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Streszczenie 
Jedną z adipokin uczestniczących w rozwoju insulinooporności jest białko wiążące retinol typu 
4 (RBP-4). Fizjologiczną funkcją RBP-4 jest transport retinolu z wątroby do tkanek obwodo-
wych. Jednym z pierwszych zaburzeń związanych z gromadzeniem nadmiernego depozytu 
tłuszczu trzewnego jest rozwój stanu zapalnego i dysfunkcji hormonalnej tkanki tłuszczowej 
trzewnej, ujawniającej się m.in. zwiększonym wytwarzaniem RBP-4. Bezpośrednią przyczyną 
stymulacji uwalniania RBP-4 do krążenia jest zmniejszenie gęstości błonowej transportera 
glukozy typu 4 (GLUT-4) na adipocytach. Krążący RBP-4 hamuje sygnał szlaków metabolicz-
nych stymulowanych przez insulinę w komórkach mięśni szkieletowych, powodując rozwój 
insulinooporności. Leki stymulujące receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów 
typu gamma (PPARγ) – tiazolidynodiony, hamując wytwarzanie RBP-4 przez tkankę tłuszczową, 
powodują zwiększenie insulinowrażliwości tkanek.

Wzmożone wydzielanie RBP-4 stymuluje również ekspresję molekuł adhezyjnych w komór-
kach śródbłonka, sprzyjając rozwojowi miażdżycy i nadciśnienia tętniczego. W badaniach 
populacyjnych wykazano zależność między stężeniem RBP-4 w krążeniu a nasileniem zmian 
miażdżycowych i ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu 
2. Wydaje się również, że polimorfizmy czynnościowe genu rbp4 mogą mieć wpływ na ryzyko 
występowania powikłań metabolicznych otyłości, w tym uszkodzenia naczyń. Z tego powodu 
stężenie RBP-4 w krążeniu może być postrzegane zarówno jako czynnik patogenetyczny, jak 
i marker uszkodzenia naczyń.

 W artykule podsumowano aktualny stan wiedzy na temat potencjalnej roli RBP-4 w patogene-
zie chorób układu sercowo-naczyniowego ze szczególnym uwzględnieniem insulinooporności.
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Wstęp

Zaburzenie integralności śródbłonka naczyniowego 
jest jednym z głównych mechanizmów uczestniczących 
w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego, 
zwłaszcza miażdżycy i nadciśnienia tętniczego. 

W codziennej praktyce klinicznej czynność śródbłonka 
można ocenić tylko pośrednio przez pomiar rozszerzenia 
naczyń wywołanego przepływem (flow mediated vasodi-
lation, FMD). Znacznie mniejszą wartość diagnostyczną 
ma ocena grubości kompleksu błony wewnętrznej i środ-
kowej naczyń (intima media thickness, IMT), sztywno-
ści tętnic (arterial stiffness) oraz indeksu kostka-ramię 
(ankle-brachial index, ABI) [53]. Ważnymi biomarkerami 
dysfunkcji śródbłonka są m.in.: metabolity tlenku azotu, 
endotelina-1, dialdehyd malonylowy (MDA, produkt perok-
sydacji lipidów), E-selektyna i inne cząsteczki adhezyjne, 
inhibitor aktywatora plazminogenu typu1 (PAI-1), białko 

C-reaktywne, czynnik martwicy nowotworówα (TNF-α), 
interleukiny 6 i 8 (IL-6 i IL-8) [3,11,36], jednak ich zastoso-
wanie w codziennej praktyce klinicznej jest ograniczone. 
Nadal trwają poszukiwania bardziej użytecznych biomarke-
rów dysfunkcji śródbłonka, w tym tych związanych z obec-
nością stanu zapalnego w ścianie naczyniowej [42]. 

