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Biatko wigzace retinol typu 4 (RBP4) jako
czynnik i marker uszkodzenia naczyn zwiazany
zinsulinoopornoscia
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jedna z adipokin uczestniczacych w rozwoju insulinoopornosci jest biatko wigZzace retinol typu
4 (RBP-4). Fizjologiczna funkcjg RBP-4 jest transport retinolu z watroby do tkanek obwodo-
wych. Jednym z pierwszych zaburzen zwiazanych z gromadzeniem nadmiernego depozytu
ttuszczu trzewnego jest rozwdj stanu zapalnego i dysfunkeji hormonalnej tkanki ttuszczowej
trzewnej, ujawniajgcej sie m.in. zwiekszonym wytwarzaniem RBP-4. Bezposrednig przyczyna
stymulacji uwalniania RBP-4 do krazenia jest zmniejszenie gestosci btonowej transportera
glukozy typu 4 (GLUT-4) na adipocytach. Krazacy RBP-4 hamuje sygnat szlakéw metabolicz-
nych stymulowanych przez insuline w komérkach mieéni szkieletowych, powodujac rozwéj
insulinoopornosci. Leki stymulujace receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw
typu gamma (PPARY) - tiazolidynodiony, hamujac wytwarzanie RBP-4 przez tkanke ttuszczowa,
powodujg zwiekszenie insulinowrazliwo$ci tkanek.

Wzmozone wydzielanie RBP-4 stymuluje réwniez ekspresje molekut adhezyjnych w komdér-
kach $rédbtonka, sprzyjajac rozwojowi miazdzycy i nadci$nienia tetniczego. W badaniach
populacyjnych wykazano zalezno$¢ miedzy stezeniem RBP-4 w krazeniu a nasileniem zmian
miazdzycowych i ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu
2. Wydaje sie réwniez, ze polimorfizmy czynno$ciowe genu rbp4 mogg mieé wptyw na ryzyko
wystepowania powiktari metabolicznych otytosci, w tym uszkodzenia naczy1. Z tego powodu
stezenie RBP-4 w krazeniu moze by¢ postrzegane zaréwno jako czynnik patogenetyczny, jak
i marker uszkodzenia naczyn.

W artykule podsumowano aktualny stan wiedzy na temat potencjalnej roli RBP-4 w patogene-
zie chordb uktadu sercowo-naczyniowego ze szczegdlnym uwzglednieniem insulinoopornosci.

RBP-4 - miazdzyca - polimorfizm - marker

* Praca sfinansowana ze $rodkéw na nauke Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (KNW-1-061/K/4/0).
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Summary

One of adipokines involved in the development of insulin resistance is retinol-binding protein 4
(RBP4). The physiological role of RBP4 is transport of retinol from the liver to peripheral tissues.
One of the first events related to the excessive visceral fat accumulation is the development
of inflammation followed by hormonal adipose tissue dysfunction, including excessive RBP4
production. Reduced density of the membrane-type glucose transporter 4 (GLUT4) is consi-
dered as a direct cause for the stimulation of RBP4 release to the circulation by adipocytes.
Circulating RBP4 inhibits the signal pathways stimulated by insulin in skeletal muscle cells,
resulting in the development of insulin resistance. Drugs stimulating receptor peroxisome
proliferator-activated gamma (PPARY) - thiazolidinediones - inhibit the production of RBP4
by adipose tissue and increase the insulin sensitivity of the tissues.

Increased secretion of RBP4 stimulates the expression of adhesion molecules in the endothelial
cells, promoting development of atherosclerosis and arterial hypertension. Population stu-
dies demonstrated an association between serum RBP4 in the circulation, and the severity of
atherosclerosis and risk of the cardiovascular events and type 2 diabetes. It also appears that
the rbp4 gene functional polymorphisms may influence the risk of metabolic complications
of obesity, including vascular injury. Therefore, the concentration of RBP4 in the circulation
may be considered both as the causative factor and marker of chronic vascular injury.

This article summarizes the current state of knowledge on the potential role of RBP4 in the
pathogenesis of cardiovascular diseases, particularly related to insulin resistance.
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C-reaktywne, czynnik martwicy nowotworédwa (TNF-a),

interleukiny 6 i 8 (IL-6 i IL-8) [3,11,36], jednak ich zastoso-

Zaburzenie integralnosci srédbtonka naczyniowego
jest jednym z gtéwnych mechanizméw uczestniczacych
w patogenezie choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
zwlaszcza miazdzycy i nadci$nienia tetniczego.

