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Nowe adipokiny – korzystne
czy niekorzystne w aspekcie patogenezy
insulinooporności?
New adipokines – good or bad for pathogenesis of insulin resistance?

S T R E S Z C Z E N I E

Tkankę tłuszczową można uznać za największy „gruczoł endo-

krynny” w ludzkim organizmie. W ostatnich latach gwałtownie ro-

śnie liczba znanych adipokin (hormonów tkanki tłuszczowej).

W wielu badaniach, w tym też własnych, obserwowano związek

między zwiększonym wydzielaniem adipokin, takich jak: TNF-a,

IL-6, leptyna i rezystyna, oraz zmniejszonym wydzielaniem adipo-

nektyny i rozwojem insulinooporności. W ciągu ostatnich pięciu

latach opisano nowe adipokiny, takie jak: wisfatyna, waspina, omen-

tyna i białko wiążące retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein 4).

W niniejszej pracy dokonano przeglądu aktualnego piśmiennic-

twa, przybliżając czytelnikowi wiedzę dotyczącą roli nowo pozna-

nych adipokin w patogenezie insulinooporności.

Stężenie wisfatyny w surowicy jest zwiększone w otyłości,

a w badaniach doświadczalnych dowiedziono, że wykazuje ona

działanie insulinomimetyczne. W zespole metabolicznym obser-

wowano obniżenie wskaźnika wisfatyna/insulina.

Waspina jest pochodzącą z tkanki tłuszczowej proteazą serynową,

której wydzielanie rośnie w otyłości. W badaniach doświadczal-

nych po podaniu waspiny obserwowano poprawę tolerancji glu-

kozy i insulinowrażliwości.

Omentyna wydzielana jest przez komórki podścieliska tkanki tłusz-

czowej, ale nie przez adipocyty, a jej wydzielanie zmniejsza się

w otyłości. Nasila ona stymulowany przez insulinę przezbłonowy

transport glukozy i fosforylację Akt w adipocytach, co sugeruje, że

zwiększa insulinowrażliwość.

Białko wiążące retionol 4 (RBP-4) jest białkiem wydzielanym przez

tkankę tłuszczową, którego stężenie w surowicy rośnie w otyłości.

W badaniach doświadczalnych obserwowano, że wpływa ono na

rozwój insulinooporności w wątrobie i tkance mięśniowej.

Podsumowując, można stwierdzić, że rosnąca z każdym rokiem

liczba danych doświadczalnych odnośnie substancji wydzielanych

przez tkankę tłuszczową zaangażowanych w patogenezę insuli-

nooporności nie pozwoliła na wyjaśnienie wielu wątpliwości doty-

czących rozwoju tego często występującego zaburzenia u ludzi.

Słowa kluczowe: tkanka tłuszczowa, adipokiny, insulinooporność
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A B S T R A C T

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-a, 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.



237
www.endokrynologia.viamedica.pl

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

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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Wstęp

Tkanka tłuszczowa składa się z komórek tłuszczo-
wych, tkanki łącznej podścieliska, komórek endotelium
naczyniowego włókien nerwowych i komórek układu
immulogicznego (monocytów i makrofagów) [1]. Ak-
tywność wydzielniczą wykazują wszystkie składowe
tkanki tłuszczowej, przy czym niektóre adipokiny pro-
dukowane są wyłącznie przez adipocyty, a inne przez
pozostałe składowe tej tkanki [2]. W otyłości szczegól-
nie zwiększa się aktywność wydzielnicza makrofagów
zlokalizowanych w tkance tłuszczowej, a jednocześnie
wzrasta ich liczba. Makrofagi i adipocyty mogą wywie-
rać wzajemnie wpływ na swoją aktywność [3]. Wydaje
się, że wzrost objętości adipocytów i zwiększona licz-
ba oraz aktywność makrofagów w tkance tłuszczowej
otyłych są głównymi czynnikami wpływającymi na
zmiany wydzielania adipokin.

