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Streszczenie
Od czasu identyfikacji w 1994 r. leptyny, hormonu wytwarzanego przez adipocyty, tkanka tłuszczowa 
stała się obiektem wnikliwych badań, które przyczyniły się do odkrycia, że komórki tkanki tłusz-
czowej są zdolne do syntezy i wydzielania biologicznie czynnych substancji, zwanych adipokinami. 
Zaliczane do adipokin liczne cytokiny, enzymy i hormony peptydowe spełniają wielokierunkowe 
funkcje biologiczne, w tym m.in. uczestniczą w regulacji łaknienia, utrzymywaniu homeostazy 
energetycznej, metabolizmie węglowodanów i tłuszczów, regulacji hemostazy naczyniowej, ciśnie-
nia tętniczego, procesów zapalnych i immunologicznych. U pacjentów otyłych koordynacja tych 
procesów ulega rozregulowaniu, a profil wydzielania adipokin specyficznym zmianom, predys-
ponując do rozwoju m.in. oporności na insulinę, nadciśnienia i stanu zapalnego. W związku z tym 
adipokiny są przedmiotem ciągłych badań, a rodzina tych substancji stale powiększa się o nowo 
odkryte związki. W pracy przedstawiono stan wiedzy na temat białka wiążącego retinol 4 (RBP4), 
czynnika tkanki tłuszczowej indukowanego głodzeniem/białka podobnego do angiopoetyny 4 
(FIAF/ANGPTL4), czynnika wzrostu fibroblastów 21 (FGF21), dipeptydylopeptydazy IV (DPP4) oraz 
iryzyny, czyli nowych adipokin, które potencjalnie mogą odgrywać ważną rolę w patogenezie za-
burzeń metabolicznych związanych z otyłością. Wiedza na temat funkcji nowo odkrytych adipokin 
jest niezwykle ważna w ich przyszłych zastosowaniach terapeutycznych w zespole metabolicznym. 

adipokiny • otyłość • zaburzenia metaboliczne

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/ANGPTL4), 
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

Zjawisko występowania nadmiernej masy ciała jest 
problemem już nie tylko medycznym, ale także kultu-
rowym, socjalnym i ekonomicznym. Jak wynika z rapor-
tów Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) obecnie 65% światowej populacji żyje 
w krajach, gdzie nadwaga i otyłość zabija więcej osób 
niż niedowaga i dotyczy to wszystkich krajów o wyso-
kim i większości krajów o średnim dochodzie [77]. Sza-
cuje się, że kontynuacja obecnego trendu spowoduje, że 
częstość występowania nadwagi i otyłości wśród popu-
lacji dorosłych wzrośnie z 33% (1,3 mld ludzi) w 2005 r. 
i wyniesie maksymalnie 57,8% (3,3 miliarda ludzi) do 
2030 r. [69]. Nie dziwi więc, że leczenie otyłości stało się 
jednym z podstawowych celów w programach ochrony 
zdrowia publicznego. Dotychczasowe badania wykazały, 
że następstwem zaburzeń homeostazy energetycznej 
organizmu i zwiększenia ilości tkanki tłuszczowej jest 
wzrost ryzyka wystąpienia wielu powikłań metabolicz-
nych (nieprawidłowa gospodarka węglowodanowa, dys-
lipoproteinemie, hiperurykemia), stanowiących podłoże 
rozwoju przewlekłych schorzeń, takich jak insulinoopor-

ność, cukrzyca typu 2, nadciśnienie tętnicze, miażdżyca 
czy dna moczanowa. Otyłość centralna (wisceralna, 
brzuszna) uznawana jest za główny element tzw. zespołu 
metabolicznego, określanego jako współwystępowanie 
powiązanych ze sobą czynników ryzyka pochodzenia 
metabolicznego, sprzyjających rozwojowi chorób serca 
i naczyń o podłożu miażdżycowym oraz cukrzycy typu 
2 [51]. Niestety mechanizmy patofizjologiczne łączące 
nadmiar białej tkanki tłuszczowej z tymi zaburzeniami 
nie są w pełni zrozumiałe, podobnie jak niepełna jest 
wiedza o możliwych powikłaniach tego zespołu. Tkanka 
tłuszczowa stała się w ostatnich latach przedmiotem 
szczególnie intensywnych badań, które doprowadziły do 
stwierdzenia, że jest nie tylko „magazynem energetycz-
nym”, ale również aktywnym narządem endokrynnym. 
Główną rolę w tym odkryciu odegrało zidentyfikowa-
nie wytwarzanych przez adipocyty licznych związ-
ków o właściwościach hormonalnych, które określono 
mianem adipokin. Różnorodność adipokin, zarówno 
pod względem budowy strukturalnej, jak i pełnionych 
funkcji, jest znaczna. Do najczęściej opisywanych i sto-
sunkowo dobrze poznanych należą m.in. leptyna, adipo-
nektyna, wisfatyna i rezystyna [18,32,71]. Wciąż jednak 
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ANGPTL4 – białko angiopoetynopodobne 4 (angiopoietin-like protein 4), BAT – brunatna tkanka 
tłuszczowa (brown adipose tissue), BMI – wskaźnik masy ciała (body mass index), CRP – białko 
C-reaktywne (C-reactive protein), DPP-4 – dipeptydylopeptydaza IV (dipeptidyl peptidase-4), 
FFA – wolne kwasy tłuszczowe (free fatty acids), FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast 
growth factor), FIAF – czynnik tkanki tłuszczowej/czynnik adipocytarny indukowany głodzeniem 
(fasting-induced adipose factor), GIP – żołądkowy peptyd hamujący (gastric inhibitory polypepti-
de), GLP-1 – glukagonopodobny peptyd 1 (glucagon-like peptide 1), HDL – lipoproteiny o dużej 
gęstości (high density lipoproteins), HFARP – białko związane z fibrynogenem wątrobowym/
angiopoetyną (hepatic fibrinogen/angiopoietin-related protein), HOMA-IR – homeostatyczny 
model oceny insulinooporności (homeostasis model assessment for insulin resistance), IL-6 – 
interleukina 6 (interleukin-6), LDL – lipoproteiny o małej gęstości (low density lipoproteins), LPL 
– lipaza lipoproteinowa (lipoprotein lipase), NAFLD – niealkoholowa stłuszczeniowa choroba 
wątroby (nonalcoholic fatty liver disease), NF-кB – transkrypcyjny czynnik jądrowy кB (nuclear 
factor кB), OGTT – doustny test obciążenia glukozą (oral glucose tolerance test), PGAR – białko 
związane z angiopoetyną PPARγ (PPARγ angiopoietin-related protein), PGC1α – koaktywator 1 α 
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomów γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator 1α), PPAR – receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów 
(peroxisome proliferator-activated receptors), RBP-4 – białko wiążące retinol 4 (retinol binding 
protein 4), TG – triglicerydy (triglycerides), TNF-α – czynnik martwicy guza α (tumor necrosis factor 
α), TTR – transtyretyna (transthyretin), UCP1 – termogenina (uncouple protein 1), VLDL – lipo-
proteiny o bardzo małej gęstości (very low density lipoproteins), WAT – biała tkanka tłuszczowa 
(white adipose tissue), WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization), WHR 
– wskaźnik talia biodra (waist/hip ratio).
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się, że adipokiny mogą stanowić ogniwo łączące otyłość 
z zaburzeniami, takimi jak insulinooporność, nadciśnie-
nie tętnicze lub miażdżyca (tabela 1).

