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Streszczenie

Wstep: Receptor zmiatajacy CD36 bierze udzial w tworzeniu komoérek piankowatych i powstawaniu blaszki miazdzycowej. Wiadomo, ze
otyloé¢ brzuszna jest znaczacym czynnikiem ryzyka przyspieszonej miazdzycy. W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat
wplywu otylosci androidalnej na ekspresje receptora CD36 u otylych kobiet.

Celem pracy byla ocena wplywu otylosci androidalnej na ekspresje receptora CD36 w monocytach krwi obwodowej u kobiet w poréwna-
niu z ekspresjg tego receptora w grupie oséb z nalezng masg ciata.

Material i metody: U 30 kobiet w wieku 25-45 lat ($r. 34,03 + 11,14) z otyloscig brzuszna zbadano ekspresje receptora CD 36 w monocytach
krwi obwodowej (za pomoca cytometrii przeplywowej) i poréwnano z ekspresja u 15 zdrowych ochotniczek z nalezng masa ciala w wieku
25-45lat ($r. 31,93 + 2,43). U kobiet przeprowadzono badanie lekarskie z pomiarem parametréw antropometrycznych: masy ciala, obwo-
du talii, bioder i obliczono wskaznik masy ciala (BMI), wskaznik talia—biodra (WHR). Oznaczono stezenie glukozy i insuliny podczas
standardowego testu doustnego obcigzenia glukozg (OGTT). Obliczono wskazniki wrazliwosci na insuline — HOMA, FIRI i QUICKI.
Wyniki: Ekspresja receptora CD36 u otytych kobiet byla znamiennie nizsza ($r. 62,99 + 18,07) niz u nieotylych ($r. 82,5 + 22,93). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie korelacji miedzy ekspresja receptora CD36 a masa ciala, BMI, obwodem talii i WHR oraz badanymi
parametrami insulinoopornoéci i insulinowrazliwosci.

Whioski: Otyle kobiety maja znaczgco nizsza ekspresje receptora CD36 w monocytach krwi obwodowej niz kobiety z nalezna masj ciala.
Nie ma zwigzku miedzy obnizona ekspresja CD36 a BMI, obwodem talii, WHR i wskaznikami insulinoopornosci. (Endokrynol Pol 2008;
59 (6): 483-489)

Stowa kluczowe: receptor zmiatajacy CD36, miazdzyca, otytos¢ brzuszna u kobiet

Abstract

Introduction: Receptor CD36 is involved in foam cells formation and in atherogenesis. Visceral obesity is important risk factor of accelerated
atherosclerosis. There are no data about the role of CD36 in pathogenesis of atherosclerosis in women with visceral obesity.

The aim of the study was to assess the impact of visceral obesity on CD36 expression on peripheral blood monocytes.

Material and methods: CD36 expression was evaluated (by flow cytometry) in study population consisted of 30 women aged 25-45 years
(mean 34.03 = 11.14) with visceral obesity. Control group consisted of 15 nonobese women aged 2545 years (mean 31.93 =+ 2.43). Physical
examination was performed with body mass, BMI, waist and hip circumferences, waist to hip ratio evaluation. Oral glucose tolerance test
was performed with estimation of glucose and insulin concentrations.

Results: Body mass, BMI, WHR, waist and hip circumferences were significantly higher in obese than in nonobese women. Glucose and
insulin concentrations in 0, 30" 60" of OGTT as well as HOMA and FIRI values were significantly higher in obese than in nonobese women.
Expression of CD36 on monocytes was significantly lower in obese women (mean 62.99 + 18.07) than in controls (mean 82.5 + 22.93).
There were not significant correlations between CD36 expression and BMI, WHR and IR indexes.

Conclusions: Expression of scavenger receptor CD36 on monocytes in obese women is significantly lower than in lean individuals. This
observation needs further investigations. (Pol ] Endocrinol 2008; 59 (6): 483—-489)
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Wstep diomiocytéw, plytek krwi, monocytéw i makrofagéw

[1-3]. Bierze udzial w wychwycie utlenionych czaste-
Receptor CD36 jest blonowym receptorem ,zmiatajg-  czek LDL (oxyLDL), tworzeniu komoérek piankowatych,
cym” (scavenger), wystepuje na powierzchni komérek  stanowiacych podstawowy sktadnik blaszek miazdzy-
§rédblonka naczyniowego, adipocytéw, miocytow, kar-  cowych [1, 2]. Receptor ten pelni tez inne funkcje bio-
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logiczne: w procesach odpornosci, usuwaniu martwych
komoérek, w wychwycie zakazonych zarodZcami mala-
rii erytrocytéw, transporcie dtugotancuchowych kwa-
sOw tluszczowych [2].

