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Wisfatyna — nowa adipokina

Visfatin — new adipokine

STRESZCZENIE

W tkance ttuszczowej jest produkowanych wiele
substancji (w tym adipokin), ktére odgrywajg wazna
role w metabolizmie i procesach zapalnych. Wisfa-
tyna jest nowo odkrytg adipoking o duzej ekspresji
w tkance ttuszczowej trzewnej zaréwno u ludzi, jak
i myszy. Jej stezenie we krwi wzrasta wraz z rozwo-
jem otytosci. Wisfatyna odpowiada wczesniej opi-
sanej cytokinie nazwanej PBEF, 52-kilodaltonowemu
biatku, ktérego ekspresja zachodzi w limfocytach.
Wisfatyna powoduje wychwyt glukozy przez adipo-
cyty i komorki migsniowe in vitro oraz obniza steze-
nie glukozy we krwi u myszy. Co istotne, ten insuli-
nomimetyczny czynnik aktywuje receptor insulino-
wy przez wigzanie si¢ w innym miejscu niz insulina.
Potrzebne sg dalsze badania, by dokfadniej opisac
funkcje wisfatyny, a takze by okresli¢ jej ewentual-
ne zastosowanie w leczeniu schorzen metabolicz-
nych o wspétistniejacych komponentach zapalnych,
takich jak cukrzyca.

Stowa kluczowe: otytos¢, trzewna tkanka ttuszczowa,
cytokiny, wisfatyna

ABSTRACT

Fat tissue produces a variety of secreted proteins
(adipocytokines) with important roles in metabolism
and inflammation. Visfatin is a newly discovered
adipocytokine expressed at high levels in both
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human and murine visceral fat. Its expression level
in plasma increases during the development of obe-
sity. Visfatin was confirmed to be identic to a prote-
in described previously as PBEF (pre-B cell colony-
-enhancing factor), a 52-kilodalton cytokine expressed
in lymphocytes. Visfatin stimulates glucose uptake
by adipocyte and muscle cells in vitro and decreases
blood glucose levels in mice. Notably, this insulino-
mimetic factor activates the insulin receptor by bin-
ding at a site distinct from that recognizing insulin.
Further studies will be required to elucidate a role
for visfatin and may lead to interesting insights into
new therapies in a variety of inflammatory condi-
tions in metabolic disorders such as diabetes.

Key words: obesity, visceral fat, cytokin, visfatin

Wedtug badan z ostatnich lat tkanka ttuszczo-
wa jest waznym organem endokrynnym, petnigcym
istotng role w integracji proceséw zwigzanych z ho-
meostazg energetyczng — metabolizmem [1]. Ko-
morki tkanki ttuszczowej uwalniajg do krazenia wie-
le bioaktywnych substancji, a wsrdéd nich adipokiny.
Jak wykazano, ponad 90 % adipokin produkowanych
w tkance ttuszczowej pochodzi z komérek innych
niz adipocyty, na przykfad z makrofagéw i limfocy-
tow [2]. Wsrdd pozostatych 10% adipokin uwalnianych
przez komorki ttuszczowe wymienia sie adiponektyne,
leptyne i opisang ostatnio wisfatyne [3] (ryc. 1).

Substancje te, obok istotnych funkcji metabolicz-
nych, wydaja sie réwniez regulowac¢ odpowiedz im-
munologiczng [4]. Stajg sie tym samym podstawg pa-
radygmatu stanowigcego, ze zaburzenia metabolicz-
ne prowadza do zaburzen immunologicznych
z wygtodzeniem i immunosupresjg na jednym biegu-
nie, a otytoscig i schorzeniami zapalnymi — na drug-
im [4] (ryc. 2). Udowodniono miedzy innymi, ze obni-
zone stezenie leptyny odpowiada — przynajmniej
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Rycina 1. Schemat dziatania wisfatyny
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Rycina 2. Zaleznos¢ miedzy stanem odzywienia a akty-
wnoscig immunologiczng

W czesci — za immunosupresje zwigzang z gtodzeniem,
a podanie leptyny odwraca immunosupresje u myszy
gtodzonych przez 48 godzin [5]. W wielu badaniach
nad adiponektyna wskazuje sie na jej przeciwzapalne
dziafanie przez zahamowanie produkgji cytokin poza-
palnych, w tym czynnika martwicy nowotwordéw (TNF-
a, tumur necrosis factor «), interleukiny 6 (IL-6) [6].

