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Streszczenie

Lipodystrofie sa heterogenng grupa chordb tkanki ttuszczowej z jej cze$ciowym lub cal-
kowitym zanikiem. Zwykle wyréznia sie cztery gléwne grupy lipodystrofii klasycznych:
a) wrodzong uogélniong; b) nabytg uogdlniona; c) wrodzona cze$ciows i d) nabytg cze-
$ciowa. W lipodystrofii wrodzonej czesto dochodzi do pierwotnych zaburzeti adipogenezy
i nieprawidlowego réznicowania adipocytéw. Powoduje to powstawanie komérek thuszczo-
wych o funkcji termogenicznej. Lipodystrofia moze by¢ wynikiem nieprawidtowej syntezy
triacylogliceroli i fosfolipidéw, sktadnikéw kropli lipidowych adipocytéw, budujacych
krople lipidowe, a takze nieprawidlowego uwalniania kwaséw ttuszczowych czy tez ich we-
wnatrzkomérkowego transportu. Lipodystrofia moze by¢ takze spowodowana obnizeniem
odpornosci tkanki thuszczowej na uszkodzenie mechaniczne albo nieprawidtowa budowa
i dziataniem cytoszkieletu i blaszki jadrowej. Brak tkanki ttuszczowej prowadzi czesto
do wzrostu poziomu triacylogliceroli w surowicy i ektopowego odktadania sie lipidéw
w réznych narzadach; wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy; obnizenia
stezenia HDL-cholesterolu w surowicy. Ektopowe odktadanie sie lipidéw jest szczegSlnie
nasilone w watrobie. Moze doprowadzi¢ do jej sttuszczenia, hepatomegalii, a czasami do
marsko$ci. Zaburzenia zalezg od masy utraconej tkanki ttuszczowej i moga sie pojawiaé we
wczesnym okresie zycia, zwlaszcza u pacjentéw z lipodystrofig uogdlniona. Patologiami
towarzyszacymi lipodystrofii sg zwykle insulinooporno$é i cukrzyca typu 2. W ostatnich
latach opisano wiele nowych typéw lipodystrofii wystepujacych w Polsce i na §wiecie. Do-
skonalenie metod diagnostycznych w genetyce medycznej umozliwia doktadne okres$lenie
genotypu choroby i poprawne zdiagnozowanie pacjentéw cierpigcych na lipodystrofie.
Istnieje wiec potrzeba przyblizenia molekularnych podstaw tych zespotéw chorobowych
klinicystom, ktérzy zajmuja sie tymi rzadkimi i bardzo rzadkimi chorobami.

lipodystrofia - metabolizm lipidéw
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Summary

Lipodystrophies are heterogenic group of adipose tissue disorders with its general or partial
atrophy. In case of congenital lipodystrophies disturbances of adipogenesis or/and alterations
of adipocyte differentiation often occur leading to thermogenic adipocytes formation. Basic
adipocyte functions can be perturbed, including improper synthesis of triacylglycerols and
phospholipids of lipid droplet, but also impaired fatty acids release and intracellular lipid traffic.
Lipodystrophy can result from weakening of adipose tissue structure, but also from improper
function of both cytoskeleton and nuclear lamina leading to cell dysfunction. Lack of adipose
tissue leads to a) increased plasma triacylglycerols level and ectopic fat accumulation in other
tissues; b) total plasma cholesterol increase; c) plasma HDL-cholesterol decrease. Ectopic fat
accumulation in liver can cause fatty liver and with time can lead to hepatomegaly and liver
cirrhosis. Dysfunctions are proportional to the extent of fat tissue loss with generalized lipod-
ystrophies patients developing complications at early ages. Diabetes and insulin resistance are
common comorbidities. Improvement of diagnostic methods of medical genetics allows precise
determination of their genotypes and correct diagnosis of patients suffering from lipodystrophy.
For that reason number of described cases increased in recent years, also in Poland. New lipod-
ystrophy types were described. Therefore there is a need to bring lipodystrophy syndromes for
the attention of primary care physicians, pediatricians and endocrinologists.
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Wykaz skrotow: ~ 3T3-L1 - komérkowa ludzkich preadipocytéw, 8(S)-HETE - kwas 8(S)-hydroksyeikozatetraenowy,

ABHDS5 - domena-5 a/B-hydrolazy (domain-5 of o/B-hydrolase), AGL - nabyta lipodystrofia uogdlniona
(acquired generalized lipfodystrophy), AGPAT2 - acylotransferaza 1-acylo-3P-glicerolu 2 (1-acylgly-
cerol-3-phosphate-O-acyltransferase 2), AKT2 - kinaza serynowo/treoninowa 2 - inaczej PKB, APL
- nabyta lipodystrofia czesciowa (acquired partial lipodystrophy), ATGL - lipaza triglicerydowa tkanki
ttuszczowej (adipose triglyceride lipase), BAF1/BANF 1 — czynnik barierowy dla autointegracji (barrier-
-to autointegration factor 1), BLM - biatko zespotu Blooma (Bloom syndrome protein), BSCL2 — gen
kodujacy Seipine (Bernardinelli-Seip Congenital Lipodystrophy type 2), C/EBP-a - biatko wigzace
sekwencje wzmacniajacg CCAAT izoforma a (CCAAT enhancer-binding protein-a), C3NeF - czyn-
nik nefrytyczny C3 (C3 nephritic factor), CANDLE - przewlekfa atypowa, neutrofilowa dermatoza
z towarzyszacg lipodystrofig podskdrnej tkanki ttuszczowej i gorgczka (chronic atypical neutrophilic
dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature), CAV1 — gen kodujacy kaweoline-1, CDP-
-DAG - cytydynodifosfodiacyloglicerol, CGL — wrodzona lipodystrofia uogdlniona (congenital genera-
lized lipodystrophy), CIDEC — podobne do DFFA biatko efektorowe C indukujgce smier¢ komorki (cell
death-inducing DFFA-like effector C) inaczej FSP27, cPA - cykliczny kwas fosfatydowy (c phosphatidic
acid), CSB - biatko B zespotu Cockayne’a (Cockayne syndrome B), DDIT3 - biatko aktywowane przez
uszkodzenie DNA (DNA damage-inducible transcript 3), DAG - diacyloglicerol, EGF - naskérkowy
czynnik wzrostu (epidermal growth factor), ERCC6 — biatko 8 systemu naprawy DNA przez wycina-
nie (DNA excision repair 6), ERCC8 — biatko 8 systemu naprawy DNA przez wycinanie (DNA excision
repair 8), FBN1- gen kodujacy fibrilline-1, FKHD — zespét czynnikéw transkrypcyjnych (forkhead
transcription factor), FPL — wrodzona lipodystrofia czesciowa (familial partial lipodystrophy), FSP27
- biatko specyficzne dla ttuszczu 27 (fat specific protein 27), FXR1P - biatko zwigzane z zespotem
famliwego chromosomu X 1 (fragile X realted protein-1), GPAT - acylotransferaza 3-fosfoglicerolu
(glycerol-3-phosphate acyltransferase), HSL - lipaza wrazliwa na hormony (hormone sensitive lipase),
IGF1R - receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor receptor 1), KCNJ6
— kanat potasowy bramkowany napieciem podrodziny J (potassium voltage-gated channel subfamily
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Jmember 6), LIPE — gen kodujacy hormonozalezng lipaze HSL, LMNA - gen kodujacy lamine A, LPA
- kwas lizofosfatydowy (1-acylo-3P-glicerol), MADA - dysplazja zuchwowo-dystalnokoriczynowa
typu A (mandibuloacral dysplasia type A), MADB - dysplazja zuchwowo-dystalnokoriczynowa typu
B (mandibuloacral dysplasia type B), MAG — monoacyloglicerole, MDPL — zesp6t MDPL (mandibular
hypoplasia, deafness, progeroid features, lipodystrophy), MGAT - acylotransferaza monoacyloglicero-
lowa (monoacylglyerol acyltransferase), MSC — multipotentna komarka pnia (mesenchymal stromal/
stem cell), MURC - biatko migé$niowe o strukturze superhelisy — inaczej kawina-4 (muscle-restricted
coiled-coil protein), PA - kwas fosfatydowy, PAP-1 - fosfohydrolaza kwasu fosfatydowego, zwana
rowniez liping-1, PCYT1A - cytydylotransferaza CTP: fosfocholina izoforma a (phosphate cytidylyl-
transferase 1, choline, alpha isoform), PDK1 - kinaza dehydrogenazy pirogronianowej-1 (pyruva-
te dehydrogenase kinase 1), PEMT - metylotransferaza fosfatydyloetanoloaminowa (phosphati-
dylethanolamine N-methyltransferase), PIK3R1 — podjednostka R1 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1), PIP2 - fosfatydyloinozytolo 4,5 difosforan, PIP3
- fosfatydyloinozytolo 3,4,5- trisfosforan, PKA - kinazy biatek A (protein kinase A), PKBB - kinaza
biatek B (protein kinase Bf), PKC - kinaza biatek C (protein kinase C), PKCe - kinaza biatek C izofor-
ma ¢ (protein kinase Cg), PL - lipodystrofia czesciowa (partial lipodystrophy), PLIN1 — gen kodujacy
perilipine-1, POLD1 - gen kodujacy podjednostke katalityczng DNA polimerazy 6, POMP - biatko
dojrzewania proteasoméw (proteasome maturation protein), PPARy - receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomdw typu gamma (peroxisome proliferator-aactivated receptor gamma), PREF-
1 - biatkowy czynnik preadipocytarny 1 (protein preadipocyte factor-1), PSMB8 - biatko podjednostki
beta proteasomu typu 8 (proteasome subunit beta type-8), PTRF — czynnik uwalniajacy transkrypt z
polimerazy, inaczej kawina-1, (polymerase transcript release factor), RCE1 - proteaza konwertujgca
ras 1 (Ras converting enzyme 1), RECQL2 - gen kodujacy WRN/RECQL2 - biatko podobne do RecQ
L2 (RecQ protein-like 2), RXR - receptor kwasu retinowego (retinoid X receptor), SDPR - biatko od-
powiedzi na brak surowicy - inaczej kawina-2 (serum deprivation protein response), SEIPIN — biatko
wrodzonej lipodystrofii typu 2 Berardinelli-Seipa (Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy type 2
protein), SHORT - zespdt SHORT (short stature, hyperextensibility, ocular depression, Rieger anomaly,
and teething delay), SPRTN - biatko zawierajagce domene terminalng podobng do motywu SprT (SprT-
-like N-terminal domain), SRBC - biatko wiazace sie z kinazg C — inaczej kawina-3 (Srd-related gene
product that binds to C-kinase), SRC — kinaza tryrozynowa Src (Rous sarcoma oncogene), SREBP1c -
biatko wigzace elementy regulatorowe genéw enzymow bioracych udziat w syntezie steroli izoforma
1c (sterol regulatory element-binding protein 1c), SRY box9 - biatko determinujace pte¢, kodowane
na chromosomie Y (sex determining region Y box9), STAT — wewnatrzkomorkowy przekaznik sygnatu
i aktywator transkrypgji (signal transducer and activator of transcription), TAG - triacyloglicerole,
VEGF - naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor), WRN - biatko
zespotu Wernera (Werner syndrome protein), ZMPSTE24 (FACE-1) - metaloproteinaza cynkowa Ste24
(zinc metallo proteinase Ste24)/FACE-1 — enzym konwertujacy biatka farnezylowane 1 (farnesylated
protein converting enzyme 1).

