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Stowa kluczowe:

Streszczenie

0d czasu identyfikacji w 1994 r. leptyny, hormonu wytwarzanego przez adipocyty, tkanka ttuszczowa
stala sie obiektem wnikliwych badan, ktére przyczynily sie do odkrycia, ze komérki tkanki ttusz-
czowej s zdolne do syntezy i wydzielania biologicznie czynnych substancji, zwanych adipokinami.
Zaliczane do adipokin liczne cytokiny, enzymy i hormony peptydowe spelniaja wielokierunkowe
funkgcje biologiczne, w tym m.in. uczestnicza w regulacji taknienia, utrzymywaniu homeostazy
energetycznej, metabolizmie weglowodanéw i thuszczéw, regulacji hemostazy naczyniowej, ci$nie-
nia tetniczego, proceséw zapalnych i immunologicznych. U pacjentéw otylych koordynacja tych
proceséw ulega rozregulowaniu, a profil wydzielania adipokin specyficznym zmianom, predys-
ponujac do rozwoju m.in. opornosci na insuline, nadci$nienia i stanu zapalnego. W zwigzku z tym
adipokiny sg przedmiotem ciagtych badan, a rodzina tych substancji stale powieksza sie 0 nowo
odkryte zwigzki. W pracy przedstawiono stan wiedzy na temat biatka wigzacego retinol 4 (RBP4),
czynnika tkanki ttuszczowej indukowanego gtodzeniem/biatka podobnego do angiopoetyny 4
(FIAF/ANGPTLA), czynnika wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21), dipeptydylopeptydazy IV (DPP4) oraz
iryzyny, czyli nowych adipokin, ktére potencjalnie moga odgrywaé wazna role w patogenezie za-
burzeri metabolicznych zwigzanych z otyto$cia. Wiedza na temat funkeji nowo odkrytych adipokin
jest niezwykle wazna w ich przysztych zastosowaniach terapeutycznych w zespole metabolicznym.
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Summary

Since identification in 1994 of leptin, a hormone produced by adipocytes, adipose tissue has
become the subject of intensive research. These studies contributed to the discovery that
adipocytes have the ability to synthesize and secrete biologically active substances called
»adipokines”. Adipokines include a variety of cytokines, peptide hormones and enzymes that
play a role in a wide variety of biological functions. For example, they are involved in the re-
gulation of appetite, energy homeostasis, vascular hemostasis, blood pressure, inflammatory
and immune processes and play a role in the metabolism of carbohydrates and fats. In obese
patients, the secretion of adipokines is frequently abnormal. These changes may predispose to
the development of insulin resistance, hypertension and inflammation. Therefore, adipokines
are the subject of ongoing clinical trials. The family of adipokines is increasing by the newly
discovered peptides. This paper presents the current state of knowledge about retinol binding
protein 4 (RBP-4), fasting-induced adipose factor/angiopoietin-like protein 4 (FIAF/ANGPTLA4),
fibroblast growth factor-21 (FGF21), dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), irisin and their potential
role in the pathogenesis of metabolic disorders associated with obesity. The knowledge of
the role of newly discovered adipokines may help in the treatment of metabolic syndrome.
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WPROWADZENIE

tluszczowa (brown adipose tissue), BMI — wskaznik masy ciata (body mass index), CRP - biatko
C-reaktywne (C-reactive protein), DPP-4 - dipeptydylopeptydaza IV (dipeptidyl peptidase-4),
FFA - wolne kwasy ttuszczowe (free fatty acids), FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor), FIAF — czynnik tkanki ttuszczowej/czynnik adipocytarny indukowany gtodzeniem
(fasting-induced adipose factor), GIP - zotagdkowy peptyd hamujacy (gastric inhibitory polypepti-
de), GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (glucagon-like peptide 1), HDL - lipoproteiny o duzej
gestosci (high density lipoproteins), HFARP - biatko zwiagzane z fibrynogenem watrobowym/
angiopoetyna (hepatic fibrinogen/angiopoietin-related protein), HOMA-IR — homeostatyczny
model oceny insulinoopornosci (homeostasis model assessment for insulin resistance), IL-6 —
interleukina 6 (interleukin-6), LDL - lipoproteiny o matej gestosci (low density lipoproteins), LPL
- lipaza lipoproteinowa (lipoprotein lipase), NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby (nonalcoholic fatty liver disease), NF-kB — transkrypcyjny czynnik jadrowy kB (nuclear
factor kB), OGTT - doustny test obciazenia glukoza (oral glucose tolerance test), PGAR - biatko
zwigzane z angiopoetyna PPARy (PPARy angiopoietin-related protein), PGC1a — koaktywator 1 a
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw y (peroxisome proliferator-activated
receptor y coactivator 1a), PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow
(peroxisome proliferator-activated receptors), RBP-4 - biatko wigzace retinol 4 (retinol binding
protein 4), TG - triglicerydy (triglycerides), TNF-a — czynnik martwicy guza a (tumor necrosis factor
a), TTR - transtyretyna (transthyretin), UCP1 - termogenina (uncouple protein 1), VLDL - lipo-
proteiny o bardzo matej gestosci (very low density lipoproteins), WAT - biata tkanka ttuszczowa
(white adipose tissue), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization), WHR
- wskaznik talia biodra (waist/hip ratio).

no$¢, cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze, miazdzyca

czy dna moczanowa. Otylo§¢é centralna (wisceralna,

Zjawisko wystepowania nadmiernej masy ciata jest
problemem juz nie tylko medycznym, ale takze kultu-
rowym, socjalnym i ekonomicznym. Jak wynika z rapor-
téw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) obecnie 65% $wiatowej populacji zyje
w krajach, gdzie nadwaga i otyto$é zabija wiecej oséb
niz niedowaga i dotyczy to wszystkich krajéw o wyso-
kim i wiekszo$ci krajéw o $rednim dochodzie [77]. Sza-
cuje sie, ze kontynuacja obecnego trendu spowoduje, ze
czesto$¢ wystepowania nadwagi i otytosci wérdd popu-
lacji dorostych wzrosnie z 33% (1,3 mld ludzi) w 2005 r.
i wyniesie maksymalnie 57,8% (3,3 miliarda ludzi) do
2030 r. [69]. Nie dziwi wiec, ze leczenie otytosci stato sie
jednym z podstawowych celéw w programach ochrony
zdrowia publicznego. Dotychczasowe badania wykazaty,
ze nastepstwem zaburzen homeostazy energetycznej
organizmu i zwiekszenia iloéci tkanki ttuszczowej jest
wzrost ryzyka wystapienia wielu powiktari metabolicz-
nych (nieprawidtowa gospodarka weglowodanowa, dys-
lipoproteinemie, hiperurykemia), stanowiacych podtoze
rozwoju przewlektych schorzen, takich jak insulinoopor-

