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Adiponektyna, leptyna

a wskazniki insulinoopornosci

Adiponectin, leptin and indexes of insulin resistance

STRESZCZENIE

Insulinoopornos¢ jest gtéwng przyczyna nietoleran-
cji glukozy i rozwoju cukrzycy typu 2, przyczynia sie
réwniez do progresji miazdzycy. Ocena insulinoopor-
nosci jest zatem niezwykle istotna przy rozpoczyna-
niu odpowiedniego leczenia. Istnieje kilka wskazni-
kéw insulinoopornosci. Wéréd nich nalezy wymienié
wartos¢ M oceniang przy zastosowaniu klamry me-
tabolicznej, ktéra jest technikg kosztowng i dos¢
skomplikowang do przeprowadzenia. Innym czesto
uzywanym wskaznikiem jest HOMA-IR, kt6ry rowniez
ma pewne ograniczenia. Istnieje wiec pilna potrze-
ba wyznaczenia bardziej wtasciwego parametru
w ocenie insulinoopornosci. W niniejszej pracy omo-
wiono adiponektyne, leptyne, A/L, wskaznik lepty-
na/adiponektyna (L/A), HOMA-AD jako niedawno za-
proponowane wskazniki oceny insulinoopornosci.
(Diabet. Prakt. 2008; 9: 44-47)

Stowa kluczowe: insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2,
adiponektyna, leptyna, HOMA-AD

ABSTRACT

Insulin resistance is the principal cause of glucose
intolerance and type 2 diabetes and induces progres-
sion of atherosclerosis. It is justified to evaluate the
extend of insulin resistance for introducing the proper
treatment. Several techniques are used to measure
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it. Among them M (euglycemic, hyperinsulinemic
clamp) — value which is complicated and expensive.
Another one is HOMA-IR, which has also some limi-
tations. Therefore a more accurate index is neces-
sary for determining insulin resistance. In this review
we discuss the evaluation of adiponectin, leptin and
A/L, L/A, HOMA-AD as recently proposed indexes for
determining insulin resistance. (Diabet. Prakt. 2008;
9: 44-47)

Key words: Insulin resistance, diabetes mellitus
type 2, adiponectin, leptin, HOMA-AD

Obserwowana zmiana stylu zycia wspodtcze-
snych spoteczenstw, ktéra polega gtéwnie na zmniej-
szeniu aktywnosci fizycznej i zwiekszeniu konsumpgji
wysokoenergetycznych produktéw spozywczych,
istotnie przyczynia sie do akumulacji tkanki ttusz-
czowej, co doprowadza do otytosci — gtéwnego
czynnika ryzyka takich schorzen, jak cukrzyca typu 2,
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, miazdzyca.
Schorzenia te czesto diagnozuje sie razem i obej-
muje nazwa zespotu metabolicznego.

Pomimo wcigz trwajacej dyskusji na temat
powigzan pomiedzy schorzeniami wchodzgcymi
w skfad zespotu metabolicznego wydaje sie praw-
dopodobne, ze insulinoopornosc jest etiopatogene-
tycznym spoiwem taczacym otytos¢ z rozwojem
cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego, hiperlipi-
demii czy schorzen sercowo-naczyniowych.

Ocena insulinoopornosci jest zatem niezwykle
wazna, by w odpowiednim momencie wdrozy¢
— obok modyfikacji stylu zycia — takze farmakote-
rapie zwiekszajacg insulinouwrazliwosc.

Metoda uznana za referencyjng w pomiarze in-
sulinoopornosci jest klamra euglikemiczno-hiperin-
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sulinowa. Badanie to jest jednak czasochtonne
i skomplikowane, gdyz wymaga wielu infuzji insuliny
i glukozy oraz licznych pomiaréw stezenia glukozy
we krwi przez okofo 3 godziny. Innym uznanym
wskaznikiem insulinoopornosci jest model homeosta-
zy opornosci na insuline (HOMA-IR, homeostasis
model assessment of insulin resistance), uwzgle-
dniajacy glikemie i insulinemie na czczo. W poréw-
naniu z klamrg euglikemiczno-hiperinsulinowg jest
oznaczeniem fatwo dostepnym i niezwykle uzytecz-
nym w badaniach epidemiologicznych [1, 2]. Jego
kliniczne zastosowanie réwniez wigze sie jednak
Z ograniczeniami. Za jego pomoca hie mozna bowiem
oceniac insulinoopornosci u oséb z nieprawidtowa
tolerancjg glukozy (IGT, impaired glucose toleran-
ce) [3, 4]. Wskaznika HOMA-IR nie powinno sig tez
stosowad u chorych na cukrzyce ze stosunkowo
tagodng hiperglikemig na czczo [5]. Hiperglikemia
per se poprzez wptyw na dziatanie insuliny i/lub funk-
cje komorek beta zaburza homeostaze glukozy, co
nazywane jest glukotoksycznoscia [6]. Oprécz insu-
linoopornosci indukowanej hiperglikemig opisu-
je sie tez wtdrng insulinoopornos¢ zwigzang z ak-
tywnoscig szlaku heksozaminowego lub nadmierna
akumulacja produktéw metabolizmu glukozy, takich
jak diacyloglicerol [7, 8]. Mechanizmy te przyczyniajg
sie do pewnej nieadekwatnosci, zafatszowania wy-
niku w ocenie insulinoopornosci uzyskanego za po-
mocg HOMA-IR.