Receptor ten bierze udzial w patogenezie miazdzy-
cy [4-7]. W badaniach eksperymentalnych u myszy
stwierdzono, ze brak receptora CD36 hamuje rozwoj
miazdzycy [4, 5, 8]. W innych doniesieniach nie potwier-
dzono jednoznacznie tych obserwacji [9]. Dane w pi-
$miennictwie na temat roli receptora CD36 w ateroge-
nezie u ludzi sa rozbiezne. Wykazano nasilona ekspre-
sje CD36 na powierzchni makrofagéw wchodzacych w
sklad blaszek miazdzycowych w zmienionej miazdzy-
cowo $cianie tetnicy piersiowej [6]. Z kolei wyniki in-
nych badan nie wskazuja na istnienie bezposredniego
zwiazku miedzy zwiekszong ekspresja receptora CD36
a wiekszym nasileniem miazdzycy [9-15].

Wiadomo, ze otylo$¢ brzuszna stanowi znaczacy
czynnik ryzyka przyspieszonej miazdzycy. Nadmierne
nagromadzenie tkanki ttuszczowej brzusznej dziala ate-
rogennie przez wiele mechanizméw, szczegélnie wywo-
tujac insulinoopornosé z wtérna hiperinsulinemia i ate-
rogenng dyslipidemie, poprzez nasilony proces subkli-
nicznego zapalenia, dzialanie prozakrzepowe i zwiek-
szong produkcje wolnych rodnikéw [16]. Otylosé
brzuszna nasila proces zapalny towarzyszacy miazdzy-
cy poprzez wzrost stezenia cytokin prozapalnych [16],
a takze wzmozong synteze proaterogennych adipocy-
tokin, takich jak leptynairezystyna oraz obniza stezenie
ateroprotekcyjnej cytokiny — adiponektyny [16].

Nie ma jednoznacznych danych oceniajacych, czy
otyloé¢ wplywa takze na ekspresje receptora CD36.
Dlatego celem niniejszej pracy bylo zbadanie wplywu
otylosci na ekspresje receptora CD36 u otylych kobiet
w poréwnaniu z ekspresja tego receptora w grupie ko-
biet z nalezng masa ciata.

Materiat i metody

Grupe badana (A) stanowilo 30 kobiet w wieku 2545 lat,
ktére byly diagnozowane w Klinice Endokrynologii,

Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wroclawiu z po-
wodu otylosci trzewnej. Grupe kontrolng (K) stanowi-
to 15 zdrowych ochotniczek z nalezng masg ciata. Cha-
rakterystyke kliniczng badanych grup przedstawiono
w tabeli I. W ostatnich 6 miesigcach badane nie stosowa-
ly specjalnej diety, nie przyjmowaty zadnych lekéw, nie
palily tytoniu, alkohol spozywaly okazyjnie w niewiel-
kich iloéciach. Kryterium wylaczenia z badania stanowilo
stwierdzenie jakichkolwiek schorzei lub przyjmowanie
lekéw, w tym Srodkéw antykoncepcyjnych.

Oceniono mase ciala, wzrost, obwdéd talii (W) na
wysokosci pepka, obwdd bioder (H) na wysokosci kreta-
rzy wiekszych, a takze zbadano ci$nienie tetnicze (skur-
czowe — SBP [systolic blood pressure], rozkurczowe
— DBP [diastolic blood pressure]), ktére mierzono 3-krot-
nie i wyliczano $rednia.

Krew do oznaczen stezenia glukozy i insuliny po-
bierano z zyly lokciowej, w warunkach spoczynko-
wych, miedzy godzing 8.30 a 10.00, na czczo, co naj-
mniej 12 godzin od ostatniego positku.

Kobiety zostaly poinformowane ustnie i pisemnie
o celu i metodzie badan i wyrazily zgode na nie, podpi-
sujac ,Formularz $wiadomej zgody na badania” zaak-
ceptowany przez Komisje Bioetyczng Akademii Me-
dycznej we Wroclawiu.