brzuszna) uznawana jest za gtéwny element tzw. zespotu
metabolicznego, okreslanego jako wspStwystepowanie
powiazanych ze sobg czynnikéw ryzyka pochodzenia
metabolicznego, sprzyjajacych rozwojowi choréb serca
i naczyn o podtozu miazdzycowym oraz cukrzycy typu
2 [51]. Niestety mechanizmy patofizjologiczne taczace
nadmiar biatej tkanki ttuszczowej z tymi zaburzeniami
nie sa w pelni zrozumiate, podobnie jak niepelna jest
wiedza o mozliwych powiktaniach tego zespotu. Tkanka
tluszczowa stata sie w ostatnich latach przedmiotem
szczegdlnie intensywnych badan, ktére doprowadzity do
stwierdzenia, Ze jest nie tylko ,, magazynem energetycz-
nym”, ale réwniez aktywnym narzadem endokrynnym.
Gtéwnag role w tym odkryciu odegrato zidentyfikowa-
nie wytwarzanych przez adipocyty licznych zwigz-
kéw o wlasciwo$ciach hormonalnych, ktére okreslono
mianem adipokin. Réznorodno$¢é adipokin, zaréwno
pod wzgledem budowy strukturalnej, jak i petnionych
funkgji, jest znaczna. Do najcze$ciej opisywanych i sto-
sunkowo dobrze poznanych nalezg m.in. leptyna, adipo-
nektyna, wisfatyna i rezystyna [18,32,71]. Wciaz jednak
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trwaja badania, ktérych celem jest identyfikacja nowych
adipokin, ktére moga odgrywaé wazna role w rozwoju
choréb zwiazanych z otytoscia. Celem pracy jest charak-
terystyka opisanych niedawno adipokin, tj. biatka wia-
zacego retinol 4 (RBP-4), czynnika tkanki ttuszczowej
indukowanego gtodzeniem/biatka podobnego do angio-
poetyny 4 (FIAF/ANGPTLA4), czynnika wzrostu fibrobla-
stéw 21 (FGF21), dipeptydylopeptydazy 1V (DPP-4) oraz
iryzyny, potencjalnie zwigzanych z kontrola taknienia
i regulacja metabolizmu energetycznego, mogacych
odgrywaé réwniez wazng role w patogenezie zaburzeni
metabolicznych zwigzanych z otyloscia.

TKANKA TLUSZCZOWA JAKO AKTYWNY NARZAD ENDOKRYNNY

Tkanka ttuszczowa to heterogenna pod wzgledem mor-
fologii i funkcji wyspecjalizowana tkanka taczna. Znane
sa dwa gtéwne rodzaje tkanki ttuszczowej, tj. brunatna
tkanka ttuszczowa, zwana réwniez bragzowg (BAT, brown
adipose tissue) oraz biata tkanka ttuszczowa, zwana réw-
niez z6tta (WAT, white adipose tissue). WAT i BAT pet-
nia przeciwstawne funkgje fizjologiczne. Tradycyjna rola
przypisywana bialej tkance ttuszczowej to magazynowa-
nie energii w postaci triacylogliceroli w sytuacji dodat-
niego bilansu energetycznego oraz uwalnianie wolnych
kwaséw ttuszczowych w okresach gtodu, co wskazuje,
ze tkanka ta stanowi najwazniejszy uktad buforowy dla
bilansu energetycznego. Adipocyty brunatnej tkanki
ttuszczowej to termogenne komérki, w ktérych na
wewnetrznej btonie licznych duzych mitochondriéw
dochodzi do ekspresji biatka rozprzegajacego - termoge-
niny (UCP1, uncouple protein 1), niezbednego elementu
wytwarzania ciepta w procesie termogenezy bezdr-
zeniowej [3,54]. Przez lata rola BAT u o0séb dorostych
uznawana byla za nieistotna. Podkre$lano, ze w miare
dojrzewania organizmu komdérki brunatnej tkanki thusz-
czowej ulegaja konwersji do adipocytéw jednopeche-
rzykowych, charakterystycznych dla tkanki ttuszczowej
biatej. Obecnie wiele dowodéw wskazuje, ze metabo-
licznie aktywne komdérki BAT sa obecne u wiekszosci
dorostych [39]. Cho¢ uznaje sie, ze BAT moze odgrywaé
role w syntezie niektérych hormonéw, to jednak rola
tej tkanki jako narzadu wydzielniczego wciaz pozostaje
kontrowersyjna [50]. Z punktu widzenia endokrynolo-
gicznego to biala tkanka ttuszczowa stanowi aktywny
narzad wewnatrzwydzielniczy, bedacy Zrédtem licznych
biologicznie czynnych substancji, zwanych adipoki-
nami [54]. Przetomowym wydarzeniem, ktére odegrato
gtéwna role w uznaniu tkanki ttuszczowej za aktywny
narzad endokrynny, byto odkrycie w 1994 r. waznego
peptydu, uczestniczacego w diugoterminowej kontroli
przyjmowania pokarmu, tj. leptyny [82]. W ostatnich
latach lista zwigzkdéw zaliczanych do rodziny adipokin
poszerza sie o nowo odkryte peptydy. Rola endokrynolo-
giczna bialej tkanki thuszczowej i udziat adipokin w waz-
nych procesach fizjologicznych sugeruja, ze zaréwno
nadmiar, jak i niedobdr tkanki ttuszczowej moga sie
przyczynia¢ do niekorzystnych proceséw metabolicz-
nych [25]. U pacjentéw otylych profil wydzielania adi-
pokin ulega specyficznym zmianom, dlatego tez uwaza

sie, ze adipokiny moga stanowi¢ ogniwo taczace otyto§é
z zaburzeniami, takimi jak insulinooporno$¢, nadcisnie-
nie tetnicze lub miazdzyca (tabela 1).

Biatko wiazace retinoL 4 (RBP-4)

Struktura

Biatko wigzace retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein
4) jest biatkiem globularnym o masie czasteczkowej 21
kDa, kodowanym przez gen umiejscowiony na chromo-
somie 10 [34]. Nalezy do rodziny biatek lipokalin, kt4-
rych wspdlna cechg jest swoista struktura. Wszystkie
zawierajg osiem B-taticuchéw (A-H), ktére zamykaja
sie do postaci ,,beczutki”, majacej w $rodku ,kieszen”
o zdolno$ci wiazania hydrofobowych ligandéw. RBP4 jest
czynnikiem transportujacym i chronigcym retinol. Po
przylaczeniu retinolu RBP4 jest wydzielane do krazenia,
gdzie tworzy kompleks z transtyretyng (TTR) i gléwnie
w postaci kompleksu makromolekularnego krazy w oso-
czu [63].

Ekspresja

Badania nad ekspresja RBP siegaja lat 80 ub.w. Poczat-
kowo uwazano, ze ekspresja tego biatka jest mozliwa
tylko w watrobie. W 1986 r. Soprano i wsp. wykazali
obecno$¢ niewielkiego stezenia mRNA RBP w ner-
kach, ptucach, $ledzionie, mdzgu, zotadku, jelicie cien-
kim, trzustce i jadrach szczuréw, wskazujgc tym samym
prawdopodobne miejsca syntezy RBP [65]. W innych
doniesieniach wykazano obecno$¢ znaczaco wyzszych
stezet mRNA RBP w nabtonku barwnikowym siatkéwki
oka [46] oraz w pecherzyku zéttkowym ptodéw szczu-
rzych [66]. W 1989 r. Makover i wsp. po raz pierwszy
wykazali znaczne ilo$ci mRNA RBP w tkance ttuszczo-
wej okotonerkowej oraz z najadrzy szczurdw, sugerujac,
iz tkanka ttuszczowa moze odgrywaé dynamiczna, nie-
znang wczesniej, role w syntezie RBP oraz w wychwycie
i metabolizmie retinoidéw w organizmie [43]. Jednocze-
$nie autorzy podkreélali, iz sg potrzebne dalsze badania
w celu ustalenia, czy ekspresja genu RBP jest zjawiskiem
powszechnym w adipocytach, czy wystepuje w tkance
ttuszczowej zmagazynowanej tylko w pewnych obsza-
rach ciata. Wyjas$niono to dzieki pézniejszym badaniom
na modelach szczurzych. Tsutsumi i wsp. wykazali eks-
presje mRNA RBP w adipocytach tkanki tluszczowej
pochodzacej z krezki jelita, najadrzy, pachwin, grzbietu,
z thuszczu okotonerkowego oraz brunatnej tkanki ttusz-
czowej [72]. W niedawnym badaniu Friebe i wsp. doty-
czacym ekspresji RBP-4 podczas adipogenezy, wykazano,
ze wraz z postepujacym réznicowaniem sie ludzkich
preadipocytéw do adipocytéw, synteza RBP-4 zna-
czgco wzrosta [16]. Przedstawione wyniki in vitro suge-
ruja, ze ekspresja RBP-4 zwieksza sie wraz ze wzrostem
masy tkanki ttuszczowej. Istnieja badania, w ktérych
sprawdzano wptyw wielko$ci adipocytéw na ekspresje
i wydzielanie adipokin [64]. Spekulowano, czy istnieja
réznice w ekspresji RBP-4 miedzy trzewna i podskdrna
tkankg ttuszczowa, jednak mechanizmy dotyczace
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Tabela 1. Profil wybranych adipokin w warunkach fizjologicznych i w stanach otytosci (wg [36] zmodyfikowano)

