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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wérédd nowych peptydéw odgrywajacych istotna role w patogenezie zaburzeti metabo-
licznych i gospodarki weglowodanowej wazne miejsce zajmujg adipokiny. Sg to substancje
o charakterze hormonalnym wydzielane przez komérki tkanki thuszczowej. Oprécz dobrze
poznanych adipokin, stosunkowo nowo odkryte i mato poznane sa adropina i preptyna -
peptydy wydzielane przez komdrki inne niz tkanka ttuszczowe, ktérych rola w regulacji
metabolizmu wydaje sie réwniez znaczaca. Preptyna jest peptydem zlozonym z 34 amino-
kwaséw, pochodng pro-IGF-11, wydzielang z komérek B trzustki, uwazana za fizjologiczny
wzmacniacz wyrzutu insuliny. Wykazuje réwniez stymulujace dzialanie na osteoblasty -
pobudza ich proliferacje, réznicowanie i przezycie. Adropina jest peptydem ztozonym z 76
aminokwaséw, kodowanym przez gen Enho, gtéwnie w watrobie i mézgu, ktérego ekspresja
zalezy od diety. Uwaza sie, ze adropina moze petnié znaczaca role w utrzymaniu homeostazy
metabolicznej organizmu, kontroli metabolizmu kwaséw ttuszczowych i przeciwdziataniu
insulinoopornosci, dyslipidemii i uposledzonej tolerancji glukozy. Na podstawie wynikéw
dotychczas przeprowadzonych badath mozna stwierdzié, ze istotne zmiany w ich steze-
niu towarzyszyty chorobom na podtozu zespotu metabolicznego: otytosci, cukrzycy typu
2, zespotowi policystycznych jajnikéw, niealkoholowej chorobie sttuszczeniowej watroby
i chorobom uktadu sercowo-naczyniowego. Istotny jest tez anaboliczny wplyw preptyny
na tkanke kostna i jej potencjalne przeciwdzialanie osteoporozie.

preptyna - adropina - zesp6t metaboliczny - insulinooporno$¢ - osteoporoza

Summary

Among new peptides responsible for the pathogenesis of metabolic disorders and carbo-
hydrate metabolism, adipokines are of great importance. Adipokines are substances of
hormonal character, secreted by adipose tissue. Apart from the well-known adipokines,
adropin and preptin are relatively newly discovered, hence their function is not fully
understood. They are peptides not secreted by adipose tissue but their role in the meta-
bolic regulations seems to be significant. Preptin is a 34-amino acid peptide, a derivative
of proinsulin growth factor II (pro-IGF-II), secreted by pancreatic p cells, considered to
be a physiological enhancer of insulin secretion. Additionally, preptin has a stimulating
effect on osteoblasts, inducing their proliferation, differentiation and survival. Adropin
is a 76-amino acid peptide, encoded by the energy homeostasis associated gene (Enho),
mainly in liver and brain, and its expression is dependent on a diet. Adropin is believed
to play an important role in metabolic homeostasis, fatty acids metabolism control, in-
sulin resistance prevention, dyslipidemia, and impaired glucose tolerance. The results
of studies conducted so far show that the diseases resulting from metabolic syndrome,
such as obesity, type 2 diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome, non-alcoholic fatty
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liver disease, or cardiovascular disease are accompanied by significant changes in the
concentration of these peptides. It is also important to note that preptin has an anabolic
effect on bone tissue, which might be preventive in osteoporosis.
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Wsrep

Utrzymanie na staltym poziomie odpowiedniego stanu
zapaséw energetycznych w postaci tkanki ttuszczowej
zalezy od doktadnego zréwnowazenia podazy i wydatko-
wania energii [30]. Przesuniecie réwnowagi w kierunku
poboru energii stwarza dodatni bilans energetyczny zwiek-
szajacy mase ciata i rozwijajacy otyto$¢ oraz zespdt meta-
boliczny. Czynniki kontrolujace bilans energetyczny sg
wielorakie i niedoktadnie poznane, nalezg do nich obwo-
dowe czynniki hormonalne i metaboliczne oraz o§rodkowe
uktady neuroprzekaznikéw i neuropeptyddéw [22].

W ostatnich latach gwaltownie rosnie liczba odkrywa-
nych nowych peptydéw odgrywajgcych istotna role
w patogenezie zaburzeti metabolicznych i gospodarki
weglowodanowej. Wazne miejsce zajmuja adipokiny
- substancje o charakterze hormonalnym wydzielane
przez komoérki tkanki ttuszczowej. Wsrdd nich znaj-
duja sie juz dobrze poznane adiponektyna, leptyna
i rezystyna oraz odkryte stosunkowo niedawno wisfa-
tyna i omentyna, adipokiny o dziataniu insulinomime-
tycznym - zwiekszajace wrazliwo$¢ tkanek na insuline
[18,28]. Iryzyna, jako nowa adipomiokina jest réwniez
przedmiotem badan w procesach zwigzanych z zaburze-
niami metabolicznymi i insulinoopornoscia [31].