Stezenie glukozy we krwi oznaczano metoda enzy-
matyczng przy uzyciu zestawéw firmy Dade Behring
Marburg GmbH, Niemcy. Zakres prawidlowych stezer
wynosit 65-105 mg/dl.

Stezenie insuliny we krwi oznaczano metoda che-
mifluorescencyjng przy uzyciu aparatu Immulite 2000
firmy DPC, Los Angeles, Stany Zjednoczone. Wartosci
prawidlowe na czczo wynosily 6-25 uj.m./ml.

Na podstawie wartosci stezenia glukozy na czczo
(G,) iinsuliny na czczo (1)) obliczano warto$¢ wskazni-
koéw insulinoopornosci: HOMA [17] i FIRI [18] oraz in-
sulinowrazliwosci QUICKI [19].

Metoda oznaczenia gestosci receptora CD36
Metoda badania gestosci receptora CD36 na powierzch-
ni monocytéw krwi obwodowej zostala opisana przez

Tabela I. Charakterystyka kliniczna grupy kobiet otytych (A) i grupy kontrolnej (K)

Table 1. Clinical characteristics of obese women (A) and control (K) groups

Grupa Wiek Masa BMI H WHR SBP DBP
(lata) ciata [kg] [kg/m?] [em] [em] [mmHg] [mm Hg]
An=30 x 34,03 92,29 33,542 99,862 109,312 0,922 118,81 74,67
SD + 11,14 + 18,49 + 1,49 + 11,93 + 11,55 +0,08 +1142 =+=811
Kn=15 x 31,93 58,5° 21,142 67,932 89,27° 0,762 114,32 78,34
SD + 2,43 +3,79 + 0,61 + 2,60 + 2,12 + 0,02 + 17,29 + 5,23

x — $rednia, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; BMI (body mass index)— indeks masy ciata; W — obwad talii; H — obwaéd bioder;
WHR (waist—hip ratio) — wskaznik talia—biodro; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) —
rozkurczowe ci$nienie tetnicze; réznice istotne statystycznie migdzy grupami (p < 0,05);a— AiK
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Griffina i wsp. [20]. Do badania wykorzystano przeciw-
ciala firmy Becton Dickinson Pharmingen, Oxford, Wiel-
ka Brytania. Przeciwciala mysie anty-CD14 oznakowa-
ne fikoerytryng oraz anty-CD45 oznakowane izotiocy-
janianem fluoresceiny stuzyly do identyfikacji mono-
cytéw w probkach krwi obwodowej. Do oznaczenia
gestosci CD36 sluzylo przeciwcialo mysie anty-CD36
oznakowane izotiocyjanianem fluoresceiny. Jako kontroli
izotypowej uzyto przeciwciat mysich IgG, , oznakowa-
nych fikoerytryng oraz IgM, oznakowanych izotiocyja-
nianem fluoresceiny. W wyniku miareczkowania usta-
lono najmniejsza optymalng dawke przeciwciala,
ktéra wynosita 5 ul, ktéra nastepnie stosowano we
wszystkich testach.

Inkubowano 50 ul pelnej krwi obwodowej z 5 ul
przeciwcial (anty-CD45; anty-CD36 + anty-CD14; anty-
CD14 + IgM, ; IgM, + IgG, ) w temperaturze pokojo-
wej, w ciemnodci, przez 20 minut. Nastepnie hemolizo-
wano erytrocyty przy uzyciu plynu o skladzie: 8,29 g
NH,C], 0,037 g EDTA, 1 g KHCO, (na litr) przez 3 mi-
nuty, w temperaturze pokojowej. Material wirowano
z predkosciag 2500 obrotéw/minute przez 3 minuty
w temperaturze 4°C. Prébki ptukano przy uzyciu PBS
bez jonéw Ca?* i Mg** z 0,1-procentowym roztworem
NaN;, i 1-procentowa surowica bydleca i poddawano
ponownemu wirowaniu. Po odwirowaniu osad komér-
kowy zawieszano w 1,5 ml PBS. Pomiaréw gestosci
CD36 na powierzchni monocytéw dokonywano przy
uzyciu cytometru przeplywowego firmy Partec,
Miinster, Niemcy (wyposazonego w laser argonowy
488 nm). Dla kazdej prébki analizowano 40 000 komé-
rek przy maksymalnej predkosci przeptywu 400 komo-
rek na sekunde. Kalibracje instrumentu kontrolowano
przed kazda seria pomiaréw za pomoca Calibration
Beads 3 um, Partec, Miinster, Niemcy. Zaznaczano
populacje monocytéw w barwieniu przy uzyciu prze-
ciwciat anty-CD14 w histogramie CD14 vs. SSC. Komor-
ki z zaznaczonego obszaru analizowano pod katem in-
tensywnosci zielonej fluorescencji receptora CD36 na
jednoparametrowym histogramie poprzez pomiar §red-
niego kanatu fluorescencji.