Adipokina Funkgje fizjologiczne Wyd2|ela’n !e Kontrowersje
w otytosci
HOMEOSTAZA ENERGETYCZNA
Leptyna Dziatanie korzystne: Wigkszos¢ osob otytych nie jest wrazliwa na endogennie
L 1 wydatku energetycznego, |, podazy energii t wytworzong leptyne
HOMEOSTAZA GLUKOZY
o Dzu:a’far.ue korzystne: Zaburzona synteza i sekrecja adiponektyny moze by¢
. 1 pobierania i utleniania glukozy, | glukoneogenezy, ) L P
Adiponektyna 1 insulinowrazliwosc ! jedna z przyczyn rozwoju insulinopornosci i cukrzycy
typu 2 u 0s6b otytych
Dziatanie korzystne: - - N .
Omentvna 1 wychwytu glukozy, 1 insulinowrazliwosci Imniejszone wydzielanie omentyny moze by¢ czynnikiem
y yehwyt giikozy, | ryzyka zespotu metabolicznego)
Dziatanie niekorzystne: . . ) .
- g Rezystyna moze stanowic czynnik taczacy otytosc
Rezystyna 1 glukoneogenezy, | insulinowrazliwosci i
z patogeneza cukrzycy typu 2
Dziatanie korzystne:
Waspina 1 insulinowrazliwosci, |, spozycia pokarmu Waspina petni role czynnika kompensacyjnego w przypadku
P (mechanizm nie do korica poznany) t nasilenia sie powiktar metabolicznych zwiazanych z otytoscig
Podwyzszone stezenie wisfatyny u osob otytych moze
Wisfatyna Dziatanie korzystne: by¢ spowodowane zmianami metabolicznymi, ktore
y 1 wychwytu glukozy, 1 insulinowrazliwosci t wynikaja z odpowiedzi kompensacyjnej do rozwijajacej sie
insulinoopornosci
UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY
Hipoadiponektynemia towarzyszaca otytosci nie chroni
Adiponektyna Dziatanie korzystne: Srddbtonka naczyniowego przed zmianami zapalnymi
P y | ekspresji niektérych $rédbtonkowych molekut adhezyjnych | i procesami aterogennymi i jest czynnikiem ryzyka powikfar
sercowo-naczyniowych
. Driafanie korzystne: . Ape!lna moze wykazywac .dzg’faple przeawoﬁy’;qsaowg
Apelina o o 1 i przeciwcukrzycowe. Sugeruje sie, ze wzrost stezenia apeliny
1 kurczliwosci serca, | cisnienia krwi L. ; . A
wotytosci to skutek m.in. zapalenia i stresu oksydacyjnego
ZAPALENIE
Adinonektyna Dziatanie korzystne: W otytosci obniza sie wytwarzanie adiponektyny, co sprzyja
P y | syntezy i dziatania TNF-a oraz aktywacji NF-kB | nasileniu prozapalnego dziatania TNF-a
Dziatanie kontrowersyjne:
| wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-6), Wzrost stezenia chemeryny we krwi jest zwigzany
Chemeryna 1 syntezy adiponektyny i z charakterystycznymi dla zespotu metabolicznego cechami, stad
1 chemotaksji komérek immunologicznych chemeryna moze stuzy¢ jako biomarker tego schorzenia
do obszardw zapalenia
Omentvna Dziatanie korzystne: W otytosci obniza sie wydzielanie omentyny, co sprzyja
y | aktywacji TNF-a i NF-kB l nasileniu prozapalnego dziatania TNF-a
Leptyna Dziafanie niekorzystne: '

1 wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-q, IL-6)

wydzielania RBP-4 w stosunku do dystrybucji tkanki
ttuszczowej nie sa wyjasnione i wyniki tych prac pozo-
staja niejednoznaczne. Cze$¢ autoréw wskazata, ze syn-
teza RBP-4 jest bardziej nasilona w tkance ttuszczowej
trzewnej w poréwnaniu do podskérnej tkanki ttuszczo-
wej, inni autorzy przedstawili przeciwstawne wyniki
[5,31]. Wyzsze stezenie RBP-4 w surowicy obserwowano
u mezczyzn niz u kobiet, co mozna ttumaczy¢ ptciowymi

réznicami w ilo$ci tkanki ttuszczowej oraz bezposrednim
wplywem hormondw ptciowych na ekspresje i wydzie-
lanie adipokin [57]. Uwaza sie jednak, ze mechanizm
ten nie dotyczy do RBP-4, poniewaz wykazano, iz mimo
znaczacych réznic w stezeniach hormondéw piciowych
u pacjentéw w okresie dojrzewania i przed tym okresem,
stezenia RBP-4 pozostajg na zblizonym poziomie [60].
Sugerowano, ze réznice w stezeniu RBP-4 w zalezno-
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$ci od pici sa réwniez zwigzane z metabolizmem zelaza.
Stezenie ferrytyny w surowicy jest wyzsze u mezczyzn
niz u kobiet i dodatnio skorelowane ze stezeniem RBP-
4. Niedobdr zelaza powoduje spadek stezenia krazacego
RBP-4 i zwieksza wrazliwo$¢ na insuline [14]. Dymorfizm
plciowy dotyczacy stezen krazgcego RBP-4 nie zostat
potwierdzony we wszystkich badaniach. W jednym
z badan zaobserwowano wyzsza ekspresje mRNA RBP4
w tkance ttuszczowej u kobiet w poréwnaniu z mezczy-
znami, jednak zjawisko to nie znalazto odzwierciedle-
nia w stezeniu krazacego RBP-4 w surowicy. Ponadto
wykazano, ze bezposredni udzial w pobudzaniu ekspre-
sji RBP-4 w ludzkich adipocytach moga mie¢ inne adipo-
kiny. W badanich Kos i wsp. podanie rosnacych dawek
rekombinowanej leptyny do trzewnej tkanki thuszczo-
wej ludzkich eksplantatéw zwiekszato ekspresje RBP-4
[33]. Potrzebne sg dalsze badania, aby doktadnie okresli¢
regulacje ekspresji RBP-4 u ludzi.

