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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroby uktadu krazenia stanowia obecnie najczgstsza przyczyng zgondw w Polsce, a czgstosé
ich wystgpowania stale wzrasta. Jest to zwigzane z epidemia otylosci oraz towarzyszaca jej in-
sulinoopornoscig i cukrzyca typu 2. Szczegdlne znaczenie ma otytos¢ typu brzusznego. Tkanka
tluszczowa wydziela liczne cytokiny, ktére zmniejszaja wrazliwos¢ tkanek na insuling oraz moga
indukowac proces zapalny, dysfunkcje srédbtonka, miazdzyce (TNF-alfa, IL-6, PAI-1, CRP, an-
giotensynogen, leptyna, adiponektyna, wisfatyna, apelina, rezystyna). W pracy zwrdécono uwage
na role rezystyny jako ogniwa laczacego otyltos¢, insulinoopornosé i cukrzyce typu 2 odnoszac
si¢ do wynikéw badan prowadzonych in vitro oraz in vivo na zwierzetach. Istnieja liczne kontro-
wersje dotyczace wplywu rezystyny na rozwdj insulinoopornosci u ludzi. W badaniach klinicz-
nych udowodniono natomiast rol¢ rezystyny w rozwoju procesu zapalnego i dysfunkcji sSrédbton-
ka. Wykazano rolg rezystyny jako czynnika predykcyjnego choroby niedokrwiennej serca oraz
Smiertelnosci zwiazanej z chorobami uktadu krazenia.

rezystyna ¢ dysfunkcja srodbtonka  zapalenie

Key words:

Summary

Cardiovascular diseases are currently the most frequent cause of death in Poland and their inci-
dence continually rises. This is related to the high incidence of obesity associated with insulin
resistance, which is present in type 2 diabetes mellitus. Adipose tissue produces multiple cyto-
kines (TNF-alpha, IL-6, PAI-1, CRP, angiotensinogen, leptin, adiponectin, visfatin, apelin, resi-
stin) which decrease insulin sensitivity and induce inflammatory processes, endothelial dysfunc-
tion, and atherosclerosis. This article presents the link between obesity, insulin resistance, and
type 2 diabetes mellitus according to studies conducted in vitro and in animal models. In human
studies, the influence of resistin on the development of insulin resistance is controversial. The ar-
ticle underlines the role of resisitin in the development of inflammatory processes and endothe-
lial dysfunction in humans. In clinical studies, resistin was shown to be a predictive factor of co-
ronary artery disease and mortality connected with cardiovascular diseases.

resistin ¢ endothelial dysfunction ¢ inflammation
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WPROWADZENIE

Choroby uktadu krazenia sa odpowiedzialne za prawie

50% wszystkich zgonéw w Polsce, a prowadzone obser-

wacje dowodza, ze liczba ta ulega stalemu wzrostowi.

Przyczyna coraz czgstszego wystgpowania choréb ukta-

du krazenia jest epidemia otylosci, towarzyszacy jej ze-

sp6t metaboliczny, insulinoopornos¢ oraz cukrzyca typu

2 (wedhug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej

kryteria rozpoznawania zespotu metabolicznego z 2005 r.

sq nastgpujace:

A.Otylos¢ brzuszna — obwdd talii u kobiet réwny badz
wigkszy niz 88 cm, u mezczyzn réwny badz wigkszy
niz 102 cm,

B. Co najmniej dwa z podanych kryteriéw: 1. Stgzenie tri-
glicerydow réwne badz wyzszy niz 150 mg/dl lub lecze-
nie dyslipidemii, 2. stgzenie HDL — u kobiet nizsze niz
50 mg/dl, u m¢zczyzn nizsze niz 40 mg/dl, 3. ciSnienie
tetnicze réwne badZz wyzsze niz 130/85 mmHg lub le-
czenie nadcis$nienia tgtniczego, 4. poziom glukozy we
krwi na czczo réwny lub wyzszy niz 100 mg/dl lub le-
czenie cukrzycy typu 2.

Badania ostatnich lat wskazuja na szczegdlne znaczenie
otytosci brzusznej w patogenezie zaburzen metabolicz-
nych, ktére jest zwigzane z czynnoscia endokrynna tkan-
ki ttuszczowej. Tkanka tluszczowa wytwarza liczne cyto-
kiny (m.in. czynnik martwicy nowotworéw — TNF-alfa,
IL-6, inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu —
PAI-1, angiotensynogen, leptyne, adiponektyne, apeling,
wisfatyng, biatko C-reaktywne), ktére moga zmniejszac
wrazliwos¢ tkanek na insuling oraz indukowac proces za-
palny, dysfunkcje Srodbtonka i tworzenie zmian miazdzy-
cowych. Sposréd mediatoréw komérek tkanki ttuszczowe;j
na szczegllna uwagg zastuguje rezystyna. W badaniach pro-
wadzonych na zwierzetach wykazano zwiazek rezystyny
z otytoscia, insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2. Wptyw
rezystyny na rozwdj insulinoopornosci u ludzi nie zostat
dotad jednoznacznie okreslony. W badaniach klinicznych
wykazano zwiazek rezystyny z rozwojem stanu zapalne-
go oraz chordb o podtozu zapalnym.