Adropina i preptyna, ktérym gtéwnie poswiecona jest
praca, sa stosunkowo nowo odkrytymi peptydami. Nie
nalezg do grupy adipokin, gdyz sa wydzielane przez
komdrki innych tkanek obwodowych (m.in. watroba
i trzustka) oraz o$rodkowy uktad nerwowy (adropina),
ale ich rola w regulacji metabolizmu wydaje sie réwniez
znaczaca [3].

ZESPOr METABOLICZNY

Zespotem metabolicznym okresla sie zbiér wzajemnie
powiazanych czynnikéw istotnie zwiekszajacych ryzyko

rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy
typu 2 [30]. Uwaza sie, ze najwazniejszym czynnikiem
etiopatogenetycznym zespotu metabolicznego jest
insulinooporno$¢ i towarzyszaca jej kompensacyjna
hiperinsulinemia, ktére sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [30]. Kryteriami
rozpoznania zespotu metabolicznego wedtug Miedzyna-
rodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) sa:

+otylo$¢ centralna - warunek niezbedny do rozpo-
znania (obwdd talii - mezczyzni: > 94 cm; kobiety: >
80 cm w populacji europejskiej i warto$ci swoiste dla
innych grup etnicznych. Jezeli wskaznik masy ciala
(BMI) wynosi > 30 kg/m?, pomiar obwodu talii nie jest
konieczny do zdiagnozowania otyto$ci centralnej)

i co najmniej 2 z 4 wymienionych nizej czynnikéw:

» stezenie triglicerydéw = 150 mg/dl (= 1,7 mmol/1) lub
leczenie hipertréjglicerydemi;

« stezenie cholesterolu HDL - mezczyZni: < 40 mg/dL (<
1,03 mmol/1); kobiety: < 50 mg/dl (< 1,29 mmol/1) lub
leczenie niskiego stezenia HDL-C;

« ci$nienie tetnicze krwi: skurczowe = 130 mmHg lub roz-
kurczowe = 85 mmHg lub leczenie wczesniej rozpozna-
nego nadci$nienia tetniczego;

» stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dl (= 5,6 mmol/l);
lub wczesniej rozpoznana cukrzyca (jezeli stezenie glu-
kozy na czczo ma warto$é wyzsza niz podana wyzej,
wymagane jest przeprowadzenie doustnego testu tole-
rancji glukozy (OGTT), ktdry nie jest niezbedny do roz-
poznania zespotu metabolicznego) [30].

Z przeprowadzonego w 2002 r. badania NATPOL PLUS
wynika, ze kryteria rozpoznania zespotu metabolicz-
nego wedtug IDF spetniato w Polsce 26,2% spoteczenistwa
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[37]. Zatem waznym aspektem klinicznym jest zbadanie
nowych peptydéw i okreslenie ich wptywu na rozwdj
zespotu metabolicznego.

PREPTYNA

Preptyna jest peptydem ztozonym z 34 aminokwaséw (3948
Da), pochodng pro-IGF-II. Wyizolowana zostata w 2001 r.
przez Buchanan z komérek P trzustki szczuréw. Z badan
przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze preptyna
wydzielana z komérek B trzustki wraz z insuling, amyling
i pankreostatyna nie inicjuje samego wyrzutu insuliny, ale
zwieksza znaczaco jej sekrecje. Wstrzykniecie preptyny do
wyizolowanych zwierzecych trzustek spowodowato wzrost
drugiej fazy wyrzutu insuliny zaleznej od glukozy o 30%,
podczas gdy wstrzykniecie przeciwciat antypreptynowych
spowodowato spadek sekrecji insuliny w pierwszej i drugiej
fazie odpowiednio o0 29 i 26% [8]. Te badania sugerujg, ze
preptyna moze by¢ uwazana za fizjologiczny wzmacniacz
wyrzutu insuliny. Mechanizm dziatania nie jest dokladnie
poznany. Uwaza sie, ze preptyna w odpowiedzi na wzrost
glikemii faczy sie z receptorem IGF-II i aktywuje fosfoli-
paze C, kinaze biatkowa C oraz naptyw jonéw wapnia do
komérki B, potegujac uwalnianie insuliny z komérki [12].
Mechanizm dziatania preptyny jest réwniez poréwnywany
do mechanizmu dziatania glibenklamidu, ktéry przez blo-
kowanie ATP-zaleznych kanatéw potasowych stymuluje
sekrecje insuliny z komérek B trzustki [12]. Wykazano, ze
preptyna dziata stymulujaco na osteoblasty - pobudza ich
proliferacje, réznicowanie i przezycie [13]. Poza trzustka
preptyna jest réwniez wytwarzana w §liniankach, gruczo-
tach piersiowych, nerkach i watrobie. Jej stezenie ozna-
czany metoda ELISA w surowicy krwi wynosi od 7,9 + 1,35
ng/ml do 10,11 1,61 ng/ml. Okres pSttrwania jest krétszy
niz 5 min, a wahania stezenia preptyny sa zalezne od steze-
nia insuliny we krwi [3].