Bapania Na TEMAT RBP-4 w otyroscl
| TOWARZYSZACYCH ZABURZENIACH METABOLICZNYCH

Biatko wiazace retinol spetnia w organizmie wiele fizjo-
logicznych funkcji. Badania ostatnich lat pozwolily
wskaza¢ na nowe kierunki oddziatywania RBP-4 na orga-
nizm. Wczeéniej biatko to uwazano wytacznie za czyn-
nik transportujacy i chronigcy witamine A. Tymczasem
RBP-4 zostato niedawno zidentyfikowane jako adipo-
kina, ktéra moze stanowi¢ ogniwo taczace otytosé i insu-
linooporno$¢ oraz wspdtwystepowanie innych zaburzen
metabolicznych. Zagadnienie budzi wiele kontrowersji,
a dotychczasowe badania nie daja jednoznacznych wyni-
kéw. Choé¢ w wielu pracach wykazano wyzsze stezenia
RBP-4 u 0séb otylych [20], inni autorzy nie obserwo-
wali zwigzku miedzy RBP-4 i stanem zwiekszonej ilo$ci
tkanki ttuszczowej w organizmie [24]. Interesujacym
badaniem przeprowadzonym przez Lee i wsp. byto okre-
$lenie zalezno$ci miedzy stezeniami RBP-4 w surowicy
a dystrybucja tkanki ttuszczowej mierzonej za pomoca
tomografu komputerowego [38]. Zespdt Lee pordw-
nat wybrane parametry metaboliczne ze stezeniem
RBP-4 wérdd czterech podgrup pacjentek podzielonych
w zaleznosci od ilo$ci i rozmieszczenia tkanki ttuszczo-
wej (pacjentki nieotyte, nieotyte ze zwiekszona ilo$ciag
tkanki ttuszczowej trzewnej, otyte bez otylo$ci trzewnej
i otyle z otytoécig trzewng). Autorzy wykazali, ze steze-
nie RBP-4 w surowicy jest zwigzane z poziomem tkanki
ttuszczowej trzewnej i stezeniem cholesterolu frakcji
LDL, co sugeruje, ze niezaleznie od masy ciata, tkanka
ttuszczowa wisceralna jest predyktorem stezenia RBP-4
w surowicy i biatko to moze by¢ mediatorem taczacym
otyto$¢ trzewng z insulinoopornoécia i zmianami miaz-
dzycowymi naczyr. Inne wyniki otrzymali Stefan i wsp.,
ktérzy nie obserwowali podwyzszonego stezenia RBP-4
u 0séb z otytoscia i nie stwierdzili korelacji miedzy kra-
zacym RBP-4 a trzewng lub podskérng tkanka ttusz-
czowa [67].

Sugestie, ze wzrost stezenia RBP-4 w surowicy moze by¢
przyczyna rozwoju insulinoopornosci po raz pierwszy

wysuneli Yang i wsp., ktérzy opisali podwyzszone ste-
zenie RBP-4 w tkance ttuszczowej i w surowicy insu-
linoopornych otytych myszy oraz u ludzi z otyloscia
i cukrzyca typu 2 [80]. Autorzy wykazali, ze podanie
rekombinowanego ludzkiego RBP-4 myszom wywo-
tuje u nich oporno$é na insuline, natomiast u myszy
z nokautem genu RBP-4 obniza sie w osoczu i naste-
puje poprawa insulinowrazliwo$ci oraz tolerancji glu-
kozy. Zagadnienie to budzi wiele kontrowersji. Niektére
badania wsréd ludzi potwierdzity wyniki uzyskane
w badaniach na myszach, cze$¢ nie wsparta hipotezy na
temat modulacji wrazliwosci na insuline przez biatka
zaangazowane w transport retinolu. Niepewna pozo-
staje kwestia, czy RBP-4 jest pochodzacym z adipocy-
téw ,,sygnatem”, mogacym determinowaé wystapienie
powiazanej z otylo$cia opornoéci na insuline, czy tez
zwigzek RBP-4 z insulinoopornoscig jest wtdrny do pier-
wotnego zwigzku insulinooporno$ci z otytoscia [55]. Gra-
ham i wsp. wykazali, Ze wielko$¢ wzrostu stezenia RBP-4
w surowicy koreluje dodatnio z oporno$ciag na insu-
line, uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca typu
2 u ludzi z otyto$cia oraz u pacjentéw nieotytych, bez
cukrzycy, z wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy
typu 2 [20]. Podkre$lono, ze mimo iz stezenie RBP-4
w surowicy koreluje ze wskaZnikiem masy ciata, zwigzek
RBP-4 z insulinoopornodcia jest niezalezny od otylosci,
poniewaz w badaniu u nieotytych oséb z insulinoopor-
noscia réwniez wykazano zwiekszone stezenie RBP-4
w surowicy. Autorzy podkreslili, ze odkrycie zalezno-
$ci miedzy stezeniem RBP-4 a insulinoopornoscia oraz
biochemicznymi parametrami zespotu metabolicznego,
moze by¢ szansg na wykorzystanie pomiaru stezenia
tego biatka jako skutecznej metody oceny ryzyka wysta-
pienia upo$ledzonej tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2
i chordb uktadu krazenia.

Chociaz RBP-4 jest wydzielane i przechowywane w tkan-
kach wrazliwych na insuline, tylko w nielicznych pra-
cach badano wplyw hiperinsulinemii na stezenie RBP-4.
W badaniach Grahama i wsp. stezenie insuliny na czczo
w osoczu byto dodatnio skorelowane ze stezeniem RBP-4
W surowicy na czczo, co moze sugerowac, ze wzrost insu-
liny w osoczu bedzie wywolywaé uwalnianie RBP-4. Nie
potwierdzity tego badania Promintzer i wsp., w kté-
rych podczas testu OGTT obserwowano w badanej gru-
pie (z nadwaga, bez cukrzycy) jedynie wzrost stezenia
insuliny, natomiast stezenie RBP-4 pozostawato niezmie-
nione lub ulegato obnizeniu [53]. Wykazano, ze zmiany
stylu zycia, w tym trening fizyczny, dieta i zwigzana z nig
utrata masy ciata moga obnizy¢ stezenie krazacego i/
lub znajdujacego sie w tkance ttuszczowej RBP-4 u oséb
dorostych i otylych dzieci. Ponadto redukcja stezenia
RBP-4 zostata skorelowana z wielko$cig spadku stezenia
czynnikéw zapalnych, w tym CRP i IL-6 [6].