Metody statystyczne

Przy opisie zmiennych obliczono: warto$¢ minimalna,
maksymalng, $redniq i odchylenie standardowe. Do oce-
ny rozkltadu zmiennych zastosowano test Kotmogorowa-
Smirnowa. Zmienne o rozkladzie normalnym opracowa-
no przy uzyciu statystyki t-Studenta. Zmienne o rozkla-
dzie innym niZz normalny opracowano za pomoca testu
Kruskala-Wallisa, przy poréwnaniu niezaleznych grup.
Istotnos¢ statystyczna okreslono przy poziomie p < 0,05.
Wyniki znajdujace sie na granicy istotnosci statystycznej
(p < 0,05 p < 0,1) réwniez byly brane pod uwage.

Wyniki

Charakterystyka kliniczna grup

Charakterystyke kliniczng badanych grup przedstawio-
no w tabeli I. Grupy kobiet zakwalifikowanych do ba-
dan nie réznily sie pod wzgledem wieku. Masa ciala,
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), obwod talii
ibioder oraz wskaznik talia-biodra (WHR, waist-hip ra-
tio) w grupie A byly istotnie wyzsze statystycznie niz w
grupie K. Wartoéci SBP i DBP w poszczegdlnych gru-
pach nie réznily sie istotnie miedzy soba.

Ekspresja receptora CD36

Ekspresje receptora CD36 na powierzchni monocytéw
krwi obwodowej w badanych grupach kobiet przed-
stawiono w tabeli II. Ekspresja receptora CD36 w gru-
pie A byla znamiennie nizsza niz w grupie K. Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie korelacji miedzy eks-
presja receptora CD36 a badanymi wykladnikami oty-
osci (BMI, obwodem talii, bioder i WHR).

Parametry gospodarki weglowodanowej

Stezenia glukozy i insuliny na czczo przedstawiono
w tabeli III. Stezenie glukozy na czczo bylo wyzsze
u otylych kobiet niz w grupie K. Stezenia insuliny na czczo
w grupie A i w grupie K nie r6znily sie miedzy soba.

WskaZniki insulinoopornosci
i insulinowrazliwosci
Warto$¢ wskaznikéw insulinoopornosci (HOMA i FIRI)
oraz insulinowrazliwosci (QUICKI) przedstawiono
w tabeli III. Wartosci wskaznikéw HOMA oraz FIRI
wykazywaly podobne tendencje — byly znaczaco
wyzsze w grupie A niz w grupie K. Nie bylo istotnej
réznicy w wielkosci wskaznika QUICKI miedzy grupa A
igrupa K.

Nie bylo znaczacych statystycznie korelacji miedzy
ekspresjg receptora CD36 a stezeniem insuliny, gluko-

Tabela IL. Ekspresja receptora CD36 na powierzchni monocytéw
krwi obwodowej w grupie kobiet otytych (A) i w grupie
kontrolnej (K)

Table II. Expression of CD36 receptor on the surface of

peripheral blood monocytes in obese women (A) and in
controls (K)

Grupa Ekspresja receptora CD36
An=30 x 62,99°

SD + 18,07
Kn=15 x 82,52

SD + 22,93

x — $rednia, SD (standard deviation)— odchylenie standardowe; réznice
istotne statystycznie miedzy grupami (p < 0,005); a—AiK
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Tabela III. Stezenie glukozy i insuliny na czczo oraz wartosé¢ wskazZnikow insulinoopornosci (HOMA, FIRI)
i insulinowrazliwosci (QUICKI) w grupie kobiet otytych (A) i w grupie kontrolnej (K)