W codziennej praktyce klinicznej czynnos¢ $rédbtonka
mozna oceni¢ tylko posrednio przez pomiar rozszerzenia
naczyh wywotanego przeptywem (flow mediated vasodi-
lation, FMD). Znacznie mniejsza warto$¢ diagnostyczng
ma ocena grubosci kompleksu blony wewnetrznej i $rod-
kowej naczyni (intima media thickness, IMT), sztywno-
§ci tetnic (arterial stiffness) oraz indeksu kostka-ramie
(ankle-brachial index, ABI) [53]. Waznymi biomarkerami
dysfunkgji §rédbtonka sa m.in.: metabolity tlenku azotu,
endotelina-1, dialdehyd malonylowy (MDA, produkt perok-
sydacji lipidéw), E-selektyna i inne czasteczki adhezyjne,
inhibitor aktywatora plazminogenu typul (PAI-1), biatko

wanie w codziennej praktyce klinicznej jest ograniczone.
Nadal trwaja poszukiwania bardziej uzytecznych biomarke-
réw dysfunkcji §rédbtonka, w tym tych zwiazanych z obec-
noscia stanu zapalnego w $cianie naczyniowej [42].

Przewlekly stan zapalny naczyn jest jednym z gtéw-
nych czynnikéw uczestniczacych w rozwoju miazdzycy
i mikroangiopatii. Wzrost $rédbtonkowej ekspresji mole-
kut adhezyjnych, m.in.: VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1),
E-selektyny (endothelial-leukocyte adhesion molecule 1,
ELAM-1); jak réwniez wzrost ekspresji chemokiny CCL2
(monocytechemokine (C-C motif) ligand 2, zwanej réw-
niez MCP-1 [monocyte chemoattractant protein 1]) oraz
interleukiny 6 (IL-6), zwiekszajacych rekrutacje i adhe-
zje leukocytéw do $rédbtonka naczyri [1,10,11,24,31], co
zapoczatkowuje proces aterogenezy.
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Przypuszcza sie, ze biatko wiazace retinol typu 4 (reti-
nol binding protein 4, RBP-4), adipokina uczestniczaca
w rozwoju insulinoopornoéci i bedaca predyktorem
rozwoju cukrzycy typu 2, moze uszkadzaé $rédbtonek
na wczesnym etapie rozwoju angiopatii cukrzycowej
[24,44]. Obserwowano, ze biatko RBP-4 stymuluje eks-
presje molekut adhezyjnych w komérkach §rédbtonka
naczyh siatkéwki, zyly pepowinowej [9] i aorty [31].
Ponadto wykazano, ze podwyzszone stezenie RBP-4
w krazeniu jest zwigzane z wiekszym nasileniem miaz-
dzycy i zwiekszonym ryzykiem wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych [9].

STRUKTURA | FUNKCJA BIALKA WIAZACEGO RETINOL TYPU 4 (RBP-4)

RBP-4 nalezy do rodziny lipokalin [8,19,22]. Biatko po raz
pierwszy opisano w 1968 r. 85% RBP-4 krazy w postaci
zwigzanej z retinolem [8,46]. W 2005 r. za pomocg tech-
nologii chipéw genowych odkryto, Zze RBP-4 jest adipo-
kina wydzielana przez wiele tkanek magazynujacych
retinoidy (np. watroba wytwarza 20% tego biatka) [55],
w tym tkanke ttuszczowa [27,32,50]. RBP-4 jest obecne
w krazeniu w kompleksie z transtyretyng (TTR). Zapo-
biega to filtracji nerkowej i katabolizmowi tego biatka
[8,32]. Stezenie TTR ulega obnizeniu u 0séb z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, np. rodzinng hiper-
cholesterolemia oraz we wczesnej fazie zawatu [8]. Po
dysocjacji z kompleksu z TTR, RBP-4 wiaze sie z btono-
wym receptorem STRA6 (stimulated by retinoic acid
gene 6), obecnym na komdrkach docelowych. STRA6
petni funkcje blonowego transportera retinolu. Myszy
pozbawione genu stra6 charakteryzujg sie jedynie nie-
prawidlowg morfologia gatki ocznej i zaburzeniami
widzenia [32]. U ludzi mutacja inaktywujaca gen stra6
powoduje powazne nieprawidtowo$ci rozwojowe zwia-
zane z zaburzona sygnalizacja atRA (all-trans retinoic
acid): asymetrie ciata, aberracje lokalizacji serca, cen-
tralnego uktadu nerwowego i uktadu dokrewnego.
Przyczyna tak znaczacych réznic fenotypowych spowo-
dowanych mutacjami tego genu miedzy ludzmi i gryzo-
niami nie jest znana. Poza receptorem STRA6 odkryto
réwniez inne biatko receptorowe dla RBP-4 - RBPR2.
Receptor uczestniczy w transporcie zwrotnym retinolu
z osocza do watroby. Bialkami zaangazowanymi w home-
ostaze witaminy A sg zatem: RBP-4, STRA6 i RBPR2 [32].

