължащо 
се на систематична инсулинова резистентност в мускулните клетки. По ирония, увеличената 
хиперинсулинемия активира липопротеин липаза по повърхността на мастната клетка, което 
хидролизира липопротеин триглицеридите да освобождават свободни мастни киселини [39], както и 
увеличава синтеза на протеини свързващи мастните киселини5, което отвежда новоосвободените 
FFA от липопротеините към мастните клетки за депониране [40]. Увеличението на потока мастна 
киселина към мастните клетки също изисква по-голям синтез на FFA в триглицеридите, но това може 
да доведе до ER стрес, активиращ JNK пътеката, като по този начин допълнително увеличава 
инсулиновата резистентност в мастните клетки [41]. Това създава един порочен кръг, в който 
инсулинова резистентност води до по-голям глад (чрез инсулиновата резистентност в хипоталамуса) 
с увеличаващ се поток от FFA във и извън мастната тъкан [42]. Цитокините освобождавани от 
провъзпалителните М1 макрофаги, привлечени към мастната тъкан поради повишеното клетъчно 
възпаление само увеличават този процес като ускоряват инсулиновата резистентност в мастните 
клетки. Ето защо индивиди със затлъстяване с инсулинова резистентност имат по-високи нива на 
поемане и освобождаване на FFA в и от мастната тъкан. Увеличения приток на липиди причинява 
претоварва капацитета на синтеза да създава триглицериди, и в резултат нивата и на DAG6 и 
керамидите 7  започват да се увеличават, което само допълнително увеличава инсулиновата 
резистентност в мастните клетки [43]. 

Скоростта на възпалителните промени в мастната тъкан не е толкова голяма както в хипоталамуса. 
Докато възпалителните промени в хипоталамуса могат да бъдат наблюдавани в рамките на 24 часа 
след началото на HFD8 отнема 12-14 седмици същите промени във възпалението да се наблюдават в 
мастната тъкан [44]. 

Ако мастните клетки не могат да се разширяват достатъчно бързо, за да складират този 
увеличаващ се поток от мастни киселини, тогава освободените в излишък мастни киселини започват 
да се натрупват в други тъкани като черния дроб и скелетните мускули и това дава началото на 
процес на липотоксичност, който допълнително увеличава системната инсулинова резистентност 
[45]. Именно с развитието на липотоксичността започват истинските метаболитни последици от 
инсулиновата резистентност. 

 
5 fatty acid-binding proteins 
6 diacylglycerides 
7 восъчни липидни молекули 
8 high-fat diet 



Често мислим за затлъстяването като единствена причина за инсулинова резистентност, но 
генезисът на инсулиновата резистентност изглежда започва в хипоталамуса с разрушаване на 
нормалния баланс на сигналите за глад и ситост. С увеличаване на глада се увеличава и приема на 
калории. 

1.7 Хипоталамус 

В много отношения, ранни команди за развитие на инсулинова резистентност в тялото изглежда 
започват в хипоталамуса. Хипоталамусът действа за да отбелязва приема на енергия и 
изразходването на енергия, за да предотврати излишното натрупване на складирана енергия [46]. В 
частност, сигналите за ситост от червата се съчетават с хормоналните сигнали за тлъстина (основно 
лептин) и кръв (основно инсулин) за контрол на приема на храна [47]. За съжаление и излишните 
калории, ш наситените мазнини (особено палмитиновата киселина) могат да причинят възпаление в 
ла, водещо до резистентност към сигнализацията за ситост и на инсулина, и на лептина [48, 49]. Като 
резултат ситостта намалява и гладът се увеличава. Тъй като хипоталамусът също съдържа свързващи 
се с GPR120 протеини, наличието на адекватни нива от омега-3 мастни киселини в тази тъкан също 
може да намали възпалението в хипоталамуса [50]. Фактически интрацеребровентрикуларни (icv) 
инжекции с омега-3 мастни киселини в затлъстели плъхове намалява инсулиновата резистентност 
[51]. По същия начин подобни icv инжекции от anti-TLR4 и anti-TNF антитела също намаляват 
инсулиновата резистентност [52]. 