W wielu badaniach wykazano zależność między
zmianami wydzielania adipokin obserwowanymi w oty-
łości a rozwojem insulinooporności. Z jednej strony
insulinooporność tkanki tłuszczowej można traktować
jako mechanizm obronny ustroju (insulina stymuluje
gromadzenie triglicerydów w adipocytach) przed osią-
gnięciem punktu, po którego przekroczeniu otyłość
uniemożliwi poruszanie się. Z drugiej strony insulino-
oporność tkanki tłuszczowej może przyczyniać się do
ektopowego gromadzenia zapasów tłuszczowych

w hepatocytach i komórkach mięśniowych, co z kolei
wpływa na rozwój insulinooporności tych tkanek.
Z opisanym mechanizmem patogenetycznym związa-
na jest coraz powszechniej uznawana lipotoksyczna
teoria rozwoju insulinooporności [4–7].

Od wielu lat znana jest rola wolnych kwasów tłusz-
czowych w rozwoju insulinooporności. Wzrost ich oksy-
dacji u otyłych powoduje upośledzenie komórkowego
wychwytu glukozy, ponieważ kwasy tłuszczowe kon-
kurują z glukozą jako substraty energetyczne [8, 9].
Sugeruje się również, że wolne kwasy tłuszczowe mogą
bezpośrednio wpływać na zmniejszenie fosforylacji
substratu 1 receptora insulinowego (IRS-1, receptor
supstrate 1), co powoduje zahamowanie aktywacji re-
ceptora insulinowego oraz zmniejsza aktywność insu-
linowrażliwego transportera glukozy (GLUT-4) [10, 11].
Podobny wpływ na aktywność receptora insulinowe-
go wywiera zwiększone stężenie czynnika martwicy
nowotworu aaaaa (TNF-aaaaa, tumor necrosis factor a) i inter-
leukiny 6 (IL-6, interleukin 6). Cytokiny te aktywują ha-
mujące sygnał insulinowy kinazy serynowo-tyrozyno-
we JNK, IKK i PCK-q (kinaza białkowa q). Aktywacja
tych kinaz hamuje autofosforylację tyrozyny i stymuluje
fosforylację seryny IRS-1, przez co powinowactwo IRS-1
do receptora insulinowego ulega znacznemu osłabieniu
[12, 13, 14]. Czynnik martwicy nowotworu a może ha-
mować szlak insuliny w adipocytach również na pozio-
mie poreceptorowym, zmniejszając aktywność kinazy fos-
fatydyloinozytolu 3 (PI3-K) oraz hamując ekspresję genu
GLUT-4 [15]. Ponadto TNF-a pobudza proces lipolizy,
przez co powoduje wzrost stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych w surowicy, i również za ich pośrednictwem
może wpływać na rozwój insulinooporności [16]. Kolej-
nym mechanizmem, przez który TNF-a indukuje insuli-
nooporność tkanek obwodowych, jest aktywacja czyn-
nika jądrowego NF-kB oraz stymulacja transkrypcji
cytokin i molekuł adhezyjnych. To działanie TNF-a ha-
mowane jest przez adiponektynę [17]. W otyłości
zmniejsza się produkcja adiponektyny, co sprzyja
nasileniu prozapalnego działania TNF-a [18, 19]. Poza
tym adiponektyna zmniejsza w wątrobie aktywność
enzymów szlaku glukoneogenezy [20] oraz stymuluje
oksydację wolnych kwasów tłuszczowych w komór-
kach mięśniowych [21].

Leptyna produkowana głównie przez zróżnicowa-
ne adipocyty [22] stymuluje lipolizę wewnątrzkomór-
kowych triglicerydów w komórkach mięśniowych, na-
tomiast w wątrobie i wyspach trzustkowych hamuje li-
pogenezę [23]. Leptyna zmniejsza produkcję insuliny,
działając przez swoje receptory zlokalizowane w ko-
mórkach b wysp trzustkowych [24] i hamując aktywa-
cję kanałów potasowych zależnych od ATP [1, 25]. Ten
hormon wpływa również na rozwój insulinooporności
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wątrobowej przez stymulację ekspresji karboksykina-
zy PEP [26] oraz zmniejszenie ekspresji glukokinazy,
co nasila glukoneogenezę i hamuje glikogenolizę [27].