Przewlekły stan zapalny naczyń jest jednym z głów-
nych czynników uczestniczących w rozwoju miażdżycy 
i mikroangiopatii. Wzrost śródbłonkowej ekspresji mole-
kuł 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 również wzrost ekspresji chemokiny CCL2 
(monocytechemokine (C-C motif) ligand 2, zwanej rów-
nież MCP-1 [monocyte chemoattractant protein 1]) oraz 
interleukiny 6 (IL-6), zwiększających rekrutację i adhe-
zję leukocytów do śródbłonka naczyń [1,10,11,24,31], co 
zapoczątkowuje proces aterogenezy. 
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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 (PPARγ) – 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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w badaniach najczęściej stosuje się komercyjne zestawy 
immunoenzymatyczne (ELISA). Według Farjo i wsp. 
zakres normy stężeń RBP-4 u osób zdrowych wynosi 
10-50 ng/ml [10].

W kilku badaniach obserwowano zwiększone stężenia 
RBP-4 w krążeniu u osób z otyłością, insulinooporno-
ścią, cukrzycą typu 2 i chorobami układu sercowo-naczy-
niowego w porównaniu z osobami zdrowymi [12,15]. 
Jedynie u części pacjentów z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego stwierdza się podwyższone stężenie RBP-
4, sięgające nawet 150 ng/ml [10]. Należy podkreślić, że 
również stężenia RBP-4 uznawane za prawidłowe (10-25 
ng/ml), mogą nasilać ekspresję molekuł adhezyjnych 
w śródbłonku [10].

Podwyższone stężenie RBP-4 stwierdzono u osób z prze-
wlekłą chorobą nerek [2]. Przyczyna tego stanu rzeczy 
nie została jeszcze wyjaśniona. Uważa się natomiast, że 
jest to jeden z potencjalnych mechanizmów wyjaśniają-
cych przyspieszony rozwój miażdżycy u chorych z prze-
wlekłą niewydolnością nerek.

Wpływ leków na syntezę i klirens RBP-4

Stosunkowo niewiele wiadomo na temat wpływu leków 
na syntezę i stężenie RBP-4 w krążeniu. Badania nad 
wpływem na stężenia RBP-4: tiazolidynodionów (akty-
watorów receptora PPAR-γ), fibratów (aktywatorów 
PPAR-α) i metforminy często są niejednoznaczne – 
z powodu małych, niereprezentatywnych grup. 

Rozyglitazon – jeden z tiazolidynodionów – w modelu 
zwierzęcym (myszach pozbawionych transportera 
GLUT-4 na adipocytach) – powodował normalizację 
wyjściowo nasilonej ekspresji RBP-4 w tkance tłusz-
czowej [55]. U chorych z cukrzycą typu 2 rozyglitazon 
[55] i pioglitazon [28,49] obniżały w krążeniu stężenia 
RBP-4. To mechanizmowi hamowania transkrypcji genu 
rbp4 w tkance tłuszczowej przez aktywatory receptorów 
PPAR-γ, przypisuje się zmniejszenie nasilenia insulino-
oporności [52,55]. Jednak nie wszystkie badania potwier-
dzają te obserwacje [39,44,56]. 

Stosowanie metforminy u chorych na cukrzycę typu 2 
[49] i z insulinoopornością w zespole policystycznych 
jajników (PCOS) [14,17] nie wpływało na stężenie RBP-
4. Jedynie Steiner i wsp. [44] stwierdzili 66% wzrost stę-
żenia RBP-4 po 6-miesięcznym stosowaniu metforminy 
w grupie 17 pacjentek z PCOS. 

Badając oddziaływanie leków hipolipemizujących na 
RBP-4 stwierdzono: brak istotnego wpływu simwasta-
tyny u pacjentek z PCOS [17], obniżenie stężenia RBP-4 
przy stosowaniu niewielkiej dawki (2,5 mg) rosuwasta-
tyny u chorych na cukrzycę typu 2 [47] oraz niewielkie 
zwiększenie przy długotrwałej (6 miesięcy) terapii feno-
fibratem u chorych na cukrzycę typu 2 [37]. W badaniach 
eksperymentalnych: w hodowli mysich, fibroblastopo-
dobnych adipocytów 3T3-L1 oraz w tkance tłuszczowej 