Białko wiążące retinol 4 (RBP-4)

Struktura 

Białko wiążące retinol 4 (RBP-4, retinol binding protein 
4) jest białkiem globularnym o masie cząsteczkowej 21 
kDa, kodowanym przez gen umiejscowiony na chromo-
somie 10 [34]. Należy do rodziny białek lipokalin, któ-
rych wspólną cechą jest swoista struktura. Wszystkie 
zawierają osiem ß-łańcuchów (A-H), które zamykają 
się do postaci „beczułki”, mającej w środku „kieszeń” 
o zdolności wiązania hydrofobowych ligandów. RBP4 jest 
czynnikiem transportującym i chroniącym retinol. Po 
przyłączeniu retinolu RBP4 jest wydzielane do krążenia, 
gdzie tworzy kompleks z transtyretyną (TTR) i głównie 
w postaci kompleksu makromolekularnego krąży w oso-
czu [63]. 

Ekspresja

Badania nad ekspresją RBP sięgają lat 80 ub.w. Począt-
kowo uważano, że ekspresja tego białka jest możliwa 
tylko w  wątrobie. W  1986 r. Soprano i  wsp. wykazali 
obecność niewielkiego stężenia mRNA RBP w  ner-
kach, płucach, śledzionie, mózgu, żołądku, jelicie cien-
kim, trzustce i jądrach szczurów, wskazując tym samym 
prawdopodobne miejsca syntezy RBP [65]. W  innych 
doniesieniach wykazano obecność znacząco wyższych 
stężeń mRNA RBP w nabłonku barwnikowym siatkówki 
oka [46] oraz w pęcherzyku żółtkowym płodów szczu-
rzych [66]. W 1989 r. Makover i wsp. po raz pierwszy 
wykazali znaczne ilości mRNA RBP w tkance tłuszczo-
wej okołonerkowej oraz z najądrzy szczurów, sugerując, 
iż tkanka tłuszczowa może odgrywać dynamiczną, nie-
znaną wcześniej, rolę w syntezie RBP oraz w wychwycie 
i metabolizmie retinoidów w organizmie [43]. Jednocze-
śnie autorzy podkreślali, iż są potrzebne dalsze badania 
w celu ustalenia, czy ekspresja genu RBP jest zjawiskiem 
powszechnym w adipocytach, czy występuje w tkance 
tłuszczowej zmagazynowanej tylko w pewnych obsza-
rach ciała. Wyjaśniono to dzięki późniejszym badaniom 
na modelach szczurzych. Tsutsumi i wsp. wykazali eks-
presję mRNA RBP w  adipocytach tkanki tłuszczowej 
pochodzącej z krezki jelita, najądrzy, pachwin, grzbietu, 
z tłuszczu okołonerkowego oraz brunatnej tkanki tłusz-
czowej [72]. W niedawnym badaniu Friebe i wsp. doty-
czącym ekspresji RBP-4 podczas adipogenezy, wykazano, 
że wraz z  postępującym różnicowaniem się ludzkich 
preadipocytów do adipocytów, synteza RBP-4 zna-
cząco wzrosła [16]. Przedstawione wyniki in vitro suge-
rują, że ekspresja RBP-4 zwiększa się wraz ze wzrostem 
masy tkanki tłuszczowej. Istnieją badania, w których 
sprawdzano wpływ wielkości adipocytów na ekspresję 
i wydzielanie adipokin [64]. Spekulowano, czy istnieją 
różnice w ekspresji RBP-4 między trzewną i podskórną 
tkanką tłuszczową, jednak mechanizmy dotyczące 

trwają badania, których celem jest identyfikacja nowych 
adipokin, które mogą odgrywać ważną rolę w rozwoju 
chorób związanych z otyłością. Celem pracy jest charak-
terystyka opisanych niedawno adipokin, tj. białka wią-
żącego retinol 4 (RBP-4), czynnika tkanki tłuszczowej 
indukowanego głodzeniem/białka podobnego do angio-
poetyny 4 (FIAF/ANGPTL4), czynnika wzrostu fibrobla-
stów 21 (FGF21), dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4) oraz 
iryzyny, potencjalnie związanych z kontrolą łaknienia 
i  regulacją metabolizmu energetycznego, mogących 
odgrywać również ważną rolę w patogenezie zaburzeń 
metabolicznych związanych z otyłością.

Tkanka tłuszczowa jako aktywny narząd endokrynny

Tkanka tłuszczowa to heterogenna pod względem mor-
fologii i funkcji wyspecjalizowana tkanka łączna. Znane 
są dwa główne rodzaje tkanki tłuszczowej, tj. brunatna 
tkanka tłuszczowa, zwana również brązową (BAT, brown 
adipose tissue) oraz biała tkanka tłuszczowa, zwana rów-
nież żółtą (WAT, white adipose tissue). WAT i BAT peł-
nią przeciwstawne funkcje fizjologiczne. Tradycyjna rola 
przypisywana białej tkance tłuszczowej to magazynowa-
nie energii w postaci triacylogliceroli w sytuacji dodat-
niego bilansu energetycznego oraz uwalnianie wolnych 
kwasów tłuszczowych w okresach głodu, co wskazuje, 
że tkanka ta stanowi najważniejszy układ buforowy dla 
bilansu energetycznego. Adipocyty brunatnej tkanki 
tłuszczowej to termogenne komórki, w  których na 
wewnętrznej błonie licznych dużych mitochondriów 
dochodzi do ekspresji białka rozprzęgającego – termoge-
niny (UCP1, uncouple protein 1), niezbędnego elementu 
wytwarzania ciepła w  procesie termogenezy bezdr-
żeniowej [3,54]. Przez lata rola BAT u osób dorosłych 
uznawana była za nieistotną. Podkreślano, że w miarę 
dojrzewania organizmu komórki brunatnej tkanki tłusz-
czowej ulegają konwersji do adipocytów jednopęche-
rzykowych, charakterystycznych dla tkanki tłuszczowej 
białej. Obecnie wiele dowodów wskazuje, że metabo-
licznie aktywne komórki BAT są obecne u większości 
dorosłych [39]. Choć uznaje się, że BAT może odgrywać 
rolę w syntezie niektórych hormonów, to jednak rola 
tej tkanki jako narządu wydzielniczego wciąż pozostaje 
kontrowersyjna [50]. Z punktu widzenia endokrynolo-
gicznego to biała tkanka tłuszczowa stanowi aktywny 
narząd wewnątrzwydzielniczy, będący źródłem licznych 
biologicznie czynnych substancji, zwanych adipoki-
nami [54]. Przełomowym wydarzeniem, które odegrało 
główną rolę w uznaniu tkanki tłuszczowej za aktywny 
narząd endokrynny, było odkrycie w 1994 r. ważnego 
peptydu, uczestniczącego w długoterminowej kontroli 
przyjmowania pokarmu, tj. leptyny [82]. W ostatnich 
latach lista związków zaliczanych do rodziny adipokin 
poszerza się o nowo odkryte peptydy. Rola endokrynolo-
giczna białej tkanki tłuszczowej i udział adipokin w waż-
nych procesach fizjologicznych sugerują, że zarówno 
nadmiar, jak i  niedobór tkanki tłuszczowej mogą się 
przyczyniać do niekorzystnych procesów metabolicz-
nych [25]. U pacjentów otyłych profil wydzielania adi-
pokin ulega specyficznym zmianom, dlatego też uważa 



