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Nowe adipokiny — korzystne
czy niekorzystne w aspekeie patogenezy

insulinoopornosci?

New adipokines — good or bad for pathogenesis of insulin resistance?

STRESZCZENIE

Tkanke ttuszczowg mozna uzna¢ za najwigkszy ,gruczot endo-
krynny” w ludzkim organizmie. W ostatnich latach gwattownie ro-
$nie liczba znanych adipokin (hormondw tkanki ttuszczowej).

W wielu badaniach, w tym tez wfasnych, obserwowano zwigzek
migdzy zwigkszonym wydzielaniem adipokin, takich jak: TNF-«,
IL-6, leptyna i rezystyna, oraz zmniejszonym wydzielaniem adipo-
nektyny i rozwojem insulinoopornosci. W ciggu ostatnich pigciu
latach opisano nowe adipokiny, takie jak: wisfatyna, waspina, omen-
tyna i biatko wigzace retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein 4).

W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnego pismiennic-
twa, przyblizajgc czytelnikowi wiedze dotyczaca roli nowo pozna-
nych adipokin w patogenezie insulinoopornosci.

Stezenie wisfatyny w surowicy jest zwigkszone w otyfosci,
a w badaniach doswiadczalnych dowiedziono, ze wykazuje ona
dziatanie insulinomimetyczne. W zespole metabolicznym obser-
wowano obnizenie wskaznika wisfatyna/insulina.

Waspina jest pochodzacg z tkanki ttuszczowej proteazg serynows,
ktorej wydzielanie ro$nie w otytosci. W badaniach doswiadczal-
nych po podaniu waspiny obserwowano poprawe tolerancji glu-
kozy i insulinowrazliwosci.
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Omentyna wydzielana jest przez komorki podscieliska tkanki ttusz-
czowej, ale nie przez adipocyty, a jej wydzielanie zmniejsza sig
w otytosci. Nasila ona stymulowany przez insuline przezbtonowy
transport glukozy i fosforylacje Akt w adipocytach, co sugeruje, ze
zwigksza insulinowrazliwos¢.

Biatko wigzace retionol 4 (RBP-4) jest biatkiem wydzielanym przez
tkanke tluszczowa, ktérego stezenie w surowicy ro$nie w otytosci.
W badaniach do$wiadczalnych obserwowano, ze wptywa ono na
rozwoj insulinoopornosci w watrobie i tkance migsniowe;.
Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze rosngca z kazdym rokiem
liczba danych do$wiadczalnych odnos$nie substancji wydzielanych
przez tkanke ttuszczowg zaangazowanych w patogeneze insuli-
noopornosci nie pozwolita na wyjasnienie wielu watpliwosci doty-
czgcych rozwoju tego czesto wystgpujgcego zaburzenia u ludzi.
Stowa kluczowe: tkanka ttuszczowa, adipokiny, insulinoopornos¢
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ABSTRACT

Adipose tissue may be regarded as the biggest "endocrine gland”
in the human body. Number of well-known adipokines (hormones
of adipose tissue) have been increasing rapidly during the last years.
In many studies, included ours, increased secretion of adipokines
such as: TNF-q, IL-6, leptin and resistin and decreased secretion
of adiponectin in obesity have been linked with development of
insulin resistance. In the last five years new adipokines such as:
visfatin, vaspin, omentin and retinol binding protein-4 (RBP-4) have
been described.
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This review summaries the current literature and presents the up
to date knowledge concerning the role of new adipokines in the
development of insulin resistance.

Serum concentration of visfatin increases in obesity and experi-
mental studies revealed its insulinmimetic action. In metabolic syn-
drome decreased visfatin/insulin index was observed.

Vaspin is a serine protease secreted by adipose tissue in increased
amount in obesity. Experimental studies revealed that vaspin im-
proves glucose tolerance and insulin sensitivity in mice.

Omentin is produced and secreted by stromal cells of adipose
tissue but not by adipocytes. Its secretion is decreased in obesity.
Omentin increases insulin-stimulated transmembrane transport of
glucose and fosforylation of Akt in adipocytes. It suggests that
omentin increases insulin sensitivity.

Retinol binding protein 4 (RBP-4) is a protein secreted by adi-
pose tissue in increased amount in obesity. Experimental studies
revealed that RBP-4 participated in the development of insulin re-
sistance in liver and muscular tissue.

