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Abstract

The aim of this review is to present the up-to-date data about
adiponectin and it’s role in pathogenesis of cardiovascular
disease. Adiponectin is a hormone derived from adipose
tissue which regulates energy metabolism, and plays an
important role in the pathogenesis of insulin resistance.
Serum levels of adiponectin are reduced in obesity, hyper-
tension, metabolic syndrome and type 2 diabetes. Moreover,
plasma adiponectin concentration is inversely associated
with LDL-cholesterol, TG and is positively related to HDL-
cholesterol. Recent studies have indicated that adiponectin
has antiinflammatory and antiatherogenic properties. Re-
view of the data confirmed the hypothesis that adiponec-

tin plays an important role in pathogenesis of cardiovascu-
lar disease.

(Pol ] Endocrinol 2006; 6 (57): 626—632)

Key words: adiponectin, metabolic syndrome, cardiovascular
disease

@ Irina Kowalska, M.D., Ph.D.
Department of Endocrinology, Diabetology and Internal
Medicine; Medical University of Bialystok
M. C. Sklodowskiej 24a, 15-276 Bialystok
phone/fax: 085 744 76 11
e-mail: irinak@poczta.onet.pl

Rola adiponektyny w patogenezie zespotu metabolicznego

oraz chorob uktadu krazenia

Agnieszka Kozlowska, Irina Kowalska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb Wewngtrznych, Akademia Medyczna, Bialystok

Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat roli adiponektyny w patogenezie zespolu meta-
bolicznego oraz jej wplywu na rozw6j choréb ukladu kra-
zenia. Adiponektyna jest hormonem produkowanym przez
tkanke tluszczows, ktéry reguluje metabolizm organizmu
oraz odgrywa istotna role w patogenezie insulinooporno-
$ci. Wykazano obnizone stezenie adiponektyny w otyltosci,
u chorych z nadci$nieniem tetniczym, zespolem metabo-
licznym i cukrzyca typu 2. Ponadto stwierdzono odwrotna
zalezno$¢ miedzy stezeniem adiponektyny i cholesterolu
frakcji LDL, TG, a dodatnig korelacje ze stezeniem chole-
sterolu frakcji HDL w surowicy. Ostatnie badania wskazuja
réwniez na przeciwzapalne i antymiazdzycowe wlasciwo-
Sciadiponektyny. Z przeprowadzonego przegladu piSmien-

nictwa wynika, ze adiponektyna odgrywa istotna role
w patogenezie choréb ukladu krazenia.

(Endokrynol Pol 2006; 6 (57): 626—632)
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Wstep

Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego, takie jak
nadciénienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,
oraz ich powiklania w postaci zawatu serca czy udaru
moézgu naleza do najbardziej rozpowszechnionych
obecnie choréb. Sa one gléwnym czynnikiem decydu-
jacym o wysokiej chorobowosci oraz $miertelnosci.
Koszty hospitalizacji oraz leczenia chorych sa ogrom-
nym problemem ekonomicznym wielu krajéw. Niepo-
kojacy jest réwniez fakt, ze choroby ukiadu krazenia
wystepuja w coraz mlodszych grupach wiekowych, co
ma zwigzek z coraz czestszym wystepowaniem zespolu
metabolicznego. Jest to powodem poszukiwan nowych
czynnikéw patogenetycznych choréb uktadu krazenia
izrozumienia ich roli w powstawaniu miazdzycy. W 1995
roku opisano biatko o nazwie adiponektyna, ktérej przy-
pisuje sie dzialanie antymiazdzycowe oraz ochrone
przed rozwojem insulinoopornoéci.