802

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 799-810

Tabela 1. Profil wybranych adipokin w warunkach fizjologicznych i w stanach otyłości (wg [36] zmodyfikowano)

Adipokina Funkcje fizjologiczne
Wydzielanie 

w otyłości
Kontrowersje 

HOMEOSTAZA ENERGETYCZNA

Leptyna
Działanie korzystne: 

↑ wydatku energetycznego, ↓ podaży energii ↑
Większość osób otyłych nie jest wrażliwa na endogennie 

wytworzoną leptynę

HOMEOSTAZA GLUKOZY

Adiponektyna

Działanie korzystne:
↑ pobierania i utleniania glukozy, ↓ glukoneogenezy,  

↑ insulinowrażliwości ↓
Zaburzona synteza i sekrecja adiponektyny może być 
jedną z przyczyn rozwoju insulinoporności i cukrzycy 

typu 2 u osób otyłych

Omentyna
Działanie korzystne:

↑ wychwytu glukozy, ↑ insulinowrażliwości ↓
Zmniejszone wydzielanie omentyny może być czynnikiem 

ryzyka zespołu metabolicznego)

Rezystyna
Działanie niekorzystne:

↑ glukoneogenezy, ↓ insulinowrażliwości ↑
Rezystyna może stanowić czynnik łączący otyłość 

z patogenezą cukrzycy typu 2

Waspina 

Działanie korzystne: 
↑ insulinowrażliwości, ↓ spożycia pokarmu  

(mechanizm nie do końca poznany) ↑
Waspina pełni rolę czynnika kompensacyjnego w przypadku 

nasilenia się powikłań metabolicznych związanych z otyłością

Wisfatyna
Działanie korzystne:

↑ wychwytu glukozy, ↑ insulinowrażliwości ↑

Podwyższone stężenie wisfatyny u osób otyłych może 
być spowodowane zmianami metabolicznymi, które 

wynikają z odpowiedzi kompensacyjnej do rozwijającej się 
insulinooporności

UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Adiponektyna
Działanie korzystne:

↓ ekspresji niektórych śródbłonkowych molekuł adhezyjnych ↓

Hipoadiponektynemia towarzysząca otyłości nie chroni 
śródbłonka naczyniowego przed zmianami zapalnymi 

i procesami aterogennymi i jest czynnikiem ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych

Apelina 
Działanie korzystne:

↑ kurczliwości serca, ↓ ciśnienia krwi ↑
Apelina może wykazywać działanie przeciwotyłościowe 

i przeciwcukrzycowe. Sugeruje się, że wzrost stężenia apeliny 
w otyłości  to skutek m.in. zapalenia i stresu oksydacyjnego

ZAPALENIE

Adiponektyna
Działanie korzystne:

↓ syntezy i działania TNF-α oraz aktywacji NF-кB ↓
W otyłości obniża się wytwarzanie adiponektyny, co sprzyja 

nasileniu prozapalnego działania TNF-α

Chemeryna

Działanie kontrowersyjne:
↓ wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-6),  

↑ syntezy adiponektyny
↑ chemotaksji komórek immunologicznych  

do obszarów zapalenia

↑
Wzrost stężenia chemeryny we krwi jest związany 

z charakterystycznymi dla zespołu metabolicznego cechami, stąd 
chemeryna może służyć jako biomarker tego schorzenia

Omentyna
Działanie korzystne:

↓ aktywacji TNF-α i NF-кB ↓
W otyłości obniża się wydzielanie omentyny, co sprzyja 

nasileniu prozapalnego działania TNF-α

Leptyna
Działanie niekorzystne:

↑ wytwarzania cytokin  prozapalnych (TNF-α, IL-6) ↑

wydzielania RBP-4 w  stosunku do dystrybucji tkanki 
tłuszczowej nie są wyjaśnione i wyniki tych prac pozo-
stają niejednoznaczne. Część autorów wskazała, że syn-
teza RBP-4 jest bardziej nasilona w tkance tłuszczowej 
trzewnej w porównaniu do podskórnej tkanki tłuszczo-
wej, inni autorzy przedstawili przeciwstawne wyniki 
[5,31]. Wyższe stężenie RBP-4 w surowicy obserwowano 
u mężczyzn niż u kobiet, co można tłumaczyć płciowymi 

różnicami w ilości tkanki tłuszczowej oraz bezpośrednim 
wpływem hormonów płciowych na ekspresję i wydzie-
lanie adipokin [57]. Uważa się jednak, że mechanizm 
ten nie dotyczy do RBP-4, ponieważ wykazano, iż mimo 
znaczących różnic w stężeniach hormonów płciowych 
u pacjentów w okresie dojrzewania i przed tym okresem, 
stężenia RBP-4 pozostają na zbliżonym poziomie [60]. 
Sugerowano, że różnice w stężeniu RBP-4 w zależno-
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wysunęli Yang i wsp., którzy opisali podwyższone stę-
żenie RBP-4 w tkance tłuszczowej i w surowicy insu-
linoopornych otyłych myszy oraz u  ludzi z  otyłością 
i  cukrzycą typu 2 [80]. Autorzy wykazali, że podanie 
rekombinowanego ludzkiego RBP-4 myszom wywo-
łuje u nich oporność na insulinę, natomiast u myszy 
z nokautem genu RBP-4 obniża się w osoczu i nastę-
puje poprawa insulinowrażliwości oraz tolerancji glu-
kozy. Zagadnienie to budzi wiele kontrowersji. Niektóre 
badania wśród ludzi potwierdziły wyniki uzyskane 
w badaniach na myszach, część nie wsparła hipotezy na 
temat modulacji wrażliwości na insulinę przez białka 
zaangażowane w transport retinolu. Niepewna pozo-
staje kwestia, czy RBP-4 jest pochodzącym z adipocy-
tów „sygnałem”, mogącym determinować wystąpienie 
powiązanej z otyłością oporności na insulinę, czy też 
związek RBP-4 z insulinoopornością jest wtórny do pier-
wotnego związku insulinooporności z otyłością [55]. Gra-
ham i wsp. wykazali, że wielkość wzrostu stężenia RBP-4 
w  surowicy koreluje dodatnio z  opornością na insu-
linę, upośledzoną tolerancją glukozy lub cukrzycą typu 
2 u ludzi z otyłością oraz u pacjentów nieotyłych, bez 
cukrzycy, z wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy 
typu 2 [20]. Podkreślono, że mimo iż stężenie RBP-4 
w surowicy koreluje ze wskaźnikiem masy ciała, związek 
RBP-4 z insulinoopornością jest niezależny od otyłości, 
ponieważ w badaniu u nieotyłych osób z insulinoopor-
nością również wykazano zwiększone stężenie RBP-4 
w surowicy. Autorzy podkreślili, że odkrycie zależno-
ści między stężeniem RBP-4 a insulinoopornością oraz 
biochemicznymi parametrami zespołu metabolicznego, 
może być szansą na wykorzystanie pomiaru stężenia 
tego białka jako skutecznej metody oceny ryzyka wystą-
pienia upośledzonej tolerancji glukozy, cukrzycy typu 2 
i chorób układu krążenia. 