In summary, regardless of increasing number of experimental data
concerning substances secreted by adipose tissue, involved in the
development of insulin resistance, there are still many uncertainness
of their role in the pathogenesis of this often disturbance in humans.
Key words: adipose tissue, adipokines, insulin resistance
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Wstep

Tkanka ttuszczowa sktada sie z komorek ttuszczo-
wych, tkanki tacznej podscieliska, komorek endotelium
naczyniowego wtokien nerwowych i komorek ukfadu
immulogicznego (monocytéw i makrofagow) [1]. Ak-
tywno$¢ wydzielniczg wykazujg wszystkie sktadowe
tkanki ttuszczowej, przy czym niektére adipokiny pro-
dukowane sg wytgcznie przez adipocyty, a inne przez
pozostate sktadowe tej tkanki [2]. W otytosci szczegdl-
nie zwieksza sie aktywnosc¢ wydzielnicza makrofagéw
zlokalizowanych w tkance tluszczowej, a jednoczesnie
wzrasta ich liczba. Makrofagi i adipocyty mogg wywie-
rac wzajemnie wptyw na swojg aktywnosc [3]. Wydaje
sie, ze wzrost objetosci adipocytdw i zwiekszona licz-
ba oraz aktywnos$¢ makrofagdéw w tkance ttuszczowej
otytych sg gtéwnymi czynnikami wptywajgcymi na
zmiany wydzielania adipokin.

W wielu badaniach wykazano zaleznos¢ miedzy
zmianami wydzielania adipokin obserwowanymi w oty-
tosci a rozwojem insulinoopornosci. Z jednej strony
insulinoopornos$c tkanki ttuszczowej mozna traktowac
jako mechanizm obronny ustroju (insulina stymuluje
gromadzenie triglicerydéw w adipocytach) przed osig-
gnieciem punktu, po ktérego przekroczeniu otytos¢
uniemozliwi poruszanie sie. Z drugiej strony insulino-
opornos$c¢ tkanki ttuszczowej moze przyczyniac sie do
ektopowego gromadzenia zapasow ttuszczowych

w hepatocytach i komorkach migsniowych, co z kolei
wptywa na rozwoj insulinoopornosci tych tkanek.
Z opisanym mechanizmem patogenetycznym zwigza-
na jest coraz powszechniej uznawana lipotoksyczna
teoria rozwoju insulinoopornosci [4-7].

Od wielu lat znana jest rola wolnych kwaséw tiusz-
czowych w rozwoju insulinoopornosci. Wzrost ich oksy-
dacji u otytych powoduje uposledzenie komérkowego
wychwytu glukozy, poniewaz kwasy ttuszczowe kon-
kurujg z glukozg jako substraty energetyczne [8, 9].
Sugeruije sie rowniez, ze wolne kwasy tluszczowe moga
bezposrednio wptywac¢ na zmniejszenie fosforylaciji
substratu 1 receptora insulinowego (IRS-1, receptor
supstrate 1), co powoduje zahamowanie aktywac;ji re-
ceptora insulinowego oraz zmniejsza aktywnosc insu-
linowrazliwego transportera glukozy (GLUT-4) [10, 11].
Podobny wptyw na aktywnosc¢ receptora insulinowe-
go wywiera zwiekszone stezenie czynnika martwicy
nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor <) i inter-
leukiny 6 (IL-6, interleukin 6). Cytokiny te aktywujg ha-
mujgce sygnat insulinowy kinazy serynowo-tyrozyno-
we JNK, IKK i PCK-6 (kinaza biatkowa 6). Aktywacja
tych kinaz hamuje autofosforylacje tyrozyny i stymuluje
fosforylacje seryny IRS-1, przez co powinowactwo IRS-1
do receptora insulinowego ulega znacznemu ostabieniu
[12, 13, 14]. Czynnik martwicy nowotworu « moze ha-
mowac¢ szlak insuliny w adipocytach rowniez na pozio-
mie poreceptorowym, zmniejszajgc aktywnosc¢ kinazy fos-
fatydyloinozytolu 3 (PI13-K) oraz hamujgc ekspresje genu
GLUT-4 [15]. Ponadto TNF-« pobudza proces lipolizy,
przez co powoduje wzrost stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowych w surowicy, i rowniez za ich posrednictwem
moze wptywaé na rozwdj insulinoopornosci [16]. Kolej-
nym mechanizmem, przez ktéry TNF-« indukuje insuli-
noopornos$¢ tkanek obwodowych, jest aktywacja czyn-
nika jgdrowego NF-«B oraz stymulacja transkrypcji
cytokin i molekut adhezyjnych. To dziatanie TNF-a ha-
mowane jest przez adiponektyne [17]. W otytosci
zmniejsza sie produkcja adiponektyny, co sprzyja
nasileniu prozapalnego dziatania TNF-« [18, 19]. Poza
tym adiponektyna zmniejsza w watrobie aktywnosc¢
enzymow szlaku glukoneogenezy [20] oraz stymuluje
oksydacje wolnych kwasow ttuszczowych w komor-
kach miesniowych [21].