Charakterystyka adiponektyny

Adiponektyna (apoM1, adiponectin), po raz pierwszy opi-
sana w 1995 i 1996 roku przez dwie niezalezne grupy ba-
daczy, to bialko o masie 29-kDa, zbudowane z 247 amino-
kwaséw, w budowie zblizonej do kolagenu typu VIII,
Xa oraz do sktadowej komplementu Clq [1-3]. Kodo-
wana jest przez gen APM1 polozony na chromosomie
3q27, ktérego ekspresje wykazano w tkance ttuszczo-
wej [1, 4]. Adiponektyna jest produkowana gléwnie
przez tkanke ttuszczowg, w stezeniach znacznie wiek-
szych niz pozostale adipocytokininy, takie jak: lepty-
na, czynnik martwicy nowotworéw (TNFe, tumor ne-
crosis factor «), inhibitor aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1), interleukina 6
(IL-6, interleukin-6), rezystyna. Jej stezenie w osoczu
u 0s6b dorostych wynosi okoto 5-30 ug/ml [5]. W kraze-
niu adiponektyna wystepuje w dwdch formach: o pel-
nej dlugosci (fAD, full lenght protein) oraz jako fragment
zawierajgcy C-konhcowa domene gAD (glubular),
o wiekszej aktywnosci biologicznej [6]. Ponadto opisano
2 typy receptoréw adiponektyny: AdipoR1 — wystepu-
jacy gléwnie w mieéniach i AdipoR2 — zlokalizowany
glownie w watrobie [7]. Wykazano, ze AdipoR1laczy sie
z wiekszym powinowactwem z globularng forma adi-
ponektyny gAD, natomiast AdipoR2 gléwnie z fAD [6].
Natomiast komérki srédblonka naczyniowego wykazuja
ekspresje obu receptoréw, z przewaga AdipoR1 [8].

Z ostatnich badan wynika, Ze hormon ten moze by¢
réwniez wydzielany przezinne tkanki. W doswiadczeniach
przeprowadzonych na mysich, szczurzych i ludzkich
kardiomyocytach wykazano ekspresje przez te tkanke
mRNA dla adiponektyny oraz dla receptoréw AdipoR-1
i AdipoR-2[9]. W pomiarach immunohistochemicznych

potwierdzono obecnos¢ adiponektyny w cytoplazmie
kardiomiocytéw oraz wydzielanie jej poza komérke [9].
Wykazano réwniez, ze egzogenna adiponektyna
wzmaga wychwyt glukozy i kwaséw tluszczowych
przez kardiomiocyty [9].

Przedstawione badania sugerujg, iz lokalna produk-
¢ja tego hormonu przez kardiomiocyty moze by¢ po-
wigzana z regulacjg ich metabolizmu i funkcji. Inne
badania dotyczace miejsca ekspresji adiponektyny pro-
wadzono, opierajac sie na tkance nasierdzia u pacjen-
tow z ciezka chorobg tetnic wiencowych, zakwalifiko-
wanych do operacji pomostowania naczyn wieficowych.
Wartosci adiponektyny wyrazone stosunkiem adiponek-
tyny do aktyny w przeprowadzonym teécie byly zna-
€z3co nizsze u pacjentéw z choroba tetnic wiencowych
w stosunku do pacjentéw z grupy kontrolnej [10]. W ba-
daniu tym po raz pierwszy przedstawiono tluszczowsq
tkanke nasierdzia jako miejsce ekspresji adiponektyny.

W odréznieniu od pozostalych bialek produkowa-
nych w adipocytach, ktérych stezenie wzrasta w sta-
nach otylosci, insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2,
wykazano, iz stezenie adiponektny w tych przypadkach
jest obnizone [5, 11]. Obserwowano ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem adiponektyny a procentowa za-
wartoscia tkanki ttuszczowej, wskaznikiem masy ciata
(BML, body mass index) i wskaznikiem talia-biodra (WHR,
waist-hip ratio) [11, 12]. Ponadto stwierdzono odwrotng
zalezno$¢ stezenia adiponektyny w stosunku do skur-
czowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi, ste-
zenia glukozy na czczo, stosunku cholesterolu catko-
witego/cholesterolu frakcji HDL oraz stezenia triglice-
rydéw (TG) [12]. Ponadto wykazano ujemng korelacje
APM1 z leptyna i adipocytoking odpowiedzialng za
poboér pokarmu i bilans energetyczny, odgrywajaca
réwniez istotng role w patogenezie insulinoopornosci
[12]. Dodatnia korelacje adiponektyny wykazano na-
tomiast z wiekiem pacjentéw i stezeniem cholesterolu
frakcji HDL [12].

Wozrost stezenia adiponektyny towarzyszy obnize-
niu masy ciala oraz terapii z zastosowaniem lekéw po-
prawiajacych insulinowrazliwoé¢ [13, 14]. Obserwowa-
no réwniez podwyzszenie osoczowego stezenia APM1
po zmniejszeniu masy ciala osiggnietej w wyniku in-
terwencji chirurgicznej [15].