MEeTopy 0zNACZANIA | STEZENIE RBP-4 w KRAZENIU

Dotychczas nie opracowano wystandaryzowanej metody
oznaczania stezeri RBP-4. Dlatego wyniki badath mogg sie
réznié w zalezno$ci od stosowanej metody immunoen-
zymatycznej i swoistos$ci uzytych przeciwciat. Ponadto
juz samo stosowanie antykoagulantéw moze powodo-
waé zmiane w immunoreaktywno$ci prébek osocza
i wpltywad na uzyskiwane wyniki. Dlatego optymalnym
rozwigzaniem jest pobieranie prébek krwi do préznio-
wych probéwek bez §rodkéw przeciwkrzepliwych. Pre-
ferowana metodg oznaczania stezeri RBP-4 jest ilo$ciowy
Western blot, wykorzystujacy przeciwciata rozpoznajace
jedynie catg czasteczke tego biatka [12,19,54]. Jednak

w badaniach najczesciej stosuje sie komercyjne zestawy
immunoenzymatyczne (ELISA). Wedtug Farjo i wsp.
zakres normy stezeti RBP-4 u 0séb zdrowych wynosi
10-50 ng/ml [10].

W kilku badaniach obserwowano zwiekszone stezenia
RBP-4 w krazeniu u oséb z otyloscig, insulinooporno-
$cig, cukrzyca typu 2 i chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego w poréwnaniu z osobami zdrowymi [12,15].
Jedynie u czesci pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego stwierdza sie podwyzszone stezenie RBP-
4, siegajace nawet 150 ng/ml [10]. Nalezy podkreslié, ze
réwniez stezenia RBP-4 uznawane za prawidlowe (10-25
ng/ml), moga nasila¢ ekspresje molekut adhezyjnych
w $rédbtonku [10].

Podwyzszone stezenie RBP-4 stwierdzono u oséb z prze-
wlekta chorobg nerek [2]. Przyczyna tego stanu rzeczy
nie zostala jeszcze wyja$niona. Uwaza sie natomiast, ze
jest to jeden z potencjalnych mechanizméw wyjasniaja-
cych przyspieszony rozwdj miazdzycy u chorych z prze-
wlekta niewydolnoscia nerek.

WpEYw LEKOW NA SYNTEZE | KLIRENS RBP-4

Stosunkowo niewiele wiadomo na temat wptywu lekéw
na synteze i stezenie RBP-4 w krazeniu. Badania nad
wplywem na stezenia RBP-4: tiazolidynodionéw (akty-
watorédw receptora PPAR-y), fibratéw (aktywatorédw
PPAR-a) i metforminy czesto sg niejednoznaczne -
z powodu matych, niereprezentatywnych grup.

Rozyglitazon - jeden z tiazolidynodionéw - w modelu
zwierzecym (myszach pozbawionych transportera
GLUT-4 na adipocytach) - powodowatl normalizacje
wyj$ciowo nasilonej ekspresji RBP-4 w tkance ttusz-
czowej [55]. U chorych z cukrzyca typu 2 rozyglitazon
[55] i pioglitazon [28,49] obnizaly w krazeniu stezenia
RBP-4. To mechanizmowi hamowania transkrypcji genu
rbp4 w tkance ttuszczowej przez aktywatory receptoréw
PPAR-y, przypisuje sie zmniejszenie nasilenia insulino-
opornosci [52,55]. Jednak nie wszystkie badania potwier-
dzaja te obserwacje [39,44,56].