Leptyna produkowana gtownie przez zréznicowa-
ne adipocyty [22] stymuluje lipolize wewnatrzkomoér-
kowych triglicerydéw w komorkach migsniowych, na-
tomiast w watrobie i wyspach trzustkowych hamuije li-
pogeneze [23]. Leptyna zmniejsza produkcije insuliny,
dziatajgc przez swoje receptory zlokalizowane w ko-
morkach g wysp trzustkowych [24] i hamujgc aktywa-
cje kanatéw potasowych zaleznych od ATP [1, 25]. Ten
hormon wptywa réwniez na rozwdj insulinoopornosci
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watrobowej przez stymulacje ekspresji karboksykina-
zy PEP [26] oraz zmniejszenie ekspresji glukokinazy,
co nasila glukoneogeneze i hamuje glikogenolize [27].

Kolejng adipoking, ktorej rola w rozwoju insulinoopor-
nosci zostata dobrze poznana, jest rezystyna. U ludzi
produkowana jest ona gtéwnie przez monocyty i makro-
fagi, a jej synteza indukowana jest podczas adipogene-
zy [28, 29]. Zaobserwowano takze, ze produkcja rezy-
styny przez makrofagi stymulowana jest przez TNF-«
i IL-6 [30]. W otytosci obserwuije sie wzrost stezenia w su-
rowicy rezystyny [31]. W badaniach doswiadczalnych wy-
kazano antagonistyczne dziatanie rezystyny w stosunku
doinsuliny [32, 33]. Wydaje sig, ze u ludzi rezystyna dziata
na szlak sygnatowy insuliny, powodujgc defosforylacje
3-fosforylowanego fosfoinozytolu [34]. Ponadto rezysty-
na aktywuje szlak NF-«B, w wyniku czego indukuje pro-
dukcje TNF-a, IL-6 i IL-12 [35]. Rola TNF-a w rozwoju
insulinoopornosci zostata opisana powyzej. Natomiast IL-
6 uczestniczy gtéwnie w rozwoju insulinoopornosci wa-
trobowej przez aktywacjg cytoplazmatycznych kinaz Ja-
nus (JAKs) oraz aktywacje PI-3-kinazy i kaskady aktywo-
wanych mitogennie kinaz biatkowych [36-39].

Opisane pokrétce mechanizmy indukujgce insuli-
noopornos¢, w ktérych uczestniczg znane od ponad
10 lat adipokiny, sg ztozone, co utrudnia przetozenie
tej teoretycznej wiedzy na praktyke kliniczna.

W ciggu ostatnich pigciu latach zidentyfikowano
i opisano kolejne adipokiny moggce uczestniczy¢ w roz-
woju zwigzanej z otytoscig insulinoopornosci. Kontro-
wersyjne dane z dotychczasowych badarn dotyczace roli
wisfatyny, waspiny, omentyny i biatka wigzacego reti-
nol sprawiajg, ze mimo uptywu czasu budzg one wcigz
duze zainteresowanie badaczy. Ich potencjalne znacze-
nie dla rozwoju insulinoopornosci omoéwiono ponize;j.

Wisfatyna

W 2005 roku w wisceralnej tkance tluszczowej ziden-
tyfikowano gen czynnika wzrostu dla wczesnych komé-
rek B (PBEF, pre-B cell colony-enhancing factor), a pro-
dukt tego genu nazwano wisfatyng. Ekspresja mRNA
wisfatyny rosnie istotnie w procesie roznicowania preadi-
pocytow do adipocytéw [40]. Poczgtkowo wykazano, ze
u otytych stezenie w surowicy wisfatyny jest podwyzszo-
ne [41] i wykazuije istotng dodatnig korelacje z polem ttusz-
czu trzewnego ocenianym przy uzyciu tomografii kom-
puterowej [40]. Jednakze dalsze badania wykazaly eks-
presje wisfatyny rowniez w podskoérnej tkance ttuszczo-
wej oraz dodatnie korelacje miedzy stezeniem w surowi-
cy wisfatyny a procentowg zawartoscig ttuszczu w orga-
nizmie i wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index),
a takze brak zaleznosci ze wskaznikiem talia—biodro

(WHR, waist/hip ratio) [42]. Obecnie wiadomo, ze wisfa-
tyna w tkance tluszczowej jest produkowana zaréwno
przez adipocyty, jak i makrofagi [43].

Ekspresja genu wisfatyny w tkance ttuszczowej jest
regulowana przez wiele czynnikow, takich jak insulina,
TNF-« i testosteron. Czynnik martwicy nowotworu « jest
silnym stymulatorem produkcji wisfatyny przez adipo-
cyty, jak rowniez makrofagi. Natomiast wolny testoste-
ron hamuje ekspresje genu wisfatyny w podskérnej
i brzusznej tkance ttuszczowej [44].