Rola adiponektyny w patogenezie
insulinoopornosci

Insulinoopornoé¢ jest istotnym czynnikiem rozwoju
miazdzycy i cukrzycy typu 2. Adioponektyna odgrywa
role w patogenezie insulinoopornosci poprzez wpltyw
na wiele mechanizméw. W przeprowadzonych bada-
niach stwierdzono, ze stezenie adiponektyny koreluje
z aktywnoscig receptora insulinowego w migéniach
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szkieletowych, a takze z wrazliwoscia na insuline oce-
niang metoda klamry metabolicznej [16].

W watrobie adiponektyna zwieksza insulinowraz-
liwo$¢ poprzez zmniejszenie naplywu wolnych kwa-
sow tluszczowych, zwiekszenie oksydacji kwaséw
tluszczowych oraz obnizenie watrobowego wychwytu
glukozy. W tkance miesniowej pobudza zuzycie glu-
kozy oraz oksydacje kwasow tluszczowych [7, 17, 18].

Role adiponektyny w rozwoju insulinoopornsci
potwierdzily réwniez badania receptora PPARy (pero-
xisome proliferator activated receptor). Jest to receptor ja-
drowy, ktéry ulega ekspresji gléwnie w komérkach
tluszczowych i bierze udzial w kontroli réznicowania
adipocytéw, reguluje metabolizm lipidéw i weglowo-
danéw oraz procesy zapalne. Aktywacja receptora
PPARy wiaze sie z obnizeniem masy ciala, zwieksze-
niem wrazliwos$ci na insuline, wzrostem stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL oraz zmniejszeniem TG w suro-
wicy [19]. Wiele ligandéw receptora, w tym tiazolidi-
nediony stanowigce nowa grupe lekéw stosowanych
w terapii cukrzycy typu 2, zwiekszajg ekspresje i sekre-
¢je adiponektyny, jak rowniez znosza hamujacy efekt
TNF-a na produkcje adipocytokiny [20].

Zespo6l metaboliczny, w sklad ktérego wchodza: oty-
osé brzuszna, hipertriglicerydemia, niskie stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL, nadci$nienie tetnicze oraz niepra-
widlowa tolerancja glukozy lub cukrzyca, jest silnym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Czestos¢ jego wystepowania szacuje sie na 20%
u ludzi dorostych w Polsce [21]. U podstaw patogene-
tycznych zespolu lezy insulinoopornos¢ i hiperinsuli-
nemia. Zmniejszenie wrazliwosci tkankowej na insuli-
ne dotyczy gléwnie miesni szkieletowych, watroby oraz
tkanki tluszczowej i rowniez — co sie ostatnio podkre-
§la — komoérek $rédbtonka naczyniowego. Poza czyn-
nikami zewnetrznymi, srodowiskowymi powodujacy-
mi obnizenie wrazliwosci na insuline, jak nadwaga czy
otylo$¢ oraz zmniejszona aktywnos¢ fizyczna, istotng
role odgrywaja czynniki genetyczne. W patogenezie ze-
spolu metabolicznego istotna role przypisuje sie réwniez
zaburzeniom osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza.
Uwaza si¢ nawet, Ze 0$ ta ma znaczenie inicjujgce roz-
woj otyloéci trzewnej, insulinoopornosci, zaburzen pro-
dukcji TG przez watrobe oraz przyspiesza rozwoj
miazdzycy [22].

Kryteria zespotu metabolicznego ulegaly kilkakrotnej
modyfikacji. Jako pierwsze zostaly opracowane
i opublikowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) w 1999 roku [23]. Spo-
$rod wielu kryteriéw diagnostycznych do celéw praktyki
klinicznej najbardziej przydatne okazaty sie kryteria
z 2001 roku podane przez Il Raport Narodowego Pro-
gramu Edukacji Cholesterolowej (NCEP, National Cho-
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lesterol Education Program), po§wiecony wykrywaniu,
ocenie i leczeniu wysokich stezen cholesterolu, zawar-
ty w Il Panelu Leczenia Os6b Dorostych (ATP 111, Adult
Panel Treatment I1I) [24].