WSTEP

Lipodystrofie sa heterogenng grupa rzadkich i bar-
dzo rzadkich choréb, kté wspdlng cecha jest czesciowy,
a w skrajnych przypadkach catkowity, zanik tkanki
ttuszczowej. Klasyczne lipodystrofie zwykle dzieli sie
ze wzgledu na etiologie na wrodzone i nabyte oraz ze
wzgledu na stopien zaniku tkanki ttuszczowej na cze-
$ciowe i uogdlnione. Dlatego najczeéciej wyrdznia sie
cztery gtéwne grupy lipodystrofii klasycznych:

+  wrodzona uogdlniona (CGL - congenital generalized
lipodystrophy),

+  nabyta uogdlniona (AGL - acquired generalized

« lipofodystrophy),

+  wrodzona cze$ciowa (FPL - familial partial lipody-
strophy) i

+  nabyta cze$ciowa (APL - acquired partial lipody-
strophy).

0gdlny podziat oraz charakterystyka poszczegdlnych
lipodystrofii zestawione w tabelach 11 2.

Uog6lniong lipodystrofie stwierdzono dotad u mniej niz
500 0s6b na catym $wiecie, a czestotliwo$¢ jej wystepo-
wania w populagji szacuje sie na 1:10 milionéw [52]. Lipo-
dystrofie cze$ciowe sg zdecydowanie czestsze, ocenia
sie je na 1:100 000 os6b. Najwiecej opisano przypadkéw
pacjentéw z lipodystrofia, ktérej molekularng przyczyna
sg mutacje genu LMNA [57], kodujacego lamine - biatko
blaszki jadra komérkowego.

W Polsce do tej pory opisano kilku pacjentéw z FPLD2,
u kté stwierdzono mutacje genu LMNA [57, 65, 72,
81]. Opublikowano takze jeden przypadek zespotu
SHORT [56]. Rzeczywista liczba cho na lipodystrofie
moze by¢ jednak znacznie wieksza, gdyz u wielu z nich
btednie rozpoznaje sie cukrzyce typu 2, a nie wtasciwa
chorobe. Postawienie wlasciwego rozpoznania cho-
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roby ulatwia badanie genetyczne, ktére nalezy wykonac
w razie stwierdzenia zaburzer w rozmieszczeniu i gru-
bosci tkanki ttuszczowej w badaniu fizykalnym [57].

W lipodystrofii wrodzonej objawy pojawiaja sie zwykle
juz w dzieciistwie. Lipodystrofia ujawniajgca sie w pz-
niejszym okresie zycia moze by¢ spowodowana czynni-
kami genetycznymi, ale moze tez by¢ wtérnym objawem

Tabela 1. Lipodystrofie uogdlnione — klasyfikacja [za 38, 44; zmodyfikowano]

choréb autoimmunologicznych lub by¢ skutkiem dzia-
tania niekté lekéw (lipodystrofia nabyta) oraz proceséw
zapalnych tkanki thuszczowej [14].

W uogélnionych lipodystrofiach wrodzonych (CGL),
tkanka ttuszczowa moze prawie catkowicie zanikng¢. U cho
z duzymi ubytkami tkanki thuszczowej stwierdza sie:

Lipodystrofie uogdlnione Dziedziczenie

Zmutowany gen

Uszkodzone biatko

Lipodystrofie uogdinione wrodzone CGL (CGL - congenital generalized lipodystrophy)

L autosomalne AGPAT)
recesywne

autosomalne

BSCL2 - Berardinelli-Seip

AGPAT2 — acylotransferaza 1-acylo-3P-glicerolu 2 (1-acylglycerol-3-
phosphate-0-acyltransferase 2)

SEIPIN — biatko wrodzonej lipodystrofii typu 2 Berardinelli-Seipa
(Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy type 2 protein)

Kaweolina 1 (caveolin-1)

PTRF/kawina

PPARy — receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomalne
typu gamma (peroxisome proliferator-activated receptor gamma)

L2 -
recesywne congenital lipodystrophy type 2
L3 autosomalne v
recesywne
L4 autosomalne PTRF — polymerase 1and
recesywne transcript release factor gene
(GL zwiazany z mutacjg w autosomalne
PPARy (PPARy -associated PPARy
@l recesywne

Progerie z uogdélnionym zanikiem tkanki ttuszczowej

autosomalne
dominujace de novo

Progeria Hutchinson-
Gilforda LA

) autosomalne
Progeria atypowa dominujace de novo LMNA

Dysplazja zuchwowo-

dystalnokoriczynowa typu  autosomalne

BMADB (Mandibuloacral recesywne ZMPSTE24
dysplasia type B)
Progeria Néstora-Guillermo autosomalne BANF1
recesywne
Zespdt Marfana z
syndromem progerii autosomalne
) - FBNT

noworodkowej z dominujace de novo
towarzyszaca lipodystrofia
Zespo’f Keppenow- autogn}alne KJ6
Lubinskiego dominujace de novo
Zesnit Cockavne'a autosomalne ERCC6/CSB — DNA excision repair

p y recesywne 6, ERCC8 — DNA excision repair 8
Zespo Ruijs-Aalfs autosomalne SPRTN

recesywne

Lipodystrofia uogdiniona nabyta AGL (acquired generalized lipodystrophy)

— idiopatyczna (50% przypadkéw AGL);
— zapalenie tkanki ttuszczowej — Panniculitis (25%);

Lamina A

Lamina A

IMPSTE24 (FACE-1) metaloproteinaza cynkowa Ste24 (zinc metallo
proteinase Ste24 ) FACE-1 — eznym konwertujacy biatka farnezylowane
1 (farnesylated protein converting enzyme 1)
BAF1/BANF1 czynnik barierowy dla autointegracji 1 (barrier to
autointegration factor 1)

Fibrillina-1

KCNJ6 — kanat potasowy bramkowany napieciem podrodzina J kanat 6
(potassium voltage-gated channel subfamily ) member 6)

Cockayne syndrome B (CSB), ERCC-8 (DNA excision repair)

SPRTN — biatko zawierajace domeng terminalng podobna do motywu
SprT (SprT-like N-terminal domain)

— autoimmunologiczna (25%) w przebiegu np. mfodzienczego zapalenia skdrmo-mig$niowego, choroby reumatoidalnej, ukladowego tocznia rumieniowatego lub zespotu Sjogrena.
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Tabela. 2. Lipodystrofie czesciowe - klasyfikacja [za 38, 44; zmodyfikowano]

Lipodystrofie czesciowe Dziedziczenie Zmutowany gen Uszkodzone biatko

Lipodystrofie czesciowe wrodzone FPL (familial partial lipodystrophy)

FPLD 1 ! ! !

FPLD 2 autosomalne LMNA Lamina A
dominujace

PPARy — receptor aktywowany przez proliferatory
autosomalne ) .
FPLD 3 - PPARy peroksysomalne typu gamma (Peroxisome proliferator-
dominujace .
activated receptor gamma)

autosomalne

FPLD 4 . PLINT Perilipina-1
dominujace

FPLD 5 autosomalne CIDEC CIDEC — cell death inducing DFFA like effector C
recesywne

FPLD 6 autosomalne LIPE Lipaza wrazliwa na hormony HSL (hormone sensitive lipase)
recesywne

Zwigzana z kinaza Akt2 autosp m‘alne AKT2 AKT2 — AKT serine/threonine kinase 2
dominujace

Iwiazana z szlakiem syntezy autosomalne PCYT1A — phosphate cytidylyltransferase 1, choline, alpha

) PCYTIA )
fosfatydylocholiny recesywne isoform

Progerie z czesciowym zanikiem tkanki ttuszczowej

Dysplazja zuchwowo- autosomalne
dystalnokoriczynowa typu A MADA ecesvwne LMNA Lamina A
(Mandibuloacral dysplasia type A) y

autosomalne

Progeria atypowa dominujace denovo LMNA Lamina A

Zespét Wemnera autosomalne RECOL? WRN/RECQL2 — biatko podpbne do RecQ 2 (RecQ protein-
recesywne like 2)

Zespét Blooma autosomalne BILM BLM — Bloom syndrome protein
recesywne

Zespot MDPL (Mandibular hypoplasia, autosomalne

deafness, progeroid features, o POLDT POLD1 — polymerase delta 1
. dominujace de novo
lipodystrophy)

Zespoty zapalne o podtozu autoimmunologicznym ALDD (autoinflammation, lipodystrophy dermatosis syndrome)

Zesp6t CANDLE, przewlekta
atypowa, neutrofilowa dermatoza z

PSMBS - biatko podjednostki beta proteasomu typu 8

autosomalne PSVIBS, PSMB4 PSMA3, PSMBS, (proteasome subunit beta type-8), a7,87, $1i, POMP —

towarzyszaca lipodystrofia i goraczka fecesywne PoMP proteasome maturation protein

Inne
Zespdt SHORT ( short stature, PIK3R1 - podjednostka R1 3-kinazy fosfoatydyloinozytolu
hyperextensibility of joints and/or autosomalne PIKGR] 3 (phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1),
hernias, ocular depression, Rieger dominujace kinaza biatek Ce PRKCE (protein kinase Ce), receptor 1
anomaly, and delays of tooth eruption) insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF1R
Zesp6t Wiedemanna-Rautenstraucha autosomalne 3 )
(syndrom progerii noworodkowej) recesywne ' '

Lipodystrofia czesciowa nabyta APL (APL - acquired partial lipodystrophy)
— autoimmunologiczna;

— zwigzana z niskim poziomem czynnika komplementu (3;

— zwigzana z (3NeF (C3 nephritic factor).
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Tabela 3. Zaburzenia osoczowych poziomdw triacylogliceroli, cholesterolu i leptyny w podstawowych lipodystrofiach. Zmiany metaboliczne prowadza do chordb

watroby oraz cukrzycy/opornosci na insuline

Lipodystrofia TAG Cholesterol  Leptyna

Watroba Metabollzm’ Pism.
weglowodandw

Lipodystrofie uogdlnione wrodzone CGL (CGL — congenital generalized lipodystrophy)

(GL1 ) ? | Sttuszczenie, marskos¢ cukrzyc'a/op'ornosc na [38]

insuline
CHT . . cukrzyca/opornos¢ na

GL2 i HDL| ! Stuszczenie, marsko$¢ insuline [30]

L3 1 ? ! Stiuszczenie Wkizyca/opornoic na 138]
insuline

GL4 i HDL| l Hepatosplenomegalia, ALTiAST 1 Glc 1, opornos¢ na insuling (89]

(GL zwigzany z mutacja w PPARy i CHT HDL| 1 Hepatosplenomegalia cukrzyci?]/szyl)i(r)];nosc ne [29]

Lipodystrofie czesciowe wrodzone FPL (familial partial lipodystrophy)
. cukrzyca/opornos¢ na

FPLD 1 i HDL| ! Hepatomegalia insuline [70]

FPLD 2 i CHT HDL| ! Hepatomegalia, sttuszczenie cukrzyc.a/op.ornosc na (86]
insuline

FPLD3 i CHT HDL| 1 Hepatomegalia, sttuszczenie cukrzyc.a/op.ornosc na [35]
insuline

FPLD 4 i CHT HDL| 1 Hepatomegalia, sttuszczenie cukrzyc.a/op.ornosc na [59]
insuling

FPLD 5 i > ! Hepatomegalia, sttuszczenie cukrzyc.a/op.ornosc na [92]
insuling

FPLD 6 D HDL| ? Sthuszczenie wkizyca/oporoséna [120]
insuling

Zwiazana z kinaza Akt2 i ? | Hepatomegalia, sttuszczenie cukrzyci?]/szyl)i(:]::nosc na (38]

Zwiazana ze szIaklem syntezy 1 DL, ? Sthuszczenie cukrzyc.a/op.ornosc na (87]
fosfatydylocholiny insuling

«  zaburzenia lipidowe ujawniajace sie wzrostem ste-
zenia triacylogliceroli (TAG) we krwi,

¢ obnizenie stezenia leptyny we krwi,

stluszczenie watroby (a w skrajnych przypadkach
wldknienie i marsko$¢ watroby),

«  wzrost stezenia glukozy we krwi,

«  oporno$¢ na insuline i

¢ cukrzyce.