AbRoPINA

Adropina jest nowym hormonem peptydowym, kté-
rego nazwa pochodzi od facitiskich stéw adura - rozpalié
i pinquis - ttuszcz, olej [3]. Peptyd sktada sie z 76 amino-
kwaséw (4499,9 Da), kodowany przez gen Enho (Energy
Homeostasis Associated Gene), gtéwnie w watrobie
i mézgu, po raz pierwszy wyizolowany w 2008 r. przez
Kumara i wsp. [23]. Ekspresja genu Enho w watrobie zalezy
od diety. Mechanizm dzialania nie jest jeszcze wyjasniony.
Przeprowadzajac badania na zwierzetach wykazano, ze
myszy karmione dietag wysokottuszczowa i ubogowe-
glowodanowa wykazywaty wieksza eskpresje genu Enho
i wyzsze stezenia adropiny we krwi, podczas gdy dieta
niskottuszczowa i bogata w weglowodany zmniejszata
jego stezenie w surowicy [24]. Poza tym u myszy z usu-
nietym genem adropiny wykazano wzrost o 50% tkanki
ttuszczowej, dyslipidemie i insulinoopornos$é. Adropina
podana parenteralnie zmniejszata pobdér pokarmdéw
i powodowata spadek masy ciata u myszy z genetycznie
uwarunkowang otyto$cia [24]. W innym badaniu na mode-
lach zwierzecych z indukowang otytoécia i insulinoopor-
noscia wykazano, ze parenteralne podawanie adropiny

zwiekszato wykorzystania glukozy jako Zrédta energii
kosztem ttuszczéw, poprawiajac tolerancje glukozy oraz
zmniejszenie insulinooporno$ci [17]. Uwaza sie, ze adro-
pina moze petnié znaczacg role w utrzymaniu homeostazy
metabolicznej organizmu, kontroli metabolizmu kwaséw
ttuszczowych i przeciwdziataniu insulinoopornosci, dysli-
pidemii i upo$ledzonej tolerancji glukozy [17,23,24].

ZABURZENIA GOSPODARKI WEGLOWODANOWE)

Szacuje sie, ze obecno$¢ zespotu metabolicznego az pie-
ciokrotnie zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
[30]. Badania przeprowadzone na zwierzetach wskazuja,
ze zaréwno preptyna jak adropina odgrywaja istotna
role w przeciwdziataniu insulinoopornosci, a w konse-
kwencji rozwojowi cukrzycy.

Badano stezenie preptyny wérdd pacjentéw z cukrzyca
typu 2, z nieprawidtowa tolerancja glukozy w poréwna-
niu z grupg kontrolng bez zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Wykazano wyzsze stezenia preptyny wérdd
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w stosunku do chorych z nie-
prawidlowa tolerancja glukozy i pacjentéw bez zaburzeni
gospodarki weglowodanowej. Wyzsze stezenia peptydu
zaobserwowano takze wsrdd kobiet. Stezenie preptyny na
czczo byto dodatnio skorelowane z rozkurczowym ciénie-
niem tetniczym, stezeniem tréjglicerydéw, cholesterolu
catkowitego, HDL, wolnych kwasdéw ttuszczowych, warto-
$cig stezenia glukozy w 120 minucie po doustnym obcia-
zeniu glukozg, wartoscig HbA, _oraz wspétczynnikiem
insulinoopornosci (HOMA ). Wysunieto hipoteze, ze wyz-
sze stezenie preptyny wérdd pacjentéw z cukrzyca typu
2 moze wynikaé ze zwiekszonej sekrecji peptydu z wysp
trzustki i/lub mie¢ zwiazek z uposledzonym metaboli-
zmem preptyny. W badaniu nie wykazano jednak istotnej
korelacji miedzy stezeniem preptyny a BMI, stezeniem
insuliny i wspétczynnikiem sekrecji insuliny (HOMA ).
Zasugerowano wiec, ze preptyna u cztowieka nie wptywa
bezposrednio na wydzielanie insuliny, ale na wrazliwo$¢/
oporno$¢ tkanek na insuline [34].