Stosowanie metforminy u chorych na cukrzyce typu 2
[49] i z insulinoopornoscig w zespole policystycznych
jajnikéw (PCOS) [14,17] nie wplywalo na stezenie RBP-
4, Jedynie Steiner i wsp. [44] stwierdzili 66% wzrost ste-
zenia RBP-4 po 6-miesiecznym stosowaniu metforminy
w grupie 17 pacjentek z PCOS.

Badajgc oddziatywanie lekéw hipolipemizujacych na
RBP-4 stwierdzono: brak istotnego wptywu simwasta-
tyny u pacjentek z PCOS [17], obnizenie stezenia RBP-4
przy stosowaniu niewielkiej dawki (2,5 mg) rosuwasta-
tyny u chorych na cukrzyce typu 2 [47] oraz niewielkie
zwiekszenie przy dtugotrwatej (6 miesiecy) terapii feno-
fibratem u chorych na cukrzyce typu 2 [37]. W badaniach
eksperymentalnych: w hodowli mysich, fibroblastopo-
dobnych adipocytéw 3T3-L1 oraz w tkance ttuszczowej
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(lecz nie w watrobie), u otytych szczuréw, fenofibrat
- aktywator PPAR-a - hamowat ekspresje rbp4. Stwier-
dzono tez obnizenie stezenia w surowicy RBP-4 o0 30%,
jednak interpretacja uzyskanych wynikéw jest trudna,
poniewaz stosowaniu fenofibratu towarzyszyt mniejszy
przyrost masy ciata [52]. Podobnie trudno ocenié¢ wptyw
na stezenie RBP-4 w surowicy 8-tygodniowej terapii
fenofibratem u 15 pacjentéw z dyslipidemig. Istotna
redukcja masy ciata w trakcie obserwacji, mogta by¢
przyczyng zmniejszonego wytwarzania tej adipokiny
[52].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania na uwage zastuguje
fenretinid - syntetyczna pochodna retinoidowa o dzia-
taniu cytostatycznym, ktéra dzieki taicuchowi bocz-
nemu uniemozliwia wiazanie si¢ RBP-4 z TTR i zwieksza
nerkowy klirens RBP-4. Co warto podkresli¢, obnizeniu
stezenia RBP-4 w krazeniu towarzyszy zwiekszenie insu-
linowrazliwosci [55].

Ponadto 17P-estradiol znaczaco nasila ekspresje
i wydzielanie RBP-4 przez ludzkg tkanke ttuszczowa [48].
Dotychczas nie oceniano wptywu hormonalnej tera-
pii zastepczej w okresie pomenopauzalnym na stezenie
w krazeniu RBP-4. Natomiast wyzsze stezenia w suro-
wicy RBP-4 u kobiet w okresie pomenopauzalnym [29]
moze by¢ spowodowane wieksza masg tluszczowa i pre-
dyspozycja do trzewnej dystrybucji tkanki ttuszczowe;j.

PoLIMORFIZMY GENU RBP

Obecno$¢ réznych polimorfizméw genu RBP-4 powig-
zano z czestszym wystepowaniem otytosci [20,51], insu-
linoopornosci [7], hiperinsulinemii [20] i cukrzycy typu
2[7,20,34,51]. Polimorfizmy te moga réwniez odgrywaé
pewng role w wazodylatacji, angiogenezie i procesie
wibknienia naczyn [51]. Szczegétowe rozwiniecie tego
zagadnienia przedstawiono w tabeli 1.

W badaniu przeprowadzonym wérdd chorych z reuma-
toidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano, iz mimo
ze stezenia RBP-4 sg nizsze u Afroamerykanéw w pordw-
naniu do oséb rasy kaukaskiej, w badanej grupie cze$ciej
wystepuje zaawansowana miazdzyca tetnic szyjnych [9].
Uwaza sie, Ze przyczyna nizszego stezenia RBP-4 u Afro-
amerykandw jest odmienne, niz u oséb rasy kaukaskiej,
rozpowszechnienie polimorficznych alleli modulujacych
ekspresje rbp4 [7].

Retivoioy A RBP-4

Retinoidy regulujg adipogeneze przez swoiste receptory
jadrowe (receptor kwasu retinowego - RAR-« i recep-
tor retinoidu X - RXR). Endogenny ligand receptora
RXR - 9-cis RA (kwas 9-cis-retinowy) blokuje réznico-
wanie komdrek prekursorowych adipocytéw z powodu
jednoczesnej aktywacji receptora RAR-a. Selektywne
pobudzenie receptora RXR przez sztuczne ligandy
pobudza adipogeneze, a zastosowanie inhibitora tego
receptora hamuje ten proces. Jest to zgodne z zatoze-

niem, iz receptor RXR wspétdziata z PPAR-y (receptorem
aktywowanym przez proliferatory peroksysoméw
gamma) w procesie adipogenezy [32].