Kolejną adipokiną, której rola w rozwoju insulinoopor-
ności została dobrze poznana, jest rezystyna. U ludzi
produkowana jest ona głównie przez monocyty i makro-
fagi, a jej synteza indukowana jest podczas adipogene-
zy [28, 29]. Zaobserwowano także, że produkcja rezy-
styny przez makrofagi stymulowana jest przez TNF-a
i IL-6 [30]. W otyłości obserwuje się wzrost stężenia w su-
rowicy rezystyny [31]. W badaniach doświadczalnych wy-
kazano antagonistyczne działanie rezystyny w stosunku
do insuliny [32, 33]. Wydaje się, że u ludzi rezystyna działa
na szlak sygnałowy insuliny, powodując defosforylację
3-fosforylowanego fosfoinozytolu [34]. Ponadto rezysty-
na aktywuje szlak NF-kB, w wyniku czego indukuje pro-
dukcję TNF-a, IL-6 i IL-12 [35]. Rola TNF-a w rozwoju
insulinooporności została opisana powyżej. Natomiast IL-
6 uczestniczy głównie w rozwoju insulinooporności wą-
trobowej przez aktywację cytoplazmatycznych kinaz Ja-
nus (JAKs) oraz aktywację PI-3-kinazy i kaskady aktywo-
wanych mitogennie kinaz białkowych [36–39].

Opisane pokrótce mechanizmy indukujące insuli-
nooporność, w których uczestniczą znane od ponad
10 lat adipokiny, są złożone, co utrudnia przełożenie
tej teoretycznej wiedzy na praktykę kliniczną.

W ciągu ostatnich pięciu latach zidentyfikowano
i opisano kolejne adipokiny mogące uczestniczyć w roz-
woju związanej z otyłością insulinooporności. Kontro-
wersyjne dane z dotychczasowych badań dotyczące roli
wisfatyny, waspiny, omentyny i białka wiążącego reti-
nol sprawiają, że mimo upływu czasu budzą one wciąż
duże zainteresowanie badaczy. Ich potencjalne znacze-
nie dla rozwoju insulinooporności omówiono poniżej.

Wisfatyna

W 2005 roku w wisceralnej tkance tłuszczowej ziden-
tyfikowano gen czynnika wzrostu dla wczesnych komó-
rek B (PBEF, pre-B cell colony-enhancing factor), a pro-
dukt tego genu nazwano wisfatyną. Ekspresja mRNA
wisfatyny rośnie istotnie w procesie różnicowania preadi-
pocytów do adipocytów [40]. Początkowo wykazano, że
u otyłych stężenie w surowicy wisfatyny jest podwyższo-
ne [41] i wykazuje istotną dodatnią korelację z polem tłusz-
czu trzewnego ocenianym przy użyciu tomografii kom-
puterowej [40]. Jednakże dalsze badania wykazały eks-
presję wisfatyny również w podskórnej tkance tłuszczo-
wej oraz dodatnie korelacje między stężeniem w surowi-
cy wisfatyny a procentową zawartością tłuszczu w orga-
nizmie i wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index),
a także brak zależności ze wskaźnikiem talia–biodro

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

Ekspresja genu wisfatyny w tkance tłuszczowej jest
regulowana przez wiele czynników, takich jak insulina,
TNF-a i testosteron. Czynnik martwicy nowotworu a jest
silnym stymulatorem produkcji wisfatyny przez adipo-
cyty, jak również makrofagi. Natomiast wolny testoste-
ron hamuje ekspresję genu wisfatyny w podskórnej
i brzusznej tkance tłuszczowej [44].

Wisfatyna indukuje różnicowanie preadipocytów do
adipocytów, a także syntezę i akumulację triglicerydów
w adipocytach. Wisfatyna zwiększa również ekspresję
genów PPARg, syntazy kwasów tłuszczowych, acylo-
transferazy diacyloglicerolu i adiponektyny [40]. Ta
adipokina wykazuje również silne właściwości proza-
palne, aktywując leukocyty oraz stymulując produkcję
cytokin takich jak TNF-a, IL-1b i IL-6 [45]. W badaniach
własnych obserwowano dodatnią korelację między stę-
żeniem w surowicy wisfatyny i TNF-a u otyłych kobiet
z zespołem metabolicznym, co może nasuwać wątpli-
wości co do postrzegania zwiększonego wydzielania tej
adipokiny u osób otyłych jako zjawiska korzystnego [46].