Przypuszcza się, że białko wiążące retinol typu 4 (reti-
nol binding protein 4, RBP-4), adipokina uczestnicząca 
w rozwoju insulinooporności i będąca predyktorem 
rozwoju cukrzycy typu 2, może uszkadzać śródbłonek 
na wczesnym etapie rozwoju angiopatii cukrzycowej 
[24,44]. Obserwowano, że białko RBP-4 stymuluje eks-
presję molekuł adhezyjnych w komórkach śródbłonka 
naczyń siatkówki, żyły pępowinowej [9] i aorty [31]. 
Ponadto wykazano, że podwyższone stężenie RBP-4 
w krążeniu jest związane z większym nasileniem miaż-
dżycy i zwiększonym ryzykiem wystąpienia incydentów 
sercowo-naczyniowych [9]. 

Struktura i funkcja białka wiążącego retinol typu 4 (RBP-4)

RBP-4 należy do rodziny lipokalin [8,19,22]. Białko po raz 
pierwszy opisano w 1968 r. 85% RBP-4 krąży w postaci 
związanej z retinolem [8,46]. W 2005 r. za pomocą tech-
nologii chipów genowych odkryto, że RBP-4 jest adipo-
kiną wydzielaną przez wiele tkanek magazynujących 
retinoidy (np. wątroba wytwarza 20% tego białka) [55], 
w tym tkankę tłuszczową [27,32,50]. RBP-4 jest obecne 
w krążeniu w kompleksie z transtyretyną (TTR). Zapo-
biega to filtracji nerkowej i katabolizmowi tego białka 
[8,32]. Stężenie TTR ulega obniżeniu u osób z wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym, np. rodzinną hiper-
cholesterolemią oraz we wczesnej fazie zawału [8]. Po 
dysocjacji z kompleksu z TTR, RBP-4 wiąże się z błono-
wym receptorem STRA6 (stimulated by retinoic acid 
gene 6), obecnym na komórkach docelowych. STRA6 
pełni funkcję błonowego transportera retinolu. Myszy 
pozbawione genu stra6 charakteryzują się jedynie nie-
prawidłową morfologią gałki ocznej i zaburzeniami 
widzenia [32]. U ludzi mutacja inaktywująca gen stra6 
powoduje poważne nieprawidłowości rozwojowe zwią-
zane z zaburzoną sygnalizacją atRA (all-trans retinoic 
acid): asymetrię ciała, aberracje lokalizacji serca, cen-
tralnego układu nerwowego i układu dokrewnego. 
Przyczyna tak znaczących różnic fenotypowych spowo-
dowanych mutacjami tego genu między ludźmi i gryzo-
niami nie jest znana. Poza receptorem STRA6 odkryto 
również inne białko receptorowe dla RBP-4 – RBPR2. 
Receptor uczestniczy w transporcie zwrotnym retinolu 
z osocza do wątroby. Białkami zaangażowanymi w home-
ostazę witaminy A są zatem: RBP-4, STRA6 i RBPR2 [32].

Metody oznaczania i stężenie RBP-4 w krążeniu 

Dotychczas nie opracowano wystandaryzowanej metody 
oznaczania stężeń RBP-4. Dlatego wyniki badań mogą się 
różnić w zależności od stosowanej metody immunoen-
zymatycznej i swoistości użytych przeciwciał. Ponadto 
już samo stosowanie antykoagulantów może powodo-
wać zmianę w immunoreaktywności próbek osocza 
i wpływać na uzyskiwane wyniki. Dlatego optymalnym 
rozwiązaniem jest pobieranie próbek krwi do próżnio-
wych probówek bez środków przeciwkrzepliwych. Pre-
ferowaną metodą oznaczania stężeń RBP-4 jest ilościowy 
Western blot, wykorzystujący przeciwciała rozpoznające 
jedynie całą cząsteczkę tego białka [12,19,54]. Jednak 
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niem, iż receptor RXR współdziała z PPAR-γ (receptorem 
aktywowanym przez proliferatory peroksysomów 
gamma) w procesie adipogenezy [32].