REzYSTYNA - BUDOWA CHEMICZNA, GENY KODUJACE | MIEJSCA JEJ
SYNTEZY

Rezystyna zostata wykryta w 2001 r. prawie jednoczesnie
przez trzy grupy badaczy. W Filadelfii, Steppan i wsp. zi-
dentyfikowali rezystyng w trakcie badan nad grupa lekéw
hipoglikemizujacych, tiazolidinedionéw (TZD) [1]. Kim
i wsp. wykryli rezystyne jako czynnik wydzielany przez
tkanke tluszczowa [15]. Holcomb i wsp. wykazali podo-
bienstwo rezystyny do czasteczki FIZZ1, ktérej synteza in-
dukowana byta podczas zapalenia ptuc i nazwali ja FIZZ3

(,,found in inflammatory zones”, czyli czasteczki obecne
w obszarach zapalenia) [11].

Rezystyna jest adipokina, ktérej nazwa obrazuje udziat cza-
steczki w rozwoju insulinoopornosci (insulin resistance)
[15]. Nalezy do rodziny bialek bogatych w cysteing, nazy-
wanych RELM (, resistin-like molecules”, czyli czastecz-
ki podobne do rezystyny), obok RELM-alfa, RELM-beta
i RELM-gamma, z ktérych jak dotad tylko rezystyna
i RELM-beta byty wykrywane u ludzi [27].

Gen rezystyny u myszy jest umiejscowiony na chromoso-
mie 8, u ludzi — na chromosomie 19. Mysia i ludzka rezy-
styna wykazuja 64,4% homologi¢ w zakresie mRNA, na-
tomiast homologia wyznaczona z sekwencji aminokwaséw
wynosi 59%. Czasteczka rezystyny jest bialkiem ztozonym
ze 108 aminokwaséw o masie czasteczkowej 12,5 kDa [27].

W organizmie mysim rezystyna jest wydzielana prawie
wylacznie przez komérki biatej tkanki thuszczowej 1 jest
wykrywana w adipocytach oraz we krwi obwodowej [34].
U ludzi adipocyty biora niewielki udziat w wytwarzaniu
rezystyny, gtéwnym miejscem jej syntezy sa komorki za-
palne krwi obwodowej, monocyty i makrofagi. Niektorzy
badacze wykrywali rezystyng bezposrednio w tych ko-
morkach, a ponadto w obszarach zapalenia i we krwi ob-
wodowej. Obecnos¢ rezystyny wykazano takze w szpiku
kostnym, ptucach, tozysku, komérkach wysp trzustkowych
oraz komoérkach tkanki tluszczowej, ktore nie sa bezpo-
Srednio odpowiedzialne za magazynowanie lipidéw [27].
Potencjalnym Zrédlem rezystyny moga by¢ réwniez ko-
morki biataczkowe [37].

Wptyw na regulacje ekspresji genu rezystyny moga wywie-
ra¢ m.in. TZD, glikokortykoidy, hormon wzrostu, hormony
tarczycy, agonisci receptora beta-adrenergicznego, witami-
na A, cytokiny prozapalne, a takze insulina i glukoza [27].

Ekspresja i sekrecja rezystyny u ludzi moze by¢ regulowa-
na réwniez poprzez szlaki sygnatowe zalezne od wrodzo-
nej odpornosci oraz szlaki zwiazane z aktywacja czynni-
ka transkrypcyjnego NF-kappa B.

Brak danych na temat receptoréw rezystyny i biatek trans-
portujacych tg czasteczke utrudnia poznanie mechanizméw

dziatania rezystyny na poziomie komérkowym.

ROLA REZYSTYNY W PRZEMIANACH METABOLICZNYCH U ZWIERZAT

W badaniu przeprowadzonym w 2001 r. przez Steppana
i wsp. rezystyng wykryto w wysokich stezeniach w mo-
delu szczuréw z otyloscia i cukrzyca indukowana dieta
[33]. W nastepnych latach ci sami badacze stwierdzili, ze
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w réznych modelach otytosci i cukrzycy u gryzoni ekspre-
sja rezystyny jest regulowana w odmienny sposéb, co moze
Swiadczy¢ o istnieniu wielu (posrednich i bezposrednich)
mechanizméw kontrolujacych jej syntez¢. Ekspresja re-
zystyny w komorkach tkanki ttuszczowej u zwierzat pod-
lega wptywowi insuliny. W zaleznos$ci od zastosowanego
modelu doswiadczalnego, insulina pobudzata wytwarza-
nie rezystyny lub tez hamowata jej wydzielanie. W bada-
niu in vitro w réznicujacych si¢ 3T3-L1 preadipocytach in-
sulina hamowata ekspresje i sekrecj¢ rezystyny, natomiast
w modelu in vivo indukowanej dieta otytosci u szczuréw
nie byla bezposrednim regulatorem jej wydzielania [21].
Zwigkszenie wydzielania rezystyny w adipocytach obser-
wowano pod wplywem wysokiego stezenia glukozy [2].