W badaniach doświadczalnych przeprowadzonych
na myszach wykazano, że dożylne podanie wisfatyny
zmniejsza stężenie glukozy, nie wpływając równocze-
śnie na stężenie insuliny, co zasugerowało, że wisfaty-
na posiada właściwości insulinomimetyczne. Wisfaty-
na wywiera działanie hipoglikemizujące przez recep-
tor insulinowy, wiąże się ona jednak z tym receptorem
w innym miejscu niż insulina. Połączenie wisfatyny
z receptorem insulinowym powoduje fosforylację recep-
tora insulinowego oraz IRS-1 i IRS-2, wiązanie PI3-K
do IRS-1 i IRS-2, a także fosforylację kinazy Akt i mito-
gennie aktywowanej kinazy białkowej (MAPK) [40].
Dlatego wydaje się, że wisfatyna może pobudzać nie
tylko metaboliczne szlaki działania insuliny, ale rów-
nież szlaki mitogenne. Mimo jednak podobnego do
insuliny powinowactwa wifatyny do wiązania się z re-
ceptorem insulinowym w warunkach fizjologicznych,
jej stężenie w surowicy jest niższe niż insuliny (na czczo
o 10%, a po posiłku o 3%), dlatego wydaje się, że jej
wpływ na gospodarkę węglowodanową jest niewielki.
Być może nasilenie produkcji wisfatyny u otyłych jest
mechanizmem kontrregulacyjnym, opóźniającym roz-
wój insulinooporności, chociaż wydaje się, że w miarę
nasilania się zaburzeń i rozwoju zespołu metabolicz-
nego mechanizm ten może być niewystarczający.
W badaniach własnych obserwowano wyższe stężenia
wisfatyny u otyłych kobiet z insulinoopornością w po-
równaniu z otyłymi bez insulinooporności [47] oraz
dodatnią korelację między stężeniem w surowicy wis-
fatyny i insuliny na czczo u otyłych kobiet z prawidło-
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wymi wartościami glukozy, a u zdrowych kobiet z pra-
widłową masą ciała dodatnią korelację między stęże-
niem w surowicy wisfatyny i glukozy [41]. Natomiast
w dalszych badaniach własnych wykazano występowa-
nie niższych wartości indeksu wifatyna/insulina u osób
otyłych z zespołem metabolicznym w porównaniu
z otyłymi bez tego zespołu, przy podobnych stężeniach
w surowicy wisfatyny w obu badanych grupach [48].

Ostatnio wykazano, że kolejnym czynnikiem stymu-
lującym syntezę wisfatyny przez mysie i ludzkie adipo-
cyty jest leptyna, a działanie to in vivo i ex vivo zacho-
dzi przez szlaki MAPK i PI3K [49]. A zatem z jednej
strony są to szlaki działania wisfatyny na sygnał insuli-
nowy, a z drugiej strony pobudzenie tych szlaków przez
określone czynniki może nasilać produkcję wisfatyny
przez adipocyty. Na podstawie opisanych obserwacji
można sądzić, że wzrost produkcji leptyny i TNF-a wraz
ze zwiększaniem się objętości adipocytów powoduje
zwiększenie syntezy wisfatyny przez komórki tłuszczo-
we oraz jej stężenie w surowicy u otyłych. Trudno jed-
nak obecnie rozstrzygnąć, czy jest to zjawisko korzyst-
ne. Jak już wspomniano, początkowo uważano, że wis-
fatyna jest drugim obok adiponektyny hormonem tkanki
tłuszczowej o korzystnym działaniu, którego stężenie nie
maleje, ale rośnie w otyłości. Jednakże ostatnio jest pu-
blikowanych coraz więcej badań, które budzą uzasad-
nione wątpliwości co do korzystnego biologicznego dzia-
łania podwyższonego stężenia wisfatyny w surowicy.