Retinol, związek należący do grupy karotenoidów, jest 
prekursorem rozpuszczalnej w tłuszczach witaminy 
A. Jego transport do komórek docelowych odbywa 
się poprzez dwie odrębne drogi: nieswoistą (retinol 
w postaci estrów zawarty jest w lipoproteinach [głów-
nie chylomikronach] i uwalniany przez lipazę lipoprote-
inową) oraz swoistą (przez połączenie z RBP-4) [22,32]. 
W wątrobie retinol jest magazynowany w postaci 
estrów w komórkach gwiaździstych, skąd jest uwalniany 
w postaci związanej z RBP-4 [32]. Większość retinoidów 
jest dostarczana bezpośrednio do komórek w postaci 
połączenia retinol-RBP-4 (tj. holo-RBP-4, w odróżnieniu 
od apo-RBP-4 pozbawionego retinolu). 

Brak jest jednoznacznych danych wskazujących na zwią-
zek stężenia retinolu z aktywnością receptorów RARα 
i RXR w komórkach prekursorowych adipocytów z drogą 
przewodzenia sygnału RBP-4/STRA6. Muenzner i wsp. 
[32] udowodnili, że receptor STRA6 jest obecny w bło-
nach komórkowych prekursorów adipocytów i odpo-
wiada za dwukierunkowy transport retinolu, wpływa na 
aktywność RARα i późniejsze różnicowanie adipocytów. 
Mobilizacja zapasów retinolu u myszy, przez indukowa-
nie wydzielania RBP-4 przez wątrobę, aktywuje drogę 
sygnałową RARα w komórkach prekursorowych zawar-
tych we frakcji zrębu naczyniowego tkanki tłuszczo-
wej. Bogate w retinol holo-RBP-4 blokuje różnicowanie 
adipocytów przez aktywację RARα. Wolne od retinolu 
apo-RBP-4 uwalnia retinol z komórki, zmniejszając jed-
nocześnie aktywność RARα oraz pobudzając adipoge-
nezę i ekspresję stra6 [32].

Związek RBP-4 z insulinoopornością

W badaniach przeprowadzonych na komórkach mięśni 
gładkich naczyń (vascular smooth muscle cells – VSMCs) 
aorty szczurów, inkubowanych z RBP-4, zaobserwowano 
znaczące nasilenie proliferacji VSMCs po stymulacji 
przez insulinę [27]. Ponadto RBP-4 znacząco zwiększało 
aktywność fosforylacyjną kinaz ERK (extracellular 
signal-regulated kinases) i JAK (Janus kinase) [27].

Rola RBP-4 w rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 
2 jest złożona. Zmniejszenie gęstości błonowej trans-
portera glukozy typu 4 (GLUT-4) na adipocytach sty-
muluje uwalnianie RBP-4 do krążenia. Krążący RBP-4 
hamuje sygnał szlaków metabolicznych działania insu-
liny w komórkach mięśni szkieletowych [21,50,55]. 
Badania na myszach dowiodły, że zwiększona ekspre-
sja rbp4 blokuje szlaki metaboliczne działania insuliny 
w tkance tłuszczowej i mięśniach szkieletowych, pod-
czas gdy myszy pozbawione tego genu miały zwiększoną 
insulinowrażliwość [10,55]. Poza tym RBP-4 stymuluje 
wątrobową glukoneogenezę przez aktywację karboksy-
kinazy fosfoenylopirogronianowej [9,21,46]. Zmniejsze-
nie wychwytu glukozy przez mięśnie i zwiększenie jej 

(lecz nie w wątrobie), u otyłych szczurów, fenofibrat 
– aktywator PPAR-α – hamował ekspresję rbp4. Stwier-
dzono też obniżenie stężenia w surowicy RBP-4 o 30%, 
jednak interpretacja uzyskanych wyników jest trudna, 
ponieważ stosowaniu fenofibratu towarzyszył mniejszy 
przyrost masy ciała [52]. Podobnie trudno ocenić wpływ 
na stężenie RBP-4 w surowicy 8-tygodniowej terapii 
fenofibratem u 15 pacjentów z dyslipidemią. Istotna 
redukcja masy ciała w trakcie obserwacji, mogła być 
przyczyną zmniejszonego wytwarzania tej adipokiny 
[52]. 

