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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Adiponektyna to kodowane przez gen ACDC (nazywany takze APM1I) i wydzielane przez tkan-
ke ttuszczowa biatko, ktére odgrywa istotna role w regulacji metabolizmu glukozy i kwaséw
tluszczowych w watrobie i w migs$niach, w obu wypadkach zwigkszajac wrazliwos¢ na insuli-
ne. Pod wptywem adiponektyny dochodzi do wzmozonego utleniania kwaséw tluszczowych za-
rowno w watrobie, jak i w migSniach, dzigki czemu spada w nich zawartos$¢ triacylogliceroli.
Ponadto, adiponektyna stymuluje pobieranie i zuzycie glukozy w mig$niach oraz hamuje gluko-
neogenez¢ w watrobie, co prowadzi do obnizenia poziomu glukozy we krwi. U ludzi zaobserwo-
wano dodatnia zaleznos$¢ migdzy st¢zeniem adiponektyny we krwi a wrazliwoscia na insuling.
Adiponektyna wystepuje we krwi w wielu postaciach multimerycznych. Mutacje w genie ACDC
wywoluja zmiany w strukturze biatkowej adiponektyny i zaburzaja proces tworzenia multime-
réw, co z kolei obniza stezenie tego hormonu we krwi i/lub aktywnos$¢ biologiczna adiponekty-
ny. Wiele z opisanych dotychczas mutacji w genie ACDC wiaze si¢ z rozwojem opornosci na in-
suling i wystgpowaniem cukrzycy typu 2.

adiponektyna ¢ gen ACDC  gen APM1 < polimorfizm genu * cukrzyca typu 2
oporno$é na insuling * otyto$é * genom cztowieka

Summary

Adiponectin, an adipocyte-secreted protein encoded by the ACDC gene (also known as APM1I),
has been shown to play an important role in the regulation of fatty acid and glucose metabolism
in liver and muscle, where it modulates insulin sensitivity. Adiponectin enhances fatty acid oxi-
dation in liver and muscle, thus reducing triglyceride content in these tissues. Moreover, it sti-
mulates glucose utilization in muscle and inhibits glucose production by the liver, consequently
decreasing blood glucose levels. Plasma adiponectin levels are positively correlated with insu-
lin sensitivity in humans. Circulating adiponectin forms a wide range of multimers. Mutations in
the ACDC gene result in an impaired multimerization and/or impaired secretion of adiponectin
from adipocytes, both linked to the development of insulin resistance and type II diabetes. This
review focuses on the molecular mechanisms underlying hypoadiponectinemia associated with
the diabetic phenotype. We further discuss the more recent findings that implicate adiponectin
multimer formation as an important feature of the biological function of this adipocyte-derived
hormone.

* Praca byta finansowana przez Komitet Badari Naukowych (KBN 3 PO5SA 098 23)
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Tkanka ttuszczowa, jak wykazano w ostatnich latach, jest
nie tylko miejscem przechowywania zgromadzonych w po-
staci lipidéw zasobdw energetycznych, ale rowniez organem
wydzielniczym, wytwarzajacym wiele r6znych, aktywnych
biologicznie biatek i peptydéw, okreslanych wspdlnym mia-
nem ,,adipocytokiny” [13,22,27,37,46,53]. Niektore z tych
biatek wydzielanych przez tkanke tluszczowa, migdzy in-
nymi leptyna, czynnik martwicy nowotworu o (TNF-),
interleukina 6 (IL-6) i adiponektyna, moga odgrywac role
w patogenezie cukrzycy typu 2.

Leptyna, jeden z wazniejszych i najlepiej poznanych hor-
mondéw wydzielanych przez adipocyty, reguluje rownowage
energetyczng organizmu [53]. Wiadomo, Ze leptyna hamu-
je synteze i wydzielanie insuliny [40], ale juz wptyw lep-
tyny na kontrolowany przez insuling metabolizm glukozy
budzi wiele kontrowersji. W niektérych badaniach po do-
daniu leptyny obserwowano zwigkszona wrazliwos¢ ko-
morek na insuling, podczas gdy z innych badari wynika,
ze leptyna zmniejsza lub nie zmienia wrazliwosci komo-
rek na ten hormon [33,42,54]. Rozwdj opornosci na insuli-
n¢ wiazano takze ze zwigkszona synteza TNF-q, obserwo-
wana w tkance tluszczowej oséb otytych [13]. Jednak ilos¢
TNF-o wydzielanego przez ludzka tkanke thuszczowa jest
niewielka, w zwiazku z tym przypuszcza sig, ze nie jest on
przez t¢ tkanke uwalniany do krwi, lecz dziata auto- i/lub
parakrynnie w jej obrebie [30]. W przypadku IL-6 wyka-
zano, ze stezenie tej cytokiny jest podwyzszone w surowi-
cy 0s6b otytych [2,4]; mimo to proby okreslenia zaleznosci
migdzy stezeniem IL-6 w surowicy a wrazliwoscia na insu-
ling nie przyniosty jednoznacznych wynikéw [4,19].