Retinol, zwigzek nalezacy do grupy karotenoidéw, jest
prekursorem rozpuszczalnej w ttuszczach witaminy
A. Jego transport do komdrek docelowych odbywa
sie poprzez dwie odrebne drogi: nieswoista (retinol
w postaci estréw zawarty jest w lipoproteinach [gtéw-
nie chylomikronach] i uwalniany przez lipaze lipoprote-
inowg) oraz swoistg (przez polgczenie z RBP-4) [22,32].
W watrobie retinol jest magazynowany w postaci
estréw w komérkach gwiazdzistych, skad jest uwalniany
w postaci zwigzanej z RBP-4 [32]. Wiekszo$¢ retinoidéw
jest dostarczana bezpo$rednio do komdrek w postaci
polaczenia retinol-RBP-4 (tj. holo-RBP-4, w odrdznieniu
od apo-RBP-4 pozbawionego retinolu).

Brak jest jednoznacznych danych wskazujacych na zwia-
zek stezenia retinolu z aktywnoscia receptoréw RAR«
i RXR w komdrkach prekursorowych adipocytéw z droga
przewodzenia sygnatu RBP-4/STRA6. Muenzner i wsp.
[32] udowodnili, ze receptor STRA6 jest obecny w blo-
nach komérkowych prekursoréw adipocytéw i odpo-
wiada za dwukierunkowy transport retinolu, wptywa na
aktywno$¢ RARa i pézniejsze réznicowanie adipocytéw.
Mobilizacja zapaséw retinolu u myszy, przez indukowa-
nie wydzielania RBP-4 przez watrobe, aktywuje droge
sygnatowg RARa w komérkach prekursorowych zawar-
tych we frakcji zrebu naczyniowego tkanki ttuszczo-
wej. Bogate w retinol holo-RBP-4 blokuje réznicowanie
adipocytéw przez aktywacje RARa. Wolne od retinolu
apo-RBP-4 uwalnia retinol z komérki, zmniejszajac jed-
noczes$nie aktywno$é RARa oraz pobudzajac adipoge-
neze i ekspresje stra6 [32].

Zwiazex RBP-4 7 INSULINOOPORNOSCIA

W badaniach przeprowadzonych na komdrkach mieéni
gladkich naczyn (vascular smooth muscle cells - VSMCs)
aorty szczurdw, inkubowanych z RBP-4, zaobserwowano
znaczace nasilenie proliferacji VSMCs po stymulacji
przez insuline [27]. Ponadto RBP-4 znaczgco zwiekszato
aktywno$¢é fosforylacyjna kinaz ERK (extracellular
signal-regulated kinases) i JAK (Janus kinase) [27].

Rola RBP-4 w rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy typu
2 jest ztozona. Zmniejszenie gesto$ci btonowej trans-
portera glukozy typu 4 (GLUT-4) na adipocytach sty-
muluje uwalnianie RBP-4 do krazenia. Krazacy RBP-4
hamuje sygnat szlakéw metabolicznych dziatania insu-
liny w komérkach mieéni szkieletowych [21,50,55].
Badania na myszach dowiodly, ze zwiekszona ekspre-
sja rbp4 blokuje szlaki metaboliczne dziatania insuliny
w tkance tluszczowej i miesniach szkieletowych, pod-
czas gdy myszy pozbawione tego genu miaty zwiekszona
insulinowrazliwo$¢ [10,55]. Poza tym RBP-4 stymuluje
watrobowg glukoneogeneze przez aktywacje karboksy-
kinazy fosfoenylopirogronianowej [9,21,46]. Zmniejsze-
nie wychwytu glukozy przez miesénie i zwiekszenie jej
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syntezy w watrobie podwyzsza jej stezenie w krazeniu
[21,50,55].

Zaobserwowano, ze w cukrzycy typu 2 nasila sie wytwarza-
nie RBP-4 przez tkanke ttuszczows, ale nie przez watrobe
[46,55]. Podwyzszone stezenia RBP-4 sprzyjajg rozwojowi
insulinooporno$ci przez hamowanie aktywnosci kinazy 3
fosfoinozytolu (PI3K) [35,46], ale réwniez przez zmniejsze-
nie metabolizmu beztlenowego glukozy [21].