Диета с високо съдържание на мазнини (HFD), особено онези богати на наситени мазнини, е 
стандартният метод да се причини затлъстяване, дължащо се на диетата. Увеличеното възпаление се 
появява в хипоталамуса в срок от 24 часа след започването на HDF като се наблюдава като 
увеличения на JNK и IKK протеините, както и увеличена експресия на TLR-4 рецепторите и откриване 
на ER стрес [53]. IKK индуцира възпаление чрез активиране на NF-KB, който инхибира нормалната 
хормонална сигнализация от лептина и инсулина, която е необходима за създаване на ситост. 
Активирането на JNK често е предшествано от увеличение на ER стреса [54]. Това създава порочен 
кръг от повишен глад, който в крайна сметка води до натрупването на излишните калории като 
складирана мазнина в мастната тъкан. Трябва да се отбележи, че възпалението в хипоталамуса 
предшества всяко наддаване на тегло в мастната тъкан [55]. Това също обяснява защо значително 
ограничаване на калориите може да намали инсулиновата резистентност преди каквато и да е загуба 
на излишна телесна мазнина в мастната тъкан. Тези експериментални наблюдения показват, че 
хипоталамуса е централната точка за контрол на развитието на инсулинова резистентност. 

Превишеният прием на хранителни вещества (особено наситени мазнини) също може непряко да 
причини възпаление в хипоталамуса чрез активиране на TLR-4 рецепторите в микроглията в мозъка 
като накрая причини възпалителни увреждания на неврони в хипоталамуса [49]. Беше показано, че с 
увеличено използване на HFD има намаление в броя на невроните отговорни за генерирането на 
сигнали за ситост в хипоталамуса [56]. 

HFD диетите са свързани и с увеличено производство на обогатени с палмитинова киселина 
керамиди в хипоталамуса, което ще предостави още една брънка към увеличената инсулинова и 
лептинова резистентност, което поражда увеличен глад като ситостта зависи от функциониращите 
инсулинови пътеки в невроните на хипоталамуса [57]. 

Освен присъствието в хипоталамуса на GPR120 рецептори, които ако са активирани от омега-3 
мастни киселини намаляват възпалението, в хипоталамуса има  и други сензори за хранителни 
мастни киселини, които могат да се активират, за да увеличат възпалението. В частност, всяко 
увеличение на нивата на свободни (FFA) в кръвта може да бъде доловено от транспортьора 
CD36/FATP-1 по повърхността на кръвно-мозъчната бариера9(BBB). Ако тези мастни киселини са 
богати на палмитинова киселина (основният продукт на de novo производството на липиди в черния 
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дроб, дължащо се на излишна хранителна глюкоза), тогава се активира оста HPA10, за да освободи 
повече кортизол, което увеличава инсулиновата резистентност [58]. От друга страна, ако усетената 
киселина е предимно олеинова киселина, тогава ще има намаляване на експресията на NPA (мощен 
индуциращ апетит хормон) в хипоталамуса, което насърчава ситост [59]. 

Накрая има взаимодействие на хипоталамуса с черния дроб чрез сигнализиране през блуждаещия 
нерв [53]. Това може да обясни защо всяко инхибиране на TNF-α или TLR-4 сигнализиране в 
хипоталамуса също намалява производството на глюкоза в черния дроб [60, 61]. 

Както може да сте започнали да преценявате, централната регулация на контрола на апетита от 
хипоталамуса е много сложна оркестрация на нивата на възпаление и приема на хранителни 
вещества, генерирани от диетата и засичането на тези нива от хипоталамуса. 

1.8 Инсулинова резистентност 

Въпреки че определението на инсулиновата резистентност е привидно просто (състояние, при което 
клетките вече не реагират адекватно на циркулиращия инсулин), молекулните причините за 
инсулинова резистентност са разнообразни и изключително сложни. 