Table III. Fasting glucose and insulin levels and values of insulin resistance (HOMA, FIRI) and insulin sensitivity (Quicki)

indices in obese women (A) and in controls (K)

Grupa Stezenie glukozy Stezenie insuliny HOMA FIRI Quicki
na czczo [mg/dl] na czczo [uj.m./ml]
An=30 x 88,622 8,66 1,922 1,73 0,352
SD + 10,69 +291 +0,72 + 0,65 + 0,024
Kn=15 x 79,132 1,75 1,512 1,36° 0,361
SD + 7,55 + 1,69 +0,33 +0,28 + 0,016

x — $rednia, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; réznice istotne statystycznie migdzy grupami (p < 0,05);a— AiK

zy, wartosciami HOMA, FIRI i QUICKI zaréwno w gru-
pie otylych kobiet, jak i w grupie kontrolne;j.

Dyskusja

Otylos¢ trzewna stanowi czynnik ryzyka rozwoju
miazdzycy i cukrzycy typu 2. Z tym typem otylosci wia-
ze sie wystepowanie insulinoopornosci, aterogennej
dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego, ktére skladaja sie
na zespol metaboliczny i sa czynnikami przyspieszaja-
cymi rozw6j miazdzycy [16]. U oséb z otyloscia
brzuszna wzrasta ryzyko wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca [21], udaru i ogélnej $miertelnosci [22].
Mechanizm aterogennego dziatania otylosci brzusz-
nej nie zostal ostatecznie ustalony i pozostaje wcigz
przedmiotem badan. Jednym z czynnikéw bioracych
udzial w tworzeniu blaszki miazdzycowej sa receptory
zmiatajace CD36 znajdujace sie na powierzchni mono-
cytow, biorgce udzial w wychwytywaniu silnie atero-
gennych czastek oxyLDL i tworzeniu komorek pianko-
watych. Wcigz nie wiadomo ostatecznie, jakie czynniki
wplywaja na ekspresje tego receptora, czy mozna re-
gulowac ten proces i tym samym hamowac tworzenie
blaszek miazdzycowych. Celem niniejszej pracy bylo
zbadanie, czy otylo$¢ brzuszna, ktéra jest znaczacym
czynnikiem ryzyka przyspieszonej miazdzycy, wply-
wa na ekspresje tego receptora. Zbadano, czy masa cia-
ta i typ otylosci wigza sie z ekspresja receptora CD36.
Bylo to przestanka do podjecia badan ekspresji tego
receptora w grupie mlodych, zdrowych kobiet z otylo-
Scig brzuszng. Proces miazdzycowy zaczyna sie wcze-
$nie i ma charakter ciggly, dlatego juz u os6b w mio-
dym wieku warto zidentyfikowa¢ czynniki ryzyka, aby
wczes$nie mozna bylo podja¢ dziatania profilaktyczne.
W dostepnym pismiennictwie nie ma danych o wpty-
wie otylosci na ekspresje receptora CD36 u kobiet.
Wyniki prezentowanej pracy wykazaly, ze ekspre-
sja tego receptora w grupie otylych kobiet byla znacza-
co nizsza niz u tych z nalezng masa ciala. Nie stwier-
dzono znaczacej statystycznie korelacji miedzy eks-
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presja CD36 a masa ciata i BMI. Zatem mozna sadzic,
ze otylos¢ jest jednym z wielu czynnikéw wplywaja-
cych na ekspresje receptora CD36, jednak nie tylko
masa ciala wplywa na nig i by¢ moze dlatego nie wy-
kazano statystycznie znamiennej korelacji miedzy
ekspresja receptora a masa ciala i BMI. Zbadano tak-
ze, czy typ otylodci, czyli dystrybucja tkanki tluszczo-
wej wyrazona wielkoscig wskaznika WHR i wielkoscia
obwodu talii moze modyfikowa¢ ekspresje receptora
CD36. Nie obserwowano istotnej korelacji miedzy tymi
wskaznikami a ekspresja CD36, co pozwala wysunaé
wniosek, ze rodzaj otylosci nie ma znaczacego wply-
wu na ekspresje receptora.