Coraz wiecej dowoddw wskazuje, ze RBP-4 moze odgry-
wa¢ bardziej istotna role w metabolizmie lipidéw niz
w rozwoju insulinooporno$ci. Wiekszo$¢ cytowanych
wczedniej badan, w ktérych wykazano korelacje miedzy
krazacym RBP-4 a insulinoopornoscig, wskazaty réwniez
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istotny zwiazek tego biatka ze stezeniem lipidéw, zwtasz-
cza triglicerydéw, HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu
[20,37,74]. Istnieja badania, w ktérych obserwowano
zwigzek RBP-4 ze zwiekszonym stezeniem triglicerydéw
i proaterogennych lipoprotein, ale nie ze wskaZnikami
oporno$ci na insuline [23,74]. Najnowsze dane wska-
zujg na szczegblna role RBP-4 jako niezaleznego czyn-
nika prognostycznego chordéb uktadu krazenia u kobiet
[2,12]. RBP-4 moze odgrywaé posrednig role w rozwoju
somatycznych powiktan otytosci trzewnej, wpltywajac
na wzrost ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, nieza-
leznie od tradycyjnych czynnikéw ryzyka [75]. Dodatnia
korelacje miedzy stezeniami RBP-4 a czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego wykazano réwniez u mtodziezy
[41]. Badania Rocha i wsp. dostarczyly dalszych dowo-
déw, ze RBP-4 bierze udziat w réznych etapach pro-
cesu miazdzycowego: adipokina moze by¢ cze$ciowo
odpowiedzialna za podnoszenie stezenia triglicerydéw,
moze tez byé zaangazowana w wytwarzanie lipoprotein
HDL [57]. Podsumowujgc, autorzy sugeruja, ze krazace
RBP-4 moze odgrywa¢ wazng role w metabolizmie lipi-
déw w otytosci, niezaleznie od opornoéci na insuline. Jak
wykazano, badania kliniczne u ludzi na temat zalezno$ci
miedzy stezeniem RBP-4 a otytoscig i insulinooporno$cia
oraz roli RBP-4 w patogenezie innych chordb powigza-
nych z otyloscia nie dajg jednoznacznych rezultatéw.
Potrzebne sa dodatkowe badania, ktére wykaza, czy
RBP-4 moze postuzy¢ jako marker nadajacy sie do iden-
tyfikacji pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia zespotu metabolicznego.

Innym kierunkiem badat nad RBP-4 jest mozliwos$é
praktycznego wykorzystania oceny stezenia tego
biatka jako nieinwazyjnego predykcyjnego biomarkera
wewnatrzwatrobowej zawartosci lipidéw u oséb otytych.
W jednym z badan obserwowano istotng korelacje ste-
zenia RBP-4 ze stopniem sttuszczenia watroby u otytych
dzieci, co stworzyto przestanki do potraktowania RBP-4
jako alternatywnego testu pozwalajacego na diagnozo-
wanie niealkoholowego sttuszczenia watroby (NAFLD)
[58].

CZYNNIK TKANKI TEUSZCZOWEJ INDUKOWANY GtoDZENIEM (FIAF)

Struktura

W 2000 r. trzy niezalezne grupy badawcze zidentyfi-
kowaly jednoczes$nie nowe biatko, ktére byto podobne
do biatek nalezacych do rodziny angiopoetyn. Biatko
przyjeto pod réznymi nazwami, tj. o strukturze podob-
nej do angiopoetyny 4/biatko angiopoetynopodobne 4
(ANGPTL4, angiopoietin-like protein 4), czynnik tkanki
thuszczowej/czynnik adipocytarny indukowany glodze-
niem (FIAF, fasting-induced adipose factor, w literaturze
nazwa stosowana zamiennie z ANGPTL4), biatko zwia-
zane z angiopoetyng PPARy (PGAR, PPARy angiopoietin-
-related protein) oraz biatko zwiazane z fibrynogenem
watrobowym/angiopoetyna (HFARP, hepatic fibrinogen/
angiopoietin-related protein) [1]. Wkrétce po odkryciu
ANGPTL4, biatko to zostato sklasyfikowane jako adipo-

kina, prawdopodobnie zaangazowana w metabolizm
lipidéw. Biatka ANGPTL(1-7) sa strukturalnie podobne
do czynnikéw angiogennych, ale nie wigza sie z recep-
torami angiopoetyn (Tiel i Tie2), co wskazuje, ze ich
rola rézni sie od angiopoetyn. ANGPTL4/FIAF jest gliko-
proteing o masie czasteczkowej ~45-65 kDa, sktadajaca
sie z N-koricowego peptydu sygnatowego, po ktérym
wystepuje domena CC (coiled-coi) i C-koficowa domena
fibrynogenopodobna. FIAF jest kodowany przez gen
umiejscowiony na chromosomie 19. Ludzkie ANGPTL4
jest biatkiem sktadajacym sie z 406 aminokwaséw,
amysie z 410 aminokwaséw [30].

Ekspresja

Ekspresja ANGPTLA4 jest stymulowana przez rézne izo-
formy receptoréw aktywowanych przez proliferatory
peroksysomdéw (PPAR, peroxisome proliferator-activa-
ted receptors) w réznych tkankach. Agonisci zaréwno
PPARY i PPARa moga zwieksza¢ ekspresje ANGPTL4 oraz
podwyzszal jego stezenie u ludzi i gryzoni [44]. U myszy
biatko ANGPTL4 ulega gléwnie ekspresji w brazowej
i biatej tkance ttuszczowej oraz w znacznie mniejszym
stopniu w innych tkankach, takich jak jajniki, watroba,
serce, mie$nie szkieletowe i jelita. U ludzi najwieksza
ekspresje ANGPTL4 obserwuje sie w watrobie i tkance
ttuszczowej, ale takze w osoczu, tozysku, jelicie cien-
kim i sercu [83]. Ekspresja ANGPTL4 moze by¢ wywotana
przez liczne bodZce i wyraznie ulega zmianie pod wply-
wem stanu odzywienia. Badania Kersten i wsp. wykazaly,
ze osoczowe stezenie ANGPTL4 wzrasta w wyniku krét-
kotrwatej gtodéwki, dlugotrwatego ograniczenia kalorii
oraz pod wptywem wysitku wytrzymatos$ciowego [26].
Autorzy sugeruja, ze za dtugoterminowe zmiany oso-
czowego stezenia ANGPTL4 prawdopodobnie odpowia-
daja zmiany w osoczu wolnych kwaséw ttuszczowych,
ktére bardzo zwiekszaja ekspresje genu ANGPTL4. Dane
te sugeruja, ze FIAF moze stanowi¢ nowy sygnat hormo-
nalny zaangazowany w regulacje metabolizmu, zwlasz-
cza w warunkach na czczo.

Bapania Na TemaT FIAF w oTvosci | TOwARZYSZACYCH
ZABURZENIACH METABOLICZNYCH

Badania nad rolg FIAF u ludzi sa wielokierunkowe i zwia-
zane m.in. z takimi obszarami badawczymi, jak diabetolo-
gia, metabolizm i onkologia. Liczne badania wskazuja, ze
wiekszo$¢ bialek ANGPTL reguluje angiogeneze, jednak
niektdre z nich sg zaangazowane w regulacje metaboli-
zmu glukozy i lipidéw oraz metabolizm energetyczny. Na
przyktad ANGPTL4 i ANGPTL3 reguluja metabolizm lipi-
déw przez zahamowanie aktywno$ci lipazy lipoproteino-
wej [21]. ANGPTL6 (AGF) prawdopodobnie przeciwdziata
otytosci przez zwiekszenie wydatku energetycznego
[49]. Ponadto niedawne badania wykazaty, ze nadeks-
presja ANGPTL2 w tkance ttuszczowej wywotuje miej-
scowy stan zapalny i ogélnoustrojowg insulinoopornosé
u nieotyltych myszy. Odwrotnie, delecja genu odpowie-
dzialnego za synteze ANGPTL2 ztagodzita stan zapalny
tkanki ttuszczowej i oporno$é na insuline u myszy z oty-

804



Korek E., Krauss H. - Nowe adipokiny o potencjalnym znaczeniu w patogenezie...