W niektd przypadkach pojawia sie réwniez hipercho-
lesterolemia (Tab. 3, 4) [25, 26]. W lipodystrofii cze-
$ciowej (PL), spowodowanej iniekcjami wywotujagcymi
miejscowy stan zapalny, ktérego skutkiem jest destruk-
cja adipocytéw, stwierdza sie tylko lokalny zanik tkanki
tluszczowej. Niewielki zanik tkanki thuszczowej u pacjen-
téw z lipodystrofig sprawia, ze u tych cho inne narzady
kompensuja miejscowe ubytki tkanki ttuszczowej, nie
wywotujac zmian patologicznych.

Oprécz klasycznych lipodystrofii, zaniki tkanki thuszczowej
stwierdza sie réwniez w progeriach, bardzo rzadkich cho-
robach genetycznych, charakteryzujacych sie przyspie-
szonym starzeniem pacjentéw. Do charakterystycznych
objawdw progerii nalezg: niski wzrost, makrocefalia, a takze
zaburzenia budowy skdry (jej $cienienie). W niektd typach
progerii dochodzi do catkowitego lub cze$ciowego zaniku
tkanki ttuszczowej. Zmiany metaboliczne (gtéwnie zaburze-
nia w przemianach lipidéw i weglowodanéw) w progeriach
przebiegajacych z zanikiem tkanki ttuszczowej sa podobne
do zmian w klasycznych lipodystrofiach [44].

Lipodystrofie moga by¢ réwniez wynikiem choréb auto-
immunologicznych czy zaburzeti w uktadzie dopetnia-
cza[14]. Powazne zmiany metaboliczne oraz utrate tkanki
ttuszczowej stwierdza sie réwniez u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HIV poddanych skojarzonej terapii antyre-
trowirusowej z wykorzystaniem inhibitoréw proteaz [34].
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Tabela 4. Zaburzenia osoczowych poziomdw triacylogliceroli, cholesterolu i leptyny w progeriach z towarzyszaca lipodystrofig oraz innych chorobach genetycznych
powodujacych lipodystrofie. Zmiany metaboliczne moga prowadzi¢ do chordb watroby oraz cukrzycy/opornosci na insuling

. Metabolizm -
Lipodystrofia TAG Cholesterol Leptyna Watroba weglowodanow Pism.
Progerie z uogélnionym zanikiem tkanki ttuszczowej
Progeria Hutchinson-Gilforda i HDL| ? Brak zmian Glc 1, opornos¢ na insuling [49]
Progeria atypowa i ! ? Hepatomegalia cukrzyc'a/op'ornosc na [38]
insuling
Dysplazja MADB 1 CHT HDL| ? Brak zmian ukizyca/opornoic na (98]
insuling
Progeria Néstora-Guillermo 1 ! ? Brak zmian cukrzyc'a/op'ornosc na [38]
insuline
Zespot Marfana — HDL| - Brak zmian Brak zmian [99]
Zespét Keppendw-Lubinskiego > > ? Brak zmian Brak zmian [22]
Zesp6t Cockayne’a — HDL| ? Brak zmian Brak zmian [62]
Zesp6t Ruijs-Aalfs — ? ? Brak zmian Brak zmian [38]
Progerie z cze$ciowym zanikiem tkanki ttuszczowej
Dysplazja MADA 1 HDL| Llub > Brak zmian ukizyca/opornoic na (98]
insuline
Progeria atypowa i ! ? Hepatomegalia cukrzyc'a/op'ornosc na [35]
insuline
, CHT . cukrzyca/opornos¢ na
?
Zesp6t Wernera i HDL| L Brak zmian insuline [78]
zesp6t Blooma > cHt ? Brak zmian cukrzyca [27]
HDL| '
, CHT ) cukrzyca/opornos¢ na
?
Zesp6t MDPL i HDL| L Hepatomegalia insuline [93]
Zespoty zapalne o podtozu autoimmunologicznym ALDD (autoinflammation, lipodystrophy dermatosis syndrome)
Zespot CANDLE 1 HDL| ? Hepatosplenomegalia, ALT i AST 1 ‘”k”y‘ix Z‘l’i‘r’]’;“‘ na 39]
Zesp6t SHORT “ ? ? Brak zmian cukrzyc.a/op.ornosc na [38]
insuling
Lespti Wiedemanna- 1 > ? Brak zmian Brak zmian [84]
Rautenstraucha

Niezaleznie od etiologii lipodystrofii, postepujacy zanik
tkanki ttuszczowej znacznie obniza zdolno$é magazy-
nowania lipidéw w tkance tluszczowej. Z tego powodu
lipidy zaczynajg ektopowo odktadaé sie w innych niz
tkanka ttuszczowa narzadach (np. w watrobie). Wzra-
sta réwniez stezenie niektd frakeji lipidowych we krwi,
dochodzi do sttuszczenia watroby i innych narzadéw
(w tym stluszczenia trzustki) oraz do rozwoju opornosci
na insuline i cukrzycy (Tab. 3, 4).

Celem przegladu jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat lipodystrofii o podtozu genetycznym
ze szczegblnym uwzglednieniem zaburzen metabolizmu
oraz transportu lipidéw prowadzacych do zmian patolo-
gicznych w obrebie catego organizmu.

ROLA ZABURZEN ROZNICOWANIA ADIPOCYTOW
W POWSTAWANIU LIPODYSTROFII

Przyczyng zaburzen metabolizmu lipidéw w lipo-
dystrofiach jest czesto niedobdr (lub czasami brak)
funkcjonalnych adipocytéw, spowodowany ich niepra-
widtowym réznicowaniem [90]. UpoSledzenie funkcji
adipocytéw w czasie ich rozwoju i réznicowania pro-
wadzi do zmiany typu komdérki. Zamiast biatych adipo-
cytéw (biatych u szczura lub myszy laboratoryjnych,
a z6ttych u cztowieka) powstaja brazowe (brown) lub
bezowe (beige) komdrki ttuszczowe zawierajace liczne
mitochondria o dominujgcej funkcji termogenicz-
nej [90] (Ryc. 1). Zmiana wtasciwosci biochemicznych
powstajacych komérek ttuszczowych ogranicza zdol-
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Pluripotentna komdrka pnia
Pochodzenia mezynchymalno/mesodermalnego

PPARy
cfos

Multipotentna komodrka pnia
Mesenchymal stromal/stem cell — MSC

Adipoblast
SEIPIN
cfos

Brazowy preadipocyt

PPARy
SEIPIN
cfos

Brgzowy adipocyt

Bezowy adipocyt

PPAR SEIPIN
AKT2 cfos
fibrylina-1
Biaty preadipocyt
SEIPIN
PPARy
cfos
AKT2 fibrylina-1

Aktywny metabolicznie
Biaty adipocyt

Termogeneza

Termogeneza

Magazynowanie lipidow

Synteza adipokin

Ryc. 1. Réznicowanie adipocytéw i zaburzenia adipogenezy. Prawidtowe réznicowanie adipocytéw z pluripotentnych komdrek progenitorowych zalezy od obecnosci
wielu czynnikéw komérkowych [90]. Podstawowym typem komérek powstajacych z multipotentnych komdrek pnia sg biate adipocyty. Zaburzenia adipogenezy
spowodowane brakiem/nieprawidtowa funkgja biatek bioracych udziat w procesie réznicowania adipocytow moga zwiekszac powstanie komérek o funkgji
termogenicznej, czyli brazowych i bezowych adipocytéw. Na czerwono zaznaczono biatka, ktdrych mutacje moga powodowac lipodystrofie

no$¢ tkanki ttuszczowej do petnienia podstawowych
funkcji, jakimi w warunkach fizjologicznych sa:

+  syntezaimagazynowanie TAG w stanie resorpcyjnym,

+  rozktad (lipoliza) zmagazynowanych TAG do wol-
nych kwaséw ttuszczowych i glicerolu w stanach
postresorpcyjnym i gtodu oraz

+  biosynteza i wydzielanie adipokin.

Skutkiem jest przede wszystkim obnizona zdolno$é
tkanki ttuszczowej do: a) magazynowania TAG, b) uwal-
niania wolnych kwaséw ttuszczowych jako substratéw
energetycznych dla wielu komérek (gtéwnie miesni
szkieletowych, mie$nia sercowego, watroby i kory nerki)
i ¢) syntezy i uwalniania adipokin, np. leptyny [37].

Rola PPARY - centralnego regulatora réznicowania
adipocytow w rozwoju lipodystrofii

Gtéwnym czynnikiem regulujacym proces réznicowania
biatych i brazowych adipocytéw jest receptor aktywo-
wany przez proliferatory peroksysoméw typu gamma
(PPARY - peroxisome proliferator-activated receptor
gamma, oznaczany réwniez symbolem PPARG). Jest to

receptor jadrowy, regulujacy ekspresje gendéw kodu-
jacych biatka zaangazowane w metabolizm gléwnie
lipidéw i glukozy oraz dojrzewanie adipocytéw [51].
Podstawowymi ligandami wigzacymi sie z PPARy sa
kwasy ttuszczowe, gtéwnie: palmitynowy, oleinowy,
linolowy i a-linolenowy [73]. Z PPARY wiaza sie takze: a)
prostaglandyna J2, b) utlenione fosfolipidy oraz c) kwas
15(S)-hydroksyeikozatetraenowy15(S)-HETE [96, 119].
PPARY wigze réwniez (dzieki czemu jest aktywowany)
leki z grupy glitazonéw stosowane w leczeniu cukrzycy
typu 2 [82]. Z tego wzgledu receptor ten nazywany jest
czasami receptorem glitazonowym (glitazone receptor).
W czasie réznicowania sie adipocytéw PPARy aktywuje
i wspétdziata z czynnikiem transkrypcyjnym C/EBP-a
(CCAAT enhancer-binding protein-a) oraz innymi efek-
torami sygnalizacyjnymi (np. biatkami STAT - signal
transducer and activator of transcription) [1].