Sposréd wielu adipocytokin pochodzacych z tkanki
tluszczowej na szczegélng uwage zastuguje adiponekty-
na — swoiste dla adipocytéw biatko, wydzielane w duzych
ilosciach przez tkanke thuszczowa [26]. Adiponektyna od-
grywa istotna rolg w regulacji metabolizmu glukozy i lipi-
doéw. Wykazano, ze synteza adiponektyny w tkance ttusz-
czowej oraz jej stezenie we krwi spada wraz z rozwojem
otytosci [1]. Obnizone stgzenie adiponektyny we krwi to-
warzyszy réwniez cukrzycy typu 2 [14]. Sugeruje to, ze
zaburzona synteza i wydzielanie adiponektyny moze by¢
jedna z przyczyn rozwoju opornosci na insuling i cukrzy-
cy typu 2, zwiazanych z otyltoscia.

STRUKTURA GENU ACDC - KODUJACEGO ADIPONEKTYNE
U CZLOWIEKA

Ludzka adiponektyna jest kodowana przez gen ACDC (na-
zywany takze APM 1), ktérego transkrypt dominuje iloscio-
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wo w adipocytach [26]. Gen ACDCjest umiejscowiony na
dtugim ramieniu chromosomu 3, w locus 3q27; sktada sig
z 16 kb (tysigcy par zasad) i zawiera trzy eksony, o dtugo-
Sci odpowiednio 18, 222 i 4277 kb [36]. Ekson 1 nie za-
wiera sekwencji kodujacej, ktéra zajmuje jedynie czgs$¢
eksonu drugiego i trzeciego (ryc. 1). Locus 3927, w kt6-
rym znajduje si¢ miedzy innymi gen ACDC, zostal pod-
czas przeszukiwania ludzkiego genomu zmapowany jako
jeden z loci zwigzanych z podatnoscia na choroby metabo-
liczne, takie jak zwigkszona oporno$¢ na insuling i nieto-
lerancja glukozy oraz otytos¢ [20].

W regionie promotorowym genu ACDC znaleziono dotych-
czas sekwencje, tzw. elementy odpowiedzi (response ele-
ments), rozpoznawane przez receptory jadrowe/czynniki
transkrypcyjne PPAR (receptor aktywowany przez prolife-
ratory peroksysoméw), SREBP (biatko wiazace sig z elemen-
tem odpowiedzi na sterole) i GR (receptor glukokortykoste-
roidow) [16,39,45]. Dzigki tym sekwencjom ekspresja genu
ACDCmoze zmieniac si¢ odpowiednio do stanu energetycz-
nego organizmu i zasobow lipidowych tkanki ttuszczowe;j.

RecuLaciA EksPRes)I GeENu ACDC

Gen ACDC, kodujacy adiponektyng u cztowieka, ulega eks-
presji wytacznie w tkance ttuszczowej [11,26]. Regulacja
ekspresji tego genu nie zostata jeszcze w petni poznana;
wiadomo jednak, ze moze w niej bra¢ udzial wiele czyn-
nikéw hormonalnych. Ekspresja genu ACDC wzrasta, gdy
masa ciata ulega obnizeniu oraz pod wptywem IGF-1; spa-
da natomiast wraz z rozwojem otytosci oraz pod wpty-
wem glukokortykosteroidéw, TNF-o i agonistéw recepto-
réw B-adrenergicznych [1,7,8,11,15]. W regulacji ekspresji
genu ACDC bierze réwniez udzial insulina, jednak jej rola
pozostaje niewyjasniona. Jak dotad zaobserwowano wy-
wolany przez insuling wzrost ekspresji genu ACDC w eks-
plantach z wisceralnej tkanki thuszczowej cztowieka [11]
oraz obnizenie ekspresji tego genu w hodowli komor-
kowej adipocytéw po podaniu insuliny [8]. U zdrowych
0s6b podanie insuliny prowadzi do spadku zaréwno ilo-
Sci mRNA adiponektyny w tkance ttuszczowej, jak i ste-
zenia adiponektyny we krwi; natomiast u 0séb charakte-
ryzujacych si¢ mniejsza wrazliwoscia na insuling hormon
ten nie zmienia poziomu mRNA adiponektyny w tkan-
ce ttuszczowej, jednak obniza st¢zenie adiponektyny we
krwi [25]. Wydaje sig, ze insulina moze regulowaé eks-
presje genu ACDC w tkance tluszczowej, hamujac trans-
krypcje tego genu lub obnizajac stabilnos¢ mRNA, a takze
kontrolowac stezenie adiponektyny we krwi, przyspiesza-
jac jej usuwanie z krwiobiegu.
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Ryc. 1. Gen ACDCi struktura biatkowa adiponektyny