Prowadzono réwniez badania wsrdd pacjentek
z cukrzycg cigzowg (GDM). Oznaczano stezenie preptyny
u pacjentek z GDM, wykazujac istotnie jego wyzsze ste-
zenia zaréwno w surowicy krwi jak i krwi pepowinowe;j.
Wynik byt dodatnio skorelowany z wiekiem kobiet, ste-
zeniem insuliny na czczo, glukozy we krwi w pierwszej
godzinie po obciazeniu glukozg i stezeniem preptyny we
krwi ptodu [2]. Podobne badanie przeprowadzono, ozna-
czajac stezenie adropiny ponownie w grupie pacjentek
z GDM, u ktdrych stezenie adropiny w surowicy krwi
i krwi pepowinowej byto znaczaco nizsze w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [10]. Powyzsze wyniki badari suge-
ruja, ze zaréwno preptyna i adropina mogg odgrywac
wazna role w patogenezie cukrzycy cigzowej [2,6,10].

Orveosc

Dotychczasowe obserwacje wykazuja, ze stezenie
preptyny jest zwigzane z insulinoopornoscia, a insu-
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linoopornos¢ jest powszechna w otytosci. W przepro-
wadzonych badaniach nie wykazano jednak istotne;j
korelacji miedzy stezeniem preptyny a BMI. Rzeczy-
widcie, uzyskiwano wyzsze stezenia preptyny wraz ze
wzrastajacym BMI, jednak nie byly istotne statystycz-
nie [11,34]. Interesujacy jest to, ze wyzsze stezenie
preptyny byto réwniez w grupie pacjentéw z niedo-
waga (BMI < 18,5 kg/m?) w poréwnaniu do pacjentéw
z prawidtowym BMI [29].

Badania na zwierzetach wykazaly, ze adropina jest hor-
monem potrzebnym do utrzymania metabolicznej
homeostazy i prewencji otytosci wynikajacej z insuli-
nooporno$ci. Na podstawie hipotezy przeprowadzono
badanie, w ktérym wykazano, znaczgco nizsze steze-
nie adropiny u pacjentéw z otyto$cig. Stezenie adro-
piny byto ujemnie skorelowane nie tylko z BMI, ale
i z wiekiem pacjentéw, ci$nieniem tetniczym krwi, ste-
zeniem tréjgliceryddw, cholesterolu LDL i glukozy. Pozy-
tywna korelacje wykazano miedzy stezeniem adropiny
a cholesterolem HDL i wolnymi kwasami ttuszczowy.
Po przeprowadzeniu operacji bariatrycznej (Roux-en-Y
bypass), stezenie adropiny ulegato normalizacji, osig-
gajac najwyzsze stezenie 3 miesigce po przeprowadzo-
nym zabiegu. Po tym czasie zaobserwowano réwniez
ponowny spadek stezenia adropiny mimo stopniowego
ubytku masy ciata [9].

Wyniki najnowszych badan przeprowadzone u dzieci
sg sprzeczne. W jednym badaniu nie wykazano istotnej
réznicy w stezeniu adropiny miedzy grupami badanych
z otyto$cia i zespotem metabolicznym w poréwnaniu do
grupy kontrolnej zdrowych dzieci [20], w innym bada-
niu wykazano istotnie mniejsze stezenie adropiny wéréd
otylych dzieci [11].

ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAINIKOW

Zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS) jest czestym
schorzeniem endokrynologicznym, charakteryzujacym
sig brakiem owulagji i hiperandrogenizmem [7]. Czesto$¢
wystepowania zespotu metabolicznego wérdd pacjentek
z PCOS jest znaczgco wieksza, szacuje sie ja na 34-46%
w zalezno$ci od stosowanych kryteriéw rozpoznania [5].
Zaobserwowano réwniez czestsze wystepowanie zabu-
rzen weglowodanowych: nieprawidtowe;j tolerancji glu-
kozy (31-35%) i cukrzycy typu 2 (7,5-10,0%) w tej grupie
pacjentek [14]. Wérdd pacjentek z PCOS cze$ciej obser-
wuje sie zjawisko insulinoopornosci, co jest istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju zaréwno zespotu metabo-
licznego, jak i cukrzycy typu 2 [16].

Pierwsze badanie przeprowadzil Celik, wykazujac
u pacjentek z PCOS znaczaco wyzsze stezenia preptyny
w pordwnaniu z grupa kontrolng. Stezenie preptyny
bylo pozytywnie skorelowane ze wspdtczynnikiem insu-
linoopornoéci HOMA, nasileniem hirsutyzmu (wedlug
skali Ferrimana-Gallweya), a takze ze stezeniem insu-
liny na czczo; nie wykazano korelacji z BMI [16]. Badanie
miato jednak ograniczenia: mata grupa pacjentéw (25

kobiet z PCOS i 25 kobiet w grupie kontrolnej). Doktad-
niejsza analize przeprowadzit Bu i wsp., badane kobiety
podzielono na cztery grupy [7]:

* pacjentki z PCOS bez zaburzeti gospodarki weglowoda-
nowej,

* pacjentki z PCOS i nieprawidtowg tolerancja glukozy,

* pacjentki bez PCOS i bez zaburzeni gospodarki weglo-
wodanowej,

« pacjentki bez PCOS i z nieprawidtowa tolerancja glukozy.