Gléwna rolg rezystyny jest utrzymanie homeostazy we-
glowodanowej w warunkach fizjologicznych i patofizjolo-
gicznych. Dziatanie rezystyny polegajace na zmniejszeniu
wrazliwosci tkanek na insuling (wywotaniu insulino-
opornosci) wykazano w badaniach z zastosowaniem re-
kombinowanej rezystyny oraz przeciwciat skierowanych
przeciwko rezystynie. Ekspozycja na dziatanie rezystyny
wsréd dzikich szczepéw myszy pogarszata metabolizm
glukozy i wrazliwo$¢ tkanek na insuling, natomiast eli-
minacja rezystyny uzyskana przez reakcj¢ z przeciwcia-
fami poprawiala tolerancje glukozy u myszy z wywota-
na dieta otyloscig [2,33]. Insulinoopornos¢ indukowana
przez rezystyneg u otytych osobnikéw byta konsekwencja
uposledzenia tolerancji glukozy i zwigkszenia watrobo-
wej glukoneogenezy. U gryzoni, ktére nie miaty genu re-
zystyny, nie dochodzito do rozwoju insulinoopornosci za-
leznej od otytosci [2].

Poza udziatem rezystyny w homeostazie glukozy w orga-
nizmach zwierzgcych istotne moze by¢ jej dziatanie zwia-
zane z uposledzeniem tworzenia i formowania si¢ tkan-
ki ttuszczowej, ktére powstaje w mysl zasady ujemnego
sprzgzenia zwrotnego.

Nowe dane o rozwoju insulinoopornosci pod wptywem
ludzkiej rezystyny wytwarzanej przez makrofagi przed-
stawiono w modelu transgenicznych myszy. Wykazano
zaostrzenie patofizjologicznych nastgpstw stymulowanej
dieta otytosci u zwierzat. Ludzka rezystyna powodowata
szybki rozwdj zapalenia w tkance ttuszczowej, z ekspresja
licznych cytokin, chemokin i receptoréw odpowiedzialnych
za naciek makrofagowy. Nastgpowata lipoliza i zwigksze-
nie stgzenia wolnych kwasow ttuszczowych. Lipidy gro-
madzily si¢ w migsniach i aktywowaty szlaki biochemicz-
ne prowadzace do opornosci na insuling [30].

ROLA REZYSTYNY W PRZEMIANACH METABOLICZNYCH U LUDZI

Udziat rezystyny w przemianach metabolicznych u ludzi
stal si¢ przedmiotem wielu badan klinicznych. W piSmien-
nictwie mozna znaleZ¢ sprzeczne dane na temat zwigzku
rezystyny z otytoscia, insulinoopornoscia i cukrzyca typu
2. W niektdérych badaniach obserwowano wyzsze stezenie
rezystyny u os6b otytych i u chorych z cukrzyca typu 2, na-
tomiast w innych badaniach nie potwierdzono tej zaleznosci
[3,12]. U os6b zdrowych wykazano istotny zwiazek mieg-
dzy krazaca rezystyna a zwigkszonym ryzykiem cukrzycy
typu 2, niezaleznie od pici, ktéry byt tltumaczony wspét-
istnieniem otytosci lub obecnoscig stanu zapalnego [7].

Insulinoopornos¢ wspétistniejaca z otytoscia i cukrzyca
jest gléwnym czynnikiem chordb uktadu krazenia. Jednym
z mozliwych mechanizméw, poprzez ktdéry insulinoopor-
nos¢, otytos¢ i cukrzyca przyczyniaja si¢ do rozwoju miaz-
dzycy, jest wytwarzanie w tkance ttuszczowej licznych
cytokin, uposledzajacych funkcje Srodbtonka oraz indu-
kujacych reakcj¢ zapalna. Rezystyna wydzielana w tkance
tluszczowej pochodzi gtéwnie z rozsianych w niej makro-
fagéw, w mniejszym stopniu bezposrednio z adipocytéw.
Najwazniejszym Zrédlem rezystyny w organizmie ludz-
kim sa monocyty i makrofagi. Mozna postawi¢ pytanie,
czy udzial rezystyny w procesach metabolicznych jest
zwigzany w wigkszym stopniu z aktywnoscia wydzielni-
czg komorek zapalnych krwi obwodowej czy makrofagéw
tkankowych. Ciekawa wydaje si¢ rola rezystyny w stanach
chorobowych zwiazanych z przewlektymi procesami za-
palnymi, takimi jak cukrzyca typu 2, przewlekta choroba
nerek, przewlekle zakazenie.

Niedawno wykazano, ze w trakcie inkubacji ludzkich ko-
morek Srédbtonka zyty pgpowinowej (human umbilical ve-
nous endothelial cells — HUVECSs) z ludzkimi komorka-
mi tkanki ttuszczowej, znacznie zwigkszata si¢ aktywnosc
komorek srédbtonka pod wptywem czynnikéw zapalnych
pochodzacych z adipocytéw [32]. To doswiadczenie prze-
prowadzone in vitro, moze wskazywac na zwiazek otylo-
$ci, zapalenia i uszkodzenia Srédbtonka.