Z wielu badan, w ktérych stosowano leki z grupy tiazolidi-
nedionéw (TZD) wynika, ze gtéwna rolg w regulacji eks-
presji genu ACDC moze odgrywacé receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysomoéw y (PPARY). Wiadomo,
ze TZD zwigkszaja wrazliwos¢ komorek na insuling oraz
obnizaja poziom glukozy i lipidéw u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Leki te dziataja przez zwiazanie i aktywacje PPARY
[43,52], ktéry, podobnie jak pozostate izoformy PPAR —
PPAR« i PPARSY, jest czynnikiem transkrypcyjnym z ro-
dziny jadrowych receptoréw hormonéw [38]. Receptor
PPARY jest dominujaca izoforma PPAR w tkance ttusz-
czowej, gdzie reguluje ekspresj¢ wielu gendw zwiazanych
z metabolizmem weglowodanéw i kwasow ttuszczowych
oraz wplywa na proliferacj¢ i réznicowanie adipocytéw
[3,38]. Wykazano, ze traktowanie adipocytéw farmakolo-
gicznymi ligandami receptora PPARY, takimi jak rosigli-
tazon i inne glitazony z grupy tiazolidinedionéw, znacznie
zwigksza ekspresje genu ACDC w tych komérkach i ilos¢
wydzielanej przez nie adiponektyny [28]. Ponadto, po po-
daniu tiazolidinedionéw pacjentom z cukrzyca obserwuje
si¢ wzrost stezenia adiponektyny w osoczu [28,52].

Bubowa BIALKA | TWORZENIE MULTIMEROW ADIPONEKTYNY

Adiponektyna zostata odkryta i opisana niezaleznie przez
cztery grupy badawcze, w zwiazku z tym nazywana jest
tez Acrp30, AdipoQ i GBP28 [15,26,31,37]. Miejscem bio-
syntezy tego hormonu jest tkanka tluszczowa. Poczatkowo,
w wyniku translacji odpowiedniego mRNA w adipocytach
syntetyzowany jest polipeptyd zbudowany z 244 aminokwa-
séw, z ktorych 17 stanowi sekwencje sygnatowa (ryc. 1).
Po odcigciu sekwencji sygnatowej powstaje dojrzate biatko
o masie 28 kDa [26]. W strukturze biatkowej adiponektyny
mozna wyrézni¢ dwie domeny: potozona na konicu karbo-

ksylowym domeng globularna, ktérej sekwencja wykazuje
duze podobieristwo do sekwencji jednego z biatek dopet-
niacza — Clq, i znajdujaca si¢ na kocu aminowym dome-
n¢ widknista, ktéra budowa przypomina kolagen typu VIII
i X [26]. Adiponektyna dzigki swej budowie moze tworzy¢
multimery — globularne domeny adiponektyny lacza si¢
w homotrimery, natomiast dzigki domenom wiéknistym
powstaja struktury wyzszego rzedu sktadajace sig z 12, 18
i wigkszej liczby czasteczek adiponektyny [49].

Podstawowa jednostka strukturalng adiponektyny powstaja-
cej w adipocytach jest trimer, ktéry tworza trzy czasteczki
adiponektyny potaczone wiazaniami wodorowymi w ob-
rebie domeny globularnej. Po utworzeniu trimeréw adipo-
nektyna jest wydzielana poza komoérke. Nastgpnie we krwi
moze dochodzi¢ do dalszej oligomeryzacji trimeréw adipo-
nektyny, w wyniku czego powstaja bardziej ztozone formy
multimeryczne. Proces oligomeryzacji trimeréw zachodzi
dzigki tworzeniu si¢ wiazan dwusiarczkowych w obrebie
podobnych do kolagenu domen widknistych adiponektyny.
W powstawaniu heksameréw i multimeréw wyzszego rze-
du (HMW) gtéwna rolg odgrywa konserwowana migdzy-
gatunkowo cysteina w pozycji 22, umiejscowiona na konicu
aminowym przed domena widknista [47]. Cysteina w pozy-
¢ji 22 odpowiada za tworzenie mostkéw dwusiarczkowych
migdzy trimerami adiponektyny [47]. Metody rozdziatu
biatek, takie jak elektroforeza poliakrylamidowa i chro-
matografia kolumnowa, pozwalaja na rozdzielenie multi-
merdéw adiponektyny [21,49].