Chociaż RBP-4 jest wydzielane i przechowywane w tkan-
kach wrażliwych na insulinę, tylko w nielicznych pra-
cach badano wpływ hiperinsulinemii na stężenie RBP-4. 
W badaniach Grahama i wsp. stężenie insuliny na czczo 
w osoczu było dodatnio skorelowane ze stężeniem RBP-4 
w surowicy na czczo, co może sugerować, że wzrost insu-
liny w osoczu będzie wywoływać uwalnianie RBP-4. Nie 
potwierdziły tego badania Promintzer i  wsp., w  któ-
rych podczas testu OGTT obserwowano w badanej gru-
pie (z nadwagą, bez cukrzycy) jedynie wzrost stężenia 
insuliny, natomiast stężenie RBP-4 pozostawało niezmie-
nione lub ulegało obniżeniu [53]. Wykazano, że zmiany 
stylu życia, w tym trening fizyczny, dieta i związana z nią 
utrata masy ciała mogą obniżyć stężenie krążącego i/
lub znajdującego się w tkance tłuszczowej RBP-4 u osób 
dorosłych i otyłych dzieci. Ponadto redukcja stężenia 
RBP-4 została skorelowana z wielkością spadku stężenia 
czynników zapalnych, w tym CRP i IL-6 [6]. 

Coraz więcej dowodów wskazuje, że RBP-4 może odgry-
wać bardziej istotną rolę w metabolizmie lipidów niż 
w rozwoju insulinooporności. Większość cytowanych 
wcześniej badań, w których wykazano korelację między 
krążącym RBP-4 a insulinoopornością, wskazały również 

ści od płci są również związane z metabolizmem żelaza. 
Stężenie ferrytyny w surowicy jest wyższe u mężczyzn 
niż u kobiet i dodatnio skorelowane ze stężeniem RBP-
4. Niedobór żelaza powoduje spadek stężenia krążącego 
RBP-4 i zwiększa wrażliwość na insulinę [14]. Dymorfizm 
płciowy dotyczący stężeń krążącego RBP-4 nie został 
potwierdzony we wszystkich badaniach. W  jednym 
z badań zaobserwowano wyższą ekspresję mRNA RBP4 
w tkance tłuszczowej u kobiet w porównaniu z mężczy-
znami, jednak zjawisko to nie znalazło odzwierciedle-
nia w stężeniu krążącego RBP-4 w surowicy. Ponadto 
wykazano, że bezpośredni udział w pobudzaniu ekspre-
sji RBP-4 w ludzkich adipocytach mogą mieć inne adipo-
kiny. W badanich Kos i wsp. podanie rosnących dawek 
rekombinowanej leptyny do trzewnej tkanki tłuszczo-
wej ludzkich eksplantatów zwiększało ekspresję RBP-4 
[33]. Potrzebne są dalsze badania, aby dokładnie określić 
regulację ekspresji RBP-4 u ludzi.

Badania na temat RBP-4 w otyłości 
i towarzyszących zaburzeniach metabolicznych

Białko wiążące retinol spełnia w organizmie wiele fizjo-
logicznych funkcji. Badania ostatnich lat pozwoliły 
wskazać na nowe kierunki oddziaływania RBP-4 na orga-
nizm. Wcześniej białko to uważano wyłącznie za czyn-
nik transportujący i chroniący witaminę A. Tymczasem 
RBP-4 zostało niedawno zidentyfikowane jako adipo-
kina, która może stanowić ogniwo łączące otyłość i insu-
linooporność oraz współwystępowanie innych zaburzeń 
metabolicznych. Zagadnienie budzi wiele kontrowersji, 
a dotychczasowe badania nie dają jednoznacznych wyni-
ków. Choć w wielu pracach wykazano wyższe stężenia 
RBP-4 u osób otyłych [20], inni autorzy nie obserwo-
wali związku między RBP-4 i stanem zwiększonej ilości 
tkanki tłuszczowej w  organizmie [24]. Interesującym 
badaniem przeprowadzonym przez Lee i wsp. było okre-
ślenie zależności między stężeniami RBP-4 w surowicy 
a dystrybucją tkanki tłuszczowej mierzonej za pomocą 
tomografu komputerowego [38]. Zespół Lee porów-
nał wybrane parametry metaboliczne ze stężeniem 
RBP-4 wśród czterech podgrup pacjentek podzielonych 
w zależności od ilości i rozmieszczenia tkanki tłuszczo-
wej (pacjentki nieotyłe, nieotyłe ze zwiększoną ilością 
tkanki tłuszczowej trzewnej, otyłe bez otyłości trzewnej 
i otyłe z otyłością trzewną). Autorzy wykazali, że stęże-
nie RBP-4 w surowicy jest związane z poziomem tkanki 
tłuszczowej trzewnej i  stężeniem cholesterolu frakcji 
LDL, co sugeruje, że niezależnie od masy ciała, tkanka 
tłuszczowa wisceralna jest predyktorem stężenia RBP-4 
w surowicy i białko to może być mediatorem łączącym 
otyłość trzewną z insulinoopornością i zmianami miaż-
dżycowymi naczyń. Inne wyniki otrzymali Stefan i wsp., 
którzy nie obserwowali podwyższonego stężenia RBP-4 
u osób z otyłością i nie stwierdzili korelacji między krą-
żącym RBP-4 a  trzewną lub podskórną tkanką tłusz-
czową [67]. 

Sugestie, że wzrost stężenia RBP-4 w surowicy może być 
przyczyną rozwoju insulinooporności po raz pierwszy 



804

Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 799-810

kina, prawdopodobnie zaangażowana w  metabolizm 
lipidów. Białka ANGPTL(1-7) są strukturalnie podobne 
do czynników angiogennych, ale nie wiążą się z recep-
torami angiopoetyn (Tie1 i Tie2), co wskazuje, że ich 
rola różni się od angiopoetyn. ANGPTL4/FIAF jest gliko-
proteiną o masie cząsteczkowej ∼45-65 kDa, składającą 
się z N-końcowego peptydu sygnałowego, po którym 
występuje domena CC (coiled-coi) i C-końcowa domena 
fibrynogenopodobna. FIAF jest kodowany przez gen 
umiejscowiony na chromosomie 19. Ludzkie ANGPTL4 
jest białkiem składającym się z  406 aminokwasów, 
a mysie z 410 aminokwasów [30]. 