Nalezy podkresli¢, ze brak jest jednoznacznych dowo-
déw potwierdzajacych podstawowa role drogi sygnatowej
RBP-4 i homeostazy retinoidowej w rozwoju insulinoopor-
nosci. Zidentyfikowano alternatywne mechanizmy - holo-
-RBP4-powodujgcego fosforylacje STRA6, ktdry aktywuje
przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 5 (STAT5)
w hepatocytach lub indukujacego supresor sygnatu cyto-
kinowego typu 3 (SOCS-3) oraz ekspresje PPARY. Szczegd-
towe przedstawienie potaczenia szlakédw metabolicznych
insuliny i RBP-4 przedstawiono na ryc. 1.

Wyniki innych badant wykazaly, ze w makrofagach w kté-
rych nie stwierdza sie ekspresji STRA6, RBP-4 indukuje
ekspresje cytokin prozapalnych niezaleznie od retinolu
poprzez TLR 4 (toll-like receptor 4) i JNK (c-Jun N-termi-
nal protein kinase) [10,32,35]. Rozwiniecie tej drogi sygna-
towej przedstawiono na rycinie 2. Poza tym RBP-4 moze
zwiekszal synteze i aktywno$¢ SREBP-1 (sterol regulatory
element-binding proteinl) poprzez pobudzanie koakty-
watora 1B PPARy (PGC-1B) w ludzkich hepatocytach [32]
i indukowa¢ ekspresje prozapalnych genéw w komér-
kach $rédbtonka, niezaleznie od retinolu (obie postaci
apo - i holo-RBP-4, maja podobne prozapalne dziatanie)
[10,32]. Receptorem mogacym uczestniczyé w wyzwala-
niu reakcji zapalnej zaleznej od RBP-4 jest wystepujaca
na komérkach $rédbtonka megalina (znana réwniez jako
biatko zwigzane z lipoproteinami niskiej gestosci typu 2,
LRP-2). Inna role odgrywa wigzanie holo-RBP-4 z mega-
ling w nabtonku cewek proksymalnych nerek [6], ktére
zapobiega utracie retinolu z moczem.

Bezposrepni wrtyw RBP-4 Na SCIANE NACZYN

Badania przeprowadzone ex vivo i in vitro sugeruja, ze
RBP-4 ma wiasciwos$ci wazodylatacyjne zalezne od
tlenku azotu (NO) wydzielanego pod wplywem aktywacji
jego endotelialnej syntazy (eNOS) [4,8,50] oraz hamowa-
nia sekrecji ET-1 stymulowanej przez insuline [50]. Dzia-
tanie to ma by¢ zalezne od pobudzenia szlaku kinazy 3
fosfoinozytolu/Akt/eNOS oraz zwiekszonego uwalniania
prostacykliny 2 (PGI-2) [4,8,46]. Jednak skutek dziatania
RBP-4 jest krétkotrwaly i istnieja watpliwosci, czy ma on
znaczenie kliniczne w regulacji napiecia $ciany naczy-
niowej. Warto nadmienid, ze insulina réwniez pobudza
wydzielanie NO w tym samym mechanizmie, ale jed-
nocze$nie zwieksza synteze ET-1, co moze warunkowad
brak jej dziatania wazodylatacyjnego in vitro [46].

Ponadto wykazano, ze RBP-4 moze indukowal ekspre-
sje i wydzielanie czynnikéw zapalnych przez $rédbto-

nek, takich jak molekuly adhezyjne (VCAM-1, ICAM-1
i E-selektyna), IL-6 i chemokina CCL-2 [10]. Zaburzenia te
sprzyjaja rozwojowi nacieku zapalnego w $cianie naczy-
niowej i inicjuja rozwdj blaszek miazdzycowych.