Wykazano, ze stezenia preptyny byly znaczaco wyzsze
wérdd pacjentek z nieprawidlowg tolerancja glukozy,
ktéra czesto wspdttowarzyszy zespotowi policystycz-
nych jajnikéw, zaréwno w grupie badanej z PCOS jak
i bez PCOS. Mozna wiec wnioskowad, Ze stezenie prep-
tyny jest zalezne od profilu glikemicznego, a nie od
samego wystepowania zespotu policystycznych jajni-
kéw [7].

W przeprowadzanym badaniu dotyczacym adropiny réw-
niez wykazano réznice w stezeniu tego peptydu wérdéd
kobiet z PCOS, u ktérych stezenie adropiny byto zna-
czaco nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej i byto
negatywnie skorelowane ze stezeniem insuliny na czczo,
wspdlczynnikiem insulinooporno$ci HOMA, stezeniem
cholesterolu catkowitego, VLDL i tréjglicerydéw [35].

CHOROBY UKELADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Zespdt metaboliczny i jego sktadowe sa czynnikami
ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych [19]. Kry-
tyczne zdarzenia sercowo-naczyniowe, takie jak ostry
zawal serca (AMI) pozostaja gtéwna przyczyng zacho-
rowalno$ci i umieralnosci na catym $wiecie. Dlatego tez
poszukuje sie biomarkerédw w celu szybkiej diagnostyki
i stratyfikacji ryzyka [36]. Opierajac sie¢ na badaniach
na zwierzetach, na podstawie ktérych wplyw adropiny
na homeostaze metaboliczng organizmu wydaje sie
znaczacy, wysunieto hipoteze, ze ten peptyd moze tez
bra¢ udzial w hamowaniu progresji miazdzycy [36]. Nie-
dawne badania wykazaty ekspresje adropiny w $réd-
blonku naczyr wieticowych myszy i jej ochronny wpltyw
na komérki §rédbtonka, ktérego dysfunkcja prowadzi do
rozwoju miazdzycy naczyn [26]. Wykorzystujac donie-
sienia przeprowadzono badanie wsrdd pacjentéw z AMI
i stabilng dtawicg piersiowg (SAP). Stezenia adropiny
w surowicy krwi bylo znaczgco nizsze u pacjentéw z AMI
w poréwnaniu do chorych z SAP i grupy kontrolnej. Niz-
sze warto$ci adropiny byly niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym wystapienia AMI u pacjentéw z choroba
wieficowa. Stezenie adropiny bylo negatywnie skore-
lowane z warto$ciami BMI i stezeniem tréjglicerydéw,
wérédd pacjentéw z AMI [36]. Wyniki sugeruja mozliwo$¢
wykorzystania adropiny jak nowego biomarkera do pro-
gnozowania zagrozenia AMI wsrdd pacjentéw z choroba
wiericowq [4,36].
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NIEALKOHOLOWA STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD)
jest wynikiem gromadzenie sie nadmiaru ttuszczu
w watrobie z innych powodéw niz konsumpcja alkoholu.
Podstawowymi czynnikami ryzyka sprzyjajagcymi rozwo-
jowi NAFLD jest otylo$¢ oraz insulinooporno$¢ [33]. Prze-
prowadzano badanie wérdd otytych nastolatkéw z NAFLD
i bez NAFLD oznaczajac stezenie adropiny. Stezenie pep-
tydu byto znaczaco nizsze wsrdd pacjentéw z otyloscia
w poréwnaniu do grupy kontrolnej z prawidtowa masa
ciata. Stezenie adropiny wérdd chorych z NAFLD bylo zna-
czgco nizsze w pordwnaniu do pacjentédw z otyloscig, ale
bez NAFLD. Na podstawie przeprowadzonej analizy uwaza
sie, Ze ocena stezen adropiny w surowicy moze by¢ wia-
rygodnym wskaznikiem sttuszczenia watroby u otyltych
nastolatkéw [33].