Ekspresja

Ekspresja ANGPTL4 jest stymulowana przez różne izo-
formy receptorów aktywowanych przez proliferatory 
peroksysomów (PPAR, peroxisome proliferator-activa-
ted receptors) w różnych tkankach. Agoniści zarówno 
PPARγ i PPARα mogą zwiększać ekspresję ANGPTL4 oraz 
podwyższać jego stężenie u ludzi i gryzoni [44]. U myszy 
białko ANGPTL4 ulega głównie ekspresji w  brązowej 
i białej tkance tłuszczowej oraz w znacznie mniejszym 
stopniu w innych tkankach, takich jak jajniki, wątroba, 
serce, mięśnie szkieletowe i  jelita. U ludzi największą 
ekspresję ANGPTL4 obserwuje się w wątrobie i tkance 
tłuszczowej, ale także w osoczu, łożysku, jelicie cien-
kim i sercu [83]. Ekspresja ANGPTL4 może być wywołana 
przez liczne bodźce i wyraźnie ulega zmianie pod wpły-
wem stanu odżywienia. Badania Kersten i wsp. wykazały, 
że osoczowe stężenie ANGPTL4 wzrasta w wyniku krót-
kotrwałej głodówki, długotrwałego ograniczenia kalorii 
oraz pod wpływem wysiłku wytrzymałościowego [26]. 
Autorzy sugerują, że za długoterminowe zmiany oso-
czowego stężenia ANGPTL4 prawdopodobnie odpowia-
dają zmiany w osoczu wolnych kwasów tłuszczowych, 
które bardzo zwiększają ekspresję genu ANGPTL4. Dane 
te sugerują, że FIAF może stanowić nowy sygnał hormo-
nalny zaangażowany w regulację metabolizmu, zwłasz-
cza w warunkach na czczo.

Badania na temat  FIAF w otyłości i towarzyszących 
zaburzeniach metabolicznych

Badania nad rolą FIAF u ludzi są wielokierunkowe i zwią-
zane m.in. z takimi obszarami badawczymi, jak diabetolo-
gia, metabolizm i onkologia. Liczne badania wskazują, że 
większość białek ANGPTL reguluje angiogenezę, jednak 
niektóre z nich są zaangażowane w regulację metaboli-
zmu glukozy i lipidów oraz metabolizm energetyczny. Na 
przykład ANGPTL4 i ANGPTL3 regulują metabolizm lipi-
dów przez zahamowanie aktywności lipazy lipoproteino-
wej [21]. ANGPTL6 (AGF) prawdopodobnie przeciwdziała 
otyłości przez zwiększenie wydatku energetycznego 
[49]. Ponadto niedawne badania wykazały, że nadeks- 
presja ANGPTL2 w tkance tłuszczowej wywołuje miej-
scowy stan zapalny i ogólnoustrojową insulinooporność 
u nieotyłych myszy. Odwrotnie, delecja genu odpowie-
dzialnego za syntezę ANGPTL2 złagodziła stan zapalny 
tkanki tłuszczowej i oporność na insulinę u myszy z oty-

istotny związek tego białka ze stężeniem lipidów, zwłasz-
cza triglicerydów, HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu 
[20,37,74]. Istnieją badania, w  których obserwowano 
związek RBP-4 ze zwiększonym stężeniem triglicerydów 
i proaterogennych lipoprotein, ale nie ze wskaźnikami 
oporności na insulinę [23,74]. Najnowsze dane wska-
zują na szczególną rolę RBP-4 jako niezależnego czyn-
nika prognostycznego chorób układu krążenia u kobiet 
[2,12]. RBP-4 może odgrywać pośrednią rolę w rozwoju 
somatycznych powikłań otyłości trzewnej, wpływając 
na wzrost ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, nieza-
leżnie od tradycyjnych czynników ryzyka [75]. Dodatnią 
korelację między stężeniami RBP-4 a czynnikami ryzyka 
sercowo-naczyniowego wykazano również u młodzieży 
[41]. Badania Rocha i wsp. dostarczyły dalszych dowo-
dów, że RBP-4 bierze udział w  różnych etapach pro-
cesu miażdżycowego: adipokina może być częściowo 
odpowiedzialna za podnoszenie stężenia triglicerydów, 
może też być zaangażowana w wytwarzanie lipoprotein 
HDL [57]. Podsumowując, autorzy sugerują, że krążące 
RBP-4 może odgrywać ważną rolę w metabolizmie lipi-
dów w otyłości, niezależnie od oporności na insulinę. Jak 
wykazano, badania kliniczne u ludzi na temat zależności 
między stężeniem RBP-4 a otyłością i insulinoopornością 
oraz roli RBP-4 w patogenezie innych chorób powiąza-
nych z otyłością nie dają jednoznacznych rezultatów. 
Potrzebne są dodatkowe badania, które wykażą, czy 
RBP-4 może posłużyć jako marker nadający się do iden-
tyfikacji pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia zespołu metabolicznego.

Innym kierunkiem badań nad RBP-4 jest możliwość 
praktycznego wykorzystania oceny stężenia tego 
białka jako nieinwazyjnego predykcyjnego biomarkera 
wewnątrzwątrobowej zawartości lipidów u osób otyłych. 
W jednym z badań obserwowano istotną korelację stę-
żenia RBP-4 ze stopniem stłuszczenia wątroby u otyłych 
dzieci, co stworzyło przesłanki do potraktowania RBP-4 
jako alternatywnego testu pozwalającego na diagnozo-
wanie niealkoholowego stłuszczenia wątroby (NAFLD) 
[58]. 

Czynnik tkanki tłuszczowej indukowany głodzeniem (FIAF) 

Struktura

W  2000 r. trzy niezależne grupy badawcze zidentyfi-
kowały jednocześnie nowe białko, które było podobne 
do białek należących do rodziny angiopoetyn. Białko 
przyjęto pod różnymi nazwami, tj. o strukturze podob-
nej do angiopoetyny 4/białko angiopoetynopodobne 4 
(ANGPTL4, angiopoietin-like protein 4), czynnik tkanki 
tłuszczowej/czynnik adipocytarny indukowany głodze-
niem (FIAF, fasting-induced adipose factor, w literaturze 
nazwa stosowana zamiennie z ANGPTL4), białko zwią-
zane z angiopoetyną PPARγ (PGAR, PPARγ angiopoietin-
-related protein) oraz białko związane z fibrynogenem 
wątrobowym/angiopoetyną (HFARP, hepatic fibrinogen/
angiopoietin-related protein) [1]. Wkrótce po odkryciu 
ANGPTL4, białko to zostało sklasyfikowane jako adipo-
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że mogą być związane z poziomem i miejscem nadeks- 
presji FIAF lub ze zróżnicowaną aktywnością wobec 
glukozy i lipidów poszczególnych postaci FIAF (postaci 
skróconej i o pełnej długości). Najnowsze badania dowo-
dzą, że FIAF może wpływać na regulację homeostazy 
energetycznej i magazynowanie energii w organizmie 
przez oddziaływanie na ten czynnik mikroflory jeli-
towej. Zaobserwowano, że drobnoustroje jelitowe tłu-
mią ekspresję czynnika FIAF w  nabłonku jelitowym. 
Uwzględniając wcześniejsze doniesienia dotyczące 
hamującego wpływu FIAF na aktywność LPL, obniżona 
ekspresja FIAF zwiększa aktywność LPL w komórkach 
tłuszczowych i wychwyt komórkowy kwasów tłuszczo-
wych i nasila proces magazynowania energii w postaci 
TG w adipocytach [4]. Fleissner i wsp. wnioskują jed-
nak, że brak mikroflory jelitowej u myszy nie zapewnia 
ochrony przed otyłością indukowaną dietą, a ekspresja 
FIAF w nabłonku jelitowym nie odgrywa przyczynowej 
roli w zależnym od flory bakteryjnej procesie magazy-
nowania tłuszczu [15].