Известно е, че някои краткосрочни промени в храненето могат бързо да намалят инсулиновата 
резистентност преди да настъпи значителна загуба на мазнини. Това включва строго ограничаване на 
калориите, което може да намали инсулиновата резистентност в рамките на няколко дни. [62]. Също 
така, някои лекарства като кортикостероидите могат бързо да увеличат инсулиновата резистентност 
[63]. 

Освен това има различни метаболитни адаптации към стресови фактори, които могат да 
индуцират инсулинова резистентност. Тези стресови фактори включват бременност, хибернация и 
сепсис [1]. Увеличаването на инсулиновата резистентност в отговор на тези стресови фактори е метод 
за забавяне на складирани хранителни вещества за справяне с необходимата метаболитна 
адаптация. По същия начин лишаването от сън е друг ефективен начин за увеличаване на 
инсулиновата резистентност в краткосрочен план. [64]. 

Но хроничната инсулинова резистентност изглежда е пряко или косвено свързана с възпаление, 
дължащо се на диетата. Механизмите на молекулярно ниво са сложни и многообразни, но те се 
основават на способността увеличеното клетъчно възпаление да прекъсне действието на инсулина 
чрез разрушаване на механизмите за сигнализация в клетката. Основните заподозрени изглежда са 
възпалителния цитокин тумор некрозис фактор алфа (TNF-α) и други възпалителни протеин кинази 
като с-Jun N-крайна киназа11 (JNK) и инхибитора на IKKP киназа12 (IKK) [65]. 

TNF-α елиминационни модели са устойчиви на развитието на инсулинова резистентност в 
животински щамове податливи на затлъстяване, причинено от диетата (DIO13 мишки) или такива, на 
които липсва лептин (Ob/Ob мишки) [31, 66]. Активирането на JNK и IKK прекъсва сигналните пътеки 
на инсулина чрез различни механизми. Активирането на IKK причинява разделянето на инхибиторен 
протеин, който предотвратява транслокацията на NF-KB в ядрорто [67]. След като IKK освободи този 
инхибиторен протеин от NF-KB, сега генната транскрипция може да се премести към ядрото, за да 
предизвика експресията на възпалителните протеини. Пътеката на JNK е активирана от стреса и се 
свързва с присъствието на M1-активирани магрофаги [41]. 

Осъзнаването, че възпалението е свързано с инсулиновата резистентност беше преди повече от 
век, когато се наблюдава, че някои противовъзпалителни лекарства (салицилати и аспирин) са 
ефективни при намаляване на хипергликемията наблюдавана при диабетици [68, 69]. Сега е 
известно, че тези лекарства са инхибитори на IKK [70]. 
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Допълнителни молекулярни механизми на инсулиновата резистентност включват хипотезата за 
липидно претоварване, при която има натрупване на диацилглицериди14 (DAG) или керамиди, които 
инхибират сигнализирането на инсулина, както и ендоплазмен ретикулум15 (ER) стрес (индуциран от 
излишък от калории) или оксидативен стрес (индуциран от излишък от свободни радикали [39-41, 
71]. Осъществяването тези различни молекулярни механизми е още по-сложно защото те 
функционират в някои органи, а в други не. 

1.9 Индивидуални отговори на органи на възпаление, причинено от диетата и инсулиновата 
резистентност 

1.9.1 Черен дроб 

Черният дроб може да се разглежда като централен завода-производител в тялото. Суровините 
(основно въглехидрати и мазнини) постъпват в тялото, за да се преработят от черния дроб и или да 
се складират (като чернодробен гликоген) или да се препакетират като новообразувани 
триглицериди (под формата на липопротеини). Черният дроб помага да се поддържат стабилни нива 
на глюкозата между храненията като балансира гликогенезата (образуването на гликоген) и 
гликолизата на складирания гликоген [72]. Трябва да се отбележи, че гликогенът складиран в 
мускулите може да се използва само вътрешно като източни на енергия и не може да бъде 
освободен в кръвообращението, за да помогне за поддържането на стабилни нива на кръвната 
захар. 