Chen i wsp. [50] wykazali, że stężenie wisfatyny
u otyłych osób z cukrzycą typu 2 jest wyższe niż u oty-
łych z prawidłowymi stężeniami glukozy. Nie znaleźli
jednak odpowiedzi na pytanie, czy jest to korzystny
mechanizm kontrregulacyjny, czy też efekt większej ilo-
ści tłuszczu trzewnego u otyłych z cukrzycą typu 2.
W badaniach własnych stwierdzono występowanie dodat-
niej korelacji między stężeniem wisfatyny i peptydu C
w surowicy u chorych z cukrzycą typu 2, co sugeruje,
że zwiększone stężenie wisfatyny może być mechani-
zmem kontrregulacyjnym stymulującym produkcję in-
suliny [51]. Z drugiej strony obserwowano obniżenie
stężenia wisfatyny po 3-miesięcznej terapii metforminą
u kobiet z zespołem policystycznych jajników. Nie jest
jednak jasne, czy był to efekt samej terapii metforminą,
czy też towarzyszącej redukcji masy ciała [52]. Nato-
miast w badaniach własnych nie obserwowano wpły-
wu leczenia metforminą na stężenie w surowicy wisfa-
tyny u otyłych kobiet z cukrzycą typu 2 [53].

Wisfatyna coraz częściej jest postrzegana jako adi-
pokina prozapalna. Prozapalne właściwości wisfatyny
sugerują badania, które wykazały wzrost jej stężenia
u osób z reumatoidalnym zapaleniem stawów [54] i cho-
robami zapalnymi jelit [55]. Jako że rola przewlekłej sys-

temowej aktywacji zapalnej towarzyszącej otyłości w pa-
togenezie insulinooporności została dobrze udowodnio-
na, to korzystny wpływ zwiększonego stężenia wisfaty-
ny w cukrzycy typu 2 rodzi coraz większe wątpliwości.

Wisfatyna wykazuje ponadto niekorzystny wpływ na
czynność śródbłonka naczyniowego. Lee i wsp. [56]
obserwowali zwiększenia aktywności czynnika jądro-
wego kB (NF-kB) w komórkach śródbłonka pod wpły-
wem wisfatyny, co z kolei prowadzi do nasilenia eks-
presji i produkcji cytokin prozapalnych, takich jak IL-6
i IL-8, oraz molekuł adhezyjnych, takich jak ICAM-1,
VCAM-1 i E-selektyna. Inne badania wykazały, że
u osób ze stężeniem wisfatyny powyżej średniego ob-
serwuje się wyższe stężenia cholesterolu całkowitego,
cholesterolu frakcji LDL, TNF-a i rezystyny, natomiast
niższe stężenia triglicerydów, adiponektyny, leptyny
i insuliny oraz niższe wartości HOMA-IR [57]. Liu i wsp.
[58] obserwowali wyższe stężenia wisfatyny u osób
z chorobą wieńcową i u osób z ostrymi zespołami wień-
cowymi niezależnie od występowania innych czynni-
ków ryzyka. Z kolei Dahl i wsp. [59] wykazali, że wisfa-
tyna, działając przez szlak insulinowy, zwiększa aktyw-
ność metaloproteinazy macierzy 9 w monocytach Th-
1 oraz ekspresję TNF-a i IL-8 w komórkach jednoją-
drzastych, co może przyczyniać się do destabilizacji
blaszki miażdżycowej. Ostatnio (w kwietniu 2009 r.)
ukazała się jednak praca, w której opisano stymulują-
cy wpływ wisfatyny na aktywność endotelialnej synta-
zy tlenku azotu (eNOS) [60]. A zatem wpływ wisfatyny
na funkcję śródbłonka naczyniowego nie jest jedno-
znaczny, chociaż więcej danych przemawia za jej nie-
korzystnym działaniem.

Ostatnio wykazano także, że polimorfizm pojedyn-
czego nukleotydu (SNPs) w genie wisfatyny może być
związany z rozwojem otyłości lub cukrzycy typu 2 [61].

Jak przedstawiono powyżej mimo licznych przepro-
wadzonych badań wisfatyna pozostaje nadal adipokiną
o kontrowersyjnym znaczeniu w rozwoju chorób towa-
rzyszących otyłości.

Waspina

Waspina jest adipokiną wywodzącą się z rodziny in-
hibitorów proteaz serynowych (serpin), która została wy-
izolowana w 2005 roku z wisceralnej tkanki tłuszczowej
szczurów szczepu OLETF [62]. U ludzi ekspresję waspi-
ny wykazano w tkance tłuszczowej podskórnej i wisce-
ralnej otyłych osób z prawidłową tolerancją glukozy.

Waspina jest stosunkowo mało poznaną adipokiną.
Badania doświadczalne wykazały, że podawanie rekom-
binowanej waspiny myszom poprawia tolerancję gluko-
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zy i zwiększa insulinowrażliwość [63]. Sugeruje się, że
waspina może być antagonistą innych, jeszcze niezna-
nych proteaz, które upośledzają działanie insuliny [64].