TKANKA KOSTNA

Za utrzymanie homeostazy tkanki kostnej jest odpo-
wiedzialna wia$ciwie zréwnowazona przebudowa kosci,
a wiec odpowiednia regulacja dziatania osteoblastéw
i osteoklastéw. Przesuniecie réwnowagi powoduje wystg-
pienie chordb tkanki kostnej, w tym osteoporozy. Obec-
nie wiele uwagi po$wieca sie poszukiwaniu czynnikéw
bezposrednio wptywajacych na dziatanie osteoblastéw
i osteoklastéw oraz wiaze si¢ z nimi duze nadzieje na
stworzenie nowych rozwiazan terapii osteoporozy [38].
W przeprowadzonych badaniach in vitro wykazano, ze
preptyna dziata stymulujaco na osteoblasty - pobudza ich
proliferacje, réznicowanie i przezycie. Jednak nie zaobser-
wowano jej wplywu na dziatanie osteoklastéw. W bada-
nia in vivo na myszach wykazano zwigkszenie powierzchni
kostnej i obszaréw jej mineralizacji po podaniu preptyny
[13]. Wyniki potwierdzajg badania przeprowadzone wéréd
pacjentéw z osteoporoza. Niedobdr preptyny zaobserwo-
wano u pacjentéw z osteopenig i osteoporozg [25]. Wyka-
zano pozytywna korelacje stezenia preptyny z wartoscia
gesto$ci mineralnej koéci, a takze z innymi markerami
tworzenia tkanki kostnej: frakcja kostna fosfatazy alka-
licznej (B-ALP), N-koricowym peptydem prokolagenu
typu I (PINP) oraz osteokalcyng. Nie zaobserwowano
jednak korelacji z markerami resorpcji kosci [25]. Jed-
nak dostepne jest tez badanie, w ktérym wykazano nie-
znaczny wplyw preptyny na réznicowanie osteoklastéw
i resorpcje kostna [27]. Dziatanie protekcyjne preptyny na

PismiennicTwo

kosci jest znaczaco wyzsze u pacjentédw z hiperinsuline-
mig, wynikajaca z insulinoopornosci, co potwierdza, ze
u pacjentéw z otytoécig ryzyko rozwoju osteoporozy jest
istotnie nizsze [32]. Przeprowadzono badanie, ktérego
celem bylo poréwnanie stezenia preptyny i osteokalcyny
wérdéd pacjentéw z prawidlowg masg ciata i otytoscia.
Osteokalcyna jest hormonem wydzielanym przez oste-
oblasty i swoistym markerem ko$ciotworzenia. Wyniki
badart wykazaly znaczgco wyzsze stezenie preptyny
wérédd pacjentéw otylych i z nadwagg, przy czym stezenie
osteokalcyny byto znaczaco nizsze w tej grupie badanych.
Podwyzszone stezenie preptyny i obnizone stezenie oste-
okalcyny wraz z wspdlistniejaca insulinoopornos$cia sa
silnie zwigzane z wystepowaniem otyloéci i nadwagi [15].

Dotychczasowe badania wykazujg, ze preptyna dziata ana-
bolicznie na tkanke kostna, wptywa réwniez na remodeling
kostny stymulujac proliferacje osteoblastéw i redukujac ich
apoptoze. Dalsze badania s konieczne, aby stwierdzi¢ czy
preptyna moze byé nowym lekiem stosowanym w terapii
osteoporozy [13,21,27].

PobsumowaNIE

Adropina i prepytna sg nowo odkrytymi peptydami, ktére
odgrywaja role w utrzymaniu metabolicznej homeostazy
organizmu i mogg zapobiega rozwojowi zespotu meta-
bolicznego oraz choréb wynikajacych z insulinooporno-
$ci i hiperinsulinemii. Wptyw preptyny na gospodarke
weglowodanows i insulinowrazliwo$¢ tkanek obwodo-
wych ma swoje odzwierciedlenie w wyzszych stezeniach
tego peptydu u pacjentéw z chorobami wynikajgcymi
z insulinoopornoéci, takimi jak cukrzyca typu 2, zespét
policystycznych jajnikéw i otyto$é. Natomiast niedobdr
preptyny obserwuje sie u pacjentéw z osteopenia i oste-
oporoza. Adropina wptywa gtéwnie na metabolizm kwa-
séw ttuszczowych i jej optymalne stezenie w organizmie
ma dziatanie protekcyjne. Niskie warto$ci stwierdza sie
u pacjentéw z otytoécia, choroba wieticows, niealkoho-
lowa sttuszczeniowg choroba watroby i zespotem policy-
stycznych jajnikéw.

Dostepna wiedza na temat preptyny i adropiny jest niestety
ograniczona, a mechanizm ich dziatania nie jest doktad-
nie poznany. Dlatego tez dalsze badania tych peptydéw
sg konieczne, zwtaszcza w duzych i réznorodnych popu-
lacjach pacjentéw, poniewaz niektdére wyniki sa rozbiezne.

[1] Altincik A., Sayin O.: Evaluation of the relationship between se-
rum adropin levels and blood pressure in obese children. J. Pediatr.
Endocrinol. Metab., 2015; 28: 1095-1100

[2] Aslan M., Celik 0., Karsavuran N., Celik N., Dogan D.G., Botan E.,
Kafkasli A.: Maternal serum and cord blood preptin levels in gesta-
tional diabetes mellitus. J. Perinatol., 2011; 31: 350-355

[3] Aydin S.: Three new players in energy regulation: preptin, adro-
pin and irisin. Peptides, 2014; 56: 94-110

[4] Aydin S., Kuloglu T., Aydin S., Kalayci M., Yilmaz M., Gakmak T.,

Eren M.N.: Elevated adropin: a candidate diagnostic marker for my-
ocardial infarction in conjunction with troponin-1. Peptides, 2014;
58:91-97