Najnowsze kryteria zespolu metabolicznego po-
chodza z 2005 roku i zostaly opracowane przez Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) [25]. Za podstawowy
czynnik zespolu uznano otylo$¢ brzuszna, oceniang
pomiarem obwodu talii (obwdd talii uzalezniono od
rasy i zamieszkania). Obecnie przyjete przez IDF kry-
teria sa w duzym stopniu zbiezne z kryteriami ATP III,
jednak w wiekszym stopniu uwzgledniaja réznice et-
niczne [25].

W przebiegu zespolu metabolicznego i insulinoopor-
noéci dochodzi do zaburzen ze strony ukladu krzep-
niecia i fibrynolizy. Wzrasta stezenie fibrynogenu, czyn-
nika VII [26, 27], oraz zwieksza sie aktywnos¢ PAI [28].
Wszystkie te czynniki skladaja sie na dzialanie proza-
krzepowe, co wigze sie z czestoScig zawalow serca oraz
udaréw mozgu.

Posrednich dowodoéw na udziat adiponektyny
w patogenezie insulinoopornosci dostarczyly réwniez
badania kliniczne. Dwie niezalezne obserwacje pro-
spektywne w populacji kaukaskiej [29] oraz Indian Pima
[30] ujawnily, ze wyzsze stezenia adiponektyny wyka-
zuja dzialanie protekcyjne i chronig przed rozwojem
cukrzycy typu 2. W badaniach przeprowadzonych
wérdd chorych na cukrzyce typu 2 wykazano dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny a steze-
niem cholesterolu frakcji HDL oraz ujemna w stosun-
ku do stezenia HbA , TG, apoB100, CRP i fibrynogenu
[31], co potwierdza hipoteze o korzystnym dzialaniu
metabolicznym i przeciwzapalnym adiponektyny.

Réwniez w badaniach przeprowadzonych przez
autoréw pracy wykazano, ze w grupie mlodych oséb
(< 40. rz.) z cechami zespotu metabolicznego, okreslo-
nego wedltug kryteriow NCEP-ATP III, wystepuja istot-
ne statystycznie nizsze stezenia adiponektyny w oso-
czu. Ponadto obserwowano znamienng statystycznie
ujemna korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny
a liczbg kryteriéw zespolu metabolicznego wedlug
NCEP [32].

W kolejnym badaniu autoréw dotyczacym mlodej
populacji zagrozonej rozwojem cukrzycy typu 2 (szczu-
ple potomstwo chorych na cukrzyce typu 2) obserwo-
wano nizsze stezenia adiponektyny w surowicy w gru-
pie badanej oraz istotna korelacje pomiedzy wspédlczyn-
nikiem insulinowrazliwosci a adiponektyna [33].
Uzyskane wyniki sugeruja udzial adiponektyny w pa-
togenezie insulinoopornoéciijej protekcyjny wplyw na
rozwoj cukrzycy typu 2. Nadal jednak otwarte pozo-
staje pytanie, czy obniZzone stezenie adiponektyny jest
skutkiem czy przyczyna insulinoopornosci?
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Adiponektyna a rozwéj miazdzycy

Cytokiny produkowane przez tkanke tluszczowa,
w tym réwniez adiponektyna, moduluja procesy zapal-
ne, ktore sg poczatkowym stadium rozwoju miazdzy-
cy. Pod wptywem TNF-a na powierzchni §rédbtonka
naczyniowego dochodzi do ekspresiji bialek, ktére s
receptorami dla monocytéw, bedacych poczatkowym
etapem rozwoju blaszki miazdzycowej. Adiponektyna
hamuje w $cianie naczyn adhezje monocytéw poprzez
zmniejszenie ekspresji Srédblonkowych czastek adhe-
zyjnych naczyniowej czasteczki adhezyjnej (VCAM-1,
vascular cell adhesion molecule-1, E-selektyny, miedzyko-
morkowej czasteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1, intracellular
cell adhesion molecule-1) bedacych receptorami dla mono-
cytéw [34]. W badaniach wiasnych zaobserwowano od-
wrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem adiponektyny
W surowicy a stezeniem rozpuszczalnej formy selekty-
ny E u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca [35].