W badanych grupach oceniono stezenie glukozy,
insuliny na czczo i wyliczono wartosci wskaznikéw in-
sulinoopornosci — HOMA i FIRI oraz insulinowrazli-
wosci — QUICKI. Wszystkie te parametry w grupie
otylych kobiet byly wyzsze niz stwierdzone u tych
z nalezng masa ciala, co wskazuje na istnienie u nich
zmniejszonej wrazliwosci na insuline. Nie jest to nasi-
lona insulinoopornoé¢, jaka rozpoznaje sie przy warto-
§ciach HOMA powyzej 2,5, jednak mozna stwierdzic,
ze badane otyte kobiety charakteryzowaly sie pewnym
stopniem insulinoopornosci w poréwnaniu ze zdrowy-
mi kobietami z grupy kontrolnej. Pie¢ pacjentek z gru-
py badanej charakteryzowalo sie niewielka insulino-
opornoscia wyrazong wartosciag HOMA réwna 2,5.

Aby zbadaé, czy parametry gospodarki weglowo-
danowej, a takze towarzyszaca otylosci trzewnej hiper-
insulinemia wplywaja na ekspresje badanego recepto-
ra zmiatajacego autorzy ocenili, czy istniejg korelacje
miedzy ekspresjag CD36 a stezeniem insuliny, glukozy
oraz warto$ciami badanych wskaznikéw insulinoopor-
noéci i insulinowrazliwosci.

Nie stwierdzono znaczacych statystycznie korelacji
miedzy ekspresjg tego receptora a stezeniem glukozy
i insuliny oraz warto$ciami wskaznikéw HOMA, FIRI
i QUICKI. Réwniez w grupie kobiet z nalezng masa ciata
nie byto korelacji miedzy badanymi parametrami. Po-
zwala to na wysuniecie wniosku, Ze stezenie insuliny
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i glukozy nie ma zasadniczego wplywu na ekspresje
receptora CD36 w monocytach krwi obwodowej. Wy-
daje sie jednak, ze mata liczba pacjentek z insulinoopor-
noscia stwierdzona na podstawie wartosci HOMA réw-
nej 2,5 (5 oséb) nie pozwala na wysuniecie jednoznacz-
nego wniosku na temat wplywu insulinoopornosci na
ekspresje CD36 w tej pracy. W tym celu konieczne jest
zbadanie ekspresji receptora CD36 w wigkszej liczeb-
nie grupie 0s6b z potwierdzong insulinoopornoécia.

Uzyskany przez autoréw niniejszej pracy wynik
wskazujacy na nizsza gestos¢ receptora CD36 na po-
wierzchni monocytéw u otylych kobiet jest zaskakuja-
cy w kontekscie udowodnionych danych o miazdzy-
corodnym dzialaniu otylo$ci brzusznej i udziale recep-
tora CD36 w procesie tworzenia blaszki miazdzycowej.
Wytlumaczenie tego wyniku jest trudne. Zaré6wno
obecne w pi$miennictwie dane dotyczace nasilenia eks-
presji receptora CD36 u ludzi, jak i wyniki badan eks-
perymentalnych u zwierzat z indukowang miazdzyca
w kontekscie roli tego receptora w aterogenezie sa nie-
jednoznaczne i niekiedy sprzeczne.

Czeé¢ autoréw wykazala, ze niska ekspresja recep-
tora CD36 w makrofagach jest czynnikiem zapobiega-
jacym rozwojowi miazdzycy. Febbraio i wsp. [4] w ba-
daniach u myszy pozbawionych receptora CD36 (my-
szy CD36-/-) wykazali zahamowanie rozwoju uszko-
dzen miazdzycowych w écianie naczyi krwionosnych.
Wprowadzenie do krwi tych zwierzat makrofagéw za-
wierajacych CD36 powodowalo rozwdéj miazdzycy [8].
Makrofagi pochodzace od myszy CD36—/- nie groma-
dzily estréw cholesterolu i nie tworzyly komérek pian-
kowatych podczas inkubacji z oxyLDL in vitro [7, 8]. Po-
wyzsze dane wskazujg, ze utrata ekspresji receptora
CD36 w makrofagach moze stanowi¢ czynnik chronig-
cy przed rozwojem miazdzycy.