[5] Barber T.M., McCarthy M., Franks S., Wass J.A.: Metabolic syn-
drome in polycystic ovary syndrome. Endokrynol. Pol., 2007; 58:
34-41

[6] Baykus Y., Gurates B., Aydin S., Celik H., Kavak B., Aksoy A., Sa-
hin I, Deniz R., Gungor S., Guzel S.P., Minareci Y.: Changes in serum
obestatin, preptin and ghrelins in patients with gestational diabetes

885



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 831-886

mellitus. Clin. Biochem., 2012; 45: 198-202

[7]Bu Z.,Kuok K., Meng J., Wang R., Xu B., Zhang H.: The relationship
between polycystic ovary syndrome, glucose tolerance status and
serum preptin level. Reprod. Biol. Endocrinol., 2012; 10: 10

[8] Buchanan C.M., Phillips A.R., Cooper G.J.: Preptin derived from
proinsulin-like growth factor II (proIGF-1I) is secreted from pancre-
atic islet p-cells and enhances insulin secretion. Biochem. J., 2001;
360: 431-439

[9] Butler A.A., Tam C.S., Stanhope K.L., Wolfe B.M., Ali M.R., O'Keef-
fe M., St-Onge M.P., Ravussin E., Havel PJ.: Low circulating adropin
concentrations with obesity and aging correlate with risk factors
for metabolic disease and increase after gastric bypass surgery in
humans. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2012; 97: 3783-3791

[10] Celik E., Yilmaz E., Celik 0., Ulas M., Turkcuoglu L., Karaer A.,
Simsek Y., Minareci Y., Aydin S.: Maternal and fetal adropin levels
in gestational diabetes mellitus. J. Perinat. Med., 2013; 41: 375-380

[11] celik 0., Celik N., Hascalik S., Sahin 1., Aydin S., Ozerol E.: An
appraisal of serum preptin levels in PCOS. Fertil. Steril., 2011; 95:
314-316

[12] ChengK.C.,Li Y.X., Asakawa A., Ushikai M., Kato L., Sato Y., Cheng
J.T., Inui A.: Characterization of preptin-induced insulin secretion
in pancreatic p-cells. J. Endocrinol., 2012; 215: 43-49

[13] Cornish]J., Callon K.E., Bava U., Watson M., Xu X., Lin J.M., Chan
V.A., Grey A.B., Naot D., Buchanan C.M., Cooper G.J., Reid L.R.: Prep-
tin, another peptide product of the pancreatic f-cell, is osteogenic in vitro
and invivo. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2007; 292: E117-E122

[14] Ehrmann D.A., Barnes R.B., Rosenfield R.L., Cavaghan M K., Im-
perial J.: Prevalence of impaired glucose tolerance and diabetes in
women with polycystic ovary syndrome. Diabetes Care, 1999, 22:
141-146

[15] El-Eshmawy M., Abdel Aal 1.: Relationships between preptin.and
osteocalcin in obese, overweight, and normal weight adults. Appl.
Physiol. Nutr. Metab., 2015; 40: 218-222

[16] Galluzzo A., Amato M.C., Giordano C.: Insulin resistance and
polycystic ovary syndrome. Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis., 2008; 18:
511-518

[17] Gao S., McMillan R.P., Zhu Q., Lopaschuk G.D., Hulver M.W., Bu-
tler A.A.: Therapeutic effects of adropin on glucose tolerance and
substrate utilization in diet-induced obese mice with insulin resi-
stance. Mol. Metab., 2015; 4: 310-324

[18] Kamiriska A., Kopczytiska E., Bielifiski M., Borkowska A., Junik R.:
Visfatin concentrations in obese patients in relation to the presen-
ce of newly diagnosed glucose metabolism disorders. Endokrynol.
Pol., 2015; 66: 108-113

[19] Kenchaiah S., Evans J.C., Levy D., Wilson P.W., Benjamin E.J.,
Larson M.G., Kannel W.B., Vasan R.S.: Obesity and the risk of heart
failure. N. Engl. J. Med., 2002; 347: 305-313

[20] Kocaoglu C., Buyukinan M., Erdem S.S., Ozel A.: Are obesity and
metabolic syndrome associated with plasma adropin levels in chil-
dren? J. Pediatr. Endocrinol. Metab., 2015; 28: 1293-1297

[21] Kowalczyk R., Yang S.H., Brimble M.A., Callon K.E., Watson
M., Park Y.E., Cornish J.: Synthesis of truncated analogues of prep-
tin-(1-16), and investigation of their ability to stimulate osteoblast
proliferation. Bioorg. Med. Chem., 2014; 22: 3565-3572

[22] Krzyzanowska-Swiniarska B., Zahorska-Markiewicz B., Ostrow-
ska L., Bak-Sosnowska M.: Zaburzenia odzywiania. Otylo$¢ (prosta,
pokarmowa). W: Endokrynologia Kliniczna, tom. 1, red.; A. Mile-
wicz, 2012: 345-364