Badania ostatnich lat nad tkanka ttuszczowa
wskazujg, ze substancje uwalniane przez nig (tzw.
adipokiny) w istotny sposéb sg zwigzane z regulacjg
metabolizmu energetycznego i insulinoopornoscia.
Szczegdlne zainteresowanie w tym zakresie wzbu-
dzajg opisana w 1994 roku leptyna i kilka lat péz-
niej adiponektyna [9, 10].

Wykazano, ze stezenie leptyny jest wyzsze
u 0s6b otytych i proporcjonalne do stopnia zaawan-
sowania otytosci [9]. Stwierdzenie dodatniej korelacji
pomiedzy insulinoopornoscia i stezeniem leptyny
sktonito do wykorzystania jej stezenia jako markera
w diagnostyce otytosci i schorzen z nig zwigzanych
[11,12].

Whptyw adiponektyny i leptyny na metabolizm
jest odmienny: adiponektyna zwieksza insulinowraz-
liwos¢, a leptyna niejako ,,informuje” o statusie odzy-
wienia i ilosci tkanki ttuszczowej centra nerwowe
regulujgce apetyt i wydatkowanie energii [13]. Ste-
zenie adiponektyny obniza sig, a leptyny wzrasta wraz
z postepem insulinoopornosci [14, 15]. Ponadto,
stezenia adiponektyny i leptyny przeciwstawnie ko-
relujg z innymi parametrami (wskaznikiem masy

ciata, triglicerydami, cholesterolem frakcji HDL,
aktywnoscig lipazy lipoproteinowej).

Wykazano, ze stezenie leptyny obniza sie pod-
czas klamry metabolicznej (euglikemiczno-hiperinsu-
linowej), a nie zmienia sie podczas doustnego testu
obciagzenia glukoza. Na tej podstawie stwierdzono,
ze czas trwania hiperglikemii jest czynnikiem deter-
minujgcym stezenie leptyny we krwi. Wobec tego
utrzymujaca sie dtuzej hiperglikemia moze zmniej-
szac supresje apetytu poprzez obnizenie stezenia
leptyny [16].

Opisano réwniez zwigzek, zaréwno leptyny, jak
i adiponektyny, z regulacjg procesu zapalnego. Wy-
kazano, ze adiponektyna zmniejsza adhezje mono-
cytéw do komorek srédbtonka (poprzez zahamowa-
nie ekspresji molekut adhezyjnych, w tym VCAM-1,
ICAM-1, P-selektyny) oraz chroni przed stresem oksy-
dacyjnym [17, 18]. Leptyna natomiast promuje pro-
liferacje naczyn oraz kalcyfikacje i wzrost stresu oksy-
dacyjnego [17]. Wykazano takze zwigzek pomiedzy
markerem stanu zapalnego, stezeniem biatka C-re-
aktywnego i omawianymi adipokinami: dla adipo-
nektyny jest to korelacja ujemna, a dla leptyny do-
datnia [19-21].

Mechanizmy, w jakich obwodowo dziatajg lep-
tyna i adiponektyna, nie zostaty doktadnie pozna-
ne. Obie te adipokiny obwodowo zwiekszajg oksy-
dacje kwaséw ttuszczowych przez kinaze zalezna od
AMP (AMPK, AMP activated kinase). Jest to enzym,
poprzez ktoéry insulinouwrazliwiajgco (zmniejszajac
glukoneogeneze w watrobie i zwiekszajgc wychwyt
obwodowy glukozy) dziata najprawdopodobniej
metformina [22].