Ze względu na mechanizm działania na uwagę zasługuje 
fenretinid – syntetyczna pochodna retinoidowa o dzia-
łaniu cytostatycznym, która dzięki łańcuchowi bocz-
nemu uniemożliwia wiązanie się RBP-4 z TTR i zwiększa 
nerkowy klirens RBP-4. Co warto podkreślić, obniżeniu 
stężenia RBP-4 w krążeniu towarzyszy zwiększenie insu-
linowrażliwości [55].

Ponadto 17β-estradiol znacząco nasila ekspresję 
i wydzielanie RBP-4 przez ludzką tkankę tłuszczową [48]. 
Dotychczas nie oceniano wpływu hormonalnej tera-
pii zastępczej w okresie pomenopauzalnym na stężenie 
w krążeniu RBP-4. Natomiast wyższe stężenia w suro-
wicy RBP-4 u kobiet w okresie pomenopauzalnym [29] 
może być spowodowane większą masą tłuszczową i pre-
dyspozycją do trzewnej dystrybucji tkanki tłuszczowej. 

Polimorfizmy genu rbp

Obecność różnych polimorfizmów genu RBP-4 powią-
zano z częstszym występowaniem otyłości [20,51], insu-
linooporności [7], hiperinsulinemii [20] i cukrzycy typu 
2 [7,20,34,51]. Polimorfizmy te mogą również odgrywać 
pewną rolę w wazodylatacji, angiogenezie i procesie 
włóknienia naczyń [51]. Szczegółowe rozwinięcie tego 
zagadnienia przedstawiono w tabeli 1.   

W badaniu przeprowadzonym wśród chorych z reuma-
toidalnym zapaleniem stawów zaobserwowano, iż mimo 
że stężenia RBP-4 są niższe u Afroamerykanów w porów-
naniu do osób rasy kaukaskiej, w badanej grupie częściej 
występuje zaawansowana miażdżyca tętnic szyjnych [9]. 
Uważa się, że przyczyną niższego stężenia RBP-4 u Afro-
amerykanów jest odmienne, niż u osób rasy kaukaskiej, 
rozpowszechnienie polimorficznych alleli modulujących 
ekspresję rbp4 [7].

Retinoidy a RBP-4

Retinoidy regulują adipogenezę przez swoiste receptory 
jądrowe (receptor kwasu retinowego – RAR-α i recep-
tor retinoidu X – RXR). Endogenny ligand receptora 
RXR – 9-cis RA (kwas 9-cis-retinowy) blokuje różnico-
wanie komórek prekursorowych adipocytów z powodu 
jednoczesnej aktywacji receptora RAR-α. Selektywne 
pobudzenie receptora RXR przez sztuczne ligandy 
pobudza adipogenezę, a zastosowanie inhibitora tego 
receptora hamuje ten proces. Jest to zgodne z założe-
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nek, takich jak molekuły adhezyjne (VCAM-1, ICAM-1 
i E-selektyna), IL-6 i chemokina CCL-2 [10]. Zaburzenia te 
sprzyjają rozwojowi nacieku zapalnego w ścianie naczy-
niowej i inicjują rozwój blaszek miażdżycowych.

RBP-4 a choroby sercowo-naczyniowe

Solini i wsp. wykazali, że stężenie RBP-4 ściśle koreluje 
z dysfunkcją śródbłonka naczyniowego u osób z prawi-
dłowym ciśnieniem tętniczym. W badaniu tym stwier-
dzono wprost proporcjonalne upośledzenie FMD do 
stężenia w surowicy RBP-4 [43]. Dlatego można sądzić, 
że RBP-4 jest jednym z ogniw łączących otyłość z dys-
funkcją śródbłonka i rozwojem nadciśnienia tętniczego. 
Podwyższone stężenia krążącego RBP-4 obserwowano 
u kobiet [5,42], ale nie u mężczyzn [5] z nieleczonym 
nadciśnieniem tętniczym. Przyczyna tych różnic nie 
jest znana. W większości badań stwierdzono wprost 
proporcjonalną zależność między stężeniami w suro-
wicy RBP-4 a IMT i obecnością blaszek miażdżycowych 
w tętnicach szyjnych [2,9,53]. Dessein i wsp. sugerują, że 
zależność między stężeniem RBP-4 i IMT występuje tylko 
u osób z rozpoznaniem otyłości [9]. Ponadto Kadoglou 
i wsp. wykazali, że stopień zwężenia tętnic szyjnych jest 
wprost proporcjonalny do stężeń RBP-4 [16]. 