Do$wiadczalne usuniecie genu (knock-out) kodujacego
PPARYy jest letalne w czasie rozwoju ptodowego myszy,
a obumarte embriony sa catkowicie pozbawione adi-
pocytéw (biatych i brazowych) oraz maja sttuszczona
watrobe [8]. Usuniecie czynnego genu ppary u dorostych
myszy za pomoca systemu rekombinazy Cre/tamoksi-
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fen powoduje stopniowy zanik dojrzatych biatych i bra-
zowych adipocytéw w ciggu kilku tygodni od podania
tamoksifenu [50].

U ludzi z rodzinng cze$ciowa lipodystrofia typu 3 (FPLD
3 - familial partial lipodystrophy 3) stwierdzono wyste-
powanie heterozygotycznych mutacji genu kodujacego
PPARY [94]. Mutacje te s zwigzane z:

«  zanikiem podskdrnej tkanki ttuszczowej koriczyn
i posladkdw, przy jednoczesnym zachowaniu tkanki
ttuszczowej brzucha (trzewnej i podskérnej),

«  ograniczong zdolnoscig do uwalniania wolnych kwaséw
thuszczowych w czasie poresorpcyjnym oraz gtodu,

*  wzrostem stezenia TAG w surowicy,

«  niewrazliwo$cia na insuline oraz

«  stluszczeniem i powiekszeniem watroby.

Podanie pacjentom z heterozygotyczng mutacja genu
PPARY rosiglitazonu - agonisty PPARy - powoduje wzrost
masy tkanki ttuszczowej oraz poprawe wrazliwosci tkanek
na insuline [94]. W 2014 r. opisano pacjentéw z wrodzona
uogdblniona lipodystrofia zwiazana z homozygotyczna
mutacjg w PPARy (PPARy - associated CGL). U pacjentéw
tych stwierdzono podwyzszone stezenie TAG w surowicy,
hepatomegalie oraz zapalenie trzustki [29].

Rola C—fOS — regulatora adipogenezy W rozwoju

lipodystrofii

W 2013 r. opisano pacjenta z mutacja punktowg w pro-
motorze genu kodujacego c-fos - waznego regulatora
adipogenezy, wptywajacego na rozwdj adipocytéw na
wszystkich etapach ich réznicowania z pluripotentnych

komérek macierzystych. Mutacja ta powoduje powstanie
kompleksu biatkowego sktadajacego sie z:

+  helikaz DNA,

«  rybonukleoprotein jadrowych,
+  biatek nukleoszkieletu oraz

+  bialek szoku termicznego [58].

Kompleks ten wigze sie do promotora genu c-fos i blo-
kuje jego ekspresje. Niski poziom biatka c-fos zaburza
ekspresje ponad 600 genéw, w tym réwniez genu kodu-
jacego PPARY [58]. Ogblnie zaburzenia ekspresji genu
kodujacego c-fos maja wpltyw na réznicowanie adipocy-
téw, podobnie jak mutacje genu kodujacego PPARY [41].

Rola genu kodujacego kanat potasowy bramkowany

napi¢ciem w rozwoju lipodystrofii

Znane sg réwniez mutacje genu kodujacego kanat pota-
sowy bramkowany napieciem podrodziny J (KCNJ6
- potassium voltage-gated channel subfamily ] mem-
ber 6), zwigzane z rozwojem lipodystrofii [75]. Niepra-
widtowa funkcja KCNJ6 powoduje zaburzenie potencjatu
btonowego adipocytéw embrionu, a w konsekwencji pro-
wadzi do patologicznej adipogenezy podskdrnej tkanki
ttuszczowej w zespole Keppendw-Lubinskiego [75].
W duzym skrécie mozna to wyjasni¢ nastepujaco. Pod-
czas dojrzewania komdérek ttuszczowych dochodzi do
zmiany stanu polaryzacji blony komdrkowej od zdepola-
ryzowanej do hiperspolaryzowanej. Depolaryzacja btony
komoérkowej przez naptywajace do komérki jony potasu
hamuje proces réznicowania komérek zalezny od PPARy
na bardzo wczesnych etapach rozwoju adipocytéw, a to
prowadzi do lipodystrofii [118].

Akt2 @
PPARy DDIT3 = «-------- FOXO] m—m———p FOX01 L, FOXO1
Akt2 ® ®
FOXC2 =— FOXC2——> FOXC2
Akt2 @
PREF-1 <------- FOXAZ—t> FOXA2 —t—p FOXA2
Jadro komodrkowe Cytoplazma

Ryc. 2. Rola kinazy Akt2 w regulagji réznicowania adipocytow: a) W warunkach fizjologicznych Akt2 fosforyluje czynniki transkrypcyjne z grupy FKHD, powodujac ich
wyjscie z jadra do cytoplazmy, umozliwiajac prawidtowe dziatanie PPARy; b) Mutacja w genie AKT2 powoduje nagromadzenie sie w jadrze czynnikéw FKHD

i zahamowanie przez nie postepu adipogenezy
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Rola genéw kodujgcych kinazy biatkowe oraz
genow kodujacych biatka kaskad sygnalizacyjnych
z udzialem kinaz bialkowych

Innym genem, ktérego mutacje powoduja zaburze-
nia réznicowania adipocytéw jest gen kodujacy Akt2 -
kinaze serynowo/treoninowg, zwana réwniez kinazg
biatkowa B (PKBp, protein kinase Bf). Kinazy Akt sg akty-
wowane w wyniku fosforylacji w odpowiedzi na insuline
i czynniki wzrostu (m.in. przez: VEGF - vascular endo-
thelial growth factor, EGF - epidermal growth factor).
Kinazy te regulujg gtéwnie metabolizm lipidéw i weglo-
wodanéw [5]. W procesie adipogenezy niezwykle wazna
jest zdolno$¢ kinaz Akt do fosforylacji i regulacji aktyw-
nosci czynnikéw transkrypcyjnych z grupy FKHD (for-
khead transcription factor), takich jak:

¢ FOXO1,
+  FOXC2,
¢ FOXAZ2.

Czynniki te odgrywaja istotng role w regulacji réznico-
wania adipocytéw. FOXO1 posrednio wptywa na aktyw-
no$¢ PPARy, indukujgc ekspresje genu kodujgcego
DDIT3 (jedna z izoform C/EBP). Natomiast DDIT3 two-
rzy z aktywnym C/EBP beta nieaktywny transkrypcyj-
nie kompleks. W wyniku zwiekszenia poziomu DDIT3
dochodzi do zmniejszenia puli aktywnego transkrypcyj-
nie C/EBP-a i zahamowania ekspresji genéw zaleznych
od PPARy [116]. FOXC2 bezpo$rednio hamuje kompleksy
transkrypcyjne zawierajace PPARy i C/EBP-qa, nato-
miast FOXA2 jest aktywatorem genu kodujacego czyn-
nik antyadipogenny nazywany biatkowym czynnikiem
preadipocytarnym 1 (PREF-1 - protein preadipocyte
factor-1) [19, 112]. PREF-1 jest biatkiem transbtono-
wym, ktérego domena pozakomérkowa ulega hydroli-
zie i uwalniajg sie dwie rozpuszczalne izoformy PREF-1A
i PREF-1B. W komdrkach docelowych PREF-1 aktywuje
kaskade MEK/ERK indukujaca powstawanie biatka SRY
box9 (sex determining region Y box9), zwanego réw-
niez SOX9. SOX9 hamuje proces réznicowania komédrek
przez supresje C/EBPp oraz C/EBPS, transaktywatoréw
PPARy. W komérkach zréznicowanych FOXA2 zwiek-
sza ekspresje biatek i enzyméw zwigzanych z metaboli-
zmem weglowodandw i lipidéw, w tym GLUT4, HK2, HSL,
UCP2 i UCP3 [112]. Mutacje genu kodujacego kinaze Akt
hamuja prawidtows adipogeneze, poniewaz nieufosfo-
rylowane czynniki FKHD zostaja w jadrze komdrkowym
i w czasie adipogenezy wplywajg negatywnie na dziata-
nie PPARy i PREF-1 (Ryc. 2). Osoby, u kté opisano tego
typu mutacje maja zanik tkanki ttuszczowej koriczyn,
podwyzszone stezenie TAG w surowicy oraz sttuszczenie
watroby [40].

Mutacje mogg wystepowaé takze w genach kodujacych
biatka aktywnie uczestniczace w kaskadach sygnaliza-
cyjnych wplywajacych na dziatanie kinazy Akt. Muta-
cje w genach kodujacych biatka kaskady sygnalizacyjnej
IGF1R/PIK3/PIP3/PDK1/Akt oraz w kinazie bialek Ce
(PKCe - protein kinase Cg) sg przyczyng syndromu

SHORT [4]. Nazwa SHORT jest akronimem (short stature,
hyperextensibility, ocular depression, Rieger anomaly,
and teething delay) od niskiego wzrostu, zwiekszonej
elastycznosci ciala, bardzo gleboko osadzonych oczu,
anomalii Riegera (dysgenezja przedniego odcinka oka)
oraz opéznionego zabkowania. Zaburzenia sygnalizacji
w zespole SHORT prowadza do wystgpienia cze$ciowej
lipodystrofii dotyczacej przede wszystkim twarzy cho.
Opisano mutacje w genie kodujacym receptor insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1R; insulin-like
growth factor receptor-1) oraz mutacje w genach kodu-
jacych podjednostke regulatorowa 85kDa R1 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PIK3R1 - phosphoinositide-3-ki-
nase regulatory subunit 1) [48, 88].

Przedstawione wyzej dane wskazuja, ze mutacje genéw
kodujacych biatka zaangazowane bezpo$rednio bad?
posrednio w proces réznicowania adipocytéw, moga
odgrywad wazng role w rozwoju genetycznie uwarunko-
wanej lipodystrofii.

ZABURZENIA W SYNTEZIE LIPIDOW W ADIPOCYTACH JAKO
PRZYCZYNA ROZWOJU LIPODYSTROFII

Druga grupa przyczyn rozwoju lipodystrofii sg zaburze-
nia w procesach syntezy TAG i fosfolipidéw w adipocy-
tach, prowadzace do powstania nieprawidtowych kropli
lipidowych (Ryc. 3).

Rola seipiny w rozwoju lipodystrofii

Gen BSCL2 (Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy
type 2) jest genem kodujgcym seipine, ktérego mutacje
zaburzajg adipogeneze. Seipina jest biatkiem hamujacym
aktywno$¢ acylotransferazy 3-fosfoglicerolu (GPAT - gly-
cerol-3-phosphate acyltransferase; EC 2.3.1.15), enzymu
ograniczajacego (regulujacego) szlak biosyntezy acylogli-
ceroli (zaréwno TAG, jak i fosfolipidéw), a w konsekwencji
regulujacego powstawanie prawidtowej kropli lipidowej
(w zachodzacej w retikulum endoplazmatycznym syn-
tezie TAG najwazniejsza role odgrywaja izoformy GPAT3
i GPAT4). Tempo powstawania prawidtowej kropli lipido-
wej w tkance tluszczowej jest $cisle skorelowane w cza-
sie z procesem réznicowania adipocytéw. Te dwa procesy
(powstawanie kropli lipidowej i réznicowanie komdrek)
majg istotny wplyw na powstawanie adipocytéw [83].