Adiponektyna poprzez bezposredni wplyw hamuje
produkcje TNF-a przez makrofagi oraz zmniejsza ich
wlasciwosci fagocytujace, hamuje przeksztalcanie ma-
krofagéw w komérki piankowate przez efekt inhibicyj-
ny w stosunku do receptora A MSR (macrophage scaven-
ger receptor) [36]. Poza tym adiponektyna zmniejsza pro-
liferacje i migracje komodrek mieéni gladkich naczyn,
zwieksza produkcje tlenku azotu w komorkach sréd-
blonka oraz pobudza angiogeneze [13, 14]. Przedsta-
wione spostrzezenia potwierdzajg role APM1 w mode-
lowaniu funkcji komoérek endotelium, jej przeciwzapal-
ne wlasciwosci oraz udzial w hamowaniu proceséw
miazdzycowych. Obnizone stezenie APM1, szczeg6l-
nie w cukrzycy i otylosci, moze posrednio prowadzié
do rozwoju mikro- i makroangiopatii cukrzycowej oraz
powiklan sercowo-naczyniowych.

Adiponektyna w chorobach uktadu krazenia

Choroba niedokrwienna serca

W wielu badaniach wykazano obnizenie stezenia adi-
ponektyny u pacjentéw ze stabilng oraz niestabilng cho-
roba niedokrwienng serca w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [37]. Wykazano tez r6znice w stezeniu adi-
ponektyny pomiedzy chorymi ze stabilng oraz niesta-
bilng postacig choroby niedokrwiennej serca (w przy-
padku choroby niestabilnej stezenie hormonu bylo niz-
sze) [37]. Wyniki te sugeruja, iz niskie stezenie adipo-
nektyny moze by¢ istotnym, niezaleznym czynnikiem
rozwoju choroby niedokrwiennej serca z mozliwoscig
oceny progresji choroby w przyszlosci. Ponadto anali-
zowano zalezno$¢ miedzy stezeniem adiponektyny
a zaawansowaniem zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych w grupie mezczyzn w Srednim wieku [38].
Wykazano, ze nizsze stezenie adiponektyny jest wy-

kladnikiem funkcji zwezenia tetnic wieicowych (u pa-
cjentéw z chorobg 3-naczyniowa stezenie adiponekty-
ny bylo najnizsze) [38]. W tym samym badaniu wyka-
zano ujemna korelacje adiponektyny z BMI, obwodem
talii, stezeniem calkowitym cholesterolu oraz TG, za$
dodatnia ze wspélczynnikiem wrazliwosci na insuline,
cholesterolem frakcji HDL, stezeniem testosteronu oraz
wskaznikiem testosteronu do estradiolu [38]. W kolej-
nym badaniu oceniano stezenie adiponektyny u chorych
ze spastyczng dusznica bolesng [39]. Wyniki poréwny-
wano z rezultatami uzyskanymi w grupie pacjentéw
z zespolem bélu w klatce piersiowej. Dodatkowo w ba-
daniu tym oceniano wplyw palenia tytoniu. Stwierdzo-
no nizsze stezenie adiponektyny oraz wyzszy odsetek
palaczy w przypadku anginy spastycznej [39]. Hipo-
adiponektynemia wydaje sie by¢ potencjalnym czyn-
nikiem ryzyka dusznicy spastycznej, niezaleznym od
palenia tytoniu.

Nadcisnienie tetnicze

W patogenezie nadci$nienia tetniczego bierze sie pod
uwage zjawiska powstale w wyniku insulinoopornosci
oraz wtoérnej hiperinsulinemii, takie jak: stymulacja
ukladu sympatycznego, zwiekszona retencja sodu
w nerkach czy hipertrofia miesni gtadkich naczyn. Wy-
kazano, ze u 0s6b z samoistnym nadci$nieniem tetni-
czym bez nietolerancji glukozy wystepuje insulinoopor-
nos¢, ktora jest zaburzeniem pierwotnym, wyprzedza-
jacym pojawienie sie innych cech zespolu metabolicz-
nego [40]. Analizie poddano réwniez bezposredni
zwigzek miedzy adiponektyng, nadci$nieniem tetni-
czym oraz wydolnoscig serca (oceniang na podstawie
wielu parametréw uzyskiwanych podczas badania
echokardiograficznego) [41]. Wyniki badan potwierdzi-
ty, ze stezenie adiponektyny w grupie chorych z nadcis-
nieniem byly istotnie nizsze i korelowaly z dysfunkcja
rozkurczowa serca oraz progresja przerostu lewej ko-
mory [41].