Podwyższone stężenia RBP-4 obserwowano także 
u pacjentów z chorobą wieńcową [23,25,30]. Lamba-
diari i wsp. [23] wykazali zależność między liczbą zaję-
tych naczyń wieńcowych i stężeniem krążącego RBP-4. 
Ponadto w badaniu Nurses Health Study wykazano, że 
najwyższe stężenia RBP-4 (czwarty kwartyl) wiążą się 
z 3,56-krotnie wyższym ryzykiem wystąpienia choroby 
wieńcowej [45]. Jednak wyniki badania Mallata i wsp. 
nasuwają wątpliwość, czy stężenie RBP-4 jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka wystąpienia epizodu ser-
cowo-naczyniowego [30]. Mimo że stężenia RBP-4 były 
znacząco podwyższone u osób z chorobami sercowo-
-naczyniowymi, to po uwzględnieniu występowania tra-
dycyjnych czynników ryzyka nie wykazano znamiennie 
statystycznej zależności między stężeniem RBP-4 a cho-
robą wieńcową [30].

Cubedo i wsp. sugerują, że stężenia RBP-4 może być obni-
żone we wczesnej, ostrej fazie zawału serca (pierwsze 48 
h od zawału) i zależne od umiejscowienia zawału – niż-
sze w zawale ściany przedniej niż w zawale ściany dolnej 
[8]. Jednak obserwacji tej nie potwierdzają badania Lam-
bardiariego i wsp., którzy zaobserwowali porównywalne 
stężenie RBP-4 u chorych z zawałem serca i stabilną dła-
wicą piersiową [23]. 

Podwyższone stężenia RBP-4 w surowicy stwierdzono 
również u chorych z udarem mózgu [40] i sugeruje się, 
że odzwierciedla ono stopień zaawansowania miażdżycy.

RBP-4 a gospodarka lipidowa

RBP-4 i retinoidy są zaangażowane w kontrolę gospo-
darki lipidowej w takich aspektach jak metabolizm trigli-

syntezy w wątrobie podwyższa jej stężenie w krążeniu 
[21,50,55].

Zaobserwowano, że w cukrzycy typu 2 nasila się wytwarza-
nie RBP-4 przez tkankę tłuszczową, ale nie przez wątrobę 
[46,55]. Podwyższone stężenia RBP-4 sprzyjają rozwojowi 
insulinooporności przez hamowanie aktywności kinazy 3 
fosfoinozytolu (PI3K) [35,46], ale również przez zmniejsze-
nie metabolizmu beztlenowego glukozy [21].

Należy podkreślić, że brak jest jednoznacznych dowo-
dów potwierdzających podstawową rolę drogi sygnałowej 
RBP-4 i homeostazy retinoidowej w rozwoju insulinoopor-
ności. Zidentyfikowano alternatywne mechanizmy – holo-
-RBP4-powodującego fosforylację STRA6, który aktywuje 
przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 5 (STAT5) 
w hepatocytach lub indukującego supresor sygnału cyto-
kinowego typu 3 (SOCS-3) oraz ekspresję PPARγ. Szczegó-
łowe przedstawienie połączenia szlaków metabolicznych 
insuliny i RBP-4 przedstawiono na ryc. 1. 