Podobne wyniki uzyskano takze u ludzi. W obrebie
blaszki miazdzycowej stwierdzono obecno$¢ makrofa-
gow z wysoka ekspresja CD36. W zdrowych, niezmie-
nionych odcinkach tetnic ekspresja CD36 w makrofa-
gach byla bardzo niska lub wrecz nieobecna, co prze-
mawia za proaterogennym dzialaniem CD36 u ludzi [6].

W pi$miennictwie sg obecne takze catkowicie od-
mienne dane. Moore i wsp. [9] w badaniach przepro-
wadzonych u myszy CD36-/- wykazali, ze mimo
zmniejszonego gromadzenia estréw cholesterolu przez
makrofagi tych zwierzat, myszy te nadal mialy duza
ilo§¢ komoérek piankowatych w obrebie blony we-
wnetrznej aorty, a zdolno$¢ makrofagéw do wychwy-
tu zmodyfikowanych czasteczek LDL nie byta zredu-
kowana. Nie stwierdzono réwniez znaczgcych réznic
w wielko$ci obszaréw miazdzycy w aorcie w poréwna-
niu z myszami dzikimi [9].

Wyniki kolejnych prac przeprowadzonych u zwie-
rzat z genetycznie uwarunkowanym niedoborem CD36

przemawiaja za tym, ze receptor ten moze réwniez
odgrywa¢ role przeciwmiazdzycowa i chroni¢ przed
wystgpieniem zaburzeh metabolicznych. Szczury z ge-
netycznie uwarunkowanym brakiem receptora CD36
na powierzchni adipocytéw charakteryzowaly sie nad-
ci$nieniem tetniczym, insulinoopornoscia, otyloscia cen-
tralng i dyslipidemig [10]. Jednak mutacji genu recep-
tora CD36 nie stwierdzono we wszystkich liniach tych
szczuréw, co $wiadczy o tym, ze wrodzony niedobor
receptora CD36 nie jest jedynym elementem odpowie-
dzialnym za wystapienie tych zaburzen [10, 11, 23].
Podobnie u myszy CD36-/- stwierdzono zaburzenia
metaboliczne, czyli podwyzszone stezenie triglicery-
doéw i niezestryfikowanych kwaséw tluszczowych, in-
sulinoopornos¢ i nietolerancje glukozy [4, 24, 25]. Po
wprowadzeniu do komdrek tych zwierzat biatka recep-
torowego CD36 zmniejszaly sie insulinoopornosé¢ i dys-
lipidemia, co pozwala stwierdzi¢, ze genetycznie uwa-
runkowany niedobér receptora CD36 moze sprzyjac in-
sulinoopornosci i dyslipidemii [23].

Zalezno$¢ miedzy niedoborem CD36 a parametra-
mi gospodarki lipidowej i weglowodanowej wykaza-
no takze w badaniu nad zmodyfikowanymi genetycz-
nie myszami charakteryzujacymi sie insulinoopornoécig
w obrebie miesni szkieletowych, watroby i tkanki ttusz-
czowej [26]. Po skrzyzowaniu tych zwierzat z myszami
z podwyzszong ekspresjag CD36 w miesniach, powsta-
ly osobniki, u ktérych wystapila poprawa insulino-
wrazliwosci w tkankach, nizsze tez byly stezenia glu-
kozy i insuliny we krwi [26].