RBP-4 A cHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE

Solini i wsp. wykazali, ze stezenie RBP-4 $cisle koreluje
z dysfunkejg $rédbtonka naczyniowego u oséb z prawi-
dlowym ci$nieniem tetniczym. W badaniu tym stwier-
dzono wprost proporcjonalne uposledzenie FMD do
stezenia w surowicy RBP-4 [43]. Dlatego mozna sadzié,
7e RBP-4 jest jednym z ogniw lgczacych otyto$¢ z dys-
funkcjg $rédbtonka i rozwojem nadci$nienia tetniczego.
Podwyzszone stezenia krazacego RBP-4 obserwowano
u kobiet [5,42], ale nie u mezczyzn [5] z nieleczonym
nadci$nieniem tetniczym. Przyczyna tych réznic nie
jest znana. W wiekszosci badari stwierdzono wprost
proporcjonalng zalezno$¢ miedzy stezeniami w suro-
wicy RBP-4 a IMT i obecnoscig blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych [2,9,53]. Dessein i wsp. sugeruja, ze
zalezno$¢ miedzy stezeniem RBP-4 i IMT wystepuje tylko
u 0séb z rozpoznaniem otytoéci [9]. Ponadto Kadoglou
i wsp. wykazali, Ze stopien zwezenia tetnic szyjnych jest
wprost proporcjonalny do stezei RBP-4 [16].

Podwyzszone stezenia RBP-4 obserwowano takze
u pacjentéw z choroba wiericowg [23,25,30]. Lamba-
diari i wsp. [23] wykazali zalezno$¢ miedzy liczbg zaje-
tych naczyn wieticowych i stezeniem krazacego RBP-4.
Ponadto w badaniu Nurses Health Study wykazano, ze
najwyzsze stezenia RBP-4 (czwarty kwartyl) wiagza sie
z 3,56-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia choroby
wieficowej [45]. Jednak wyniki badania Mallata i wsp.
nasuwajg watpliwos$é, czy stezenie RBP-4 jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka wystapienia epizodu ser-
cowo-naczyniowego [30]. Mimo ze stezenia RBP-4 byty
znaczaco podwyzszone u 0séb z chorobami sercowo-
-naczyniowymi, to po uwzglednieniu wystepowania tra-
dycyjnych czynnikéw ryzyka nie wykazano znamiennie
statystycznej zalezno$ci miedzy stezeniem RBP-4 a cho-
roba wieficowa [30].

Cubedo i wsp. sugeruja, ze stezenia RBP-4 moze by¢ obni-
zone we wczesnej, ostrej fazie zawatu serca (pierwsze 48
h od zawatu) i zalezne od umiejscowienia zawatu - niz-
sze w zawale $ciany przedniej niz w zawale $ciany dolnej
[8]. Jednak obserwacji tej nie potwierdzajg badania Lam-
bardiariego i wsp., ktérzy zaobserwowali poréwnywalne
stezenie RBP-4 u chorych z zawalem serca i stabilng dtfa-
wicg piersiowa [23].

Podwyzszone stezenia RBP-4 w surowicy stwierdzono
réwniez u chorych z udarem mézgu [40] i sugeruje sie,

ze odzwierciedla ono stopieri zaawansowania miazdzycy.

RBP-4 A GoSPODARKA LIPIDOWA

RBP-4 i retinoidy sa zaangazowane w kontrole gospo-
darki lipidowej w takich aspektach jak metabolizm trigli-
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Ryc. 1. Schemat powiazania szlakéw sygnatowych insuliny i RBP-4; Grb2 — biatko adaptorowe, Sos — biatko adaptorowe, Ras — produkt onkogenu ras o aktywnosci
GTP-azy, Raf — kinaza serynowo-treoninowa Raf, MEK — aktywator kinazy ERK — kinaza regulowana zewnatrzkomdrkowo, MAPK — mitogennie aktywowana kinaza
biatkowa, IRS — substrat receptora insulinowego, PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, PDK — kinaza zalezna od inozytolotrisfosforanu, Akt — kinaza serynowo-
treoninowa Akt, PDE3B — fosfodiesteraza 3B, SOCS3 — supresor sygnatu cytokinowego 3, PPARy — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw, JAK2

— kinaza tyrozynowa Janus, STAT5 — przekaznik sygnatu i aktywator transkrypgji

1272



Majerczyk M. i wsp. — Biatko wiazace retinol typu 4 (RBP4)...