ZWIAZEK REZYSTYNY Z CZYNNIKAMI ZAPALNYMI

Poczatkowo badania nad rezystyna koncentrowaty sig nad
jej zwiazkiem z przemianami metabolicznymi oraz in-
sulinoopornoscia u zwierzat i u ludzi, chociaz pierwsze
spostrzezenie na temat rezystyny jako czasteczki o poten-
cjalnej roli zapalnej zostalo opisane juz w 2001 r. przez
Holcomba i wsp. [11].

U oséb z objawami infekcji wykazano znaczaco wyzsze
stgzenie rezystyny niz u oséb zdrowych oraz stwierdzono
w tej grupie istotng korelacje migdzy st¢zeniem rezysty-
ny a stezeniem markeréw zapalnych. Wykazano siedmio-
krotny wzrost st¢zenia rezystyny w osoczu w stanie ostrej
endotoksemii [20] oraz zwiazek migdzy istnieniem endo-
toksemii i rozwojem insulinoopornosci. Biorac pod uwage
negatywny wplyw rezystyny na droge sygnatéw zaleznych
od insuliny w tkance tluszczowej i mig$niach gtadkich, nie
mozna wykluczy¢ roli hiperrezystenemii w rozwoju insu-
linoopornosci w stanie ostrego zakazenia. Ponadto wy-
sunigto hipotezg, ze rezystyna jest wydzielana w odpo-
wiedzi na stan przewleklego zapalenia o umiarkowanym
nasileniu [3]. Wykazano réowniez zalezno$¢ migdzy steze-
niem rezystyny a stgzeniem biatka C-reaktywnego (CRP)
u 0s6b zdrowych.

Niektore cytokiny prozapalne, takie jak TNF-alfa, IL-6 1 li-
popolisacharyd (LPS), stymuluja ekspresje genu rezystyny.
Rezystyna in vitro zwigksza ekspresj¢ VCAM-1, ICAM-1,
nasila dziatanie MCP-1 oraz aktywuje komorki sSrédbton-
ka, ktére uwalniaja endoteling 1 (ET-1). Zwiazek rezysty-
ny z markerami stanu zapalnego potwierdzono w bada-
niach klinicznych u 0s6b zdrowych oraz u 0oséb z réznymi
schorzeniami. U chorych z zespotem bezdechu sennego
wykazano zaleznos¢ rezystyny od IL-6 i ICAM-1. U cho-
rych z miazdzyca naczyn wiencowych stwierdzono pro-
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porcjonalng zalezno$¢ migdzy rezystyng a receptorem 2
TNF-alfa, IL-6 i fosfolipaza A2 [31]. Ponadto w przewle-
ktej niewydolnosci nerek obserwowano niezalezny od in-
nych markeréw zwiazek rezystyny ze st¢zeniem CRP, IL-6,
TNF-alfa, VCAM oraz liczba leukocytéw [1].

RoLA REZYSTYNY W AKTYWACJI SRODBLONKA | ROZWOJU
MIAZDZYCY W BADANIACH U ZWIERZAT

Zgodnie z przyjeta definicja, proces miazdzycowy to dys-
funkcja Srodblonka, czyli miejscowa zmiana jego wiasci-
wosci (antykoagulacyjnych, przeciwzapalnych, remodelin-
gu) oraz proliferacja i migracja komérek migsni gtadkich
Sciany naczyniowej [10].

Burnett i wsp. izolowali fragmenty aorty myszy C57BL6/J
ApoE—/— 1 myszy typu dzikiego C57BL6/J. Wykazali na-
rastanie st¢zenia rezystyny w miar¢ wzrostu blaszki miaz-
dzycowej w aorcie u myszy ApoE—/—. Rezystyna nasilata
wydzielanie MCP-1 i VCAM-1 w komérkach srédbtonka
[6], podobnie jak w badaniu Vermy i wsp. [35], co wska-
zywalo na jej bezposredni udziat w dysfunkcji srédbtonka
oraz rozwoju miazdzycy. Dziatanie to obserwowane byto
przy Srednim st¢zeniu rezystyny u myszy wynoszacym
okoto 25,4 ng/ml. Dotychczas wptyw rezystyny na funk-
cj¢ srédblonka, oceniang przez stopien wydzielania MCP-
11sVCAM-1, badany byt przy znacznie wyzszych jej ste-
zeniach 50-100 ng/ml, mierzonych jednak bezposrednio
w obszarze blaszki miazdzycowe;j.