Ponadto zahamowanie aktywno$ci GPAT (jako skutek
wigzania GPAT przez seipine) zmienia poziom kwasu
fosfatydowego w adipocytach. Zwiazek ten jest inhibi-
torem PPARY oraz czynnikiem warunkujgcym powsta-
wanie prawidlowych kropli lipidowych w retikulum
endoplazmatycznym (ER). W czasie prawidtowej adi-
pogenezy, seipina (o prawidtowej budowie) wiaze je,
a nastepnie hamuje aktywno$¢ GPAT. Obniza to poziom
kwasu fosfatydowego, naturalnego (fizjologicznego)
inhibitora PPARy. Dzieki temu w czasie kilku pierw-
szych, krytycznych dla procesu adipogenezy, godzin
PPARY moze spelniaé swoja regulacyjng funkcje [83].
Brak seipiny (spowodowany mutacja genu BSCL2) zwiek-
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Ryc. 3. Podstawowa rola biosyntezy TAG w powstawaniu prawidtowej kropli lip
powodowac lipodystrofie

sza aktywno$¢ GPAT (spowodowany brakiem natural-
nego inhibitora tego enzymu), powoduje wzrost syntezy
kwasu fosfatydowego i hamowanie biologicznej funkcji
PPARY [83]. Ponadto, w petni zréznicowanych adipocy-
tach, seipina reguluje wielko$¢ i liczbe powstajacych kro-
pli lipidowych, gdyz kwas fosfatydowy promuje taczenie
(,,zlewanie sie”) kropli lipidowych w retikulum endo-
plazmatycznym. Zwiekszenie aktywno$ci GPAT spo-
wodowane brakiem seipiny zwieksza synteze kwasu
fosfatydowego i powstawanie kropli lipidowych o nie-
prawidlowej budowie i nieprawidtowej liczbie [83].

Seipina wigze sie réwniez z acylotransferaza-1 - acylo-
-3-fosfoglicerolu 2 (AGPAT?2 - 1-acyl-sn-glycerol-3-pho-
sphate acyltransferase 2; EC 2.3.1.51) i fosfohydrolaza
kwasu fosfatydowego (zwang réwniez lipina-1, ozna-
czang symbolem PAP-1; EC:2.7.7.19), enzymami szlaku

o 3-fosforan
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powstawanie prawidtowej kropli lipidowej

idowej w adipocycie. Na czerwono zaznaczono biatka, ktérych mutagje moga

syntezy acylogliceroli. AGPAT2 jest enzymem bezpo-
$rednio odpowiedzialnym za synteze kwasu fosfaty-
dowego, a lipina-1 za przemiane kwasu fosfatydowego
w diacyloglicerol (Ryc. 2). Dlatego aktywnos$ci AGPAT2
i lipiny-1 wplywaja na poziom kwasu fosfatydowego
w tkance ttuszczowej, ktéry - jak wykazano wyzej -
wptywa na aktywno$¢ PPARy i powstawanie kropli lipi-
dowych. W odréznieniu od GPAT3/4, AGPAT? i lipina-1
sa aktywowane przez seipine. Na podstawie najnow-
szych danych seipina petni funkcje rusztowania, wpty-
wajgc w ten sposéb na inne biatka, w tym AGPAT?2
i lipine-1. Kwas fosfatydowy, powstajacy w reakcji
katalizowanej przez AGPAT2, jest przekazywany za
posrednictwem seipiny do lipiny-1, katalizujacej jego
przeksztatcanie w diacyloglicerol, zapobiegajac w ten
sposdéb akumulacji kwasu fosfatydowego. W przypadku
braku seipiny (z powodu mutacji BSCL2) dochodzi do
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akumulacji kwasu fosfatydowego. Mozna wiec sadzié,
ze w warunkach fizjologicznych, seipina, wptywajac
na aktywno$¢ enzyméw szlaku biosyntezy acylogli-
ceroli (hamujaco na GPAT i po$rednio stymulujgco na
AGPAT?2 i lipine-1), reguluje (utrzymuje na wlasciwym
poziomie) stezenie kwasu fosfatydowego w komérkach.
W razie braku seipiny (spowodowanej mutacjg BSCL2)
zmienia sie stezenie kwasu fosfatydowego i zaburza
adipogeneza, co prowadzi do lipodystrofii [67].

Zmiany aktywno$ci enzyméw odpowiedzialnych za
synteze kwasu fosfatydowego lub przeksztatcajacych
go w metabolity (gtéwnie diacyloglicerole i fosfoli-
pidy) pozwalajg zrozumieé metaboliczne podtoze zmian
w budowie kropli lipidowych obserwowanych w lipo-
dystrofiach, kté pierwotng przyczyng jest zaburzona
synteza acylogliceroli [31]. Niska podaz fosfolipidéw
zaburza powstawania kropli lipidowych. Jesli podaz jest
zbyt mata, powstaja nietypowe, duze krople lipidowe
0 nizszym stosunku pola powierzchni kropli do jej obje-
tosci. Najbardziej krytyczna dla tego procesu wydaje sie
podaz fosfatydylocholiny [31].

Potwierdzeniem regulacyjnej roli seipiny w procesie bio-
syntezy acylogliceroli sg wyniki do§wiadczen przepro-
wadzonych na modelu mysich preadipocytéw 3T3-L1.
Wyciszenie genu kodujacego seipine z uzyciem siRNA
zwieksza synteze TAG. Nadekspresja seipiny zmniejsza
synteze TAG i powstawanie kropli lipidowych [31].

Stwierdzono, ze w czasie adipogenezy dochodzi réw-
niez do interakcji seipiny z biatkiem adaptorowym
oznaczanym symbolem 14-3-3f. Biatko to akumuluje
sie podczas réznicowania adipocytéw oraz uczestniczy
w sygnalizacji komérkowej [42]. W wyniku tej interak-
cji, seipina moze przekazywaé sygnat o koniecznosci
reorganizacji cytoszkieletu w kierunku btony komér-
kowej, aby utworzy¢ miejsce dla powstajacej kropli
lipidowej. Proces ten jest jednym z gléwnych etapdw
dojrzewania adipocytéw. Ponadto seipina koordynuje
powstawanie dojrzatego cytoszkieletu aktynowego bez-
posrednio pod btong adipocyta, tworzac w ten sposéb
miejsca w cytoplazmie, w kté moze sie rozpoczal two-
rzenie kropli lipidowych [115].

Podsumowujac, z powodu nieprawidtowej budowy (lub
braku) seipiny nastepuje:

¢ wzrost aktywnosci GPAT,
«  wzrost stezenia kwasu fosfatydowego w komdrkach,
«  zaburzenie w tworzeniu kropli lipidowych.

Nastepstwem tych zdarzeti jest hamowanie biologicznej
funkcji PPARy oraz zmiany w strukturze i liczbie kropli
lipidowych. To zaburza proces adipogenezy i lipody-
strofii typu 2 (CGL2), charakteryzujacej sie catkowitym
brakiem tkanki ttuszczowej. Podwyzszony poziom TAG
i sttuszczenie watroby sg stwierdzane od wczesnego
dziecifistwa, przy towarzyszacych zaburzeniach funkcji
intelektualnych i kardiomiopatii [2, 38].

Rola AGPAT?2 w rozwoju lipodystrofii

Biatkiem, ktérego dysfunkcja moze powodowaé lipo-
dystrofie jest acylotransferaza 1-acylo 3 fosfoglicerolu
2 (AGPAT2). Jak juz wspomniano, jest to enzym szlaku
biosyntezy lipidéw, katalizujacy przemiane 1-acylo
3-fosfoglicerolu do kwasu fosfatydowego (Ryc. 2). Zaha-
mowanie syntezy kwasu fosfatydowego powoduje akumu-
lacje kwasu lizofosfatydowego (substratu do biosyntezy
kwasu fosfatydowego). Gromadzony w nadmiarze kwas
lizofosfatydowy jest przeksztatcany do cyklicznego
kwasu fosfatydowego (cPA). Powstaty cykliczny metabolit
(cPA) jest silnym inhibitorem PPARy [109]. Zahamowanie
aktywno$ci PPARy wywotuje zaburzenia w procesie adipo-
genezy. Ponadto dochodzi do zaburzen (ostabienia) sygna-
lizacji z udziatem kinazy Akt. Przyczyna tego jest niedobér
(lub brak) kwasu fosfatydowego (bezposredniego pro-
duktu reakcji katalizowanej przez AGPAT?2), substratu do
biosyntezy fosfatydyloinozytolo 4,5 difosforanu (PIP,),
z ktérego powstaje fosfatydylo-inozytolo 3,4,5- trisfosfo-
ran (PIP,) posredni aktywator kinazy Akt [101]

Dysfunkcja AGPAT2 prowadzi do wrodzonej lipody-
strofii uogélnionej (CGL1). Pacjenci charakteryzuja sie
niemal catkowitym brakiem tkanki ttuszczowej, wyso-
kim stezeniem TAG w surowicy i postepujacym sttusz-
czeniem watroby. Wskazuje to, ze AGPAT? jest bardzo
wazny réwniez w procesie prawidlowego dojrzewania
adipocytdéw, a jego znaczenie w tych procesach zmie-
nia sie wraz ze stadium rozwoju adipocytéw. Mimo
ze mutacja genu kodujgcego AGPAT2 powoduje zanik
tkanki ttuszczowej, komérki inne niz adipocyty (np.
hepatocyty) przezywaja. Jest to mozliwe dzieki zwiek-
szonej aktywnos$ci alternatywnego szlaku syntezy
diacylogliceroli, zwanego droga monoacyloglicero-
lowa, w ktérej gtéwng role odgrywaja acylotransferazy
monoacyloglicerolowe (MGAT). W warunkach fizjolo-
gicznych droga monoacyloglicerolowa jest podstawo-
wym szlakiem resyntezy TAG z 2-monoacylogliceroli
powstajacych w $wietle jelita cienkiego z TAG pokar-
mowych. Izoformy MGAT 2 i 3 odpowiadaja za ten pro-
ces w enterocytach, a izoforma MGAT1 ulega ekspresji
gtéwnie w zotadku, nerce i adipocytach [97]. Wska-
zuje to, ze MGAT1 odgrywa wazng role w syntezie TAG
w tkance ttuszczowej w warunkach obnizonej aktyw-
no$ci AGPAT2. W tych warunkach synteza acyloglice-
roli z udziatem MGAT1 w adipocytach nie jest jednak
tak wydajna jak droga z udzialem AGPAT 2. Komérki
wytwarzajg wiele przypominajacych liposomy matych
kropli lipidowych pozbawionych hydrofobowego
rdzenia zbudowanego z TAG. U myszy pozbawionych
genu Agpat2 stwierdzono réwniez prawie cztero-
krotne (prawdopodobnie kompensacyjne) zwiekszenie
predkosci syntezy lipidéw de novo w watrobie. Kilku-
krotnemu podwyzszeniu ulegta ekspresja genéw kodu-
jacych: syntaze kwaséw ttuszczowych, karboksylaze
acetylo-CoA, desaturaze i elongaze [16]. Moze to by¢
przyczyna metabolicznego sttuszczenia watroby, obser-
wowanego u pacjentéw z CGL1.
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Rola izoformy a cytydylotransferazy CTP:
fosfocholina (PCYT1A) w rozwoju ]ipodystroﬁi

Cytydylotransferaza CTP: fosfocholina (PCYT; EC
2.7.7.15) jest enzymem katalizujacym reakcje: CTP
+ fosfocholina — CDP-cholina + difosfoforan. W tkance
ttuszczowej izoforma a tego enzymu (PCYT1A) ulega
okolo 10-krotnie wyzszej ekspresji niz izoforma { [87].
Wydaje sie wiec, ze PCYT1A jest podstawowym enzy-
mem dominujacej w adipocytach drogi syntezy fosfaty-
dylocholiny. Dysfunkcja tego szlaku upo$ledza funkcje
adipocytéw, prowadzac do ich cze$ciowego zaniku.
Mutacje pojawiajace sie w obrebie genu kodujacego
PCYT1A, mogg by¢ jedna z wielu przyczyn lipodystrofii
wrodzonych cze$ciowych [87].