Aby wykorzystac¢ wykazane w wielu badaniach
zaleznosci pomiedzy stanem metabolicznym orga-
nizmu a stezeniem leptyny i adiponektyny, po raz
pierwszy u mafp Rhesus zaproponowano zastoso-
wanie wskaznika leptyna/adiponektyna (L/A) jako
markera identyfikujgcego otytos¢ [23]. W kolejnych
badaniach przeprowadzonych wsréd ludzi wykaza-
no, ze A/L jest bardziej uzytecznym wskaznikiem in-
sulinoopornosci niz oznaczane oddzielnie stezenia
adiponektyny i leptyny [24, 25]. Co istotne, udowod-
niono, ze jest to bardziej wrazliwy wskaznik insuli-
noopornosci w poréwnaniu z HOMA-IR u chorych na
cukrzyce typu 2 z podwyzszong wartoscig glikemii
na czczo [27], a takze u 0s6b bez hiperglikemii [26].
Udowodniono korelacje pomiedzy L/A i procentem
tkanki ttuszczowej, a takze gruboscig fatdéw skor-
nych u dzieci [28] oraz markerem zaawansowania
miazdzycy — wskaznikiem IMT (intima media thick-
ness) oznaczajagcym grubos¢ srodbtonka i btony

www.dp.viamedica.pl 45



Diabetologia Praktyczna 2008, tom 9, nr 1

Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych wykorzystujgcych wskazniki A/L lub L/A

Badana populacja Zwigzek A/L lub L/A z: Zrédto
AL

74 kobiety z zespotem policystycznych jajnikdw (Grecja) IR, stan zapalny [30]
411 oséb bez hiperglikemii (Japonia) IR [26]
220 chorych na cukrzyce typu 2 (Japonia) IR [27]
131 oséb HIV pozytywnych leczonych za pomocg HAART (Francja) IR [32]
LA

110 zdrowych mezczyzn (Wtochy) IMT [29]
139 chorych na cukrzyce typu 2 (Japonia) Skutecznos¢ lekow [16]

zwiekszajacych insulinouwrazliwosé
35 starszych zdrowych os6b (Japonia) IMT [34]
100 kobiet ze swiezo rozpoznanym rakiem piersi, Agresywnos¢ nowotworu [31]
100 os6b z grupy kontrolnej (Tajwan)
Dzieci otyte, nieotyte (USA) Otytos¢ [28]

IR (insulin resistance) — insulinoopornos¢; grubos¢ srédbtonka i btony miesniowej tetnicy szyjnej (IMT, intimal plus medial thickness) — marker
zaawansowania miazdzycy; HAART (highly active antiretroviral therapy) — wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa

miesniowej tetnicy szyjnej u zdrowych mezczyzn
[29]. Wykazano rowniez, ze A/L jest dobrym marke-
rem insulinoopornosci i stanu zapalnego u kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw [30]. W bada-
niu przeprowadzonym wsréd kobiet z rakiem piersi
stwierdzono korelacje pomiedzy zaawansowaniem
postaci raka i L/A [31]. Wykazano takze, ze A/L ma
duza wartos¢ predykcyjng dotyczaca insulinowraz-
liwosci i ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z HIV (jest to grupa osob, u ktérych ze wzgledu na
stosowane leczenie dochodzi do wzrostu insulino-
opornosci) [33]. Na podstawie uzyskiwanych wyni-
kow coraz czesciej proponuje sie oznaczanie wskaz-
nika A/L w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego,
a takze efektywnosci lekdw zwiekszajacych insuli-
nowrazliwos¢ [16]. Badania kliniczne wykorzystuja-
ce wskazniki L/A i A/L zebrano w tabeli 1.

W niedawno przeprowadzonym w populacji
japonskiej badaniu zaproponowano nowy wskaznik
insulinoopornosci, ktéry nazwano HOMA-AD
(uwzglednia on stosunek iloczynu glikemii i insuli-
nemii na czczo do adiponektynemii na czczo). Wy-
kazano, ze lepiej koreluje on z insulinoopornoscig
mierzong za pomocg klamry niz HOMA-IR, i to za-
réwno w grupie oséb chorujacych, jak i niechoruja-
cych na cukrzyce typu 2 [33].

W analizie przeprowadzonej w populacji Pol-
ski potudniowej potwierdzono zasadnos¢ stosowa-
nia wskaznikéw L/A, A/L w badaniu kliniczno-kon-
trolnym obejmujgcym chorych na cukrzyce typu 2
i grupe kontrolna. U pacjentéw z rozpoznanym ze-
spotem metabolicznym wykazano ponadto znamienng
korelacje pomiedzy jednym z polimorfizmdw genu adi-

ponektyny (+ 45 T > G) i wskaznikiem L/A [Szopa
i wsp., praca w trakcie przygotowania do druku].

Postep w badaniach naukowych, poswieco-
nych diagnostyce i prewencji schorzen zwigzanych
z insulinoopornoscia, jest ukierunkowany na poszu-
kiwanie kolejnych bardziej czutych, ale tez bardziej
specyficznych markeréw insulinoopornosci. Wazne,
aby wyniki tych badan poprzez implementacje do
praktyki lekarskiej przyczynity sie do jak najwczesniej-
szego rozpoznania stanéw wymagajacych intensy-
fikacji zmiany stylu zycia i modyfikacji leczenia far-
makologicznego.
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