Wisfatyna indukuje réznicowanie preadipocytow do
adipocytow, a takze synteze i akumulacje triglicerydéw
w adipocytach. Wisfatyna zwieksza rowniez ekspresje
genow PPARy, syntazy kwasow ttuszczowych, acylo-
transferazy diacyloglicerolu i adiponektyny [40]. Ta
adipokina wykazuje rowniez silne wtasciwosci proza-
palne, aktywujgc leukocyty oraz stymulujgc produkcije
cytokin takich jak TNF-«, IL-18 i IL-6 [45]. W badaniach
wiasnych obserwowano dodatnig korelacje miedzy ste-
zeniem w surowicy wisfatyny i TNF-a u otytych kobiet
z zespotem metabolicznym, co moze nasuwac watpli-
wosci co do postrzegania zwiekszonego wydzielania tej
adipokiny u 0s6b otytych jako zjawiska korzystnego [46].

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych
na myszach wykazano, ze dozylne podanie wisfatyny
zmniejsza stezenie glukozy, nie wptywajac rownocze-
$nie na stezenie insuliny, co zasugerowato, ze wisfaty-
na posiada wiasciwosci insulinomimetyczne. Wisfaty-
na wywiera dziatanie hipoglikemizujgce przez recep-
tor insulinowy, wigze sie ona jednak z tym receptorem
w innym miejscu niz insulina. Pofgczenie wisfatyny
z receptorem insulinowym powoduje fosforylacje recep-
tora insulinowego oraz IRS-1 i IRS-2, wigzanie PI3-K
do IRS-1i IRS-2, a takze fosforylacje kinazy Akt i mito-
gennie aktywowanej kinazy biatkowej (MAPK) [40].
Dlatego wydaje sie, ze wisfatyna moze pobudza¢ nie
tylko metaboliczne szlaki dziatania insuliny, ale row-
niez szlaki mitogenne. Mimo jednak podobnego do
insuliny powinowactwa wifatyny do wigzania sie z re-
ceptorem insulinowym w warunkach fizjologicznych,
jej stezenie w surowicy jest nizsze niz insuliny (na czczo
0 10%, a po positku 0 3%), dlatego wydaje sie, ze jej
wplyw na gospodarke weglowodanowg jest niewielki.
By¢ moze nasilenie produkcji wisfatyny u otytych jest
mechanizmem kontrregulacyjnym, opdzniajgcym roz-
woj insulinoopornosci, chociaz wydaje sie, ze w miare
nasilania sie zaburzen i rozwoju zespotu metabolicz-
nego mechanizm ten moze by¢ niewystarczajacy.
W badaniach wtasnych obserwowano wyzsze stezenia
wisfatyny u otytych kobiet z insulinoopornoscig w po-
rébwnaniu z otytymi bez insulinoopornos$ci [47] oraz
dodatnig korelacje miedzy stezeniem w surowicy wis-
fatyny i insuliny na czczo u otytych kobiet z prawidtfo-
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wymi wartosciami glukozy, a u zdrowych kobiet z pra-
widtowg masg ciata dodatnig korelacje miedzy steze-
niem w surowicy wisfatyny i glukozy [41]. Natomiast
w dalszych badaniach wtasnych wykazano wystepowa-
nie nizszych wartosci indeksu wifatyna/insulina u oséb
otytych z zespotem metabolicznym w poréwnaniu
z otylymi bez tego zespotu, przy podobnych stezeniach
w surowicy wisfatyny w obu badanych grupach [48].
Ostatnio wykazano, ze kolejnym czynnikiem stymu-
lujgcym synteze wisfatyny przez mysie i ludzkie adipo-
cyty jest leptyna, a dziatanie to in vivo i ex vivo zacho-
dzi przez szlaki MAPK i PI3K [49]. A zatem z jednej
strony sg to szlaki dziatania wisfatyny na sygnat insuli-
nowy, a z drugiej strony pobudzenie tych szlakéw przez
okreslone czynniki moze nasila¢ produkcje wisfatyny
przez adipocyty. Na podstawie opisanych obserwaciji
mozna sgdzi¢, ze wzrost produkciji leptyny i TNF-« wraz
ze zwigkszaniem sig objetosci adipocytow powoduje
zwigkszenie syntezy wisfatyny przez komorki ttuszczo-
we oraz jej stezenie w surowicy u otytych. Trudno jed-
nak obecnie rozstrzygngg¢, czy jest to zjawisko korzyst-
ne. Jak juz wspomniano, poczatkowo uwazano, ze wis-
fatyna jest drugim obok adiponektyny hormonem tkanki
ttuszczowej o korzystnym dziafaniu, ktdrego stezenie nie
maleje, ale ro$nie w otytosci. Jednakze ostatnio jest pu-
blikowanych coraz wigecej badan, ktére budzg uzasad-
nione watpliwosci co do korzystnego biologicznego dzia-
tania podwyzszonego stezenia wisfatyny w surowicy.
Chen i wsp. [50] wykazali, ze stezenie wisfatyny
u otytych osdb z cukrzyca typu 2 jest wyzsze niz u oty-
tych z prawidtowymi stezeniami glukozy. Nie znalezli
jednak odpowiedzi na pytanie, czy jest to korzystny
mechanizm kontrregulacyjny, czy tez efekt wigkszej ilo-
Sci ttuszczu trzewnego u otylych z cukrzycg typu 2.
W badaniach wtasnych stwierdzono wystepowanie dodat-
niej korelacji miedzy stezeniem wisfatyny i peptydu C
w surowicy u chorych z cukrzycg typu 2, co sugeruje,
ze zwiekszone stgzenie wisfatyny moze by¢ mechani-
zmem kontrregulacyjnym stymulujgcym produkcje in-
suliny [51]. Z drugiej strony obserwowano obnizenie
stezenia wisfatyny po 3-miesigcznej terapii metforming
u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw. Nie jest
jednak jasne, czy byt to efekt samej terapii metforming,
czy tez towarzyszacej redukcji masy ciata [52]. Nato-
miast w badaniach wtasnych nie obserwowano wpty-
wu leczenia metforming na stezenie w surowicy wisfa-
tyny u otytych kobiet z cukrzyca typu 2 [53].
Wisfatyna coraz czesciej jest postrzegana jako adi-
pokina prozapalna. Prozapalne wiasciwosci wisfatyny
sugerujg badania, ktore wykazaty wzrost jej stezenia
u 0s6b z reumatoidalnym zapaleniem stawow [54] i cho-
robami zapalnymi jelit [55]. Jako ze rola przewlekiej sys-