W watrobie jest mozliwa synteza fosfatydylocholiny
w wyniku reakcji metylacji fosfatydylo-etanoloaminy
katalizowanej przez metylotransferaze fosfatydylo-
etanoloaminowg (PEMT - phosphatidylethanolamine
N-methyltransferase; EC: 2.1.1.17). Mimo to w przypadku
mutacji genu kodujacego PCYT1A w watrobie powstaje
za mato fosfatydylocholiny, a skutkiem tego jest poste-
pujace sttuszczenie watroby wynikajace z zaburzeti fizy-
kochemicznych i funkcjonalnych kropli lipidowych.
Watrobowa lipogeneza de novo ulega kilkukrotnemu
podwyzszeniu. U pacjentéw bardzo istotnemu obnize-
niu ulega poziom HDL w surowicy krwi oraz pojawia sie
insulinooporno$é [87].

ROLA BIALEK ZWIAZANYCH Z LIPOLIZA W ROZWOJU
LIPODYSTROFII

Mutacje prowadzace do lipodystrofii mogg wystepowad
réwniez w genach kodujacych biatka tkanki ttuszczowej
zwigzane z lipoliza.

Rola lipazy Wrailiwej na hormony (HSL) w rozwoju

lipodystrofii

Lipaza wrazliwa na hormony (HSL - hormone sensitive
lipase; EC: 3.1.1.79) jest enzymem odpowiedzialnym za
uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych z kropli lipi-
dowych zmagazynowanych w tkance ttuszczowej. Do
jego naturalnych substratéw naleza: diacyloglicerole
(gléwny substrat), triacyloglicerole, monoacyloglice-
role, estry cholesterolu i retinolu. Genem kodujagcym
HSL jest LIPE. U oséb z mutacjg tego genu (gtéwnie
u oséb nalezacych do spoteczno$ci Amiszéw) dochodzi
do powstania nieaktywnej postaci HSL, zawierajacej 86
aminokwaséw wiecej w poréwnaniu do enzymu o pra-
widtowej budowie. W wyniku tej modyfikacji zaréwno
podstawowa, jak i stymulowana hormonalnie lipoliza
ulega drastycznemu obnizeniu [3]. Chorobe spowo-
dowang mutacjg w genie LIPE nazwano rodzinng cze-
$ciowg lipodystrofig typu 6 (FPLD 6). Nieprawidtowa
funkcja HSL, spowodowana mutacjami w genie LIPE,
wplywa bezpo$rednio na lipolize oraz po$rednio na adi-
pogeneze [99]. Nosiciele mutacji maja:

+  postepujacy zanik podskérnej tkanki ttuszczowej
koriczyn dolnych,

«  stluszczenie watroby,

«  zwiekszong opornos¢ na insuline oraz

«  cukrzyce.

Tkanka ttuszczowa ulega redystrybucji z nég do otrzew-
nej. Adipocyty oséb z mutacjami w genie LIPE sa bardzo
mate, a w tkance ttuszczowej wystepuja liczne makro-
fagi. U tych oséb nie dochodzi do zmian w poziomie eks-
presji genu kodujacego PPARy. Dochodzi natomiast do
obnizenia ekspresji genu kodujacego RXR (retinoid X
receptor), ktéry z PPARy tworzy aktywny heterokom-
pleks jadrowy [100].

U myszy pozbawionych HSL transport wolnych kwa-
séw ttuszczowych z tkanki ttuszczowej do watroby jest
znacznie ograniczony [113]. Tkanka ttuszczowa zawiera
wiele makrofagéw i stopniowo zanika. Liczba lipidéw
w watrobie jest obnizona, a w surowicy krwi wystepuje
mniejsze stezenie TAG i wieksze stezenie HDL-chole-
sterolu [113]. Ogdlnie tego typu zmiany mozna uznaé
za bardzo korzystne. Prawdopodobnie w poczgtkowym
okresie zycia podobne zmiany wystepuja réwniez u ludzi
z mutacja genu kodujgcego HSL [113]. Z uptywem lat,
postepujacy zanik tkanki tluszczowej powoduje ekto-
powe odktadanie lipidéw w innych tkankach, podobnie
jak to sie dzieje w innych rodzajach lipodystrofii.

Rola perylipiny-1 w rozwoju lipodystrofii

Perylipina-1 jest biatkiem wigzacym sie z powierzch-
nia kropli lipidowych w adipocytach, tworzac bariere
utrudniajaca dziatanie enzymodw lipolitycznych (gtéw-
nie ATGL - adipose triglyceride lipase (EC: 3.1.1.3)
i HSL). Ponadto w komérkach niestymulowanych hor-
monalnie, w kté jest tendencja do tworzenia kropli
lipidowych, perylipina-1 wiaze ABHD5 (domain-5 of
o/B-hydrolase) - aktywator ATGL, zmniejszajac w ten
sposéb aktywno$¢ tego enzymu. Po zadziataniu hor-
monu (np. adrenaliny) i wzrostu stezenia cAMP w adi-
pocytach dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej
A (PKA) (Ryc. 4). PKA fosforyluje perylipine-1, ktéra
oddysocjowuje od kropli lipidowej oraz uwalnia akty-
wator ATGL. Jednocze$nie PKA fosforyluje lipaze HSL,
ktéra wigze sie réwniez z kropla lipidowa i katalizuje
rozktad TAG w niej zawartych. ATGL i HSL wraz z lipaza
monoacyloglicerolowa (MGL) uwalniajg wolne kwasy
ttuszczowe i zmniejszaja krople lipidowa [12].

U ludzi perylipina-1 jest kodowana przez gen PLINI.
Mutacje w tym genie sg przyczyng cze$ciowej wro-
dzonej lipodystrofii typu 4 (FPLD 4). W opisanych
dotychczas przypadkach FPLD 4, perylipina-1, pro-
dukt zmutowanego genu, nie wigzata ABHD5 i nie
hamowata podstawowej lipolizy katalizowanej przez
ATGL [37]. Adipocyty oséb ze zmutowanym genem
PLINI majg niewielkie krople lipidowe [36]. Podobnie
u pacjentéw z mutacja genu kodujacego HSL, tkanka
ttuszczowa zawierata liczne makrofagi [36]. Ponadto
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Ryc. 4. Aktywowana w stymulowanej lipolizie kinaza biatkowa A fosforyluje biatka i enzymy zwiazane z lipoliza prowadzac zaréwno do zmiany ich aktywnosci, jak i
umiejscowienia. Zaburzenia funkgji biatek i enzyméw zwiazanych z tymi procesami (kolor czerwony) moga by¢ przyczyna lipodystrofii

u tych pacjentéw dochodzi do zaniku tkanki ttuszczo-
wej koficzyn, podwyzszenia stezenia TAG w surowicy
krwi, sttuszczenia watroby, insulinooporno$ci oraz
nadci$nienia tetniczego [36].

Perylipina-1 jest aktywatorem CIDEC (cell death-induc-
ing DFFA-like effector c). Dzieki temu zwieksza predko$é
wymiany lipidéw oraz tempo przyrostu kropli lipido-
wych [104]. Jest to prawdopodobnie zwigzane ze zwiek-
szeniem $rednicy potaczett miedzy kroplami lipidowymi
wchodzacymi ze soba w interakcje.

Bialko CIDEC w lipodystroﬁi

Biatko CIDEC albo inaczej biatko swoiste dla ttuszczu 27
FSP27 (fat specific protein 27) jest regulatorem meta-
bolizmu lipidéw w tkance ttuszczowej [43]. Szczegdlnie
wazng role biatko to odgrywa w tworzeniu kropli lipido-
wych i w zwigzku z tym akumulacji TAG [105]. Biatko to
kodowane jest przez gen CIDEC; w promotorze tego genu
znajduje sie element odpowiedzi dla PPARY [54], a jego
ekspresja wzrasta po podaniu agonistéw PPARy.

Znana jest mutacja genu CIDEC, powodujaca cze$ciowa
wrodzong lipodystrofie typu 5 (FPLD5), charakteryzu-
jaca sie zanikiem tkanki ttuszczowej koriczyn, hiper-
triglicerydemig, insulinoopornoscia i nadci$nieniem
tetniczym [92]. Adipocyty pacjenta z ta mutacja charak-
teryzowaly sie: a) wieksza liczba mniejszych kropli lipi-
dowych; b) uposledzona zdolno$cia do magazynowania
lipidéw; c) ich objetos¢ w hodowli prawie nie zmieniata
sie po podaniu do $rodowiska oleinianu w odréznieniu
od adipocytéw kontrolnych [54].