to$ciag wywotang dieta. Zasugerowano, ze ANGPTL2 moze
by¢ pochodzacym z adipocytéw gléwnym mediatorem
zapalnym, taczacym otylo$¢ z opornoscia na insuline
[70]. Funkcje metaboliczne ANGPTL4/FIAF sa wcigz
stabo poznane. Dotychczasowe dane pochodzace z badan
na modelach zwierzecych sugerujg udziat FIAF w meta-
bolizmie lipidéw i weglowodandw oraz w regulacji przyj-
mowania pokarmu i wydatkowania energii. W badaniach
Kima i wsp. poziom ekspresji FIAF w podwzgérzu ulegt
zwiekszeniu po spozyciu pokarmu lub podaniu leptyny,
insuliny i substancji odzywczych [29]. Ponadto centralne
podanie FIAF spowodowato zmniejszenie przyjmowania
pokarmu, przyrostu masy ciata i zwiekszenie wydatku
energetycznego. Dowiedziono, ze FIAF stymuluje lipo-
lize w tkance ttuszczowej [45]. Dowodéw wskazujacych
na udziat FIAF w regulacji metabolizmu lipoprotein oso-
cza dostarczyly m.in. badania Yoshida i wsp., w ktérych
wykazano, ze wstrzykniecie rekombinowanego FIAF
wywoluje ostra hipertriglicerydemie u myszy, a dzia-
tanie to jest prawdopodobnie zwigzane z hamowa-
niem aktywnosci lipazy lipoproteinowej (LPL), enzymu,
ktéry hydrolizuje triglicerydy w chylomikronach i frak-
cji VLDL do wolnych kwaséw thuszczowych i glicerolu
oraz stuzy absorpcji kwaséw tluszczowych do tkanek
[81]. Jako inhibitor lipazy lipoproteinowej, FIAF powo-
duje wzrost stezenia triglicerydéw w osoczu i obniza
wychwyt kwaséw ttuszczowych przez adipocyty. Obser-
wowano, ze u myszy z nadekspresja FIAF nastapito obni-
zenie 0 50% zapaséw biatej tkanki ttuszczowej, podczas
gdy umyszy pozbawionych genu FIAF nastgpit niewielki
wzrost masy biatej tkanki ttuszczowej [8]. Obserwowano
réwniez zwiekszenie watrobowej syntezy cholesterolu
w wyniku hamowania zaleznego od lipazy lipoproteino-
wej i lipazy watrobowej wychwytu cholesterolu w watro-
bie [40].

Wyniki prac dotyczace roli FIAF w metabolizmie glukozy
sa niejednoznaczne. Xu i wsp. wykazali, ze nadekspresja
FIAF u myszy powoduje wyrazny spadek stezenia glukozy
w osoczu i poprawia jej tolerancje [78]. Ponadto u oty-
tych myszy z cukrzyca leczenie ich za pomoca ANGPTL4
pozwolito obnizy¢ hiperglikemie i znacznie zmniejszy¢
nietolerancje glukozy i hiperinsulinemie. Rola ANGPTL4
jako potencjalnego hormonu obnizajgcego stezenie
glukozy wykazano réwniez u ludzi, u ktérych stezenie
w surowicy ANGPTL4 bylo ujemnie skorelowane ze ste-
zeniem glukozy w osoczu. Wykazano takze, ze steze-
nie tego biatka w surowicy pacjentéw z cukrzyca typu
2 byly znaczaco nizsze w poréwnaniu z pacjentami nie-
otylymi bez cukrzycy. Wyniki te sugerujg, ze obnizone
stezenie ANGPTL4 moze by¢ czynnikiem sprawczym
hiperglikemii. Nalezy zauwazy¢, ze stezenie adiponek-
tyny, hormonu tkanki ttuszczowej o udokumentowanym
dziataniu zwiekszajagcym wrazliwo$¢ na insuline, jest
réwniez obnizone u chorych na cukrzyce typu 2. W prze-
ciwieistwie do przytoczonych wynikéw, Mandard i wsp.
zaobserwowali, ze nadekspresja FIAF nie ma wptywu
na stezenie glukozy w osoczu i upo$ledza jej toleran-
cje, zwlaszcza po podaniu diety bogato ttuszczowej [45].
Przyczyny réznic nie sg zrozumiale, ale sugeruje sie,

ze moga by¢ zwigzane z poziomem i miejscem nadeks-
presji FIAF lub ze zréznicowang aktywnoscig wobec
glukozy i lipidéw poszczegblnych postaci FIAF (postaci
skréconej i o petnej dtugosci). Najnowsze badania dowo-
dzg, ze FIAF moze wptywaé na regulacje homeostazy
energetycznej i magazynowanie energii w organizmie
przez oddziatlywanie na ten czynnik mikroflory jeli-
towej. Zaobserwowano, ze drobnoustroje jelitowe ttu-
mia ekspresje czynnika FIAF w nabtonku jelitowym.
Uwzgledniajac wczeéniejsze doniesienia dotyczace
hamujacego wptywu FIAF na aktywno$¢ LPL, obnizona
ekspresja FIAF zwieksza aktywno$é LPL w komérkach
ttuszczowych i wychwyt komérkowy kwaséw ttuszczo-
wych i nasila proces magazynowania energii w postaci
TG w adipocytach [4]. Fleissner i wsp. wnioskuja jed-
nak, ze brak mikroflory jelitowej u myszy nie zapewnia
ochrony przed otyto$cia indukowang dieta, a ekspresja
FIAF w nabtonku jelitowym nie odgrywa przyczynowej
roli w zaleznym od flory bakteryjnej procesie magazy-
nowania ttuszczu [15].

INNE NOWE ADIPOKINY

Czynnik wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21)

Czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF) to biatka o ple-
jotropowym dziataniu w réznych typach komérek. 0d
czasu identyfikacji pierwszego czynnika FGF (FGF1/
oFGF) w 1976 1., rodzina biatek FGF stale sie powieksza
i obecnie sktada sie z 22 cztonkéw. Poczgtkowa ich cha-
rakterystyka koncentrowata sie gléwnie na zdolnosci do
pobudzania proliferacji komérek, angiogenezy i gojenia
ran. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze moga odgrywaé
réwniez wazna role w regulowaniu funkcji niektérych
tkanek i narzadéw wydzielania wewnetrznego, a takze
w modulowaniu réznorodnych proceséw metabolicz-
nych [28]. Czynnik wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21)
wyodrebniono poczatkowo z embrionéw myszy. FGF21
cztowieka jest polipeptydem ztozonym ze 181 amino-
kwaséw o 75% identycznosci z FGF21 myszy. Jest wydzie-
lany gtéwnie przez watrobe [48], ale réwniez przez inne
tkanki uczestniczgce w metabolizmie glukozy i lipidéw,
takie jak tkanka ttuszczowa, trzustka i miesnie szkiele-
towe [76]. Wydzielanie FGF21 odbywa sie w odpowiedzi
na glodzenie i jest regulowane przez receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysoméw - PPARa
i PPARY, odpowiednio w watrobie i tkance ttuszczowe;.