temowej aktywacji zapalnej towarzyszgcej otytoci w pa-
togenezie insulinoopornosci zostata dobrze udowodnio-
na, to korzystny wptyw zwiekszonego stezenia wisfaty-
ny w cukrzycy typu 2 rodzi coraz wieksze watpliwosci.

Wisfatyna wykazuje ponadto niekorzystny wptyw na
czynnos$c¢ srodbtonka naczyniowego. Lee i wsp. [56]
obserwowali zwigkszenia aktywnosci czynnika jgdro-
wego «B (NF-«B) w komorkach srédbtonka pod wpty-
wem wisfatyny, co z kolei prowadzi do nasilenia eks-
presji i produkcji cytokin prozapalnych, takich jak IL-6
i IL-8, oraz molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1,
VCAM-1 i E-selektyna. Inne badania wykazaty, ze
u 0s06b ze stezeniem wisfatyny powyzej Sredniego ob-
serwuje sie wyzsze stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL, TNF-« i rezystyny, natomiast
nizsze stezenia triglicerydow, adiponektyny, leptyny
i insuliny oraz nizsze wartosci HOMA-IR [57]. Liu i wsp.
[58] obserwowali wyzsze stezenia wisfatyny u oséb
z chorobg wiencowg i u 0sob z ostrymi zespotami wien-
cowymi niezaleznie od wystgpowania innych czynni-
kéw ryzyka. Z kolei Dahl i wsp. [59] wykazali, ze wisfa-
tyna, dziatajgc przez szlak insulinowy, zwieksza aktyw-
no$¢ metaloproteinazy macierzy 9 w monocytach Th-
1 oraz ekspresje TNF-« i IL-8 w komérkach jednoja-
drzastych, co moze przyczynia¢ si¢ do destabilizacji
blaszki miazdzycowej. Ostatnio (w kwietniu 2009 r.)
ukazata sie jednak praca, w ktorej opisano stymuluja-
cy wplyw wisfatyny na aktywnos$¢ endotelialnej synta-
zy tlenku azotu (eNOS) [60]. A zatem wptyw wisfatyny
na funkcje srodbtonka naczyniowego nie jest jedno-
znaczny, chociaz wiecej danych przemawia za jej nie-
korzystnym dziataniem.

Ostatnio wykazano takze, ze polimorfizm pojedyn-
czego nukleotydu (SNPs) w genie wisfatyny moze by¢
zwigzany z rozwojem otytosci lub cukrzycy typu 2 [61].

Jak przedstawiono powyzej mimo licznych przepro-
wadzonych badan wisfatyna pozostaje nadal adipoking
o kontrowersyjnym znaczeniu w rozwoju chorob towa-
rzyszacych otytosci.