W wyniku rozdziatu adiponektyny pochodzacej z surowi-
cy ludzkiej i mysiej, przeprowadzonego metoda elektrofo-
rezy poliakrylamidowej w warunkach niedenaturujacych,
zaobserwowano trzy gtéwne frakcje biatkowe, rézniace sig
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masa czasteczkowa [49]. Otrzymane frakcje reprezentuja
adiponektyne¢ na réznym stopniu oligomeryzacji. Frakcja
0 najmniejszej masie czasteczkowej, LMW (low molecu-
lar weight), zawiera trimery adiponektyny; we frakcjach
o wigkszej masie czasteczkowej, MMW (middle molecular
weight) i HMW (high molecular weight), najprawdopodob-
niej znajduja si¢ multimery sktadajace si¢ odpowiednio z 6
(heksamery) i 12—18 czasteczek adiponektyny [49]. Istnienie
tych multimeréw zostato potwierdzone metoda chromato-
grafii kolumnowej, w wyniku ktdrej uzyskano trzy szczyty
biatkowe adiponektyny, odpowiadajace wyzej wymienio-
nym postaciom multimerycznym [21]. W warunkach eks-
perymentalnych multimery adiponektyny sa wrazliwe na
temperature i obecnos¢ czynnikéw redukujacych. Wiazania
utrzymujace trimer sa bardziej stabilne od tych odpowie-
dzialnych za wytworzenie ztozonych postaci multimerycz-
nych, poniewaz nawet w obecnosci czynnikéw redukuja-
cych trimery zachowuja swoja strukture [49].

WYSTEPOWANIE POSTACI MULTIMERYCZNYCH ADIPONEKTYNY WE
KRWI

Proporcje ilosciowe migdzy poszczegdlnymi postaciami
multimerycznymi adiponektyny we krwi zaleza prawdo-
podobnie od wielu czynnikéw. Istotne réznice, zalezne od
plci i stopnia otytosci, dotycza przede wszystkim stgzenia
multimeréw HMW. Juz wczesniej zaobserwowano, ze stgze-
nie adiponektyny jest zwigzane z plcia — u kobiet jest wyz-
sze niz u mezczyzn [1]. Obecnie uwaza sig, ze réznice te
istnieja nie tylko w catkowitym st¢zeniu adiponektyny, lecz
réwniez w proporcjach ilosciowych poszczegdlnych multi-
meréw tego hormonu. Niedawno wykazano u kobiet wyzsze
niz u mezczyzn stezenie postaci HMW adiponektyny [49].
‘Wiadomo takze, ze st¢zenie adiponektyny w osoczu 0s6b
otylych jest znacznie mniejsze niz u oséb szczuptych [1].
Z najnowszych badani wynika, ze u otylych pacjentéw ste-
zenie postaci HMW adiponektyny jest mniejsze niz u os6b
szczuptych, podczas gdy heksameréw i trimeréw adiponek-
tyny jest tyle samo lub wigcej [21]. Odchudzanie wiaze si¢ ze
zwigkszeniem stgzenia frakcji HMW we krwi [21]. Podobne
proporcje iloSciowe postaci multimerycznych, spadek ilo-
Sci HMW, wzrost poziomu trimeréw i brak zmian stgzenia
heksameréw we krwi, obserwuje si¢ u pacjentéw z choro-
ba wieicowa [21]. Powyzsze dane wskazuja, ze spadek ilo-
Sci multimeréw HMW adiponektyny moze by¢ zwiazany
z otyloscia i rozwojem choroby wiericowe;j.

RECEPTOR ADIPONEKTYNY

Szlak sygnatowy adiponektyny nie zostal jeszcze w pet-
ni poznany, wiadomo jednak, ze istotna rol¢ w dziataniu
tego hormonu odgrywa niedawno odkryty, swoisty recep-
tor blonowy. Jak dotad znane sa dwie izoformy recepto-
ra adiponektyny: AdipoR1 i AdipoR2 [51]. Receptory te
sgq kodowane przez dwa rézne geny — gen kodujacy ludz-
ki receptor AdipoR1 (ADRI) jest umiejscowiony na chro-
mosomie 1 (1q32.1), podczas gdy gen receptora AdipoR2
(ADR?2) znajduje si¢ na chromosomie 12 (12p13.33). R6zna
jest takze lokalizacja narzadowo-tkankowa obu receptoréw.
AdipoR1 wystepuje gtéwnie w mig$niach szkieletowych
oraz — w mniejszych ilosciach — w innych tkankach i na-
rzadach (w mdzgu, sercu, nerce, watrobie, tozysku, komor-
kach B trzustki i w makrofagach) [17,5]. AdipoR2 — gtéw-
nie w watrobie oraz w mig¢$niach szkieletowych. Receptor

adiponektyny jest zbudowany z siedmiu domen przezbto-
nowych — podobnie jak receptory zwiazane z biatkami G,
lecz w odréznieniu od nich nie wymaga biatek G do swo-
jego dziatania. Przekazywanie sygnalu wewnatrz komor-
ki odbywa si¢ najprawdopodobniej przez fosforylacje ki-
naz MAPK (kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny)
i AMPK (kinaza biatkowa zalezna od AMP) oraz aktywa-
cj¢ jadrowego receptora PPARo [51].