[23] Kumar K.G., Trevaskis J.L., Lam D.D., Sutton G.M., Koza R.A.,
Chouljenko V.N., Kousoulas K.G., Rogers P.M., Kesterson R.A., The-

arle M., Ferrante A.W. Jr., Mynatt R.L., Burris T.P., Dong J.Z., Halem
H.A., Culler M.D., Heisler L.K., Stephens J.M., Butler A.A.: Identifica-
tion of adropin as a secreted factor linking dietary macronutrient
intake with energy homeostasis and lipid metabolism. Cell Metab.,
2008; 8: 468-481

[24] Kumar K.G., Zhang J., Gao S., Rossi J., McGuinness O.P., Halem
H.H., Culler M.D., Mynatt R.L., Butler A.A.: Adropin deficiency is as-
sociated with increased adiposity and insulin resistance. Obesity,
2012; 20: 1394-1402

[25] Li N., Zheng Y.B., Han J., Liang W., Wang J.Y., Zhou J.R., Shen
Y., Zhang J.: Lower circulating preptin levels in male patients with
osteoporosis are correlated with bone mineral density and bone
formation. BMC Musculoskelet. Disord., 2013; 14: 49

[26] Lovren F., Pan Y., Quan A., Singh K.K., Shukla P.C., Gupta M.,
Al-Omran M., Teoh H., Verma S.: Adropin is a novel regulator of
endothelial function. Circulation, 2010; 122 (Suppl. 11): S185-5192

[27] Naot D., Cornish J.: Cytokines and hormones that contribute
to the positive association between fat and bone. Front. Endocri-
nol., 2014; 5: 70

[28] Olszanecka-Glinianowicz M., Kocetak P., Orlik B., Handzlik G.,
Juszczyk L.: Nowe adipokiny - korzystne czy niekorzystne w aspek-
cie patogenezy insulinoopornosci? Endokrynol. Otyt. Zab. Przem.
Mat., 2009; 5: 236-244

[29] 0zkan Y., Timurkan E.S., Aydin S., Sahin L, Timurkan M., Citil C.,
Kalayci M., Yilmaz M., Aksoy A., Catak Z.: Acylated and desacylated
ghrelin, preptin, leptin, and nesfatin-1 Peptide changes related to
the body mass index. Int. J. Endocrinol., 2013; 2013: 236085

[30] Pacholczyk M., Ferenc T., Kowalski J.: Zespét metaboliczny. Cze$é
I: Definicje i kryteria rozpoznawania zespotu metabolicznego. Epi-
demiologia oraz zwiazek z ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych
i cukrzycy typu 2. Postepy Hig. Med. Do$w., 2008; 62: 530-542

[31] Pukajto K., Eaczmaniski t., Kolackov K., Kuliczkowska-Ptaksej J.,
Bolanowski M., Milewicz A., Daroszewski J.: Irisin plasma concen-
tration in PCOS and healthy subjects is related to body fat content
and android fat distribution. Gynecol. Endocrinol., 2015; 31: 907-911

[32] Reid LR.: Fat and bone. Arch. Biochem. Biophys., 2010; 503: 20-27

[33] Sayin 0., Tokgdz Y., Arslan N.: Investigation of adropin and leptin
levels in pediatric obesity-related nonalcoholic fatty liver disease.
J. Pediatr. Endocrinol. Metab., 2014; 27: 479-484

[34] Yang G., Li L., Chen W., Liu H., Boden G., Li K.: Circulating prep-
tin levels in normal, impaired glucose tolerance, and type 2 diabetic
subjects. Ann. Med., 2009; 41: 52-56

[35] Yildirim B., Celik O., Aydin S.: Adropin: a key component and
potential gatekeeper of metabolic disturbances in polycystic ovarian
syndrome. Clin. Exp. Obstet. Gynecol., 2014; 41: 310-312

[36] Yu H.Y., Zhao P., Wu M.C., Liu J., Yin W.: Serum adropin levels
are decreased in patients with acute myocardial infarction. Regul.
Pept., 2014; 190-191: 46-49

[37] Zdrojewski T., Bandosz P., Szpakowski P., Konarski R., Mani-
kowski A., Wotkiewicz E., Jakubowski Z., Lysiak-Szydtowska W., Bau-
tembach S., Wyrzykowski B.: Rozpowszechnienie gtéwnych czynni-
kéw ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce: wyniki
badania NATPOL PLUS. Kardiol. Pol., 2004; 61 (Suppl. 4): IV1-1V26

[38] Zuo C., Huang Y., Bajis R., Sahih M., Li Y.P., Dai K., Zhang X.: Oste-
oblastogenesis regulation signals in bone remodeling. Osteoporos.
Int., 2012; 23: 1653-1663

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

886