MiazdzZyca zarostowa tetnic kosiczyn dolnych

Adiponektyna poprzez wplyw na insulinoopornosé
oraz na miazdzycorodny profil lipidowy stanowi przed-
miot badania nie tylko w chorobie niedokrwiennej ser-
ca, ale tez w miazdzycy zarostowej tetnic. Przeprowa-
dzono badania okreslajace stezenie adiponektyny
W 0soczu u 0s6b z miazdzyca zarostowa tetnic (pacjenci
ze zmianami chorobowymi stwierdzonymi na podsta-
wie angiografii) oraz chorobg niedokrwienna serca (roz-
poznanie na podstawie koronarografii). Stezenie adi-
ponektyny w osoczu w grupie pacjentéw z miazdzyca
zarostowa tetnic oraz choroba niedokrwienng serca byto
zZnaczaco nizsze niz w grupie kontrolnej [42]. Istotny
wydaje sie réwniez fakt, ze po wydzieleniu grupy obcia-
zonej obiema jednostkami chorobowymi stezenie cyto-
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kiny bylo jeszcze nizsze. W badaniu tym wykazano réw-
niez obniZzone stezenie cholesterolu frakcji HDL w gru-
pie pacjentéw z miazdzyca zarostowq tetnic w poréw-
naniu z grupg kontrolng. Nie wykazano jednak istotnych
réznic w stezeniach cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu frakcji LDL, TG czy ci$nienia tetniczego krwi [42].

Wczesnym wskaznikiem rozwoju choréb naczynio-
wych jest grubos¢ warstwy wewnetrznej Sciany tetni-
cy szyjnej, a ich stopnia zaawansowania — pomiary
blaszki miazdzycowej. W badaniu obrazujacym obec-
noé¢ blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych wykona-
nym za pomocg USG wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy zaawansowaniem miazdzycy a niskimi war-
todciami adiponektyny. Nie wykazano takiej zalezno-
$ci w odniesieniu do grubosci $cian naczyn [43]. Nato-
miast pojawila sie ona w grupie mlodych otylych oséb,
u ktérych niskie stezenie adiponektyny korelowalo
z grubodcia warstwy wewnetrznej tetnicy szyjnej, jak
réwniez z CRP, cholesterolem frakcji HDL i apolipo-
proteing Al. Ujemna korelacja dotyczyla za$ stezenr TG,
kwasu moczowego, insulinoopornosci oraz stezenia
transaminaz [44]. Przedstawione badania wskazuja, Ze
niskie wartosci adiponektyny w surowicy wigza sie
z rozwojem miazdzycy.

Adiponektyna w cukrzycy

W wielu badaniach wykazano obnizone stezenia adi-
ponektyny u chorych na cukrzyce typu 2. Wiaze sie to
prawdopodobnie z rolg adiponektyny w patogenezie
insulinoopornoéci. Wiele uwagi po§wiecono réwniez
grupie chorych na cukrzyce typu 2 i na choroby ukla-
du sercowo-naczyniowego. W prospektywnej 5-letniej
obserwacji grupy 745 mezczyzn z cukrzyca typu 2 wyka-
zano, ze wysokie stezenia adiponektyny byly zwigzane
z niskim ryzykiem zdarzen ze strony ukladu sercowo-
-naczyniowgo [45]. W jednym z badan ocenie podda-
no grupe chorych na cukrzyce typu 2 po przebytym
zawale serca, u ktérych zbadano stezenie CRP oraz
adiponektyny [46]. Pomiaréw dokonano 1-3 dni oraz
nastepnie po 60 dniach od swiezego incydentu wien-
cowego. W pierwszym etapie badania stwierdzono brak
réznicy w stezeniach CRP oraz obniZzone stezenie adi-
ponektyny w pordwnaniu z grupa kontrolng bez cu-
krzycy. W drugim etapie stezenie CRP bylo istotnie
wyzsze w grupie badanej, natomiast adiponektyny
— nizsze [46]. W innej obserwacji oceniano stezenia
wskaznikéw przewleklej reakcji zapalnej (CRP, IL-6) oraz
adiponektyny wsrdéd pacjentéw po przebytym zawale
serca, bez wywiadu w kierunku cukrzycy. W 3-miesiecz-
nej obserwacji u okolo 40% os6b stwierdzono niepra-
widlowa tolerancje glukozy (IGT, impaired glucose tole-
rance), a u prawie 30% — cukrzyce. Wyniki badan uzy-
skane w tej grupie odnoszono do wynikéw uzyskanych
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u chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy nie przebyli ostre-
go incydentu wieficowego [47]. Stwierdzono istotnie
wyzsze stezenia CRP, IL-6 u pacjentéw po zawale
z IGT oraz wyzsza insulinoopornos$¢ i nizsze stezenia
adiponektyny [47].