AdipoR1 i AdipoR2 réznia si¢ powinowactwem do po-
staci multimerycznych adiponektyny. Receptor AdipoR1,
przewazajacy w migsniach szkieletowych, z wigkszym
powinowactwem wiaze trimer adiponektyny; natomiast
AdipoR2, wystepujacy giéwnie w watrobie, wykazuje
wigksze powinowactwo do multimeréw wyzszego rzedu,
MMW i HMW [51].

FizJ0LOGICZNA ROLA ADIPONEKTYNY

Adiponektyna reguluje przemiany weglowodanéw i kwa-
séw ttuszczowych w watrobie i mig$niach (ryc. 2). Istotna
role w mechanizmie jej dziatania odgrywa zdolnos$¢ do
tworzenia multimeréw. Od stopnia oligomeryzacji adi-
ponektyny zalezy swoistos$¢ jej oddzialywania z recep-
torami, a nastgpnie aktywacja odpowiednich Sciezek sy-
gnatowych oraz wptyw na zmiany metabolizmu glukozy
i kwaséw ttuszczowych w poszczegdlnych narzadach i tkan-
kach [47,50,51].

W migsniach szkieletowych, w ktérych dominuje postac
AdipoR1 receptora adiponektyny, trimery adiponektyny
przez aktywacje Sciezki sygnatowej z udziatem AMPK
zwigkszaja pobieranie i utlenianie glukozy, a po obnize-
niu aktywnosci karboksylazy acetylo-CoA (ACC), utlenia-
nie kwaséw ttuszczowych [50,51]. Natomiast w watrobie,
gdzie przewaza posta¢ AdipoR2 receptora, regulacja prze-
mian glukozy i kwaséw ttuszczowych zachodzi giéwnie
pod wplywem multimeréw adiponektyny (HMW) [50,51].
Wiazanie HMW z receptorem AdipoR2 aktywuje w he-
patocytach, podobnie jak w miocytach, §ciezke sygnato-
wa z udziatem AMPK, co z kolei prowadzi do obnizenia
aktywnosci karboksylazy acetylo-CoA i stymulacji utle-
niania kwasow ttuszczowych [50]. Ponadto, po zwiazaniu
HMW przez AdipoR2 obserwuje si¢ w watrobie zahamo-
wanie glukoneogenezy [6,50]. Pod wptywem adiponektyny
dochodzi wigc do zwigkszenia zuzycia glukozy i kwaséw
tluszczowych w mig$niach oraz do zwigkszonego utlenia-
nia kwasow tluszczowych i zahamowania syntezy gluko-
zy w watrobie. Zaburzenia w powstawaniu multimeréw
i w wydzielaniu adiponektyny do krwi, bedace wynikiem
mutacji w genie ACDC, oraz towarzyszaca hipoadiponek-
tynemia sa zwigzane ze zmniejszonym zuzyciem glukozy
i rozwojem cukrzycy typu 2 (tabela 1).

Adiponektyna bierze réwniez udzial w hamowaniu procesu
powstawania zmian miazdzycowych — gromadzi si¢ w prze-
strzeni podsrédbtonkowej uszkodzonej tetnicy, hamuje eks-
presje czasteczek adhezyjnych w komoérkach srédbtonka
naczyn i powstrzymuje rozwdj odczynu zapalnego, hamu-
je takze akumulacjg lipidéw w makrofagach oraz transfor-
macj¢ makrofagéw w komorki piankowate [18].