Inne nowe adipokiny

Czynnik wzrostu fibroblastów 21 (FGF21)

Czynniki wzrostu fibroblastów (FGF) to białka o  ple-
jotropowym działaniu w różnych typach komórek. Od 
czasu identyfikacji pierwszego czynnika FGF (FGF1/
αFGF) w 1976 r., rodzina białek FGF stale się powiększa 
i obecnie składa się z 22 członków. Początkowa ich cha-
rakterystyka koncentrowała się głównie na zdolności do 
pobudzania proliferacji komórek, angiogenezy i gojenia 
ran. Ostatnie doniesienia wskazują, że mogą odgrywać 
również ważną rolę w regulowaniu funkcji niektórych 
tkanek i narządów wydzielania wewnętrznego, a także 
w modulowaniu różnorodnych procesów metabolicz-
nych [28]. Czynnik wzrostu fibroblastów 21 (FGF21) 
wyodrębniono początkowo z embrionów myszy. FGF21 
człowieka jest polipeptydem złożonym ze 181 amino-
kwasów o 75% identyczności z FGF21 myszy. Jest wydzie-
lany głównie przez wątrobę [48], ale również przez inne 
tkanki uczestniczące w metabolizmie glukozy i lipidów, 
takie jak tkanka tłuszczowa, trzustka i mięśnie szkiele-
towe [76]. Wydzielanie FGF21 odbywa się w odpowiedzi 
na głodzenie i  jest regulowane przez receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysomów – PPARα 
i PPARγ, odpowiednio w wątrobie i tkance tłuszczowej. 

Biologiczna rola FGF21 w układach modelowych oraz 
u ludzi nie została dotychczas wyjaśniona. Wśród wielu 
funkcji podkreśla się zwiększenie wychwytu glukozy 
w tkance tłuszczowej, regulowanie procesów lipolizy 
i lipogenezy, zwiększanie ketogenezy, poprawę funkcji 
komórek beta trzustki oraz hamowanie wydzielania glu-
kagonu [7]. W badaniach Kharitonenkov i wsp. (pierw-
sze opublikowane dane dotyczące roli FGF21 w regulacji 
metabolizmu u gryzoni) wykazano, że FGF21 jest silnym 
stymulatorem wychwytu glukozy w mysich adipocytach 
3T3-L1 i w zróżnicowanych adipocytach ludzkich oraz 
chroni zwierzęta przed otyłością wywoływaną dietą 

łością wywołaną dietą. Zasugerowano, że ANGPTL2 może 
być pochodzącym z adipocytów głównym mediatorem 
zapalnym, łączącym otyłość z opornością na insulinę 
[70]. Funkcje metaboliczne ANGPTL4/FIAF są wciąż 
słabo poznane. Dotychczasowe dane pochodzące z badań 
na modelach zwierzęcych sugerują udział FIAF w meta-
bolizmie lipidów i węglowodanów oraz w regulacji przyj-
mowania pokarmu i wydatkowania energii. W badaniach 
Kima i wsp. poziom ekspresji FIAF w podwzgórzu uległ 
zwiększeniu po spożyciu pokarmu lub podaniu leptyny, 
insuliny i substancji odżywczych [29]. Ponadto centralne 
podanie FIAF spowodowało zmniejszenie przyjmowania 
pokarmu, przyrostu masy ciała i zwiększenie wydatku 
energetycznego. Dowiedziono, że FIAF stymuluje lipo-
lizę w tkance tłuszczowej [45]. Dowodów wskazujących 
na udział FIAF w regulacji metabolizmu lipoprotein oso-
cza dostarczyły m.in. badania Yoshida i wsp., w których 
wykazano, że wstrzyknięcie rekombinowanego FIAF 
wywołuje ostrą hipertriglicerydemię u myszy, a dzia-
łanie to jest prawdopodobnie związane z  hamowa-
niem aktywności lipazy lipoproteinowej (LPL), enzymu, 
który hydrolizuje triglicerydy w chylomikronach i frak-
cji VLDL do wolnych kwasów tłuszczowych i glicerolu 
oraz służy absorpcji kwasów tłuszczowych do tkanek 
[81]. Jako inhibitor lipazy lipoproteinowej, FIAF powo-
duje wzrost stężenia triglicerydów w osoczu i obniża 
wychwyt kwasów tłuszczowych przez adipocyty. Obser-
wowano, że u myszy z nadekspresją FIAF nastąpiło obni-
żenie o 50% zapasów białej tkanki tłuszczowej, podczas 
gdy u myszy pozbawionych genu FIAF nastąpił niewielki 
wzrost masy białej tkanki tłuszczowej [8]. Obserwowano 
również zwiększenie wątrobowej syntezy cholesterolu 
w wyniku hamowania zależnego od lipazy lipoproteino-
wej i lipazy wątrobowej wychwytu cholesterolu w wątro-
bie [40]. 

Wyniki prac dotyczące roli FIAF w metabolizmie glukozy 
są niejednoznaczne. Xu i wsp. wykazali, że nadekspresja 
FIAF u myszy powoduje wyraźny spadek stężenia glukozy 
w osoczu i poprawia jej tolerancję [78]. Ponadto u oty-
łych myszy z cukrzycą leczenie ich za pomocą ANGPTL4 
pozwoliło obniżyć hiperglikemię i znacznie zmniejszyć 
nietolerancję glukozy i hiperinsulinemię. Rola ANGPTL4 
jako potencjalnego hormonu obniżającego stężenie 
glukozy wykazano również u ludzi, u których ​​stężenie 
w surowicy ANGPTL4 było ujemnie skorelowane ze stę-
żeniem glukozy w osoczu. Wykazano także, że stęże-
nie tego białka w surowicy pacjentów z cukrzycą typu 
2 były znacząco niższe w porównaniu z pacjentami nie-
otyłymi bez cukrzycy. Wyniki te sugerują, że obniżone 
stężenie ANGPTL4 może być czynnikiem sprawczym 
hiperglikemii. Należy zauważyć, że stężenie adiponek-
tyny, hormonu tkanki tłuszczowej o udokumentowanym 
działaniu zwiększającym wrażliwość na insulinę, jest 
również obniżone u chorych na cukrzycę typu 2. W prze-
ciwieństwie do przytoczonych wyników, Mandard i wsp. 
zaobserwowali, że nadekspresja FIAF nie ma wpływu 
na stężenie glukozy w osoczu i upośledza jej toleran-
cję, zwłaszcza po podaniu diety bogato tłuszczowej [45]. 
Przyczyny różnic nie są zrozumiałe, ale sugeruje się, 
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dla DPP-4 są niektóre chemokiny, neuropeptydy, pep-
tydy wazoaktywne i peptydy regulatorowe [52]. W orga-
nizmie człowieka DPP-4 występuje jako enzym błonowy 
(związany z błonami komórkowymi) oraz enzym roz-
puszczalny, krążący we krwi. Obecność DPP-4 wykazano 
na komórkach nabłonka nerek, jelit, wątroby, również 
na powierzchni komórek śródbłonkowych, fibrobla-
stów, aktywowanych limfocytów T, limfocytów B oraz 
komórek NK [73]. Mimo że jest on szeroko rozpowszech-
niony w nabłonkach i śródbłonkach wszystkich tkanek, 
jego rola wciąż pozostaje nie do końca poznana. Wśród 
substratów dla DPP-4 szczególnie wyróżnia się insu-
linotropowe hormony jelitowe (tzw. inkretyny), czyli 
glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) i żołądkowy pep-
tyd hamujący (GIP), które są uwalniane z błony śluzowej 
jelita cienkiego i warunkują poposiłkowy wzrost wydzie-
lania insuliny. Ponieważ u chorych na cukrzycę typu 2 
„efekt inkretynowy” jest szczególnie osłabiony, DPP-4 
zyskała duże zainteresowanie jako cel terapeutyczny. 
Stosowanie inhibitorów DPP-4, wydłużających insuli-
notropowe działanie GLP-1, znajduje się obecnie w fazie 
badań klinicznych. 