Biologiczna rola FGF21 w uktadach modelowych oraz
u ludzi nie zostata dotychczas wyjagniona. Wéréd wielu
funkcji podkresla sie zwiekszenie wychwytu glukozy
w tkance ttuszczowej, regulowanie proceséw lipolizy
i lipogenezy, zwiekszanie ketogenezy, poprawe funkcji
komorek beta trzustki oraz hamowanie wydzielania glu-
kagonu [7]. W badaniach Kharitonenkov i wsp. (pierw-
sze opublikowane dane dotyczace roli FGF21 w regulacji
metabolizmu u gryzoni) wykazano, ze FGF21 jest silnym
stymulatorem wychwytu glukozy w mysich adipocytach
3T3-L1 i w zréznicowanych adipocytach ludzkich oraz
chroni zwierzeta przed otyto$cig wywotywana dietg
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[28]. Wykazano, ze codzienne zastrzyki FGF21 przez 7
dni w réznych mysich modelach cukrzycy zredukowaty
stezenie glukozy, triglicerydéw, glukagonu i insuliny
we krwi. Ponadto podkreslono, ze FGF21 nie wykazuje
aktywno$ci mutagennej, nie indukuje hipoglikemii
i przyrostu masy ciata u przebadanych zdrowych lub
chorych na cukrzyce gryzoni. Zasugerowano, ze FGF21
stanowi obiecujacy $rodek terapeutyczny skutecznego
leczenia cukrzycy. Jednak wyniki badari u ludzi w poréw-
naniu z wynikami uzyskanymi w modelach zwierzecych
wykazaly istotne réznice, sugerujac ztozono$¢ zwiazku
FGF21 z regulacjg metabolizmu. W badaniach Chena
i wsp. stezenie na czczo FGF21 bylo znacznie podwyz-
szone u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (bez cukrzycy) i negatywnie korelo-
walo ze stezeniem glukozy na czczo [11]. W badaniach
Gdlmana i wsp. u oséb zdrowych nieotytych nie stwier-
dzono zalezno$ci miedzy stezeniem FGF21 a wskaz-
nikiem BMI (wskaznik masy ciata, body mass index),
wiekiem, plcig, stezeniem cholesterolu, triglicerydéw
oraz glukozy w surowicy krwi [19]. W najnowszych
badaniach Bobberta i wsp. wykazano, ze stezenie FGF21
istotnie dodatnio koreluje ze wskaZnikiem BMI, WHR
(wskaznik talia biodra, waist/hip ratio), wiekiem, ste-
zeniem glukozy na czczo oraz po 2 godzinach w OGTT,
stezeniem triglicerydéw, wskaznikiem oporno$ci na
insuline HOMA-IR oraz ci$nieniem skurczowym i rozkur-
czowym [9]. Nie stwierdzono natomiast istotnych kore-
lacji miedzy stezeniem FGF21 a stezeniem cholesterolu
frakcji LDL i HDL oraz wolnych kwaséw ttuszczowych.
Wykazano, ze u pacjentdéw z zespotem metabolicznym
obserwuje sie wyzsze stezenia FGF21 w pordwnaniu
z grupg kontrolng. Zasugerowano, ze FGF21 moze mie¢
warto$¢ praktyczna w przewidywaniu wystapienia zabu-
rzefh metabolizmu weglowodandéw oraz cukrzycy typu 2.
Na podstawie analizy regresji logistycznej stwierdzono,
ze FGF21 stanowi niezalezny czynnik ryzyka rozwoju
zespotu metabolicznego. Prowadzone sa badania kli-
niczne nad terapeutyczna uzyteczno$cia FGF21 w lecze-
niu pacjentéw z zespotem metabolicznym, otyloscia,
cukrzycg typu 2, sttuszczeniem watroby i miazdzyca tet-
nic [27]. W badaniach z udzialem pacjentéw z otyloscig
i cukrzyca typu 2, 28-dniowa terapia analogiem FGF21
(LY2405319) spowodowata znaczng poprawe dyslipi-
demii, w tym zmniejszenie stezenia lipoprotein matej
gestosci i triglicerydéw oraz wzrost stezenia lipoprotein
o duzej gestosci. Wykryto réwniez korzystny wptyw na
redukcje masy ciata, stezenie insuliny na czczo, steze-
nie adiponektyny oraz zaskakujaco niewielki wptyw na
homeostaze glukozy [17].

Dipeptydylopeptydaza IV (DPP-4)

Dipeptydylopeptydaza IV (DPP-4, dipeptidyl pepti-
dase-4), inaczej antygen aktywnosci limfocytéw T (CD26,
T-cell activation antigen) jest przezbtonowa glikoprote-
ina, nalezacg do enzymdéw z grupy proteaz serynowych.
Aktywnos¢ enzymatyczna DPP-4 polega na odlgczaniu
NH2-koricowego dipeptydu z biatek zawierajacych na
przedostatniej pozycji alanine lub proline. Substratem

dla DPP-4 sg niektére chemokiny, neuropeptydy, pep-
tydy wazoaktywne i peptydy regulatorowe [52]. W orga-
nizmie cztowieka DPP-4 wystepuje jako enzym blonowy
(zwigzany z btonami komérkowymi) oraz enzym roz-
puszczalny, krazacy we krwi. Obecno$¢é DPP-4 wykazano
na komérkach nabtonka nerek, jelit, watroby, réwniez
na powierzchni komdérek $rédbtonkowych, fibrobla-
stéw, aktywowanych limfocytéw T, limfocytéw B oraz
komdrek NK [73]. Mimo ze jest on szeroko rozpowszech-
niony w nabtonkach i §rédbtonkach wszystkich tkanek,
jego rola wciaz pozostaje nie do korica poznana. Wsréd
substratéw dla DPP-4 szczegdlnie wyrdznia sie insu-
linotropowe hormony jelitowe (tzw. inkretyny), czyli
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) i zoladkowy pep-
tyd hamujacy (GIP), ktére sg uwalniane z btony $luzowej
jelita cienkiego i warunkujg popositkowy wzrost wydzie-
lania insuliny. Poniewaz u chorych na cukrzyce typu 2
nefekt inkretynowy” jest szczegdlnie ostabiony, DPP-4
zyskata duze zainteresowanie jako cel terapeutyczny.
Stosowanie inhibitoréw DPP-4, wydtuzajacych insuli-
notropowe dziatanie GLP-1, znajduje sie obecnie w fazie
badan klinicznych.

Ostatnie badania wykazaty, ze dipeptydylopeptydaza
IV jest wytwarzana i uwalniana do krwi réwniez przez
ludzkie adipocyty (w wiekszych ilo$ciach z tkanki ttusz-
czowej trzewnej niz podskdrnej) [35,61]. Wykazano, ze
u 0s6b otylych stezenie krazacej we krwi, jak i blonowej
(wystepujacej w tkance tluszczowej) DPP-4 jest znacz-
nie wyzsze niz u 0séb nieotytych i ulega normalizacji
po redukcji masy ciata w wyniku operacji bariatrycz-
nej. Lamers i wsp. wykazali, ze DPP-4, dzialajac w sposdb
autokrynny i parakrynny, indukuje oporno$¢ na insuline
w trzech réznych typach komérek macierzystych: w adi-
pocytach, mie$niach szkieletowych i komérkach miesni
gtadkich [35]. Autorzy zaobserwowali, Ze stezenie DPP-4
w surowicy jest istotnie dodatnio skorelowane z BMI,
wielko$cig adipocytéw podskdrnej i trzewnej tkanki
ttuszczowej, stezeniem insuliny, leptyny oraz ujemnie
ze stezeniem adiponektyny. Podobnie do krazacej dipep-
tydylopeptydazy 1V, DPP-4 uwalniana z tkanki ttusz-
czowej jest réwniez zwigzana z parametrami zespotu
metabolicznego, tj. BMI, obwodem talii, stezeniem TG,
HOMA-IR, stezeniem HDL (ujemna korelacja) [35]. W naj-
nowszych badaniach Yang i wsp. zasugerowali, ze skta-
dowe zespotu metabolicznego wykazuja $cisty zwiazek
nie tylko ze stezeniem biatka DPP-4, ale moga by¢ réw-
niez $ci$le zwigzane z jego aktywno$cig enzymatyczng
[79]. Cytowane badania sugeruja, ze DPP-4 moze mieé
znaczenie jako nowy biomarker zespotu metabolicznego
i stuzy¢ do wezesnej identyfikacji pacjentéw z wysokim
ryzykiem powiklan metabolicznych zwigzanych z otyto-
$cia.