LIPODYSTROFIE WRODZONE ZWIAZANE Z NIEPRAWIDLOWA
BUDOWA KAWEOLI

Mutacje genow kodujacych kaweoliny-1 i kawiny-1
jako przyczyna lipodystrofii

Przyczyna lipodystrofii moga by¢ réwniez zaburzenia
transportu btonowego i sygnalizacji z udziatem recep-
toréw btonowych spowodowane nieprawidtowym dzia-
taniem kaweoli btonowych. Kaweole sa wglebieniami
w btonie komdrkowej, zaangazowanymi w procesy
transdukeji sygnatu i procesy transportu lipidéw [91].
Tworzg biatka petnigce gtéwnie funkcje strukturalne
zwane kaweolinami i kawinami [71]. Kaweoliny-1 i -2
wystepuja w wiekszo$ci narzadéw (z wyjatkiem mieénia
szkieletowego), a kaweolina-3 jest charakterystyczna
dla mie$nia szkieletowego. Kaweoliny-1, -2, -3 sg pro-
duktami réznych genéw [106]. Mimo to poziom homo-
logii sekwencji aminokwasowej kaweolin wynosi okoto
65% (a podobieristwa 85%). Umozliwia to tworzenie
oligomeréw w czasie tworzenia kaweoli. Kaweolina-1
nalezy do biatek wigzacych cholesterol i jest prawdo-
podobnie odpowiedzialna za utrzymanie struktury
kaweoli [80]. Biatko to ma kluczowe znaczenie w proce-
sie magazynowania lipidéw w adipocycie. Bierze udziat
w transporcie lipidéw (w tym wolnego cholesterolu)
oraz w redystrybucji lipidéw z kaweoli do kropli lipi-
dowych oraz w fuzji powstatych w kaweolach matych
kropel lipidowych transportowych z gtéwna kropla
lipidowg komérki. Transport ten jest mediowany przez
dynamine, kinaze tryrozynowa SRC (Rous sarcoma
oncogene) i PKC (protein kinase C), a brak kaweoliny-1
zwieksza ilo$¢ cholesterolu w btonie komérkowej [64].
Kaweolina-1 aktywuje mobilizacje kwaséw ttuszczo-
wych z kropli lipidowych, biorgc udziat w fosforylacji
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perylipiny-1 przez PKA. Receptor insulinowy znajduje
sie w kaweolach, podobnie jak inne receptory btonowe.
Kaweolina-1 jest pozytywnym regulatorem sygnalizacji
receptora insulinowego w adipocytach [63]. Ta funkcja
kaweoliny jest prawdopodobna przyczyng zaburza-
jaca sygnalizacje insuliny w mysim modelu knock-
-out kaweoliny-1 (Cav1”"). U tych myszy poziom biatka
receptora insuliny na powierzchni komérek jest bardzo
niski, przy niezmienionym poziomie mRNA [63].

W sktad kaweoli wchodza réwniez kawiny, biatka two-
rzgce heterooligomery dokujace sie do kaweolin. Wsréd
kawin wystepuja 4 izoformy: a) kawina-1 (PTRF: polyme-
rase transcript release factor), b) kawina- 2 (SDPR: serum
deprivation protein response), c) kawina-3 (SRBC: Srd-
-related gene product that Binds to C-kinase) oraz d) cha-
rakterystyczna dla migénia szkieletowego kawina-4 (MURC:
muscle-restricted coiled-coil protein) [10, 21, 76].

Kaweolina-1 i kawina-1 tworza funkcjonale kompleksy,
a mutacje w genach kodujacych te biatka zaburzajg
wspdlne nierozerwalne funkcje. Kaweole wystepuja
najobficiej w adipocytach i komérkach $rédbtonka,
a w mniejszych ilo$ciach np. w hepatocytach. Kawe-
olina-1 jest umiejcowiona we wszystkich btonowych
organellach hepatocyta, gdzie wraz z kawina-1 bierze
udzial w procesach transportu kwaséw tluszczowych
u ssakéw [33]. Kaweole biorg réwniez udziat w reorga-
nizacji macierzy pozakomérkowej, procesie niezbed-
nym w prawidtowym funkcjonowaniu adipocytéw,
ktére moga niezwykle szybko zwiekszaé swoja wielko$§¢é
(hipertrofia adipocytéw). W procesach reorganizacji
biorg udziat zaréwno kaweoliny, jak i kawiny (zwtasz-
cza kawina-1), ktére w czasie reorganizacji sg uwalniane
do cytoplazmy pod wptywem rozciagania i wygtadza-
nia blony w obrebie kaweoli. Zaburzenia funkcji kaweoli
moga doprowadzi¢ do uszkodzenia btony. Zmiany fizy-
kochemicznych wiasciwosci adipocytéw myszy Cavi” sa
tak powazne, ze préby ich izolacji z tkanki ttuszczowej
klasyczng metoda trawienia tkanki kolagenaza, koticza
sie ich natychmiastowa lizg [74].

Niedobdr kaweoliny-1 bardzo uwrazliwia adipocyty na
uszkodzenia mechaniczne, co prawdopodobnie jest pod-
stawowg przyczyna lipodystrofii u ludzi [74]. Mutacje
genu CAV1, kodujacego kaweoline-1 sg przyczyna wrodzo-
nej lipodystrofii uogdlnionej typu 3 (CGL3). Ze wzgledu
na rézne funkcje mutacje kaweoliny-1 moga wywotywaé
rézne skutki kliniczne, w tym réwniez przypadki lipody-
strofii cze$ciowej, jak i nadci$nienie ptucne. Zazwyczaj
dochodzi do obnizenia masy podskérnej oraz trzewnej
tkanki ttuszczowej oraz hipertriglicerydemii [45].

Mutacje genu kawiny-1 (PRTF) powoduja wrodzona
uogdlniong lipodystrofie typu 4. Pacjenci z nieprawi-
dtowa budowa kawiny-1 maja powiekszong i sttuszczona
watrobe, prawdopodobnie na skutek kompensacyjnego
gromadzenia lipidéw w tym narzadzie. Proces postepuje
szybciej pod wpltywem gtodzenia czy po zastosowaniu
diety wysokottuszczowej [32]. Mysie mutanty kawiny-1

charakteryzuja sie hiperinsulinemia w wieku 8-12 tygo-
dni [66]. Dotychczas nie stworzono mysiego modelu
knock-out kaweoliny-1 tylko w hepatocytach, co utrudnia
zrozumienie swoistych dla watroby proceséw [32].

LIPODYSTROFIE WRODZONE ZWIAZANE Z NIEPRAWIDEOWA
BUDOWA ADIPOCYTOW I TKANKI TEUSZCZOWE)

Lipodystrofia zwigzana z mutacjg genow kodujgcych
laminy — biatka blaszki jqdrowej

Mutacje genu LMNA zaburzajace budowe i funkcje
laminy A sa przyczyng wrodzonej lipodystrofii cze-
$ciowej typu 2. Laminy sa biatkami tworzacymi blaszke
jadrowa (,,siatke” biatkowa potozona pod wewnetrzna
btong jadrowa) [79]. Podstawowymi biatkami tworzg-
cymi blaszki jadrowe sg laminy typu A. W ich sktad
wchodzg lamina A i C, ktére ulegaja oligomeryzacji, two-
rzgc rusztowanie podtrzymujace btone jadra komér-
kowego [61]. Poza funkcjg strukturalna wykazano
interakcje lamin z biatkami heterochromatyny i jadra
komérkowego. Powstawanie dojrzatej laminy A jest pro-
cesem skomplikowanym. Laminy typu A sg kodowane
przez ten sam gen (LMNA). Réznice w budowie laminy
A i C wynikaja gtéwnie z potranskrypcyjnych modyfika-
cji czasteczki mRNA. W procesie alternatywnego skia-
dania z czgsteczki mRNA laminy C usuwane sa eksony
11 i 12. Ponadto w laminie C wystepuje 6 aminokwa-
séw na C-koricu, kté nie ma w laminie A. W wyniku tych
modyfikacji prelamina A jest dtuzsza o 98 aminokwaséw
i zakoticzona na C-koricu motywem CaaX, rozpoznawa-
nym przez farnezylotransferaze. Farnezylacja prelaminy
A nastepuje na czwartej od C-kofica cysteinie. Nastep-
nie aminokwasy na C-koticu sa usuwane przez proteaze
RCE1 (ras converting enzyme-1) lub proteaze ZMPSTE24
(zinc metallo proteinase ste24), a odstonieta farnezylo-
wana cysteina ulega metylacji przez metylotransferaze
(ICMT-isoprenylcysteine carboxyl methyltransferase).
Ostateczna modyfikacja laminy A jest katalizowana
przez ZMPSTE24 i polega na hydrolizie (odcieciu) 15
aminokwaséw na C-koticu. Umozliwia to uwolnienie
dojrzatej laminy A zbudowanej z 646 aminokwaséw [18].

Znanych jest wiele mutacji genéw LMNA i ZMPSTE24
powodujgcych laminopatie, a w niekté przypadkach
lipodystrofie. Molekularne podtoze tych zaburzen jest
wcigz mato poznane [11]. Wydaje sie, ze istotne w gene-
zie lipodystrofii sg interakcje lamin z wieloma czyn-
nikami transkrypcyjnymi [23]. Stwierdzono, ze do
lamin (w prawidtowych warunkach) wiaze sie czynnik
SREBP1c (sterol regulatory element-binding protein
1 ¢), bezpos$rednio uczestniczacy w réznicowaniu adi-
pocytéw i zwiekszajacy ekspresje wielu gendw (w tym
gendéw kodujgcych enzymy lipogenne) dojrzatego adi-
pocyta oraz posrednio aktywujacy PPARy [9]. Aktywa-
cja SREBP1c polega na jego uwolnieniu z prekursora
zakotwiczonego w blonie retikulum endoplazmatycz-
nego. Uwolniony SREBP1c (tzw. dojrzaly SRPBP1c)
przemieszcza sie do jadra komdrkowego, aby zwigzaé
sie do promotoréw odpowiednich genéw. W proce-
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sie tym bierze udzial lamina A. Istniejg przestanki, ze
prelamina A wplywa na aktywno$¢ SREBP1c i jego wig-
zanie sie z DNA [16]. W przypadku mutacji zachodzi
akumulacja zmutowanych prelamin, a wigzanie laminy
A z SREBPIc jest znacznie zmniejszone [15, 69]. Wydaje
sie, ze utrata/brak rozwoju tkanki ttuszczowej moze by¢
zwigzana z zaburzeniami interakcji prelamina A/lamina
A/SREBP1c powodujacymi obnizenie ekspresji genu
kodujacego PPARY. Szczegbtowe wyjadnienie wptywu
poszczegblnych mutacji na sktadanie mRNA, a potem
na wiazanie z biatkami biorgcymi udziat w potransla-
cyjnej modyfikacji prolaminy A to dopiero przysztosé.
Podobnie trudne jest zrozumienie molekularnego pod-
toza mutacji genu kodujacego proteaze ZMPSTE24 [17].
Lamina A wiaze réwniez inne czynniki transkryp-
cyjne zwigzane z adipogeneza, takie jak biatko zwia-
zane z zespotem tamliwego chromosomu X 1 - FXR1P
(fragile X realted protein 1). Niektére warianty laminy
A lub nadekspresja FXR1P doprowadzaja do zmiany kie-
runku réznicowania adipocytéw z adipogenezy do mio-
genezy. Moze to ttumaczy¢ wystepowanie hipertrofii
mie$ni w miejscach zaniku adipocytéw u pacjentédw cho
na FPLD2 [46]. Laminy wigza réwniez czynnik barierowy
dla autointegracji BAF1/BANF1 (barrier-to autointegra-
tion) oddziatujgcy z metylotransferaza histonowa G9a
wyciszajaca gen PPAGy koriczac proces adipogenezy [38].
Gen kodujacy BAF1/BANF1 jest kolejnym genem, w kté-
rym mutacje moga powodowa¢ lipodystrofie towarzy-
szace progeriom [85].

Utrate tkanki ttuszczowej stwierdza sie rdéwniez
u pacjentéw zakazonych wirusem HIV leczonych lekami
zawierajacymi inhibitory proteaz [34]. Inhibitory pro-
teaz hamuja dzialanie proteazy ZMPSTE24, a to wptywa
na prawidlowe dojrzewanie laminy A. W adipocytach
dochodzi do akumulacji prekursorowej, farnezylowanej
prelaminy A, stresu oksydacyjnego i zaburzen metaboli-
zmu. Powoduje to nabyta, lekopochodng lipodystorofie,
czesto oszpecajacg twarz cho.