W dostepnym piSmiennictwie sg opisywane réw-
niez badania dotyczace korelacji adiponektyny i cho-
réb ukladu krazenia w populacji pacjentéw z wielolet-
nim wywiadem cukrzycy typu 1. W jednym z badan
stwierdzono, ze stezenie adiponektyny bylo wyzsze
w przypadku kobiet i wéréd pacjentéw z makroalbu-
minurig [48]. Opierajac sie na analizie regresji, autorzy
wyciagneli wniosek, ze wyzsze stezenie adiponektyny
u chorych na cukrzyce typu 1 wigze sie z nizszym ryzy-
kiem rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego
[48]. Interesujacy wydaje sie réwniez zwigzek pomiedzy
stezeniem adiponektyny a powiktaniami o typie mikro-
angiopatii cukrzycowej. Obnizone stezenia hormonu wy-
kazano u chorych na cukrzyce typu 2 zaréwno z reti-
nopatia prosta, jak i proliferacyjna [49]. W cytowanym
powyzej badaniu wyzsze stezenia adiponektyny obser-
wowano u pacjentéw z makroalbuminurig [48]. Podobne
wyniki uzyskali dunscy badacze, ktérzy zaobserwowali
istotne statystycznie wyzsze stezenia adiponektyny
u chorych z nefropatia i postacia proliferacyjna retino-
patii cukrzycowej [50]. W badaniu tym potwierdzono
juz wczesniej uzyskane przez innych badaczy wyniki,
ze w badanej grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1 ste-
zenia adiponektyny sa istotnie wyzsze w poréwnaniu
z odpowiednio dobrang pod wzgledem plci, wieku
i masy ciala grupa kontrolng [50]. Trudno jest jedno-
znacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy podwyzszone
stezenia adiponektyny sa patogenetycznie powigzane
z rozwojem powiklan o typie mikroangiopatii cukrzy-
cowej. Autorzy stawiaja hipoteze, ze by¢ moze jest to
mechanizm kontregulacyjny, chronigcy przed rozwo-
jem powiklan sercowo-naczyniowych w tej grupie cho-
rych [50]. Istotne wydaje sie rownieZz pytanie, czy na
podstawie niskiego stezenia adiponektyny mozna prze-
widzie¢ rozwéj miazdzycy, niezaleznie od innych czyn-
nikéw ryzyka. Odpowiedz na to zagadnienie czescio-
wo znajduje sie w badaniu nad progresja zwapnienia
w tetnicach wienicowych. Stwierdzono w nim, ze w gru-
pie pacjentéw z cukrzyca typu 1 oraz w grupie cho-
rych bez cukrzycy istnieje dodatnia zalezno$¢ miedzy
niskim stezeniem hormonu a postepem zwapniefy, nie-
zaleznie od innych czynnikéw ryzyka [51].

Stezenie adiponektyny w osoczu bylto réwniez oce-
niane u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobami na-
czyniowymi mézgu (CVD, cardiovascular disease). Bada-
no korelacje hormonu w grupie chorych na cukrzyce
typu 2 (lub bez obcigzenia cukrzyca) w odniesieniu do
chorych z dodatnim lub ujemnym wywiadem w kie-
runku CVD. Wyniki wykazaly nizsze stezenie adipo-
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nektyny u pacjentéw z CVD z cukrzyca lub bez cukrzy-
cy w poréwnaniu z pacjentami bez choréb naczynio-
wych mézgu [52]. Obnizone stezenie adiponektyny
moze stanowi¢ samodzielny element rozwoju CVD.
W ocenie 5-letniej przezywalnoéci pacjentéw po udarze
moézgu wykazano réwniez, ze niskie stezenie adiponek-
tyny towarzyszy zwiekszonej umieralnosci, niezalez-
nie od innych czynnikéw ryzyka [53].