Ekspresja waspiny w tkance tłuszczowej wisceral-
nej wzrasta wraz z BMI, procentową zawartością tłusz-
czu w ciele i stężeniem glukozy w 2. godzinie doustne-
go testu obciążeniowego. Natomiast nasilenie ekspre-
sji waspiny w podskórnej tkance tłuszczowej korelo-
wało dodatnio z wartościami WHR i stężeniem w suro-
wicy insuliny na czczo [65]. Niektóre badania suge-
rują, że wzrost ekspresji waspiny może być mechani-
zmem kompensacyjnym, występującym jako reakcja
na nasilanie się otyłości i insulinooporności [65, 66].

Stężenie w surowicy waspiny u osób z prawidłową
tolerancją glukozy jest wyższe u kobiet niż u mężczyzn
i koreluje dodatnio z BMI. Obserwowano także zwią-
zek między podwyższonym stężeniem w surowicy
waspiny a otyłością i upośledzoną tolerancją glukozy,
jednakże u osób z cukrzycą nie zauważono takich za-
leżności [67, 68]. Na stężenie waspiny w surowicy wpły-
wa również aktywność fizyczna. Co ciekawe, stężenie
tej proteazy jest niższe u osób szczupłych regularnie
trenujących, ale rośnie podczas programów redukcji
masy ciała ze zwiększoną aktywnością fizyczną [67].

Ostatnio opisano podwyższone stężenie waspiny
u otyłych dzieci i jej dodatnie korelacje z BMI, stęże-
niem na czczo w surowicy triglicerydów i insuliny,
a także z wartościami HOMA-IR oraz ujemne korelacje
ze stężeniem w surowicy adiponektyny [69].

Redukcja masy ciała w ciągu 12 miesięcy po chi-
rurgicznym leczeniu otyłości powodowała obniżenie
stężenia w surowicy waspiny, które korelowało istotnie
z obniżeniem stężenia leptyny, insuliny i peptydu C oraz
poprawą insulinowrażliwości [70].

Stężenie waspiny może odzwierciedlać wyrówna-
nie cukrzycy. U pacjentów z cukrzycą typu 2 obserwo-
wano dodatnie korelacje między stężeniem waspiny
w surowicy a wartością HbA1c [71]. Co ciekawe, obec-
ność mikroangiopatii była związana z niskimi stężenia-
mi waspiny [71]. W tej grupie wykazano ujemną kore-
lację pomiędzy stężeniem wisfatyny i stężeniem insuli-
ny oraz wartościami HOMA-IR.

Kontrowersyjne wyniki dotyczące związku między stę-
żeniem waspiny i nasileniem miażdżycy opublikował Aust
i wsp. [72]. W badaniu stwierdzono niższe stężenie wa-
spiny u chorych ze zwężeniem tętnicy szyjnej i wcze-
śniej przebytym incydentem niedokrwiennym mózgu.
Jednocześnie nie wykazano związku między stężeniem
w surowicy waspiny a nasileniem zmian miażdżycowych
[72]. W badaniu obserwowano zaś dodatnią korelację
między stężeniem w surowicy waspiny i leptyny [72],
innej adipokiny wiązanej z rozwojem miażdżycy.

Ostatnio opublikowano wyniki badań doświadczal-
nych, które wykazały, że ekspresja genu waspiny
w wisceralnej tkance tłuszczowej szczurów jest najniż-
sza na czczo, a podanie leptyny, jak również przewle-
kłe podawanie metforminy zwiększają jego ekspresję
[73]. Ekspresję genu waspiny w wisceralnej tkance
tłuszczowej szczurów obniżały niskie poziomy hormo-
nu wzrostu i hormonów tarczycy [73].

Podsumowując, dotychczas przeprowadzone ba-
dania sugerują, że waspina może być adipokiną o ko-
rzystnym działaniu. Obserwowane jednak związki re-
gulacyjne między nasileniem jej ekspresji i zwiększo-
nym stężeniem leptyny oraz ujemne korelacje między
stężeniem waspiny i adiponektyny, a także brak da-
nych odnośnie związków między waspiną a TNF-a, IL-6
i rezystyną nasuwają wątpliwości, czy podobnie jak
w przypadku wisfatyny korzystne działania waspiny nie
zostały jej przypisane przedwcześnie.