Ostatnie badania wykazały, że dipeptydylopeptydaza 
IV jest wytwarzana i uwalniana do krwi również przez 
ludzkie adipocyty (w większych ilościach z tkanki tłusz-
czowej trzewnej niż podskórnej) [35,61]. Wykazano, że 
u osób otyłych stężenie krążącej we krwi, jak i błonowej 
(występującej w tkance tłuszczowej) DPP-4 jest znacz-
nie wyższe niż u osób nieotyłych i ulega normalizacji 
po redukcji masy ciała w wyniku operacji bariatrycz-
nej. Lamers i wsp. wykazali, że DPP-4, działając w sposób 
autokrynny i parakrynny, indukuje oporność na insulinę 
w trzech różnych typach komórek macierzystych: w adi-
pocytach, mięśniach szkieletowych i komórkach mięśni 
gładkich [35]. Autorzy zaobserwowali, że stężenie DPP-4 
w surowicy jest istotnie dodatnio skorelowane z BMI, 
wielkością adipocytów podskórnej i  trzewnej tkanki 
tłuszczowej, stężeniem insuliny, leptyny oraz ujemnie 
ze stężeniem adiponektyny. Podobnie do krążącej dipep-
tydylopeptydazy IV, DPP-4 uwalniana z  tkanki tłusz-
czowej jest również związana z parametrami zespołu 
metabolicznego, tj. BMI, obwodem talii, stężeniem TG, 
HOMA-IR, stężeniem HDL (ujemna korelacja) [35]. W naj-
nowszych badaniach Yang i wsp. zasugerowali, że skła-
dowe zespołu metabolicznego wykazują ścisły związek 
nie tylko ze stężeniem białka DPP-4, ale mogą być rów-
nież ściśle związane z jego aktywnością enzymatyczną 
[79]. Cytowane badania sugerują, że DPP-4 może mieć 
znaczenie jako nowy biomarker zespołu metabolicznego 
i służyć do wczesnej identyfikacji pacjentów z wysokim 
ryzykiem powikłań metabolicznych związanych z otyło-
ścią. 

Iryzyna

Iryzyna (irisin) jest nowo zidentyfikowanym zależnym 
od PGC1α (koaktywator 1 α receptora aktywowanego 
przez proliferatory peroksysomów γ, peroxisome proli-
ferator-activated receptor γ coactivator 1α) hormonem 

[28]. Wykazano, że codzienne zastrzyki FGF21 przez 7 
dni w różnych mysich modelach cukrzycy zredukowały 
stężenie glukozy, triglicerydów, glukagonu i  insuliny 
we krwi. Ponadto podkreślono, że FGF21 nie wykazuje 
aktywności mutagennej, nie indukuje hipoglikemii 
i przyrostu masy ciała u przebadanych zdrowych lub 
chorych na cukrzycę gryzoni. Zasugerowano, że FGF21 
stanowi obiecujący środek terapeutyczny skutecznego 
leczenia cukrzycy. Jednak wyniki badań u ludzi w porów-
naniu z wynikami uzyskanymi w modelach zwierzęcych 
wykazały istotne różnice, sugerując złożoność związku 
FGF21 z  regulacją metabolizmu. W  badaniach Chena 
i wsp. stężenie na czczo FGF21 było znacznie podwyż-
szone u pacjentów z cukrzycą typu 2 w porównaniu do 
grupy kontrolnej (bez cukrzycy) i negatywnie korelo-
wało ze stężeniem glukozy na czczo [11]. W badaniach 
Gälmana i wsp. u osób zdrowych nieotyłych nie stwier-
dzono zależności między stężeniem FGF21 a  wskaź-
nikiem BMI (wskaźnik masy ciała, body mass index), 
wiekiem, płcią, stężeniem cholesterolu, triglicerydów 
oraz glukozy w  surowicy krwi [19]. W  najnowszych 
badaniach Bobberta i wsp. wykazano, że stężenie FGF21 
istotnie dodatnio koreluje ze wskaźnikiem BMI, WHR 
(wskaźnik talia biodra, waist/hip ratio), wiekiem, stę-
żeniem glukozy na czczo oraz po 2 godzinach w OGTT, 
stężeniem triglicerydów, wskaźnikiem oporności na 
insulinę HOMA-IR oraz ciśnieniem skurczowym i rozkur-
czowym [9]. Nie stwierdzono natomiast istotnych kore-
lacji między stężeniem FGF21 a stężeniem cholesterolu 
frakcji LDL i HDL oraz wolnych kwasów tłuszczowych. 
Wykazano, że u pacjentów z zespołem metabolicznym 
obserwuje się wyższe stężenia FGF21 w  porównaniu 
z grupą kontrolną. Zasugerowano, że FGF21 może mieć 
wartość praktyczną w przewidywaniu ​​wystąpienia zabu-
rzeń metabolizmu węglowodanów oraz cukrzycy typu 2. 
Na podstawie analizy regresji logistycznej stwierdzono, 
że FGF21 stanowi niezależny czynnik ryzyka rozwoju 
zespołu metabolicznego. Prowadzone są badania kli-
niczne nad terapeutyczną użytecznością FGF21 w lecze-
niu pacjentów z  zespołem metabolicznym, otyłością, 
cukrzycą typu 2, stłuszczeniem wątroby i miażdżycą tęt-
nic [27]. W badaniach z udziałem pacjentów z otyłością 
i cukrzycą typu 2, 28-dniowa terapia analogiem FGF21 
(LY2405319) spowodowała znaczną poprawę dyslipi-
demii, w tym zmniejszenie stężenia lipoprotein małej 
gęstości i triglicerydów oraz wzrost stężenia lipoprotein 
o dużej gęstości. Wykryto również korzystny wpływ na 
redukcję masy ciała, stężenie insuliny na czczo, stęże-
nie adiponektyny oraz zaskakująco niewielki wpływ na 
homeostazę glukozy [17].