За разлика от мастната тъкан, която може безопасно да съхранява мазнини, черният дроб не 
може. Затова сред първите неблагоприятни метаболитни последици от инсулиновата резистентност 
е натрупването на мастни депа в черния дроб. Това е известно като неалкохолен мастен черен дроб16 
или NAFLD. Понастоящем 20-30% от американците имат NAFLD и 90% от затлъстели пациенти с 
диабет тип е имат NAFLD [73]. Зловещо е, че е изчислено че 50% от всички американци ще имат 
NAFLD към 2030 г. [72]. 

Друга разлика между черния дроб и мастната тъкан е липсата на инфилтрация на макрофаги. 
Докато при възпаление се наблюдава значително увеличение на количествата на макрофагите в 
мастната тъкан, в черния дроб се активират вътрешни макрофаги (Купферови клетки). Тези 
активирани Купферови клетки сега могат да освобождават цитокини, които допълнително ще 
активират NF-KB в чернодробните клетки. 

Подобно на възпалението на хипоталамуса, NAFLD може бързо да се генерира в животински проби 
в рамките на 3 дни от стартирането на HFD [74]. Това може би се дължи на пряката връзка на 
хипоталамуса с черния дроб чрез блуждаещия нерв [75]. След като NAFLD се появи, способността на 
инсулина да потиска производството на глюкоза в черния дроб се намалява без промени в теглото, 
мастната маса или появата на някаква индикация за инсулинова резистентност в скелетните мускули 
[76]. 

Поради бързото натрупване на мастни киселини в черния дроб, способността му да ги превръща в 
триглицериди също се претоварва и образуването на DAG в черния дроб се увеличава [77, 78]. Ето 
защо нивата на DAG в черния дроб са най-добрия клиничен маркер, че е започнала да се развива 
хронична инсулинова резистентност в този орган. Основният източник на мастни киселини 
постъпващи в черния дроб е чрез мастната тъкан, защото щом мастната тъкан развие инсулинова 
резистентност, увеличения поток от FFA от мастните клетки в кръвна и оттам в черния дроб се 
увеличава [79]. De novo липидния синтез на мазнини от глюкозата в черния дроб е с по-малък принос 
за увеличаването на този поток от FFA в черния дроб [80]. Освен това, инсулиновата резистентност на 
черния дроб е свързана само с нивата на мастни киселини в черния дроб, не с нивата на 
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висцералната мазнина [81]. Това може да обясни защо много индивиди с нормален BMI (особено 
азиатци) могат да имат високи нива на инсулинова резистентност в черния дроб [82]. 

Тъй като черният дроб контролира и синтеза на холестерол, инсулиновата резистентност в този 
орган се отразява в нарастваща дисфункция при синтеза на липопротеин. Since the liver also controls 
cholesterol synthesis, insulin resistance in this organ is reflected in growing dysfunction in lipoprotein 
synthesis. По-специално VLDL частиците се повишават и нивата на HDL намаляват [72]. Това се 
измерва лесно със съотношението TG/HDL, което е добър общ клиничен маркер за инсулинова 
резистентност на черния дроб [83]. 