Adiponektyna w niewydolnosci nerek

Ciekawa grupe pacjentéw, w ktérej obserwuje sie
zwiekszone ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, stanowig chorzy z niewydolnoscig
nerek. W grupie chorych poddanych hemodializie ste-
zenia adiponektyny byly 2,5-krotnie wyzsze w poréw-
naniu z grupa kontrolng. W dalszej obserwacji chorych
wykazano, ze stezenie adiponektyny u pacjentéw,
u ktérych wystapily incydenty sercowo-naczyniowe,
byto istotnie nizsze w poréwnaniu z grupa chorych bez
zdarzen sercowych [54]. Do innego badania zakwalifi-
kowano pacjentéw z umiarkowang i fagodna niewy-
dolnoécig nerek. Wykazano, ze w grupie pacjentéw
z choroba nerek wskaznik insulinoopornosci HOMA byt
wyzszy w poréwnaniu z grupa kontrolng i korelowat
z BMI, wiekiem, stezeniem TG i adiponektyny [55]. Po-
nadto analizie poddano grupe pacjentéw z niewydol-
noécia nerek obcigzonych wywiadem incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, stwierdzajgc znaczaco wyzszy
wskaznik insulinoopornosci, wyzsze stezenie glukozy,
nizsze za$ adiponektyny w stosunku do pacjentéw bez
dodatniego wywiadu chordb sercowo-naczyniowych [55].
Badania te dowodzg, ze u chorych z przewlekla niewy-
dolnoscig nerek insulinoopornos¢ jest obecna juz
w poczatkowej fazie rozwoju choroby. Ponadto hipo-
adiponektynemia wydaje sie by¢ nowym znaczacym
czynnikiem ryzyka powiklafi sercowo-naczyniowych
wérdd pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Oceny ste-
zenia adipocytokin oraz posrednich wskaznikéw insu-
linoopornosci dokonano réwniez w grupie chorych dia-
lizowanych, cierpiacych na schylkowa niewydolnosé
nerek. Ryzyko insulinoopornosci okazalo sie 6 razy
wyzsze u pacjentéw z chorobami nerek, u ktérych ukiad
cytokin byl niekorzystny (wysokie stezenie leptyny oraz
niskie adiponektyny), w poréwnaniu z tymi, u ktérych
stwierdzone stezenia adiponektyny i leptyny byly od-
mienne [56]. Poza tym stwierdzono, ze ryzyko rozwo-
ju powiklan sercowo-naczyniowych jest ponad 3 razy
wieksze w grupie pacjentéw z wysoka aktywnoscig
uktadu wspoétczulnego, niskim stezeniem adiponektyny
(ale nie wysokim leptyny) [56]. Niskie stezenie adipo-
nektyny moze wiec by¢ zwigzane z rozwojem choréb
ukiadu krazenia, a wraz z wysokim stezeniem noradre-

naliny wydaje sie by¢ rokowniczo niekorzystnym czyn-
nikiem u chorych z niewydolnoscia nerek.

Podsumowanie

Odkrycie adiponektyny oraz wyniki przeprowadzo-
nych badan dostarczyly wiele nowych informacji przy-
czyniajacych sie do zrozumienia patogenezy insulino-
opornosci, otylosci, cukrzycy typu 2 czy choréb ukladu
krazenia. Wykazano jej dzialanie przeciwzapalne, prze-
ciwmiazdzycowe, poprawiajace wrazliwo$¢ na insuli-
ne. Wydaje sie wiec, Ze regulacja stezenia adiponekty-
ny moze by¢ obiecujacym celem terapeutycznym. Leki
zwiekszajace sekrecje lub aktywnos¢ adiponektyny
maja istotne zastosowanie w leczeniu zespolu metabo-
licznego i choréb naczyniowych. Z klinicznego punktu
widzenia obecne postepowanie powinno skupic sie na
dzialaniu, ktére moze zwiekszy¢ endogenna produk-
¢je adiponektyny poprzez obnizenie masy ciala czy te-
rapie z zastosowaniem agonistow PPARy.
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