W badaniach in vitro wykazano, ze rezystyna niekorzyst-
nie wptywa na funkcj¢ endotelium przez wzmozone wy-
twarzanie nadtlenkéw, uposledzajac rozszerzanie naczyn
zalezne od komoérek srédbtonka [17]. Dick i wsp. bada-
li wptyw rezystyny na stan naczyn wieficowych oraz pa-
rametry hemodynamiczne uktadu krazenia u zwierzat in
vivo (na otwartej klatce piersiowej znieczulonych pséw,
n=5). Rezystyna podawana w bezposrednim wlewie do
tetnic wieicowych w réznych stgzeniach nie miata istot-
nego wpltywu na przeptyw krwi w tych naczyniach oraz
parametry hemodynamiczne (ci$nienie tgtnicze oraz cze-
sto$¢ rytmu serca). Podobnie, dzialania rezystyny na roz-
szerzone pod wpltywem acetylocholiny naczynia wiedco-
we byly niewielkie. Wykazano natomiast (potwierdzajac
wyniki badania Kougiasa i wsp.), ze rezystyna uposledza
rozszerzalno$¢ naczyii wieficowych zalezng od odpowie-
dzi Srédbtonka na dziatanie bradykininy. Efekt ten badacze
uzyskali réwniez in vitro na izolowanych fragmentach na-
czyn w stezeniach 10-40 ng/ml. Stwierdzono réwniez, ze
rezystyna w stezeniach istotnych dla proceséw patofizjo-
logicznych (10 ng/ml) nie powoduje w znaczacym stop-
niu generacji nadtlenkéw, a tym samym reakcje wolno-
rodnikowe nie sa jej gtéwnym mechanizmem dziatania na
srédbtonek naczyniowy. Dodatkowo wykluczono mozli-
wos¢ wpltywu rezystyny na naczynia poprzez uposledze-
nie szlaku dziatania tlenku azotu (NO) oraz prostacykli-
ny (PGI2) [8].

Na uwagg zastuguje badanie Gao i wsp., w ktérym ukaza-
no rezystyneg jako czynnik zmniejszajacy strefe martwicy
migsnia serca u zwierzat. Autorzy w swoich wczesniejszych
eksperymentach wykazali, Ze ekspozycja serca myszy na
dziatanie rezystyny ogranicza uszkodzenie niedokrwien-
no-reperfuzyjne powstate w modelu perfuzji serc mysich.

Obecnie in vivo przedstawiono prawdopodobny mecha-
nizm dzialania kardioprotekcyjnego rezystyny, poprzez
szlak transdukcji sygnatu zalezny od kanatu PI3K/Akt
PKCe/KATP. Efekt utrzymywat si¢ nawet powyzej 24 go-
dzin od iniekcji rezystyny. Pozostaje pytanie, czy mozli-
we jest skuteczne stosowanie rezystyny w chirurgii serca
oraz w profilaktyce uszkodzenia reperfuzyjnego po zawa-
le migSnia serca u ludzi [9].

ROLA REZYSTYNY W AKTYWACJI SRODBLONKA | ROZWOJU
MIAZDZYCY U LUDZI W BADANIACH IN VITRO

U ludzi obecnos¢ rezystyny stwierdzano zaréwno w pra-

widlowych, jak i zmienionych miazdzycowo tgtnicach.

Burnett i wsp. wykryli rezystynge w blaszkach miazdzy-

cowych tetnicy szyjnej pobranej podczas zabiegu endar-

terektomii. Jung i wsp. przeprowadzili podobne badania
oceniajace stgzenia rezystyny:

* we fragmentach Sciany tetniaka z obecnymi blaszkami
miazdzycowymi;

e w komoérkach migsni gtadkich pochodzacymi z tetnic zo-
tadkowo-sieciowych pobranych od chorych bez stwier-
dzonych czynnikéw ryzyka miazdzycy;

e w komorkach srédbtonka pochodzacych z ludzkiej zyty
pepowinowej (HUVECSs — human umbilical vein endo-
thelial cells);

* w monocytach izolowanych z ludzkiej krwi obwodowe;j.

Wykazali, ze rezystyna jest wydzielana w duzo wigkszym
stopniu przez monocyty krwi obwodowej oraz makrofagi
obecne w blaszkach miazdzycowych tetniaka niz przez ko-
morki Srédbtonka HUVEC i1 komérki migsni gtadkich po-
chodzace z niezmienionej Sciany naczyniowej. Stwierdzili
tez wplyw rezystyny na ekspresj¢ czasteczek pelniacych
istotng role w dysfunkcji §rédbtonka i patogenezie miaz-
dzycy. Potwierdzili wyniki uzyskane w badaniu Vermy
i wsp., wykazujace wzrost ekspresji endoteliny 1 (ET-1)
w komorkach srédbtonka w odpowiedzi na dziatanie rezy-
styny [35]. Po raz pierwszy wykazali, Ze rezystyna nasila
ekspresje inhibitora tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (PAI-1). Nalezy zwréci¢ uwage, ze w tych badaniach in
vitro, oceniajacych funkcje rezystyny, zastosowano ja w stg-
zeniu powyzej 50 ng/ml, podczas gdy fizjologiczne steze-
nie rezystyny w osoczu u ludzi wynosi 5-20 ng/ml [13].

Wplyw rezystyny na proces miazdzycowy, wedlug innych
badaczy, moze by¢ ttumaczony nie tylko zmiang aktywno-
Sci srédbtonka, ale takze poprzez utatwienie procesu an-
giogenezy. Nieprawidlowosci w przebiegu angiogenezy
sq zwiazane z rozwojem takich choréb jak choroba niedo-
krwienna serca, choroby nowotworowe, cukrzyca, przewle-
kty proces zapalny, miazdzyca. Angiogeneza moze induko-
wac tworzenie blaszki miazdzycowej i narastanie zakrzepu
poprzez stan zapalny. Wykazano bezposredni wptyw re-
zystyny na komorki srédbtonka in vitro — indukcje proli-
feracji i migracji komorek srodbtonka, angiogenezg przez
aktywacj¢ ERK1/2 i p38, stymulacj¢ wydzielania czyn-
nikéw zwiazanych z angiogeneza (VEGFR-2, VEGFR-1,
MMP-1, MMP-2).