1.9.2 Скелетна мускулатура 

Скелетната мускулатура представлява ключовото място за поглъщане на глюкоза. Затова 
намаляването на инсулиновата резистентност в този орган се превръща в основна стратегия за 
управление на диабет. За разлика от мастната тъкан, където инфилтрацията на макрофаги е ключов 
индикатор за възпаление, в скелетната мускулатура на индивиди с инсулинова резистентност се 
наблюдава много слаба инфилтрация на макрофаги. [84]. Изглежда цитокините идващи от други 
органи (мастна тъкан и черен дроб) могат да имат важно въздействие за развитието на инсулинова 
резистентност в мускулите. Обаче увеличената сигнализация през TLR-4 рецептора от наситени 
мастни киселини може да намали окисляването на мастните киселини в липидите на мускулите [85]. 
В допълнение палмитиновата киселина е предпочитания субстрат за синтез на керамиди [86]. Докато 
нивата на керамидите не са свързани с инсулиновата резистентност на черния дроб, та се тясно 
свързани с инсулиновата резистентност в мускулите [87]. Това предполага, че молекулните двигатели 
на инсулинова резистентност могат да са различни за различните органи. 

1.9.3 Панкреас 

Въпреки че бета клетките на панкреаса усещат нивата на глюкозата в кръвта и отделят инсулин в 
отговор на тези нива, бета клетките на този орган обикновено не се считат за целите на инсулинова 
резистентност. Въпреки това, бета клетките са много податливи на токсичност, медиирана от 
възпалителни агенти. В частност, 12-HETE 17 , извлечена от АА е много токсична към бета 
клеткитеderived from AA, is very toxic to the beta cells [88]. С разрушаване на бета клетките от 12-HETE 
панкреасът повече не е в състояние да поддържа компенсаторни нива на секреция на инсулин, за да 
намали нивата на кръвната захар и развитието на диабет тип две настъпва бързо. 

1.9.4 Стомашно-чревен тракт (GI)  

Подобно на панкреаса, GI не се счита за стандартен целеви орган за инсулинова резистентност, но 
той е първият орган в тялото за засичане на хранителните молекули, които в крайна сметка могат да 
повлияят на инсулиновата резистентност. Това започва от устната кухина. В устата и по 
продължението на целия GI присъстват рецептори за мастни киселини като GPR120 и GPR40 и 
протеини свързващи мастни киселини като CD36. [89]. По същество тези рецептори позволяват 
„вкусването” на съдържанието на мастни киселини в храната. CD36 свързва олеиновата киселина и 
помага за преобразуването й в олеоилетаноламид 18  (OEA) [90]. OEA активира генния 
транскрипционен фактор PPARα, за да повиши ситостта, както и експресията на ензима необходим за 
окисляването на мастната киселина [91]. Така видът на мазнината усетена в устата и тракта осигурява 
сигнали за ситост към хипоталамуса. Увеличената ситост намалява общия прием на калории и 
намалява развитието на ER стреса и оксидативния стрес, и по този начин косвено намалява 
развитието на инсулинова резистентност. 

Въпреки че GI е дълъг и сложен орган, ентероендокринните клетки, които произвеждат хормони в 
GI са по-малко от 1% от всичките му клетки. Тези специфични клетки усещат и отговарят на 
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специфични нутриенти като секретират повече от 20 различни хормона. Основните хормони 
секретирани от тези клетки, които имат връзка с инсулиновата резистентност включват CCK (от 
проксималните I клетки) и GLP-1 и PYY (от дисталните L клетки). 

CKK е хормонът отделян от I клетките в отговор на мастното съдържание на храната [92]. Това е 
кратко действащ хормон и работи в сътрудничество със серотонина, за да потисне глада чрез 
директно взаимодействие с хипоталамуса чрез блуждаещия нерв. [77]. При животни хранени с HFD 
сигналите за ситост от CCK към хипоталамуса могат да отслабнат вероятно от увеличеното 
възпаление в хипоталамуса [94], но само ако неговата хормонална сигнална пътека не е нарушена от 
възпаление вътре в хипоталамуса. 

PYY и GLP-1 са хормоните освобождавани съответно от протеина и глюкозата, когато са засечени от 
L-дисталните клетки в GI тракта. И двата хормона са мощни стимулатори на ситост [78]. Беше 
показано, че PYY отговорите са по-слаби при затлъстели индивиди в сравнение със слаби индивиди 
[95]. Опитни животни, с увеличени нива на PYY поради трансгенна манипулация са резистентни към 
затлъстяване, дължащо се на диетата [96]. Трябва да се отбележи, че нивата на PYY бързо се покачват 
след байпас на стомаха, което помага да се обясни успехът за дългосрочна загуба на тегло от тази 
хирургическа интервенция [97]. 