Wisfatyna jest biatkiem produkowanym przez
trzewng tkanke ttuszczowa [7]. Metoda sekwencjo-
nowania wykazano, ze cDNA wisfatyny korespon-
duje z genem czynnika wzrostu dla wczesnych ko-
mérek B (early B cells) — nazywanym PBEF (pre-B
cell colony-enhancing factor) [8].
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Doswiadczeniem potwierdzajgcym pochodze-
nie wisfatyny stato sie wykazanie korelacji stezenia
tego biatka z iloscig trzewnej tkanki ttuszczowej
i brak takiego zwigzku z iloscig podskérnej tkanki
ttuszczowej [7]. W doswiadczeniu prowadzonym na
myszach stwierdzono, ze dieta wysokottuszczowa
zwieksza stezenie PBEF w osoczu, czemu towarzy-
szy zwiekszone stezenie mRNA wisfatyny w trzew-
nej tkance tfuszczowej. Gen wisfatyny nie koduje
N-terminalnego peptydu sygnatowego, zatem adi-
pokina ta nalezy, wraz z na przyktad IL-13, do tych
nielicznych biatek wydzielniczych i btonowych, kto-
rych transport nie zalezy od tego peptydu. Zabloko-
wanie w adipocytach transportu pecherzykowego
w kierunku btony plazmatycznej nie wptyneto na wy-
dzielanie wisfatyny, co nasuneto hipoteze, ze biatko
to jest uwalniane podczas lizy komorek ttuszczowych
[9]. Wsrod czynnikéw wptywajgcych na stezenie wis-
fatyny wymienia sie insuling, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (IGF, insulin-like growth factor) IL-7,
IL-6 i TNF-a. Potwierdza to role tkanki ttuszczowej
w spajaniu szlakow metabolicznych, a takze proce-
sOéw zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng.

Funkcja wisfatyny

By oceni¢ role wisfatyny w metabolizmie, prze-
prowadzono doswiadczenia na mysim modelu. Po
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podaniu wisfatyny zaobserwowano niezalezne od in-
suliny obnizenie stezenia glukozy, co nasuneto wnio-
sek o jej insulinomimetycznym dziataniu [7]. Przewle-
kfa nadprodukcja wisfatyny u myszy z aktywowanym
na state jej genem przektadata sie na obnizenie stezenia
glukozy i insuliny, a efekt ten byt silniejszy u zwierzat
otytych. Wykazano ponadto, ze mysie heterozygoty
(pod wzgledem mutacji w genie wisfatyny) cecho-
waly sie podwyzszonym stezeniem glukozy zaréwno
na czczo, jak i po tescie obcigzenia glukoza [7].
Badania te wskazuja, ze wisfatyna, podobnie do in-
suliny, petni fizjologiczng role w obnizaniu stezenia
glukozy.

Mechanizm dziatania wisfatyny

Stwierdzono, ze wisfatyna (podobnie do insu-
liny) zwieksza wychwyt glukozy przez adipocyty
i komorki miesniowe, hamuje natomiast uwalnianie
glukozy przez hepatocyty [9]. Przeprowadzono row-
niez doswiadczenie, w ktérym analizowano wptyw
wisfatyny na réznicowanie adipocytéw. Zaobserwo-
wano, ze podobnie jak insulina wywotuje akumula-
cje triglicerydow w preadipocytach i zwieksza synte-
ze trigliceryddw z glukozy. Podanie wisfatyny zwiek-
sza rowniez ekspresje gendw, ktore sg wskaznikami
adipocyta: PPAR-y (peroxisome proliferation-activa-
ted receptor y), C/EBP-a (CCAAT-enhancer binding
protein «), FAS (fatty acid synthase), DGAT-1 (diacyl-
glycerol O-acyltransferase), aP2 (adipose P2) i adi-
ponektyny [7]. Wisfatyna wywotuje fosforylacje bia-
tek, w tym receptora insuliny, IRS-1, IRS-2 (insulin
receptor substrate) oraz powoduje wigzanie sie PI3K
(phosphoinositide 3-kinase) do IRS-1 i IRS-2, a takze
fosforylacje biatkowych kinaz tyrozynowych Akt
i MAPK, co réwniez przypomina dziatanie insuliny.
Badaniu poddano zdolnos¢ wigzania wisfatyny do
receptora insulinowego i zaobserwowano podobien-
stwo w sile wigzania miedzy insuling i wisfatyna [7].
Co istotne, wisfatyna wigze sie z receptorem insulino-
wym, nie wptywajac na wigzanie insuliny. Sugeruje to
istnienie oddzielnych miejsc wigzania dla obu biatek.