Lipodystrofia zwigzana z zespolem Marfana

Lipodystrofia podskérnej tkanki ttuszczowej jest cze-
stym objawem w zespole Marfana, ktérego podstawa
molekularng sa mutacje w genie kodujacym fibryline-1.
Mutacje zaburzaja budowe C-koricowego fragmentu
fibryliny-1 i uniemozliwiaja jej transport do macierzy
pozakomdrkowej. Z doswiadczerh przeprowadzonych
na hodowli fibroblastéw izolowanych od pacjentéw
z zespotem Marfana wynika, ze wytwarzane przez
te komérki widkna fibryliny-1 majg nieprawidtowa
budowe (sa ciefisze i zdezorganizowane). Moze to mie¢
wplyw na zmniejszong odpornos¢ tkanki ttuszczo-
wej na urazy mechaniczne i prowadzi¢ do lipodystro-
fii [102]. Stwierdzono, ze ekspresja fibryliny-1 zmienia
sie w czasie réznicowania adipocytéw [103]. Tlo$¢ fibry-
liny-1 w tkance ttuszczowej u dorostych otytych oséb
jest wieksza, a jej poziom jest skorelowany z objetoscia
komérek [20], wskazuje to na potencjalny udziat fibry-
liny-1 w procesie adipogenezy.

Inng potencjalna przyczyng lipodystrofii zwigzanej
z zespotem Marfana jest asprozyna. Jest to C-koficowy,
170-aminokwasowy fragment fibryliny-1, uwalniany do
krwi z dojrzatych adipocytéw [28]. Brak asprozyny zmniej-
sza apetyt, a przez to obniza mase ciata. Obnizenie poziomu
asprozyny w surowicy stwierdza sie réwniez w innych lipo-
dystrofiach [28]. Natomiast podanie asprozyny stymuluje
apetyt i przez dtugi okres pozwala na utrzymanie masy
tkanki tluszczowej u myszy z knock-outem fibryliny-1,
a zatem powstrzymuje rozwdj lipodystrofii [28].

NIETYPOWE LIPODYSTROFIE

Lipodystrofie przewaznie sa chorobami wynikajagcymi
z zaburzenia metabolizmu lipidowego i sa z tym metaboli-
zmem (badz tez budowa adipocyta) w sposéb jednoznaczny
zwigzane. Istnieje jednak kilka rodzajéw nietypowych lipo-
dystrofii, kté przyczyny sa bardziej uogSlnione.

Zespot CANDLE

Charakterystyczng i nietypowa lipodystrofia jest przewle-
kta, atypowa, neutrofilowa dermatoza z towarzyszaca lipo-
dystrofig podskdrnej tkanki ttuszczowej i goraczka, czyli
zespdt CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermato-
sis with lipodystrophy and elevated temperature). Infek-
cje wirusowe czy niska temperatura otoczenia powoduja
uwolnienie interferonu-y z komérek uktadu immunologicz-
nego. Interferon ulega zwigzaniu ze swoistym receptorem
i aktywuje kaskade JAK/STAT, zwiekszajagc wytwarzanie
interferonu-y i wzmacniajac stan zapalny [114]. W podda-
nych stresowi (spowodowanemu przez infekcje, czy niska
temperature) komdrkach stwierdzono zwiekszone wytwa-
rzanie wolnych rodnikéw tlenowych. Ma to niekorzystny
wplyw na biatka komérkowe, ktére ulegaja uszkodzeniu
i wymagaja szybkiego usuniecia. W czasie masywnego
uszkodzenia biatek, aktywno$¢ podstawowa proteaso-
méw odpowiedzialnych za usuwanie uszkodzonych bia-
tek komérkowych moze sie okazal niewystarczajaca.
Konieczne jest wéwczas zbudowanie immunoproteasomu,
kompleksu o wigkszej wydajnosci [95]. Kompozycja podjed-
nostek proteasomu i immunoproteasomu jest odmienna,
ado ich prawidtowego zlozenia sg potrzebne rézne zestawy
biatek. Nieprawidtowa budowa biatek charakterystycz-
nych dla immunoproteasomu jest molekularnym podto-
zem zespotu CANDLE [13, 68]. Mutacje wystepuja gtéwnie
w genie PSMBS (proteasome subunit beta type-8) koduja-
cym indukowalng podjednostke f5i (i = inducible) oraz
w genach kodujacych inne biatka immunoproteasomu (np.
«7,p7, B1i, proteasome maturation protein) [13, 68]. Mata
skutecznos¢ nieprawidtowego immunoproteasomu pro-
wadzi do samonapedzajacej sie petli odpowiedzi immu-
nologicznej, przejawiajacej sie w postaci podwyzszenia
poziomu interferonu-y w surowicy [47]. Pacjenci cierpia na
przewleklg hipertermie, ktéra zaostrza sie pod wplywem
lekkich infekeji lub w czasie przebywania w nizszej tempe-
raturze [107]. Chroniczny stan zapalny ulega czestym miej-
scowym zaostrzeniom (zapalenia mézgu, stawéw, mie$nia
sercowego) i w ciggu kilku lat wyniszcza organizm. Cha-
rakterystycznym i szybko pojawiajagcym sie objawem jest
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uogdlniona lipodystrofia podskdrnej tkanki ttuszczowej.
Skéra dzieci pokryta jest czerwonymi plamami, mikrosko-
powo nacieknietymi neutrofilami i limfocytami, odpowia-
dajacymi regionom lipodystroficznym [108]. Uwaza sie, ze
bezposrednio interferon-y jest toksyczny w stosunku do
adipocytéw, poniewaz jego miejscowe iniekcje wywotuja
miejscowy stan zapalny i lipoatrofie [7]. Zaburzenia meta-
bolizmu lipidéw pojawiaja sie i pogtebiaja wraz ze stopniem
zaniku tkanki tluszczowej. Stopniowemu podwyzsze-
niu ulega poziom TAG w surowicy i pogarsza sie funkcja
watroby: dochodzi do wzrostu poziomu aminotransferaz
w surowicy i sttuszczenia watroby [107].

Bardzo rzadkie lipodystrofie zwigzane z mutacjami
genow kodujacych biatka uczestniczgce w procesie
biosyntezy i naprawy DNA

Lipodystrofia moze by¢ réwniez skutkiem zaburzen
w procesie biosyntezy DNA (replikacji DNA) powoduja-
cych progerie. Mutacje wystepuja w genie POLD1, koduja-
cym podjednostke katalityczng DNA polimerazy § [111],
odpowiedzialng za synteze nici opéZnionej. W zalezno-
$ci od loci mutacje powoduja zespét MDPL - hipoplazja
zuchwy, gtuchota, progeria (M - mandibular hypoplasia,
D - deafness, P - progeroid features, L - lipodystrophy)
o réznym nasileniu.

W zespole Cockayne’a mutacje wystepuja w genach kodu-
jacych helikazy uczestniczace w naprawie DNA z rodziny
ERCC (excision repair) [53]. Lipodystrofie stwierdzono
réwniez u pacjentéw z zaburzong funkcja helikaz z rodziny
RecQ (RecQ C-terminal), WRN (Werner syndrome protein)
i BLM (Bloom syndrome protein) wigzacych sie do struk-
tury Hollidaya i bioracych udziat w rekombinacji i napra-
wie DNA [55]. W zespole Wernera wystepuje mutacja
helikazy/egzonukleazy WRN, zaangazowanej w procesy,
w kt6 powstajg kwadrupleksy DNA [117], a w zespole Blo-
oma biatka zespotu Blooma BLM. Biatko BLM powstaje
tylko w komérkach dzielacych sie, jego dysfunkcja powo-
duje niestabilno$¢ genetyczng [24]. W naprawe potaczeri
DNA-biatko jest zaangazowana metaloproteinaza SPRTN/
DVC1, ktérej mutacje powodujg zespdt Ruijsa-Aalfsa [110].
Zaburzenia genetyczne obserwowane w powyzszych cho-
robach dotyczg wszystkich tkanek organizmu i nie sg
swoiste dla tkanki ttuszczowej. Podobnie jak w innych
lipodystrofiach czesto stezenie TAG w surowicy ulega
podwyzszeniu, a obnizeniu poziom leptyny [6].

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Lipodystrofie tworzg bardzo heterogenna grupe cho-
réb zwigzana z zanikiem czy niewyksztalceniem
tkanki ttuszczowej. Pierwszy kontakt lekarza z pacjen-
tem z lipodystrofig jest czesto spowodowany innymi
towarzyszacymi chorobami (np. cukrzycg). Scienie-
nie podskdrnej tkanki tluszczowej, jej nietypowe
przemieszczenie, czy punktowe zaniki (np. wokét
oczu) powinny sugerowal poglebiong diagnostyke
medyczng w kierunku lipodystrofii. W wielu przy-
padkach lipodystrofii nieprawidtowo dziataja biatka
posrednio lub bezposrednio wptywajace na gtéwny
regulator adipogenezy, jakim jest PPARY, biatka zwia-
zane z syntezg triacylogliceroli i fosfolipidéw oraz
biatka zwigzane z lipoliza. Nieprawidlowo$ci doty-
cza réwniez budowy tkanki ttuszczowej, ktérej struk-
tura moze by¢ ostabiona, tak jak w nieprawidtowej
funkcji kaweoliny-1. W czasie réznicowania sie doj-
rzatego adipocyta potrzebna jest réwniez skoordyno-
wana przebudowa cytoszkieletu i blaszki jadrowej. Poza
procesami poniekad swoistymi dla tkanki ttuszczowe;
w lipodystrofiach moze dochodzi¢ do nieprawidtowego
dziatania powszechnie spotykanych biatek uczestni-
czacych w procesach syntezy i naprawy DNA. Tkanka
ttuszczowa moze zanikaé takze z powodu uogdlnio-
nego stanu zapalnego spowodowanego nieprawidto-
wym dzialaniem immunoproteasoméw komérkowych
w zespole CANDLE oraz w wyniku wielu innych opi-
sanych wyzej zaburzen. Pacjenci cierpigcy na gene-
tycznie uwarunkowane lipodystrofie, poza zmianami
w obrebie komdérki, cierpig na zespdt chordéb spowo-
dowany dtugotrwatym bardzo podwyzszonym pozio-
mem TAG w surowicy. Lipidy sa gromadzone ektopowo
w wielu narzadach i tkankach doprowadzajac do ich
sttuszczenia, podobnie jak to obserwuje sie w otyto$ci.

Postepy w diagnostyce genetycznej pozwalaja na coraz
lepsza identyfikacje mutacji, a w przypadku muta-
cji wezedniej nieznanych, pozwalaja na coraz glebsze
poznanie biologii adipocytéw. W ostatnim czasie lawi-
nowo pojawiajg sie prace opisujace nowe, kazuistyczne
mutacje, ktére przy szybkim rozwoju metabolomiki
wnoszg wiele do naszej wiedzy biochemicznej. Moze sie
to przyczynié¢ do poprawienia skuteczno$ci terapii i jej
dostosowania do konkretnych choréb.
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