1.9.5 Микрофлора на GI 

Накрая, всяко споменаване на GI тракта няма да е пълно без да се обсъди микробния му състав. 
Известно е че микрофлората е различна при слаби и затлъстели индивиди [98]. Микробния състав 
също може да е източник на ниска степен на възпаление на червата, особено чрез ендотоксемия с 
посредничеството на липополизахаридния (LPS) компонент на грам-негативните бактерия, който 
взаимодейства с TLR-4 рецептора. TNF-α се регулира в илеума на стомашно-чревния тракт от HFD, 
преди се наблюдава повишаване на теглото при опитни животни [99]. Известно е още, че едно 
хранене с високо съдържание на мазнини или високо съдържание на въглехидрати може да 
предизвика ендотоксемия по време на повишената пропускливост на червата по време на 
храносмилането [100-102]. LPS фрагментите, които навлизат в кръвообращението се пренасят от 
хиломикроните на лимфната система, където след това може да взаимодействат с TLR-4 рецепторите 
в тялото, за да увеличат нивата на TNF-α, които могат да генерират инсулинова резистентност в 
голямо разнообразие на органи [103]. 
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1.9.6 Сърдечносъдова система 

Описанието на въздействието на хроничното възпаление от инсулиновата резистентност върху 
сърдечносъдовата система само по себе си изисква цяла глава. За целите на този принос Фигура 1.3 
обобщава огромното влияние, което провъзпалителното състояние и оксидативния стрес имат върху 
на ендотелиума19 и сърдечно-съдовата система като цяло. Оксидативният стрес, дължащ се на 
поради претоварване на калории и/или хронична слабо възпаление, предизвикано от дисфункция 
мастната тъкан, представлява един порочен кръг благоприятстващ на развитието на ендотелна 
дисфункция, атеротромбоза и сърдечна дисфункция и претоварване. Увеличеният прием на храна и 
инсулиновата резистентност са показали също бързо повишаване на плазмените нива на лептина и в 
последствие тъканна лептинова резистентност. Нормално променливите нива на лептин намаляват 
апетита и подобрява разхода на енергия. Обратно, хронично повишените нива на лептин 
дерегулират оригиналните си сигнални пътеки, вкарвайки в този сценарий лептиновата 
резистентност и активирането на симпатичната нервна система да увеличат кръвното налягане и 
честотата на пулса. По-високата сърдечна честота при индивиди с хиперлептинемия ще предизвика 
по-голямо миокардиално натоварване и в крайна сметка ще предразположи сърцето към 
патофизиологични промени, които навлизат в други неблагоприятни условия, създадени от 
„партньори” на метаболитния синдром. 

1.9.7 Метаболитен синдром 

Всички тези метаболитни разстройства съдействат да се определи на клинично и молекулярно ниво 
онова, което определяме като метаболитен синдром (Фиг. 1.3). Понастоящем в Съединените щати 
има 80 милиона души с метаболитен синдром и приблизително 26 милиона с диабет тип 2 [104]. 
Метаболитният синдром се свързва с повишена смъртност както от сърдечносъдови заболявания, 
така и от причини, извън сърдечносъдовите [105]. 

Ефектите от постоянна хиперинсулинемия предизвикана от инсулинова резистентност ще има 
неблагоприятно въздействие върху резултатите от бременността, особено за по-дългосрочни 
метаболитни последици за потомството като затлъстяване, диабет и сърдечносъдови заболявания 
чрез феталното програмиране [106]. Затова намаляването на инсулиновата резистентност по време 
на бременност има значителни последици за общественото здраве.  
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