Wyniki innych badań wykazały, że w makrofagach w któ-
rych nie stwierdza się ekspresji STRA6, RBP-4 indukuje 
ekspresję cytokin prozapalnych niezależnie od retinolu 
poprzez TLR 4 (toll-like receptor 4) i JNK (c-Jun N-termi-
nal protein kinase) [10,32,35]. Rozwinięcie tej drogi sygna-
łowej przedstawiono na rycinie 2. Poza tym RBP-4 może 
zwiększać syntezę i aktywność SREBP-1 (sterol regulatory 
element-binding protein1) poprzez pobudzanie koakty-
watora 1β PPARγ (PGC-1β) w ludzkich hepatocytach [32] 
i indukować ekspresję prozapalnych genów w komór-
kach śródbłonka, niezależnie od retinolu (obie postaci 
apo – i holo-RBP-4, mają podobne prozapalne działanie) 
[10,32]. Receptorem mogącym uczestniczyć w wyzwala-
niu reakcji zapalnej zależnej od RBP-4 jest występująca 
na komórkach śródbłonka megalina (znana również jako 
białko związane z lipoproteinami niskiej gęstości typu 2, 
LRP-2). Inną rolę odgrywa wiązanie holo-RBP-4 z mega-
liną w nabłonku cewek proksymalnych nerek [6], które 
zapobiega utracie retinolu z moczem. 

Bezpośredni wpływ RBP-4 na ścianę naczyń

Badania przeprowadzone ex vivo i in vitro sugerują, że 
RBP-4 ma właściwości wazodylatacyjne zależne od 
tlenku azotu (NO) wydzielanego pod wpływem aktywacji 
jego endotelialnej syntazy (eNOS) [4,8,50] oraz hamowa-
nia sekrecji ET-1 stymulowanej przez insulinę [50]. Dzia-
łanie to ma być zależne od pobudzenia szlaku kinazy 3 
fosfoinozytolu/Akt/eNOS oraz zwiększonego uwalniania 
prostacykliny 2 (PGI-2) [4,8,46]. Jednak skutek działania 
RBP-4 jest krótkotrwały i istnieją wątpliwości, czy ma on 
znaczenie kliniczne w regulacji napięcia ściany naczy-
niowej. Warto nadmienić, że insulina również pobudza 
wydzielanie NO w tym samym mechanizmie, ale jed-
nocześnie zwiększa syntezę ET-1, co może warunkować 
brak jej działania wazodylatacyjnego in vitro [46].

Ponadto wykazano, że RBP-4 może indukować ekspre-
sję i wydzielanie czynników zapalnych przez śródbło-
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Ryc. 1. Schemat powiązania szlaków sygnałowych insuliny i RBP-4; Grb2 – białko adaptorowe, Sos – białko adaptorowe, Ras – produkt onkogenu ras o aktywności 
GTP-azy, Raf – kinaza serynowo-treoninowa Raf, MEK – aktywator kinazy ERK – kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo, MAPK – mitogennie aktywowana kinaza 
białkowa, IRS – substrat receptora insulinowego, PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, PDK – kinaza zależna od inozytolotrisfosforanu, Akt – kinaza serynowo-
treoninowa Akt, PDE3B – fosfodiesteraza 3B, SOCS3 – supresor sygnału cytokinowego 3, PPARγ – receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów, JAK2 
– kinaza tyrozynowa Janus, STAT5 – przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji



1273

Majerczyk M. i wsp. – Białko wiążące retinol typu 4 (RBP4)...

cerydów – przez regulację jelitowej i wątrobowej syntezy 
ApoC-III oraz β-oksydacji triglicerydów. Obserwowano 
również związki między stężeniami w krążeniu promiaż-
dżycowej frakcji VLDL cholesterolu [1,15] oraz triglice-
rydów a RBP-4 u osób z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 
i choroby wieńcowej [15,38]. Stwierdzono też związki 
między obniżeniem stężenia frakcji HDL cholesterolu 
[22,39] oraz zwiększeniem stężenia cholesterolu całko-
witego [27] i jego frakcji LDL [1,31] a podwyższonymi stę-
żeniami RBP-4 w krążeniu.