Waspina

Waspina jest adipoking wywodzgcg sie z rodziny in-
hibitorow proteaz serynowych (serpin), ktora zostata wy-
izolowana w 2005 roku z wisceralnej tkanki tluszczowej
szczuréw szczepu OLETF [62]. U ludzi ekspresje waspi-
ny wykazano w tkance ttuszczowej podskérnej i wisce-
ralnej otytych osdb z prawidfowg tolerancja glukozy.

Waspina jest stosunkowo mato poznang adipoking.
Badania doswiadczalne wykazaty, ze podawanie rekom-
binowanej waspiny myszom poprawia tolerancje gluko-
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zy i zwieksza insulinowrazliwos$¢ [63]. Sugeruje sig, ze
waspina moze by¢ antagonistg innych, jeszcze niezna-
nych proteaz, ktore uposledzajg dziatanie insuliny [64].

Ekspresja waspiny w tkance ttuszczowej wisceral-
nej wzrasta wraz z BMI, procentowg zawartoscig ttusz-
czu w ciele i stezeniem glukozy w 2. godzinie doustne-
go testu obcigzeniowego. Natomiast nasilenie ekspre-
sji waspiny w podskoérnej tkance ttuszczowej korelo-
wato dodatnio z wartosciami WHR i stezeniem w suro-
wicy insuliny na czczo [65]. Niektére badania suge-
rujg, ze wzrost ekspresji waspiny moze by¢ mechani-
zmem kompensacyjnym, wystepujgcym jako reakcja
na nasilanie sie otytosci i insulinoopornosci [65, 66].

Stezenie w surowicy waspiny u 0s6b z prawidfowg
tolerancjg glukozy jest wyzsze u kobiet niz u mezczyzn
i koreluje dodatnio z BMI. Obserwowano takze zwig-
zek miedzy podwyzszonym stezeniem w surowicy
waspiny a otytoscig i uposledzong tolerancjg glukozy,
jednakze u 0s6b z cukrzyca nie zauwazono takich za-
leznosci [67, 68]. Na stezenie waspiny w surowicy wpty-
wa réwniez aktywnos¢ fizyczna. Co ciekawe, stezenie
tej proteazy jest nizsze u 0séb szczuptych regularnie
trenujacych, ale rosnie podczas programéw redukciji
masy ciata ze zwigkszong aktywnoscig fizyczng [67].

Ostatnio opisano podwyzszone stezenie waspiny
u otytych dzieci i jej dodatnie korelacje z BMI, steze-
niem na czczo w surowicy triglicerydow i insuliny,
a takze z wartosciami HOMA-IR oraz ujemne korelacje
ze stezeniem w surowicy adiponektyny [69].

Redukcja masy ciata w ciggu 12 miesiecy po chi-
rurgicznym leczeniu otyto$ci powodowata obnizenie
stezenia w surowicy waspiny, ktore korelowato istotnie
z obnizeniem stezenia leptyny, insuliny i peptydu C oraz
poprawg insulinowrazliwosci [70].

Stezenie waspiny moze odzwierciedla¢ wyréwna-
nie cukrzycy. U pacjentdéw z cukrzycg typu 2 obserwo-
wano dodatnie korelacje miedzy stgzeniem waspiny
w surowicy a wartoscig HbA,  [71]. Co ciekawe, obec-
nos$¢ mikroangiopatii byta zwigzana z niskimi stezenia-
mi waspiny [71]. W tej grupie wykazano ujemng kore-
lacje pomigdzy stezeniem wisfatyny i stgezeniem insuli-
ny oraz warto$ciami HOMA-IR.

Kontrowersyjne wyniki dotyczace zwiazku miedzy ste-
zeniem waspiny i nasileniem miazdzycy opublikowat Aust
i wsp. [72]. W badaniu stwierdzono nizsze stezenie wa-
spiny u chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej i wcze-
Sniej przebytym incydentem niedokrwiennym mozgu.
Jednoczes$nie nie wykazano zwigzku migdzy stezeniem
W surowicy waspiny a nasileniem zmian miazdzycowych
[72]. W badaniu obserwowano zas dodatnig korelacje
miedzy stezeniem w surowicy waspiny i leptyny [72],
innej adipokiny wigzanej z rozwojem miazdzycy.

Ostatnio opublikowano wyniki badan doswiadczal-
nych, ktore wykazaty, ze ekspresja genu waspiny
w wisceralnej tkance ttuszczowej szczurdw jest najniz-
sza na czczo, a podanie leptyny, jak rowniez przewle-
kie podawanie metforminy zwigekszajg jego ekspresje
[73]. Ekspresje genu waspiny w wisceralnej tkance
ttuszczowej szczurdw obnizaty niskie poziomy hormo-
nu wzrostu i hormonow tarczycy [73].