Iryzyna

Iryzyna (irisin) jest nowo zidentyfikowanym zaleznym
od PGCla (koaktywator 1 « receptora aktywowanego

przez proliferatory peroksysoméw vy, peroxisome proli-
ferator-activated receptor y coactivator 1a) hormonem
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polipeptydowym wydzielanym przez miocyty. Nalezy
do grupy zwiazkéw pochodzenia mie$niowego, okre-
§lanych jako miokiny (myokines). Biatko to zawiera
domene fibronektyny typu III (fibronectin type III
domain) i powstaje w wyniku odciecia proteolitycznego
z produktu genu FNDC5 (fibronectin type 11 domain
containing protein 5). Wykazano, ze iryzyna pobudza
,brunatnienie” biatej tkanki ttuszczowej oraz odgrywa
istotng role w ekspresji biatka rozprzegajacego 1 (UCP1),
zwiekszajgc termogeneze [10]. W badaniach ekspery-
mentalnych, Roca-Rivada i wsp. [56] po raz pierwszy
wykazali, ze ekspresja i sekrecja FNDC5/iryzyny odbywa
sie réwniez w tkance ttuszczowej i jako adipokina moze
stanowi¢ w przyblizeniu 28% krazacej iryzyny we krwi
(72% krazacej iryzyny pochodzi z tkanki mie$niowe;j)
[10]. Wedlug autoréw wydzielanie iryzyny zalezy od
anatomicznego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej.
Obserwowano wiekszg ekspresje tego biatka w tkance
ttuszczowej podskérnej niz trzewnej. Sugeruje sie, ze
wydzielanie ,,mie$niowej” i ,,ttuszczowej” iryzyny rézni
sie w zalezno$ci od sytuacji fizjologicznej. Przy wysitku
fizycznym tkanka mie$niowa zdecydowanie wplywa
na poziom krazacego biatka, podczas gdy w przypadku
nieprawidtowego BMI, w stanach otytosci, to tkanka
ttuszczowa aktywnie podnosi stezenie iryzyny [56].
Dostepne dane na temat wptywu otyloéci i masy mie-
$niowej na stezenie krazacej iryzyny sa kontrowersyjne.
Wykazano istnienie dodatniej korelacji stezenia iryzyny
we krwi ze wskaZnikiem masy ciata BMI w grupie 117
kobiet w $rednim wieku [22] oraz pacjentéw z jadto-
wstretem psychicznym [68]. Jednak w przeciwieristwie
do tych obserwacji, Moreno-Navarrete i wsp. [47] zaob-
serwowali, Ze krazgca iryzyna jest ujemnie skorelowana
z BMI, wskaZnikiem WHR i masg tkanki ttuszczowej
u oséb z réznym stopniem otytosci. Sugeruje sie, ze
predyktorem stezenia iryzyny jest aktywnos¢ fizyczna
i masa mie$niowa. Wykazano, ze zwigzana z wiekiem
utrata mie$ni prowadzi do obnizenia jego stezenia we
krwi [22]. Dodatnig korelacje odnotowano takze mie-
dzy stezeniem iryzyny i insuliny [68]. W praktyce kli-
nicznej wazne jest znaczenie iryzyny dla patogenezy
cukrzycy typu 2. Wykazano, ze surowicze stezenie iry-
zyny jest znaczaco nizsze w grupie pacjentéw z cukrzyca
typu 2 w poréwnaniu do grupy pacjentéw bez cukrzycy
[13,42,47]. W analizie wieloczynnikowej, skorygowane;j
wzgledem réznych parametréw metabolicznych, wzrost
stezenia iryzyny byt zwiazany ze zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia nowych przypadkéw cukrzycy. Zaobser-
wowano réwniez ujemna korelacje miedzy stezeniem
hemoglobiny Alc (HbAlc) a krazaca we krwi iryzyna
[13]. Na podstawie przeprowadzonych badari uwaza sie,
ze stezenie we krwi iryzyny moze odzwierciedlaé stan

metaboliczny u pacjentédw cierpiagcych na zaburzenia
metaboliczne. Podkreéla sie, ze ,iryzynemia”, oprécz
glikemii lub stezenia HbAlc, moze sie staé obiecujaca
nowg koncepcjg kontrolowania choréb metabolicznych,
takich jak otyto$¢ lub cukrzyca typu 2 [59]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze poglady na temat roli iryzyny w patogene-
zie zaburzen gospodarki weglowodanowej cztowieka nie
sa jednoznaczne. Sugeruje sie, ze zalezno$¢ miedzy iry-
zyng i cukrzycg typu 2 moze by¢ nastepstwem powiazan
iryzyny z insulinooporno$cia. W niektérych badaniach
wykazano dodatnig zalezno$é miedzy stezeniem iryzyny
a wrazliwo$cia tkanek na insuline [47], w innych zalez-
no$¢ ta byta ujemna [62]. Negatywna wspdtzaleznosé
iryzyny z insulinowrazliwoscia moze sugerowac zwiek-
szone uwalnianie iryzyny przez tkanke thuszczowa/mie-
$niowg w odpowiedzi na pogorszenie wrazliwo$ci na
insuline, co moze wynika¢ z mechanizmu kompensacyj-
nego [62].

PopsumowaNie

Diugoletnie badania nad tkanka ttuszczowa pozwolity
jednoznacznie stwierdzié, ze jest to aktywny narzad
endokrynny, syntetyzujacy liczne biologicznie aktywne
biatka o znacznej réznorodnos$ci pod wzgledem budowy
i roli, zwane adipokinami. Funkcje biologiczne, jakie adi-
pokiny petnig w organizmie czlowieka nie sa doktadnie
poznane. Dobrze udokumentowany jest udziat niektd-
rych adipokin w regulacji apetytu i wydatku energe-
tycznego, sytosci, funkcji §rédbtonka, cisnienia krwi,
wydzielania insuliny, wrazliwo$ci na insuline, zapale-
nia i adipogenezy. Nalezy podkreslié, ze niektdre z nich
moga odgrywac role w indukowaniu korzystnych pro-
ceséw metabolicznych w organizmie, cze$¢é natomiast
moze by¢ bezposrednio zaangazowana w rozwéj zwia-
zanych z otyto$cia powiktan, takich jak opornosé na
insuline, cukrzyca typu 2 i miazdzyca. Dynamicznie
rozwijajaca sie lista nowo zidentyfikowanych zwiazkéw
uwalnianych przez biatg tkanke ttuszczowa oraz bada-
nia nad ich funkcjami w organizmie, dostarczajg coraz
wiecej dowoddéw wskazujacych na wzajemne powiazania
miedzy rozregulowang ekspresja tych substancji w sta-
nach otytosci a rozwojem zespotu metabolicznego. Jest
rzecza oczywista, ze dodatkowe badania pozwolg na lep-
sze zrozumienie tych relacji, co ostatecznie moze poméc
w stworzeniu ukierunkowanych strategii leczenia lub
zmniejszenia ryzyka wystapienia zaburzeri metabolicz-
nych zwigzanych z otytoscia, a takze w identyfikacji
czynnikéw o potencjalnym znaczeniu jako biomarkeréw
do przewidywania chordb zwigzanych z otytoscig oraz
mierzenia poprawy stanu zdrowia po podjeciu postepo-
wania terapeutycznego.
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