Badania nad wrodzonym niedoborem receptora
CD36 — cho¢ mniej liczne — byly przeprowadzone
takze z udziatem ludzi. Uzyskane wyniki potwierdzajg
obserwacje pochodzace z badaii nad zwierzetami, ze
genetycznie uwarunkowany niedobér receptora CD36
moze mie¢ dzialanie proaterogenne. Wykazano zwia-
zek miedzy niedoborem receptora CD36 a czestszym
wystepowaniem insulinoopornosci i cukrzycy typu 2,
a takze innych sktfadowych zespolu metabolicznego [12,
13, 27]. Stwierdzono takze, Ze w grupie pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca 3-krotnie czesciej niz
w grupie kontrolnej wystepowala obnizona ekspresja
CD36 [27]. Dane na temat zwigzku miedzy ekspresja
CD36 a wystepowaniem zaburzei metabolicznych
u ludzi s3 wcigz niejednoznaczne, inni autorzy uzyskali
przeciwne wyniki [28, 29]. Yanaii wsp. [28] w badaniu
przeprowadzonym u 4 oséb z niedoborem receptora
CD36 nie stwierdzili zaburzen tolerancji glukozy i hi-
perlipidemii. Podobnie Furuhashi i wsp. nie wykazali,
aby defekt tego receptora znaczaco wigzat si¢ z wyste-
powaniem insulinoopornosci czy cukrzycy [29]. Bada-
nia dotyczace niedoboru receptora CD36 u ludzi prze-
prowadzono z udziatem bardzo matych grup, w zwiaz-
ku z tym dane te majg ograniczong wartos¢.
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Niektorzy badacze zasugerowali, ze by¢ moze roz-
bieznos§¢ wynikéw badan nad zwigzkiem CD36
z zaburzeniami metabolicznymi i udzialem w procesie
miazdzycowym wiaze sie z obecnoscig polimorfizmu
genu receptora CD36. W badaniach genetycznych wy-
kazano zalezno$¢ miedzy polimorfizmem promotora
genu CD36 a zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej i warto$cig BMI [14]. Zwigzek ten byl bardziej zna-
czacy u os6b z wyzszym BMI (> 27 kg/m?), a takze
w grupie kobiet. Wysunieto hipoteze, ze okredlony typ
polimorfizmu promotora genu CD36, a tym samym
zwigzane z nim zmiany struktury i iloéci biatka recep-
tora CD36 przyczyniaja sie do zaburzen metabolizmu
glukozy i ttuszczow. Lepretre i wsp. [15] wykazali obec-
noéc¢ rzadkiej mutacji genu CD36 typu non-sense powo-
dujacej nieprawidlowq aktywnosc¢ biatka CD36, ktéra
powiazano z czestszym wystepowaniem zaburzen in-
sulinowrazliwoéci i cukrzycy typu 2.

W badaniu przeprowadzonym u mezczyzn pocho-
dzacych z Wloch stwierdzono 5 genotypéw CD36, kt6-
re byly zwigzane z podwyzszonym stezeniem wolnych
kwasow tluszczowych we krwi, ale nie ze stezeniem
glukozy [30]. Z badania tego wykluczono osoby ze ste-
zeniem glukozy co najmniej 7 mmol/l, co moglo zama-
skowac prawdziwy wplyw genotypu CD36 na wyste-
powanie cukrzycy.

Przytoczone dane mogg wskazywac na istotny zwia-
zek okreslonych polimorfizméw genu CD36 i/lub nie-
doboru CD36 z czestszym wystepowaniem zaburzen
metabolicznych i otyloéci. By¢é moze jedng z przyczyn
stwierdzonej nizszej ekspresji receptora CD36 w bada-
nej przez autoréw niniejszej pracy grupie otylych ko-
biet jest obecno$¢ w polskiej populacji okreslonego po-
limorfizmu genu receptora CD36, zwigzanego ze
zmiang iloéci wytwarzanego receptora i wystepowa-
niem otylosci. Nie mozna takze wykluczy¢, ze poten-
cjalny zwiazek czynnika genetycznego z ekspresja re-
ceptora CD36 moze dotyczy¢ plci zenskiej, podobnie
jak mialo to miejsce w pracy Corpeleijn i wsp. [14].
Wydaje sie, ze potrzebne sa dalsze badania, a szczeg6l-
nie badania genetyczne nad polimorfizmem genu re-
ceptora CD36. Ponadto wskazane byloby przeprowa-
dzenie badan ekspresji receptora nie w monocytach
krwi obwodowej, a w makrofagach Sciany naczyn.
Makrofagi znajdujace si¢ w obrebie Sciany naczynia
wlgczone sg w sie¢ zaleznosci, majacych miejsce w pro-
cesie aterogenezy, w zwiazku z czym rezultatéw ba-
dan dotyczacych makrofagéw krwi nie mozna odnosi¢
bezposrednio do badan nad monocytami i odwrotnie.
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Whioski

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze mlode, zdrowe,
ale otyle kobiety charakteryzuja sie obnizong ekspresja
receptora CD36 w monocytach krwi, ktéra nie zalezy
od stopnia i typu otyloéci ani parametréw gospodarki
weglowodanowej. Wyniki te sg zaskakujace, ale nie-
zwykle interesujace i jako takie wymagaja dalszych
badan.
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