Inne badanie wykazuje, ze rezystyna wydzielana przez ma-
krofagi pod wptywem ekspozycji na utlenione czasteczki
LDL indukuje gromadzenie lipiddw w makrofagach przez
zwigkszenie ekspresji CD36 na ich powierzchni. W ten
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sposoOb rezystyna moze si¢ rowniez przyczyniac¢ do akce-
leracji procesu aterogenezy [36].

ROLA REZYSTYNY W AKTYWACJI SRODBLONKA | ROZWOJU
MIAZDZYCY W BADANIACH KLINICZNYCH U LUDZI

Reilly i wsp. oceniali zwiazek miedzy rezystyna a stanem
zapalnym, czynnikami metabolicznymi i miazdzyca w po-
pulacji zdrowych 0s6b oraz w grupie chorych z cukrzyca
typu 2. Wykazali wyzsze stezenie rezystyny u kobiet niz
u mezczyzn w obu grupach oraz wyzsze stezenie rezysty-
ny u chorych z cukrzyca typu 2 niz u 0s6b bez objawdéw
klinicznych. Stgzenie rezystyny Scisle korelowato ze ste-
zeniem markeréw zapalnych, zwtaszcza TNF-R2, w obu
badanych populacjach. St¢zenie rezystyny byto zalezne
od stopnia miazdzycy naczyn wieicowych ocenianych za
pomoca wskaznika CAC (coronary artery calcification).
CAC jest czynnikiem predykcyjnym epizodéw sercowo-
naczyniowych u os6b bez objawéw klinicznych choroby.
Nie wykazano zwiazku rezystyny ze wskaznikami insu-
linoopornosci (HOMA — homeostasis model assessment
insulin-resistance), st¢zenie glukozy na czczo (mmol/l)
X stgzenie insuliny na czczo (microU/ml)/22,5) w zad-
nej z badanych grup. U oséb z zespotem metabolicznym
rezystyna byta predykatorem miazdzycy naczyn wiefico-
wych, w przeciwienistwie do CRP. Badanie potwierdzito,
ze rezystyna jest niezaleznym zapalnym markerem miaz-
dzycy, a jej stgzenie w osoczu moze by¢ waznym czynni-
kiem w przewidywaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [31].

Zwiazek rezystyny z miazdzyca byt oceniany przez Kunnari
i wsp. na podstawie zaleznosci migdzy gruboscia btony
wewngtrznej i Srodkowej (wartoscia intima-media) $ciany
tetnicy szyjnej (wskaZnik wcezesnego stadium miazdzy-
cy tetnic dogtowowych) a st¢zeniem rezystyny. W przeci-
wienistwie do wynikéw badania Reilly’ego i wsp. stezenie
rezystyny nie wykazywato istotnej zaleznosci z bada-
nym parametrem, nie mogta wigc ona postuzy¢ jako mar-
ker wczesnego uszkodzenia naczyi tetniczych odpowie-
dzialnych za ukrwienie osrodkowego uktadu nerwowego.
Podobnie jak w badaniu Reilly’ego i wsp. [31] rezystyna
byta zwigzana z markerami zapalnymi (m.in. CRP) [19].

Burnett i wsp. stwierdzili, ze podwyzszone st¢zenie rezy-
styny jest zwiazane z wyzszym ryzykiem przedwczesnej
choroby wienicowej (okreslanej w grupie os6b po 45 r.z.
jako wystapienie zawatu mig$nia serca lub nieprawidtowo-
Sci tetnic wieicowych w koronarografii). Ryzyko to wzra-
stato 0 80% na kazdy wzrost st¢zenia rezystyny o 10 ng/ml
i nie wykazywato zréznicowania migdzy grupami chorych
z cukrzyca i bez cukrzycy [6]. Ci sami badacze rok péZniej
badajac grupg Indian amerykanskich wykazali, ze wyzsze
stezenie rezystyny zwiazane bylo z czgstszym wystgpowa-
niem choroby sercowo-naczyniowej, nefropatii cukrzyco-
wej oraz upos$ledzonej funkcji nerek. Ponowna analiza po
wykluczeniu oséb ze wspdtistniejaca przewlekta choroba
nerek wykazata jednak brak zwiazku z chorobami ukta-
du krazenia, co wskazywaloby, ze rezystyna nie moze by¢
decydujacym czynnikiem patogenetycznym rozwoju cho-
réb z tej grupy. W badaniu obserwowano wysokie stgze-
nia rezystyny wynoszace okoto 100 ng/ml [5]. W obu wy-
mienionych badaniach nie wykazano istotnej zaleznosci
migdzy st¢zeniem rezystyny a zespotem metabolicznym
(BMI, wskaznikami insulinoopornosci) [5,6].