Omentyna

Ekspresja omentyny została wykazana w ludzkiej
tkance tłuszczowej trzewnej w 2005 roku. Omentyna
jest wydzielana przez komórki podścieliska tkanki tłusz-
czowej, ale nie przez adipocyty [74, 75]. Nie stwier-
dzono również obecności mRNA dla omentyny w pre-
adipocytach [76]. Ekspresję omentyny o niższym na-
sileniu stwierdzono wcześniej również w innych tkan-
kach, takich jak mięsień sercowy, komórkach jelita cien-
kiego i grubego oraz komórkach tarczycy, nazywając
ją intelektyną [77], jelitowym receptorem laktoferyno-
wym [78] czy endotelialną lektyną [79].

Ekspresję omentyny o podobnym nasileniu co w tkan-
ce tłuszczowej wisceralnej wykazano również w tkance
tłuszczowej epikardialnej. Natomiast nasilenie ekspresji
omentyny w tkance tłuszczowej podskórnej i sutka jest
ponad 20-krotnie mniejsze niż w tkance wisceralnej.

Matrycowe RNA omentyny jest kodowane przez
2 geny: gen omentyny 1 i omentyny 2, zlokalizowane
w sąsiednich regionach chromosmu 1q22-q23. W ba-
daniach populacyjnych wykazano sprzężenie tego re-
gionu z występowaniem cukrzycy typu 2 [80–82], co
może sugerować związek między omentyną i insulino-
opornością. W populacji rasy kaukaskiej nie stwierdzo-
no związku między mutacjami genu omentyny a wy-
stępowaniem cukrzycy typu 2 [83].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że
omentyna stymuluje fosforylację białkowej kinazy B (Akt),
a przez to nasila transdukcję sygnału insuliny oraz zwięk-
sza stymulowany przez insulinę przezbłonowy transport
glukozy w izolowanych ludzkich adipocytach [75].
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De Souza Batista i wsp. [84] wykazali obniżoną
ekspresję omentyny w tkance tłuszczowej i zmniejszo-
ne jej stężenie w surowicy otyłych osób. Stężenie omen-
tyny 1 w surowicy było wyższe u kobiet niż u mężczyzn.
Obserwowali również zależność odwrotną między stę-
żeniem w surowicy omentyny 1 a BMI, obwodem talii,
stężeniem w surowicy leptyny i insuliny oraz wartościa-
mi HOMA-IR. Natomiast stężenie omentyny 1 w suro-
wicy korelowało dodatnio ze stężeniami adiponektyny
i cholesterolu frakcji HDL w surowicy.

Tan i wsp. [85] opisali także hamujący wpływ insu-
liny i glukozy na ekspresję mRNA omentyny w wisce-
ralnej tkance tłuszczowej, produkcję białka i stężenie
w surowicy omentyny 1 u osób otyłych. Wurm i wsp.
[86] nie obserwowali zmian stężenia w surowicy omen-
tyny w czasie doustnego testu tolerancji glukozy u zdro-
wych osób z prawidłową masą ciała.

Omentyna, mimo że jeszcze słabo poznana, wyda-
je się, podobnie jak adiponektyna, adipokiną o działa-
niu chroniącym przed rozwojem zaburzeń metabolicz-
nych towarzyszących otyłości. Niestety powstająca oty-
łość powoduje jej zmniejszoną produkcję i wydzielanie.

Białko wiążące retinol-4 (RBP-4)

Pierwsze sugestie dotyczące udziału białka wiążą-
cego retinol-4 (RBP-4, retinol binding protein 4) w roz-
woju insulinooporności wysunęli Yang i wsp. [87]. Auto-
rzy opisali 2-, 3-krotnie wyższe stężenie RBP-4 w tkance
tuszowej i 2,5-krotnie wyższe w surowicy insulinoopor-
nych myszy pozbawionych genu GLUT4 w tkance tłusz-
czowej. Wykazali oni, że ekspresja mRNA dla RBP-4 po-
zostaje w zależności odwrotnej z ekspresją mRNA GLUT4
w tkance tłuszczowej, ale brak genu GLUT4 w tkance
tłuszczowej nie wpływał na ekspresję mRNA RBP-4
w wątrobie. Obserwowali również podwyższone stężenie
RBP-4 w surowicy u osób otyłych z cukrzycą typu 2 [87].