Wyniki najnowszych badaii wskazuja, ze waznym miej-
scem dziatania adiponektyny moze by¢ osrodkowy uktad
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Ryc. 2. Rola adiponektyny w regulacji metabolizmu glukozy i kwaséw ttuszczowych w watrobie i w mig$niach

nerwowy. Sugerowato to juz odkrycie receptoréw tego hor-
monu w mézgu [51]. Niedawno potwierdzono obecnos¢
obu receptoréw adiponektyny w podwzgdérzu myszy; wy-
kazano takze, ze adiponektyna po podaniu dozylnym po-
jawia si¢ w ptynie mézgowo-rdzeniowym [35]. Wydaje si¢
wigc prawdopodobne, ze adiponektyna moze przekraczaé
barier¢ krew-mdzg i dziata¢ bezposrednio na podwzgorze.
W badaniach przeprowadzonych na modelu mysim, po po-
daniu adiponektyny do komér mézgowych obserwowano
aktywacj¢ komorek w jadrze przykomorowym, regionie
podwzgdrza odpowiedzialnym za utrzymanie rownowagi
energetycznej organizmu [35]. Dokomorowe podanie adi-
ponektyny nie wywotato u myszy zmian w ilosci spozywa-
nego pokarmu, doprowadzito natomiast do obnizenia masy
ciata przez zwigkszenie zuzycia energii [35]. Z powyz-
szych badan wynika, ze adiponektyna oprécz bezposred-
niego dziatania na tkanki i narzady docelowe moze przez
uktad wspétczulny wptywaé na metabolizm podstawowy
organizmu, np. zwigkszajac termogenezg.

PoLivorFizv GENu ACDC A 0PORNOSG NA INSULINE

Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP) w obrebie
genu ACDC jest czgsto zwigzany z wystgpowaniem opor-
nosci na insuling i cukrzycy typu 2 [12]. W wyniku mutacji
w regionie promotorowym tego genu moze ulega¢ zmianie
(przewaznie obnizeniu) stgzenie adiponektyny we krwi. Z ko-
lei mutacje w sekwencji kodujacej genu ACDC wptywajq na
proces tworzenia multimeréw adiponektyny (ryc. 3).

Niektére mutacje uniemozliwiaja tworzenie trimeréw adi-
ponektyny i prowadza do zahamowania wydzielania adi-
ponektyny poza komérke, inne moga zaburzac proces po-
wstawania postaci multimerycznych [23,48,49]. Wywotane
przez mutacje zmiany struktury adiponektyny obnizaja jej
aktywnos¢ biologiczna i zwigkszaja ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2 oraz inne choroby metaboliczne.

Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw poza
sekwencja kodujaca

Zaobserwowano, ze mutacje polegajace na zamianie po-
jedynczych nukleotydéw poza sekwencja kodujaca genu
ACDCwystepuja ze zwigkszong czgstoscia u chorych na cu-
krzyce typu 2. W badaniach populacyjnych przeprowadzo-
nych w Szwecji wykazano, ze zamiana adeniny na guaning
w pozycji —11426 (allel —11426G) w regionie promotorowym
genu ACDC (SNP —11426) wiaze si¢ z podwyzszonym po-
ziomem glukozy we krwi na czczo, zaréwno u pacjentéw
z cukrzycg typu 2, jak i u 0séb wykazujacych zaburzona
tolerancje¢ glukozy [10]. Z kolei z badan populacji francu-
skiej wynika, ze w pozycji —11391 (allel —11391A) adeni-
na wystepuje z wigksza czestoscia u 0s6b z cukrzyca typu
2 niz u 0séb zdrowych [48,9]. W przypadku SNP —11377,
réwniez znajdujacego si¢ w regionie promotorowym genu
ACDC, u chorych na cukrzyce typu 2 w populacji francuskiej
dominuje allel —11377G, natomiast w populacjach japon-
skiej i szwedzkiej przewaza allel —11377C [10,12,24,34.,48].
Wprawdzie opisane powyzej mutacje znajduja si¢ w regio-
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Tabela 1. Mutacje w genie ACDC zwiazane z opornoscia na insuline

Mutagja Cechy biatka Fenotyp Pismiennictwo
SNP—11426 (A/6) mutacja w regionie promotgir:m)m (nie wptywa na strukture M [10]
SNP—11391 (G/A) mutacja w regionie promotgir:ﬁ\(/;lr (nie wptywa na strukture (T2, HA [9,48]
SNP—11377 (C/6) mutagja w regionie promotgir:x(/;lr (nie wptywa na strukture CT2, HA, 01 [10,12,24,34.48]

SNP 45 (T/G) = G15G mutacja bez zmiany aminokwasu (T2,HA, 0Ol [9,12,44]
SNP 276 (G/T) mutacja w obrebie intronu 2 (bez zmiany aminokwasu) (T2,HA, 0l [12,29,34]
G84R zahamowane tworzenie multimerow (T2, HA [12,48,49]
@905 zahamowane tworzenie multimeréw (T2, HA [48,49]
R92X mutacja nonsensowna, brak biatka BD [48,49]
Y111H brak wptywu na multimeryzacje (T2, HA [48,49]
RI12C zaburzone tworzenie trim.eréwii m.ultimeréw, zahamowane HA [23,45,49]
wydzielanie biatka
11647 zaburzone tworzenie trimferow.i m.ultimerow, zahamowane (T2, HA [12,23.32,49]
wydzielanie biatka
R221S brak wptywu na multimeryzacje BO [12,23,49]
H241P brak wptywu na multimeryzacje BO [12,23,49]