Pierwszym badaniem in vivo u ludzi wykazujacym korela-
cj¢ miedzy mRNA rezystyny pochodzacym z monocytéw
i funkcja s§rédbtonka byta praca Lupatelli i wsp. Badacze
potwierdzili znany wczesniej z badan in vitro wptyw re-
zystyny na funkcje srédbtonka, wyrazajacy si¢ nasile-
niem ekspresji endoteliny 1 (ET-1) i czasteczki adhezyj-
nej VCAM-1 [19], petniacych istotna role w poczatkowym
stadium aterogenezy. W badaniu oceniano funkcje $réd-
btonka tetnicy ramiennej i tgtnicy udowej powierzchowne;j
na podstawie pomiaru FMV (flow mediated vasodilation,
czyli zwigkszenie Srednicy naczynia mierzonej wielkoscia
przeptywu w badaniu dopplerowskim). W grupie chorych
z zespotem metabolicznym wykazano, ze im wyzsze byto
stgzenie rezystyny, tym nizszy byt wskaznik FMV, czyli
mniejsza zdolnos¢ wazodylatacyjna naczynia kwionosne-
go, co sugerowato, ze rezystyna pochodzaca z monocytéw
jest czynnikiem predykcyjnym uposledzonej aktywnosci
srodbtonka, tak jak inne markery, ktére moduluja wartos¢
FMV (LDL, HDL, IL-6) [23].

W badaniu LURIC (Ludwigshafen risk and cardiovascu-
lar health), oceniajacym grupeg oséb z angiograficznie po-
twierdzona miazdzyca naczyn wiedcowych, nie wykazano
zaleznosci migdzy rezystyna a miazdzyca naczyn wienco-
wych oraz §miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, cukrzyca typu 2, innymi czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia (BMI, palenie papieroséw, nadcisnienie
tetnicze). Wykazano natomiast zwiazek rezystyny z marke-
rami stanu zapalnego (CRP, VCAM-1, ICAM-1). Stgzenie
rezystyny korelowato odwrotnie z wartosciag GFR [28].

Wyzsze stezenie rezystyny byto wykrywane u chorych
z ostrym zespotem wieicowym. Lubos i wsp. potwier-
dzili te dane poréwnujac grupe pacjentéw z niestabilna
ditawica piersiowa, zawatem serca bez uniesienia odcin-
ka ST, zawalem serca z uniesieniem odcinka ST z grupa
pacjentéw ze stabilng choroba wiericowa. Podwyzszone
stgzenie rezystyny bylo obserwowane juz po 3-6 godzi-
nach od wystapienia bélu w klatce piersiowej. Rezystyna
byta w umiarkowanym stopniu czynnikiem predykcyjnym
Smiertelnosci w dtugotrwatej obserwacji u chorych z cho-
roba wiencowa [22].

REZYSTYNA A CHOROBY 0 PODLOZU ZAPALNYM

W wielu chorobach, u podtoza ktérych lezy proces zapalny,
badano stezenia rezystyny we krwi i ptynach tkankowych
oraz poszukiwano zalezno$ci z innymi biomarkerami za-
palenia. Wczesniej wspomniano zwiazek rezystyny z oty-
oscia, cukrzyca typu 2 oraz miazdzyca, ktdr¢ sa stanami
zapalnymi. Badania u myszy prowadzone in vivo wykazaty
zwiazek rezystyny z zapaleniem btony maziowej stawéw
kolanowych. U 0séb z potwierdzonym rozpoznaniem reu-
matoidalnego zapalenia stawéw wykazano w ptynie stawo-
wym wyzsze stezenie rezystyny niz u oséb zdrowych, a po-
nadto dodatnia korelacje migdzy rezystyna a IL-6 i liczba
leukocytéw w ptynie stawowym [4]. Obnizenie st¢zenia re-
zystyny i jej powrot do wartosci fizjologicznych u chorych
z cukrzyca typu 1 po przeszczepie komoérek wysp trzustko-
wych moze sugerowac jej zwiazek z zapalnym procesem
autoimmunologicznym. Stezenie rezystyny bylo wyzsze
u chorych z niealkoholowym stluszczeniem watroby w po-
rOwnaniu z osobami zdrowymi i osobami otytymi. U tych
pacjentéw obserwowano zaleznos¢ st¢zenia rezystyny ze
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stopniem nacieku zapalnego w ocenie histopatologicznej
watroby. Podwyzszone poziomy rezystyny we krwi wyka-
zano takze w nieswoistych zapaleniach jelit: wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna
[16]. U dzieci z alergicznym niezytem nosa stg¢zenie rezy-
styny byto wyzsze niz u dzieci zdrowych, a takze wykaza-
no zwigzek rezystyny z cigzkoscia choroby [29]. Ponadto
u oséb z nadczynnoscig tarczycy stwierdzono zaleznos$¢
stgzenia rezystyny od stezenia fT4. [38].

REZYSTYNA | PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK

Wedtug przedstawionych wyzej badan klinicznych istnie-
ja dane na zwiazek rezystyny z markerami stanu zapalne-
2o 1 miazdzyca naczyn wieicowych u 0séb bez wspotist-
niejacej choroby nerek. Przewlekta choroba nerek (PChN)
jest stanem zapalnym i nawet w swoim poczatkowym sta-
dium wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
miazdzycy oraz choréb sercowo-naczyniowych poprzez
wplyw wspoétistniejacego zapalenia i dysfunkcji srodbtonka.