Podsumowujac dotychczasowe badania nad
wisfatyng, nalezy stwierdzi¢, ze wykazuje ona pew-
ne podobienstwa w dziataniu z insuling (efekt hipo-
glikemizujacy, aktywacja szlaku insulinowego przez
receptor insulinowy). Niskie stezenie wisfatyny
w poréwnaniu z insuling — jak réwniez brak zmiany
stezenia po positku — powoduje stosunkowo nie-
wielki efekt hipoglikemizujacy tego biatka w warun-
kach fizjologicznych [9]. Wydaje sie jednak, ze
w warunkach nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej

trzewnej, i tym samym przy wiekszej produkgji cytokin
prozapalnych, udziat wisfatyny w homeostazie
glikemiczno-lipemicznej wzrasta.

Wisfatyna stanowi jeden z elementéw zalez-
nosci miedzy tkanka ttuszczowag a odpowiedzig
zapalna. Wciaz aktualnym wyzwaniem naukowym
jest odpowiedz na pytanie: dlaczego nadmiar tkanki
ttuszczowej staje sie czynnikiem wyzwalajgcym
reakcje zapalng [6]. Wydaje sie, ze zapalenie wywo-
tane przez nadmiar tkanki ttuszczowej trzewnej jest
efektem ubocznym jej aktywnosci endo- i parakryn-
nej, ktéra ma stosunkowo wieksze znaczenie u przod-
kow cztowieka. Istniejg bowiem hipotezy sugeruja-
ce, ze nadmiar tkanki ttuszczowej stanowi czynnik
prozapalny, aktywujgcy komérkowa i tkankowg
odpowiedz w podobnym mechanizmie do wystepu-
jacego przy uszkodzeniu komérek w infekcji, nowo-
tworach czy chorobach autoimmunologicznych.
Potwierdzeniem tych hipotez jest, wystepujaca
u 0s6b otytych, nadaktywnos¢ szklakéw sygnatowych
bioragcych udziat w odpowiedzi na stres oksydacyjny
lub tak zwany ER-stress (zjawisko wynikajace z aku-
mulacji nieprawidtowo sfatdowanych biatek w sia-
teczce srodplazmatycznej), na przyktad szlakow zwig-
zanych z JNK,czy IKK-NF-xB. Szeroki opis tych zalez-
nosci mozna znalez¢ w pracy Wellen [4]. Z drugiej
jednak strony, reakcji zapalnej w otytosci nie powin-
no sie traktowac wyfacznie jako efektu ubocznego,
lecz raczej jako mechanizm homeostatyczny, ktére-
go celem jest ochrona organizmu przed osiggnie-
ciem punktu krytycznego, w ktérym nadmiar tkanki
ttuszczowej zaburzatby mobilnos¢ i ogoélng spraw-
nos¢ organizmu. Przechowywanie i akumulacja tkan-
ki ttuszczowej s bowiem zwigzane z aktywacja pro-
ces6w anabolicznych (w tym wywotywanych przez
dziatanie insuliny), a proces zapalny wywotuje kata-
bolizm, w tym lipolize w adipocytach. Mechanizmy
aktywujgce katabolizm przez proces zapalny
i rownolegle opornosé¢ na sygnaty anaboliczne
(w tym insulinoopornos¢) miatyby sie przyczynia¢ do
utrzymywania masy ciata w akceptowalnym zakre-
sie [4]. Proces zapalny towarzyszacy nadmiarowi
tkanki ttuszczowej wigze takze wspotwystepowanie
otylosci z astma czy tez sttuszczeniem watroby oraz
po czesci z nowotworami [10]. Zrozumienie w petni
mechanizmu wptywu nadmiaru tkanki ttuszczowej
na procesy zapalne moze stanowi¢ wazny krok
w badaniach nad udoskonaleniem modeli leczenia
przewlektych schorzen zwigzanych z otytoscia [4].

Badania nad wisfatyng wydajq sie w tym kon-
tekscie intrygujacg koniecznoscig najblizszych lat [11].
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