Podsumowanie

RBP-4 jest adipokiną modulującą aktywność wielu 
szlaków metabolicznych. Białko to uczestniczy w roz-
woju insulinooporności i promuje rozwój miażdżycy, 
odgrywając rolę w rozwoju dysfunkcji śródbłonka 
naczyniowego (przez indukcję wytwarzania mole-
kuł adhezyjnych) oraz w powstawaniu torebki blaszki 
miażdżycowej (pobudzanie mitozy VSMCs). Stężenie 

 

macierz makrocyt 

RBP4 
TLR 

TNFα 
IL-6 

JNK 
IL-6 

CCL-2 

Ryc. 2. Schemat oddziaływania RBP‑4 na receptory  makrocytowe; 
TLR – toll‑like receptor 4, JNK – kinaza fosforylująca N‑końcową część 
białka Jun, TNF‑α – czynnik martwicy nowotworu α, IL‑6 – interleukina 6, 
CCL‑2 – monocyte chemokine (C‑C motif) ligand 2

Tabela 1. Zestawienie badań klinicznych oceniających związek genotypów rbp-4 z występowaniem chorób przewlekłych i wydzielaniem RBP-4

Numer rs* 
polimorfizmu

Pozycja w genie RBP–4 Allele Powiązanie patofizjologiczne Autor

3758539 –803 (G>A)
allel A
allel G 

zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
wyższe wartości BMI

zwiększenie ekspresji genu RBP-4 in vitro i wyższe stężenia RBP–4 
w krążeniu

zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 

[52, 35]
[52]

[13, 34, 
35]

[7, 21]

10882283 –179 (T>G) allel G

wyższe wartości BMI,
wyższe wartości WHR

wyższa ekspresja genu RBP-4 w wisceralnej i podskórnej tkance 
tłuszczowej

[21]
[34]

nieustalony +390 (C>G) allel  C zmniejszona insulinowrażliwość [7]

10882280 +1473 (C>A) allel A wyższe stężenie frakcji HDL cholesterolu w krążeniu [42]

nieustalony +2333 (G>A) allel A
wyższe stężenia RBP-4 w surowicy u osób z prawidłową tolerancją 

glukozy 
[13]

10882273 +2927 (T>C) allel C
wyższe wartości BMI

wyższe stężenie w krążeniu insuliny
wyższe stężenia w krążeniu WKT

[21]

11187545 +3681 (A>G) allel G wyższe stężenie frakcji HDL cholesterolu w krążeniu [42]

7094671 +5169 (C>T) allel T zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]

nieustalony +5388 (C>T) allel T
wyższe stężenia RBP-4 w surowicy u osób z prawidłową tolerancją 

glukozy i z rozpoznaną cukrzycą typu 2
niższe stężenia peptydu C na czczo i w drugiej godzinie OGTT

[13]

12265684 +6969 (G>C) allel C zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]

nieustalony +7542 (T > del) allel del zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [35]

nieustalony +8201 (T>A) allel A
wyższe stężenia RBP-4 w surowicy u osób z prawidłową tolerancją 

glukozy i z cukrzycą typu 2
[13]

Nieustalony +8204 (T>A)
allel A

wyższe stężenia RBP-4 – w surowicy [13]

WKT – wolne kwasy tłuszczowe; BMI – body mass index – wskaźnik masy ciała; WHR – waist-hip ratio – wskaźnik obwodu talii do bioder; del – delecja
* numer sekwencji referencyjnej w bazie danych SNP, prowadzonej przez Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej (NCBI,National Center of Biotechnological 
Information)
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w celu wyznaczenia punku odcięcia oraz jego czułości 
i swoistości.

Prowadzenie dalszych badań nad rolą RBP-4 w rozwoju 
miażdżycy indukowanej otyłością utrudnia brak wystan-
daryzowanych metod oznaczania tego białka metodami 
immunoenzymatycznymi.

RBP-4 rośnie wraz ze stopniem otyłości i nasileniem 
miażdżycy. Dlatego powinno być postrzegane jako nie-
korzystny czynnik uczestniczący w patogenezie uszko-
dzenia naczyń spowodowanym otyłością.

Przydatność RBP-4 jako pośredniego markera (wskaź-
nika/surogatu) zmian zapalnych w naczyniach i rozwoju 
chorób sercowo-naczyniowych wymaga dalszych badań 
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