Wysunięto hipotezę, że zwiększone wydzielanie
RBP-4 przez tkankę tłuszczową może być jednym
z ogniw w patogenezie cukrzycy typu 2 [88]. Tę hipo-
tezę potwierdzają wyniki badań doświadczalnych, któ-
re wykazały, że podanie rekombinowanego ludzkiego
RBP-4 myszom powoduje 3-krotny wzrost częstości in-
sulinooporności i nietolerancji glukozy w stosunku do
grupy kontrolnej [87].

Badając molekularny mechanizm wpływu RBP-4 na
rozwój insulinooporności, wykazano, że w tkance mię-
śniowej hamuje on fosforylację tyrozyny w IRS-1, a tak-
że aktywność PI3-K. W tkance tłuszczowej zwiększona
produkcja RBP-4 powoduje zmniejszenie ekspresji
mRNA GLUT4 i jego wydzielanie. Natomiast w wątro-

bie RBP-4 nie wpływa na aktywność PI3K, zwiększa
jednak ekspresję mRNA enzymów uczestniczących
w procesie glukoneogenezy [87, 88].

W badaniach u ludzi wykazano wyższe stężenia w
surowicy RBP-4 u otyłych zarówno bez cukrzycy, jak
i z cukrzycą w porównaniu ze zdrowymi szczupłymi oso-
bami. Stężenie RBP-4 korelowało dodatnio z BMI i pro-
centową zawartością tłuszczu oraz stężeniem w suro-
wicy na czczo insuliny, glukozy [89]. Stężenie RBP-4
pozostawało w odwrotnej zależności z tempem utyli-
zacji glukozy podczas klamry hiperinsulinemicznej nor-
moglikemicznej [89]. Takashim i wsp. [90] w populacji
japońskiej z prawidłową tolerancją glukozy wykazali,
że stężenie w surowicy RBP-4 koreluje dodatnio ze stę-
żeniem w surowicy triglicerydów i kwasu moczowego,
a także z poziomem hemoglobiny glikozylowanej.
W badaniu tym jednak przeciwnie niż we wcześniej cy-
towanych nie obserwowano korelacji między stężeniem
w surowicy RBP-4 a BMI i stężeniem insuliny na czczo.
Brak zależności między stężeniem w surowicy RBP-4
a BMI opisano także w ostatnio opublikowanej pracy
Brocha i wsp. [91]. W pracy tej występowała jednak
istotna dodatnia korelacja z obwodem talii oraz zwią-
zek między stężeniem RBP-4 a insulinoopornością
i występowaniem chorób metabolicznych.

Wysiłek fizyczny prowadzi do obniżenia stężenia
w surowicy RBP-4, odzwierciedlając poprawę insuli-
nowrażliwości bardziej specyficznie niż zmiany stężeń
innych adipokin [89].

Wyższe stężenie RBP-4 w surowicy jest uważane
za czynnik ryzyka występowania hipertriglicerydemii,
niskiego stężeniem cholesterolu frakcji HDL oraz nad-
ciśnienia tętniczego [92, 93].

Rolę RBP-4 w patogenezie insulinooporności, a co
za tym idzie zespołu metabolicznego potwierdzają rów-
nież wyniki badań genetycznych, które wykazały, że po-
jedyncza mutacja allelu genu RBP-4 (–803A) jest związa-
na z jego podwyższonym stężeniem w surowicy oraz
zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 [94–97].

W tabeli 1 przedstawiono potencjalne mechanizmy
działania nowo poznanych adipokin w patogenezie
insulinooporności.

Podsumowując, można stwierdzić, że:
• mimo rosnącej liczby danych doświadczalnych

dotyczących adipokin nadal istnieje wiele wątpli-
wości dotyczących ich roli w patogenezie insulino-
oporności u ludzi;

• hipotezy dotyczące korzystnych działań adipokin
w otyłości powinny być formułowane bardzo ostrożnie;

• konieczne są dalsze badania dotyczące roli niedaw-
no poznanych adipokin w patogenezie zespołu me-
tabolicznego.
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