(T2 — cukrzyca typu 2; HA — hipoadiponektynemia; Ol — opornos¢ na insuling; BD — brak danych; BO — brak objawéw klinicznych

R112C G84R G84R
1164T G90S G90S
monomer trimer heksamer
multimer (HMW)
Copyright PHMD 2004

Ryc. 3. Wptyw mutagji w genie ACDC na powstawanie multimerow adiponektyny

nie promotorowym genu ACDC1 nie maja wptywu na struk-
ture biatkowa adiponektyny, moga jednak modyfikowac jej
stezenie we krwi. SNP —11426, —11391 i —11377 sa praw-
dopodobnie potozone w bliskim sasiedztwie jednej z se-
kwencji regulatorowych i moga wptywac na proces trans-
krypcji genu kodujacego adiponektyne [48].

Poza sekwencja kodujaca genu ACDC znajduje si¢ réwniez
SNP 276, potozony w obrebie intronu [12]. W populacji ja-

ponskiej wystgpowanie allelu G (zamiast allelu T) w pozy-
cji 276 wiaze si¢ z hipoadiponektynemia i ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 2 [12,34].

Mutacje w obrebie sekwencji sygnalowej
adiponektyny

SNP 45, mimo ze jest potozony w obrgbie eksonu, nie
wywotuje zmian w sekwencji aminokwaséw adiponekty-
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ny. Obydwa allele (T i G), ktére wystgpuja w pozycji 45
sekwencji nukleotydéw genu ACDC, koduja przytaczenie
glicyny w pozycji 15 polipeptydu, tzn. w sekwencji sygna-
towej, niewystgpujacej w dojrzatym biatku [9,12]. Jednak,
jak wykazano w badaniach populacji japonskiej, wyste-
powanie allelu G w pozycji 45 jest u homozygot zwigza-
ne z wigksza zachorowalnoscia na cukrzyce typu 2 [12].
Wyniki tych badan zostaly potwierdzone takze w popu-
lacji francuskiej, gdzie wsréd homozygot G/G w pozycji
45 odnotowano wigksza liczbe zachorowan na cukrzyce
typu 2 [9]. Podloze molekularne tej zaleznosci nie zosta-
o dotad poznane.

Mutacje w obrebie domeny wioknistej

Potozone w obrgbie domeny wtdknistej mutacje G84R
i G90S sa zwigzane z wystgpowaniem cukrzycy typu 2
[48]. U os6b z tymi mutacjami obserwuje si¢ obnizone,
w wyniku znacznego spadku ilosci multimeréw HMW, ste-
zenie adiponektyny we krwi [48,49]. Zmiany te nie doty-
czg heksameréw (frakcji MMW) i trimeréw adiponekty-
ny, ktorych ilos¢ utrzymuje si¢ na prawidtowym poziomie.
W domenie wtéknistej adiponektyny Gly-84 i Gly-90 znaj-
duja si¢ w regionie zawierajacym charakterystyczne dla ko-
lagenu powtérzenia Gly-X-Y, ktére umozliwiaja tworzenie
potréjnej helisy [49]. Mutacje dotyczace zamiany glicy-
ny w argining (Gly—Arg) w pozycji 84 i glicyny w sery-
ne¢ (Gly—Ser) w pozycji 90 utrudniaja tworzenie potrdjne;j
helisy i prowadza do zahamowania powstawania multime-
row HMW adiponektyny.

Mutacje w obrebie domeny globularnej

Mutacje R112C, [164T i Y111H w obrebie domeny globu-
larnej prowadza do spadku stgzenia adiponektyny we krwi
i czgsto towarzysza cukrzycy typu 2 [12,23,32,48,49]. Arg-
112 i Ile-164 znajduja si¢ na powierzchni kontaktowej do-
meny globularnej adiponektyny i w zwiazku z tym prawdo-
podobnie odgrywaja istotng rol¢ w procesie tworzenia si¢
trimeréw [41,49]. Zamiana argininy w cysteing (Arg—Cys)
w pozycji 112 i izoleucyny w treoning (Ile—Thr) w pozy-
cji 164 moze zaktécaé powstawanie trimeréw adiponekty-
ny, w wyniku czego dochodzi do zahamowania wydziela-
nia tego biatka przez adipocyty [49]. U 0séb dotknigtych
tymi mutacjami zahamowane wydzielanie adiponektyny
jest przyczyna hipoadiponektynemii, przewaznie zwiazanej
z cukrzyca typu 2 [12,23,32]. Kolejna mutacja wystgpuja-
ca w obrgbie domeny globularnej jest Y111H. Mutacja ta
réwniez zwigksza ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2
oraz prowadzi do hipoadiponektynemii, mimo ze nie wywo-
tuje zmian w tworzeniu multimeréw adiponektyny [48,49].
Substytucja tyrozyny w histydyne (Tyr—His) w pozycji 111
domeny globularnej prawdopodobnie nie zaburza procesu
powstawania trimeréw, moze jednak wywotywac niewiel-
kie zmiany strukturalne, ktére nie utrudniaja wprawdzie
tworzenia multimeréw adiponektyny, lecz moga obniza¢