Podsumowujgc, dotychczas przeprowadzone ba-
dania sugerujg, ze waspina moze by¢ adipoking o ko-
rzystnym dziataniu. Obserwowane jednak zwigzki re-
gulacyjne miedzy nasileniem jej ekspres;ji i zwigkszo-
nym stezeniem leptyny oraz ujemne korelacje miedzy
stezeniem waspiny i adiponektyny, a takze brak da-
nych odnosnie zwigzkéw miedzy wasping a TNF-«, IL-6
i rezystyng nasuwajg watpliwosci, czy podobnie jak
w przypadku wisfatyny korzystne dziatania waspiny nie
zostaty jej przypisane przedwczesnie.

Omentyna

Ekspresja omentyny zostafa wykazana w ludzkiej
tkance tluszczowej trzewnej w 2005 roku. Omentyna
jest wydzielana przez komorki podécieliska tkanki ttusz-
czowej, ale nie przez adipocyty [74, 75]. Nie stwier-
dzono rowniez obecnosci mMRNA dla omentyny w pre-
adipocytach [76]. Ekspresje omentyny o nizszym na-
sileniu stwierdzono wczesniej rowniez w innych tkan-
kach, takich jak migsien sercowy, komérkach jelita cien-
kiego i grubego oraz komérkach tarczycy, nazywajgc
ja intelektyng [77], jelitowym receptorem laktoferyno-
wym [78] czy endotelialng lektyng [79].

Ekspresje omentyny o podobnym nasileniu co w tkan-
ce ttluszczowej wisceralnej wykazano rowniez w tkance
ttuszczowej epikardialnej. Natomiast nasilenie ekspres;ji
omentyny w tkance ttuszczowej podskérnej i sutka jest
ponad 20-krotnie mniejsze niz w tkance wisceralne;.

Matrycowe RNA omentyny jest kodowane przez
2 geny: gen omentyny 1 i omentyny 2, zlokalizowane
w sgsiednich regionach chromosmu 1922-g23. W ba-
daniach populacyjnych wykazano sprzezenie tego re-
gionu z wystepowaniem cukrzycy typu 2 [80-82], co
moze sugerowac zwigzek miedzy omentyna i insulino-
opornoscig. W populaciji rasy kaukaskiej nie stwierdzo-
no zwigzku miedzy mutacjami genu omentyny a wy-
stepowaniem cukrzycy typu 2 [83].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
omentyna stymuluje fosforylacje biatkowej kinazy B (Akt),
a przez to nasila transdukcje sygnatu insuliny oraz zwigk-
sza stymulowany przez insuling przezbtonowy transport
glukozy w izolowanych ludzkich adipocytach [75].

www.endokrynologia.viamedica.pl

240



Magdalena Olszanecka-Glinianowicz i wsp., Nowe adipokiny — korzystne czy niekorzystne w aspekcie patogenezy insulinoopornosci?

De Souza Batista i wsp. [84] wykazali obnizong
ekspresje omentyny w tkance ttuszczowej i zmniejszo-
ne jej stezenie w surowicy otytych oséb. Stezenie omen-
tyny 1 w surowicy byto wyzsze u kobiet niz u mezczyzn.
Obserwowali réwniez zalezno$¢ odwrotng migdzy ste-
zeniem w surowicy omentyny 1 a BMI, obwodem talii,
stezeniem w surowicy leptyny i insuliny oraz wartoscia-
mi HOMA-IR. Natomiast stezenie omentyny 1 w suro-
wicy korelowato dodatnio ze stezeniami adiponektyny
i cholesterolu frakcji HDL w surowicy.

Tan i wsp. [85] opisali takze hamujgcy wptyw insu-
liny i glukozy na ekspresje mRNA omentyny w wisce-
ralnej tkance ttuszczowej, produkcije biatka i stezenie
w surowicy omentyny 1 u osob otytych. Wurm i wsp.
[86] nie obserwowali zmian stezenia w surowicy omen-
tyny w czasie doustnego testu tolerancji glukozy u zdro-
wych os6b z prawidtowg masg ciata.

Omentyna, mimo ze jeszcze stabo poznana, wyda-
je sie, podobnie jak adiponektyna, adipoking o dziata-
niu chronigcym przed rozwojem zaburzen metabolicz-
nych towarzyszacych otytosci. Niestety powstajgca oty-
to$¢ powoduije jej zmniejszong produkcije i wydzielanie.

Biatko wigzace retinol-4 (RBP-4)

Pierwsze sugestie dotyczgce udziatu biatka wigza-
cego retinol-4 (RBP-4, retinol binding protein 4) w roz-
woju insulinoopornosci wysuneli Yang i wsp. [87]. Auto-
rzy opisali 2-, 3-krotnie wyzsze stgzenie RBP-4 w tkance
tuszowej i 2,5-krotnie wyzsze w surowicy insulinoopor-
nych myszy pozbawionych genu GLUT4 w tkance tlusz-
czowej. Wykazali oni, ze ekspresja mRNA dla RBP-4 po-
zostaje w zaleznosci odwrotnej z ekspresjg mRNA GLUT4
w tkance ttuszczowej, ale brak genu GLUT4 w tkance
ttuszczowej nie wptywat na ekspresjc mRNA RBP-4
w watrobie. Obserwowali réwniez podwyzszone stezenie
RBP-4 w surowicy u 0séb otytych z cukrzyca typu 2 [87].