Axelsson i wsp. wykazali znaczaco wyzsze stgzenie kra-
zacej rezystyny u chorych w réznych stadiach przewlekle;j
choroby nerek w poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0,001).
Podobnie jak w populacji 0os6b bez przewlektej choroby
nerek wykazali niezalezny od innych parametréw zwiazek
rezystyny z markerami zapalnymi: CRP, IL-6, TNF-alfa,
VCAM oraz liczba leukocytéw. Nie stwierdzili natomiast
zwiazku rezystyny z insulinoopornoscia w tej grupie cho-
rych [1]. Réwniez inni autorzy wykazali, Zze osoby doro-
ste i dzieci z przewlekta choroba nerek maja podwyzszone
stgzenie rezystyny, biomarkeréw zapalenia oraz ze istnie-
je silna dodatnia zalezno$¢ migdzy rezystyna i wskaznika-
mi zapalenia [25,39]. Wyniki powyzszych badari moglyby
sugerowaé udziat rezystyny w stanie subklinicznego za-
palenia w przewlektej chorobie nerek. Wielu badaczy ma
watpliwosci, czy zwigkszone st¢zenie rezystyny jest wy-
nikiem stanu zapalnego, czy tez zmniejszonego usuwania
rezystyny przez nerki [1,14,24,26]. Kielstein i wsp. [14]
stwierdzili zaleznos¢ stgzenia rezystyny w surowicy krwi
z wielkoscig filtracji klgbuszkowej (GFR). Badania dzieci
przewlekle leczonych hemodializami wykazaty wyzsze ste-
zenie rezystyny u dzieci bez resztkowej funkcji w porow-
naniu do dzieci z resztkowa funkcja nerek. Rezystyna ma
masg czasteczkowa 12,5 kDa i nie jest eliminowana przez
hemodializ¢. Podwyzszone poziomy rezystyny u chorych
hemodializowanych moga wynika¢ zaréwno z jej kumu-
lacji, jak i obecnosci stanu zapalnego [24].

PismienNiCTWO

REZYSTYNA U BIORCOW PRZESZCZEPU NERKI

Wsréd biorcow przeszczepu nerki powszechne jest wy-
stgpowanie dysfunkcji srédbtonka, zapalenia, miazdzycy
oraz chor6b sercowo-naczyniowych. Matyszko i wsp., jako
jedyni, badali poziomy rezystyny u biorcOw przeszczepu
nerki [25]. Nie wykazali zr6znicowania stgzen w zalezno-
Sci od pici oraz obecnosci cukrzycy. Stwierdzili niezalezny
zwiazek rezystyny z markerami zapalenia, takimi jak ste-
zenie CRP, IL-6, ferrytyna i liczba leukocytéw. W prze-
prowadzonych badaniach rezystyna wykazywata zaleznos¢
z markerami aktywacji i uszkodzenia sSrédbtonka, z trom-
bomoduling oraz VCAM-1. Ponadto, autorzy stwierdzili
zalezno$¢ stezenia rezystyny z wielkoscia GFR przeszcze-
pionej nerki, podobnie jak to wykazaty wczesniejsze bada-
nia u chorych na przewlekta chorobe nerek o innej etiologii
[1,14,24]. Kumulacja rezystyny przy obnizonym przesa-
czaniu klgbuszkowym, nakazuje ostrozne interpretowa-
nie zwiazku rezystyny z funkcja srodbtonka i stanem za-
palnym u biorcéw przeszczepu nerki.

PobpsumowaNIE

Epidemia otytosci obejmujaca 2,1 miliarda ludzi na swie-
cie zwrdcita uwage badaczy na adipokiny, jako potencjal-
ne czynniki patogenetyczne chorobowosci zwiazanej z oty-
foscia. Rezystyna uwalniana z makrofagéw naciekajacych
tkanke tluszczowa nasila zapalenie oraz lipolizg, urucha-
miajac szlaki biochemiczne prowadzace do insulinoopor-
nosci. Ten mechanizm dziatania rezystyny u ludzi nie zo-
stal jednoznacznie potwierdzony. Sprzeczne wyniki badan
moga by¢ spowodowane réznymi izoformami rezystyny,
ktére badano w poszczegdlnych pracach, jak i prawdo-
podobnie odmiennym mechanizmem dziatania rezysty-
ny w warunkach fizjologicznych i stanach patologicznych.

Niepodwazalny wydaje si¢ zwiazek rezystyny z zapale-
niem, dysfunkcja sSrédbtonka i rozwojem zmian miazdzy-
cowych. Rezystyna jest nie tylko biomarkerem, ale takze
czynnikiem patogenetycznym choréb o podiozu zapalnym
w tym miazdzycy. Moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
choroby niedokrwiennej serca, a takze Smiertelnosci zwia-
zanej z chorobami uktadu krazenia.

Wykrycie dotad niepoznanych receptoréw rezystyny i szla-
kéw sygnatowych pozwoli w petni na wyjasnienie mecha-
nizmow dziatania rezystyny i moze umozliwi¢ modyfikacje
jej uwalniania, zwtaszcza w otylosci i cukrzycy.
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