Dipeptydylopeptydaza IV (DPP-4)

Dipeptydylopeptydaza IV (DPP-4, dipeptidyl pepti-
dase-4), inaczej antygen aktywności limfocytów T (CD26, 
T-cell activation antigen) jest przezbłonową glikoprote-
iną, należącą do enzymów z grupy proteaz serynowych. 
Aktywność enzymatyczna DPP-4 polega na odłączaniu 
NH2-końcowego dipeptydu z białek zawierających na 
przedostatniej pozycji alaninę lub prolinę. Substratem 
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metaboliczny u pacjentów cierpiących na zaburzenia 
metaboliczne. Podkreśla się, że „iryzynemia”, oprócz 
glikemii lub stężenia HbA1c, może się stać obiecującą 
nową koncepcją kontrolowania chorób metabolicznych, 
takich jak otyłość lub cukrzyca typu 2 [59]. Należy jednak 
podkreślić, że poglądy na temat roli iryzyny w patogene-
zie zaburzeń gospodarki węglowodanowej człowieka nie 
są jednoznaczne. Sugeruje się, że zależność między iry-
zyną i cukrzycą typu 2 może być następstwem powiązań 
iryzyny z insulinoopornością. W niektórych badaniach 
wykazano dodatnią zależność między stężeniem iryzyny 
a wrażliwością tkanek na insulinę [47], w innych zależ-
ność ta była ujemna [62]. Negatywna współzależność 
iryzyny z insulinowrażliwością może sugerować zwięk-
szone uwalnianie iryzyny przez tkankę tłuszczową/mię-
śniową w  odpowiedzi na pogorszenie wrażliwości na 
insulinę, co może wynikać z mechanizmu kompensacyj-
nego [62]. 

Podsumowanie

Długoletnie badania nad tkanką tłuszczową pozwoliły 
jednoznacznie stwierdzić, że jest to aktywny narząd 
endokrynny, syntetyzujący liczne biologicznie aktywne 
białka o znacznej różnorodności pod względem budowy 
i roli, zwane adipokinami. Funkcje biologiczne, jakie adi-
pokiny pełnią w organizmie człowieka nie są dokładnie 
poznane. Dobrze udokumentowany jest udział niektó-
rych adipokin w regulacji apetytu i wydatku energe-
tycznego, sytości, funkcji śródbłonka, ciśnienia krwi, 
wydzielania insuliny, wrażliwości na insulinę, zapale-
nia i adipogenezy. Należy podkreślić, że niektóre z nich 
mogą odgrywać rolę w indukowaniu korzystnych pro-
cesów metabolicznych w organizmie, część natomiast 
może być bezpośrednio zaangażowana w rozwój zwią-
zanych z  otyłością powikłań, takich jak oporność na 
insulinę, cukrzyca typu 2 i  miażdżyca. Dynamicznie 
rozwijająca się lista nowo zidentyfikowanych związków 
uwalnianych przez białą tkankę tłuszczową oraz bada-
nia nad ich funkcjami w organizmie, dostarczają coraz 
więcej dowodów wskazujących na wzajemne powiązania 
między rozregulowaną ekspresją tych substancji w sta-
nach otyłości a rozwojem zespołu metabolicznego. Jest 
rzeczą oczywistą, że dodatkowe badania pozwolą na lep-
sze zrozumienie tych relacji, co ostatecznie może pomóc 
w stworzeniu ukierunkowanych strategii leczenia lub 
zmniejszenia ryzyka wystąpienia zaburzeń metabolicz-
nych związanych z  otyłością, a  także w  identyfikacji 
czynników o potencjalnym znaczeniu jako biomarkerów 
do przewidywania chorób związanych z otyłością oraz 
mierzenia poprawy stanu zdrowia po podjęciu postępo-
wania terapeutycznego.

polipeptydowym wydzielanym przez miocyty. Należy 
do grupy związków pochodzenia mięśniowego, okre-
ślanych jako miokiny (myokines). Białko to zawiera 
domenę fibronektyny typu III (fibronectin type III 
domain) i powstaje w wyniku odcięcia proteolitycznego 
z produktu genu FNDC5 (fibronectin type III domain 
containing protein 5). Wykazano, że iryzyna pobudza 
„brunatnienie” białej tkanki tłuszczowej oraz odgrywa 
istotną rolę w ekspresji białka rozprzęgającego 1 (UCP1), 
zwiększając termogenezę [10]. W badaniach ekspery-
mentalnych, Roca-Rivada i wsp. [56] po raz pierwszy 
wykazali, że ekspresja i sekrecja FNDC5/iryzyny odbywa 
się również w tkance tłuszczowej i jako adipokina może 
stanowić w przybliżeniu 28% krążącej iryzyny we krwi 
(72% krążącej iryzyny pochodzi z  tkanki mięśniowej) 
[10]. Według autorów wydzielanie iryzyny zależy od 
anatomicznego rozmieszczenia tkanki tłuszczowej. 
Obserwowano większą ekspresję tego białka w tkance 
tłuszczowej podskórnej niż trzewnej. Sugeruje się, że 
wydzielanie „mięśniowej” i „tłuszczowej” iryzyny różni 
się w zależności od sytuacji fizjologicznej. Przy wysiłku 
fizycznym tkanka mięśniowa zdecydowanie wpływa 
na poziom krążącego białka, podczas gdy w przypadku 
nieprawidłowego BMI, w  stanach otyłości, to tkanka 
tłuszczowa aktywnie podnosi stężenie iryzyny [56]. 
Dostępne dane na temat wpływu otyłości i masy mię-
śniowej na stężenie krążącej iryzyny są kontrowersyjne. 
Wykazano istnienie dodatniej korelacji stężenia iryzyny 
we krwi ze wskaźnikiem masy ciała BMI w grupie 117 
kobiet w średnim wieku [22] oraz pacjentów z  jadło-
wstrętem psychicznym [68]. Jednak w przeciwieństwie 
do tych obserwacji, Moreno-Navarrete i wsp. [47] zaob-
serwowali, że krążąca iryzyna jest ujemnie skorelowana 
z  BMI, wskaźnikiem WHR i  masą tkanki tłuszczowej 
u  osób z  różnym stopniem otyłości. Sugeruje się, że 
predyktorem stężenia iryzyny jest aktywność fizyczna 
i masa mięśniowa. Wykazano, że związana z wiekiem 
utrata mięśni prowadzi do obniżenia jego stężenia we 
krwi [22]. Dodatnią korelację odnotowano także mię-
dzy stężeniem iryzyny i insuliny [68]. W praktyce kli-
nicznej ważne jest znaczenie iryzyny dla patogenezy 
cukrzycy typu 2. Wykazano, że surowicze stężenie iry-
zyny jest znacząco niższe w grupie pacjentów z cukrzycą 
typu 2 w porównaniu do grupy pacjentów bez cukrzycy 
[13,42,47]. W analizie wieloczynnikowej, skorygowanej 
względem różnych parametrów metabolicznych, wzrost 
stężenia iryzyny był związany ze zmniejszeniem ryzyka 
wystąpienia nowych przypadków cukrzycy. Zaobser-
wowano również ujemną korelację między stężeniem 
hemoglobiny A1c (HbA1c) a krążącą we krwi iryzyną 
[13]. Na podstawie przeprowadzonych badań uważa się, 
że stężenie we krwi iryzyny może odzwierciedlać stan 
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