RBP4
N

makrocyt

g

macierz

Ryc. 2. Schemat oddziatywania RBP-4 na receptory makrocytowe;
TLR — toll-like receptor 4, INK — kinaza fosforylujaca N-koricowa cze$¢

biatka Jun, TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a, IL-6 — interleukina 6,
(CL-2 — monocyte chemokine (C-C motif) ligand 2

cerydéw - przez regulacje jelitowej i watrobowej syntezy
ApoC-III oraz B-oksydacji triglicerydéw. Obserwowano
réwniez zwigzki miedzy stezeniami w krazeniu promiaz-
dzycowej frakcji VLDL cholesterolu [1,15] oraz triglice-
rydéw a RBP-4 u 0sdb z rozpoznaniem cukrzycy typu 2
i choroby wiericowej [15,38]. Stwierdzono tez zwiazki
miedzy obnizeniem stezenia frakcji HDL cholesterolu
[22,39] oraz zwiekszeniem stezenia cholesterolu catko-
witego [27] i jego frakcji LDL [1,31] a podwyzszonymi ste-
zeniami RBP-4 w krazeniu.

PobsumowaNiE

RBP-4 jest adipokinag modulujgca aktywno$é wielu
szlakéw metabolicznych. Biatko to uczestniczy w roz-
woju insulinoopornosci i promuje rozwéj miazdzycy,
odgrywajac role w rozwoju dysfunkcji $rédbtonka
naczyniowego (przez indukcje wytwarzania mole-
kut adhezyjnych) oraz w powstawaniu torebki blaszki
miazdzycowej (pobudzanie mitozy VSMCs). Stezenie

Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych oceniajacych zwiazek genotypéw rbp-4 z wystepowaniem chordb przewlektych i wydzielaniem RBP-4

¥
pt:\lliunr:)er;rzsmu Pozycja w genie RBP-4 Allele Powiazanie patofizjologiczne Autor
zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 (52,35]
Allel A wyzsze wartosci BMI [52]
3758539 -803 (G>A) el zwiekszenie ekspresji genu RBP-4 in vitro i wyzsze stezenia RBP4 [13,34,
w krazeniu 35]
zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [7,21]
wyzsze warto$ci BMI,
_ wyzsze wartosci WHR [21]
10882283 179 (1>6) allel G wyzsza ekspresja genu RBP-4 w wisceralnej i podskdrnej tkance [34]
thuszczowej
nieustalony +390 ((>G) allel € zmniejszona insulinowrazliwos¢ [71
10882280 +1473 ((>A) allel A wyzsze stezenie frakcji HDL cholesterolu w krazeniu [42]
nieustalony L3333 (65) Allel A wyzsze stezenia RBP-4 w surowicy u 0s6b z prawidtowa tolerancjg (3]
glukozy
wyzsze wartosci BMI
10882273 +2927 (T>() allel C wyzsze stezenie w krazeniu insuliny [21]
wyzsze stezenia w krazeniu WKT
11187545 +3681 (A>G) allel G wyzsze stezenie frakcji HDL cholesterolu w krazeniu [42]
7094671 +5169 (C>T) allelT zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]
wyzsze stezenia RBP-4 w surowicy u 0séb z prawidtowa tolerancja
nieustalony +5388 (C>T) allelT glukozy i z rozpoznana cukrzyca typu 2 [13]
nizsze stezenia peptydu C na czczo i w drugiej godzinie 0GTT
12265684 +6969 (G>C) allel € zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]
nieustalony +7542 (T > del) allel del zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]
nieustalony 18201 (T>) allel A wyzsze stezenia RBP-4 w sur‘owmy u 0s6b z prawidtowa tolerancja (13]
glukozy i z cukrzycg typu 2
Nieustalony +8204 (T>A) allel A wyzsze stezenia RBP-4 — w surowicy [13]

WKT — wolne kwasy ttuszczowe; BMI — body mass index — wskaznik masy ciata; WHR — waist-hip ratio — wskaznik obwodu talii do bioder; del — delecja
* numer sekwengji referencyjnej w bazie danych SNP, prowadzonej przez Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej (NCBI,National Center of Biotechnological

Information)
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RBP-4 ro$nie wraz ze stopniem otytosci i nasileniem
miazdzycy. Dlatego powinno by¢ postrzegane jako nie-
korzystny czynnik uczestniczacy w patogenezie uszko-
dzenia naczyn spowodowanym otylo$cia.

Przydatno$¢ RBP-4 jako po$redniego markera (wskaz-

nika/surogatu) zmian zapalnych w naczyniach i rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych wymaga dalszych badan

PismieNNICTWO

w celu wyznaczenia punku odciecia oraz jego czuto$ci
i swoistosci.

Prowadzenie dalszych badan nad rolg RBP-4 w rozwoju
miazdzycy indukowanej otylo$cia utrudnia brak wystan-
daryzowanych metod oznaczania tego biatka metodami
immunoenzymatycznymi.
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