Wysunieto hipoteze, ze zwigkszone wydzielanie
RBP-4 przez tkanke tluszczowg moze by¢ jednym
z ogniw w patogenezie cukrzycy typu 2 [88]. Te hipo-
teze potwierdzajg wyniki badan doswiadczalnych, kto-
re wykazaly, ze podanie rekombinowanego ludzkiego
RBP-4 myszom powoduje 3-krotny wzrost czestosci in-
sulinoopornos$ci i nietolerancji glukozy w stosunku do
grupy kontrolnej [87].

Badajgc molekularny mechanizm wptywu RBP-4 na
rozwoj insulinoopornosci, wykazano, ze w tkance mieg-
$niowej hamuje on fosforylacje tyrozyny w IRS-1, a tak-
ze aktywnosc PI3-K. W tkance tluszczowej zwigkszona
produkcja RBP-4 powoduje zmniejszenie ekspresji
mRNA GLUT4 i jego wydzielanie. Natomiast w watro-

bie RBP-4 nie wptywa na aktywno$¢ PI3K, zwigksza

jednak ekspresje mRNA enzymow uczestniczgcych

w procesie glukoneogenezy [87, 88].

W badaniach u ludzi wykazano wyzsze stezenia w
surowicy RBP-4 u otytych zarowno bez cukrzycy, jak
i z cukrzycg w poréwnaniu ze zdrowymi szczuptymi 0so-
bami. Stezenie RBP-4 korelowato dodatnio z BMI i pro-
centowg zawartoscig tfuszczu oraz stezeniem w suro-
wicy na czczo insuliny, glukozy [89]. Stezenie RBP-4
pozostawato w odwrotnej zaleznoéci z tempem utyli-
zacji glukozy podczas klamry hiperinsulinemicznej nor-
moglikemicznej [89]. Takashim i wsp. [90] w populacii
japonskiej z prawidiowsg tolerancjg glukozy wykazali,
ze stezenie w surowicy RBP-4 koreluje dodatnio ze ste-
zeniem w surowicy triglicerydéw i kwasu moczowego,
a takze z poziomem hemoglobiny glikozylowane;j.
W badaniu tym jednak przeciwnie niz we wczesniej cy-
towanych nie obserwowano korelacji miedzy stezeniem
w surowicy RBP-4 a BMI i stezeniem insuliny na czczo.
Brak zaleznosci miedzy stgzeniem w surowicy RBP-4
a BMI opisano takze w ostatnio opublikowanej pracy
Brocha i wsp. [91]. W pracy tej wystepowata jednak
istotna dodatnia korelacja z obwodem talii oraz zwig-
zek miedzy stezeniem RBP-4 a insulinoopornoscig
i wystepowaniem chordb metabolicznych.

Wysitek fizyczny prowadzi do obnizenia stezenia
w surowicy RBP-4, odzwierciedlajgc poprawe insuli-
nowrazliwosci bardziej specyficznie niz zmiany stgzeh
innych adipokin [89].

Wyzsze stezenie RBP-4 w surowicy jest uwazane
za czynnik ryzyka wystgpowania hipertriglicerydemii,
niskiego stezeniem cholesterolu frakcji HDL oraz nad-
ci$nienia tetniczego [92, 93].

Role RBP-4 w patogenezie insulinoopornosci, a co
za tym idzie zespotu metabolicznego potwierdzajg row-
niez wyniki badan genetycznych, ktére wykazaty, ze po-
jedyncza mutacja allelu genu RBP-4 (-803A) jest zwigza-
na z jego podwyzszonym stezeniem w surowicy oraz
zwigkszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 [94-97].

W tabeli 1 przedstawiono potencjalne mechanizmy
dziatania nowo poznanych adipokin w patogenezie
insulinooporno$ci.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze:

* mimo rosnacej liczby danych doswiadczalnych
dotyczacych adipokin nadal istnieje wiele watpli-
wosci dotyczgcych ich roli w patogenezie insulino-
opornosci u ludzi;

* hipotezy dotyczgce korzystnych dziatah adipokin
w otytosci powinny by¢ formufowane bardzo ostroznie;

* Kkonieczne sg dalsze badania dotyczace roli niedaw-
no poznanych adipokin w patogenezie zespotu me-
tabolicznego.
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