PismiennicTwo

jej aktywnos¢ biologiczna. Domeny globularnej dotycza
takze mutacje R221S i H241P, zwigzane z zamiana argini-
ny w seryn¢ (Arg—Ser) w pozycji 221 i histydyny w pro-
ling (His—Pro) w pozycji 241 [12,23,49]. Mutacje te nie
wywotuja jednak zmian w procesie multimeryzacji adi-
ponektyny [49]. Prawdopodobnie Arg-221 i His-241 nie
leza na powierzchni kontaktowej w domenie globularne;j
adiponektyny i nie uczestnicza w tworzeniu wigzan sta-
bilizujacych strukture trimeru. U oséb z tymi mutacjami
nie obserwuje si¢ zmian st¢zenia adiponektyny ani zmian
wrazliwosci na insuline [12,23].

W przypadku mutacji nonsensownej R92X adiponektyna
nie powstaje z powodu przedwczesnej terminacji trans-

lacji [49].

Ubpziat mutac)t w GeNlE ACDC w PATOGENEZIE CUKRZYCY TYPU 2

Opornos¢ na insuling i cukrzyca typu 2 stanowia powaz-
ny problem medyczny, szczegdlnie w ostatnich latach, gdy
liczba pacjentéw z tymi schorzeniami wzrasta w lawino-
wym tempie, a leczenie komplikuje to, ze zaréwno opor-
no$¢ na insuling, jak i cukrzyca typu 2 maja podtoze wielo-
genowe. Choroby o podlozu wielogenowym charakteryzuja
si¢ brakiem prostych zaleznosci migdzy genotypem a fe-
notypem, co utrudnia identyfikacj¢ warunkujacych je ge-
noéw. Ujawnienie si¢ choroby jest wynikiem wzajemnego
oddzialywania kilku defektéw genowych, z ktérych kaz-
dy moze zwigkszaé ryzyko zachorowania. Opisane wyzej
mutacje w genie ACDC, mimo ich zréznicowania prowadza
do wspdlnego fenotypu — hipoadiponektynemii i/lub ob-
nizenia aktywnosci biologicznej adiponektyny. Skutkiem
mutacji poza sekwencja kodujaca jest obnizona ekspresja
genu ACDCw tkance tluszczowej, a nastgpnie spadek ste-
zenia adiponektyny we krwi; natomiast mutacje w obrgbie
sekwencji kodujacej genu ACDC zwykle wiaza si¢ z zaha-
mowaniem wydzielania adiponektyny i/lub tworzenia jej
multimeréw. Poniewaz aktywnos¢ biologiczna adiponek-
tyny najprawdopodobniej zalezy od stopnia jej oligome-
ryzacji, zmiany proporcji iloSciowych pomigdzy poszcze-
g6lnymi postaciami multimerycznymi adiponektyny moga
wplywac na efektywnos¢ przeciwcukrzycowego dziatania
tego hormonu. Ponadto zaburzenia w tworzeniu trimeréw
utrudniajac wydzielanie adiponektyny réwniez prowadza
do spadku stgzenia tego hormonu we krwi. Obnizone ste-
zenie adiponektyny obserwuje si¢ u pacjentéw z oporno-
$cia na insuling i cukrzyca typu 2 oraz u os6b otytych.
Sugeruje to istotna rolg tego wydzielanego przez komor-
ki tkanki ttuszczowej hormonu w regulacji wrazliwosci na
insuling. Poznanie zaleznosci mi¢dzy poszczegélnymi mu-
tacjami w genie kodujacym adiponektyng i zaburzeniami
czynnosciowymi adiponektyny wywotanymi przez te muta-
cje a opornoscig na insuling i zachorowalnoscia na cukrzy-
c¢ typu 2 moze nie tylko usprawnic¢ leczenie, ale réwniez
umozliwi¢ wczesna diagnostyke i dziatania zapobiegaw-
cze wsréd oséb z grupy ryzyka.
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