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Summary

Introduction: TNF-o is one with mediators insulin
resistance. Previous study showed, that in obesity there
is an increased synthesis of TNF-a by fat cells and serum
concentrations of TNF-o.

The aim of present study was:

1. To assess of serum concentrations of TNF-a and TNF
soluble receptors sSTNFRs in obese women with diabetes
type 2 and obese women without additional disease.

2. To assess possible association between of manner
treatment of diabetes type 2 and serum concentrations of
TNF-o and TNF soluble receptors.

Material and methods: The study group’s involved
23 obese women with diabetes type 2 — group A (age
63.6 £8.2 lat; BMI 32.7 43,9 kg/m?) in this 12 treated of
derivatives of sulfonylurea (age 65.1 +6.6 lat; BMI 32.0
3.4 kg/m? — subgroup AI and 11 insulin treated (age
62.1 £9.7 lat; BMI 33.4 +4.4 kg/m?) — subgroup Al and 23
obese women without additional disease and without any
pharmacological treatment — group B (age 36.6 +10.9 lat;
BMI 36.6 £5.6 kg/m?).

Body weight and height were measured, body mass index
was calculated with formula.

Serum concentrations of glucose was measured by
enzymatic procedure. Serum concentrations of TNF-
o and it’s soluble receptors sTNFR1 and sTNFR2 was
measured by ELISA.

Results: Serum concentration of TNF-o. was significant
increased p <0,005, however concentrations of sTNFR1

and sTNFR2 were significant decreased (respectively p
<0,005 i p <0,001) in group A when compared to group B.
There are not significant differences serum concentration
of TNF-a and its soluble receptors between subgroups Al
and AII.

Conclusions: 1. In obese women with diabetes
type 2 serum concentration of TNF-o increased and
concentrations of its soluble receptors decreased when
compared to obese without additional disease.

2. The treatment meaner of diabetes type 2 not influence
of serum concentration of TNF-o and sTNFR1 but
application of insulin maybe a cause increase activity
sTNFR2.

(Pol | Endocrinol 2005; 2(56): 174-178)
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Streszczenie

Wstep: TNF-a jest jednym 2z mediatoréw insulino-
opornosci. Wczesniejsze badania wykazaly, Ze w stanie
otylosci wzrasta jego synteza przez adipocyty, a takze
stezenie TNF w surowicy.

Celem prezentowanej pracy byta:

1. ocena stezenia TNF-a i rozpuszczalnych receptoréw
TNF u otylych kobiet z cukrzyca typu 2 i otytych kobiet
bez choréb towarzyszacych.

2. ocena ewentualnego zwigzku pomiedzy sposobem
leczenia cukrzycy typu 2 a stezeniem w surowicy TNF-a
i rozpuszczalnych receptoréw TNF.

Materiat i metoda: Badaniu poddano grupe 23 otylych
kobiet z cukrzyca typu 2 — grupa A (wiek 63,6 £8,2 lat;
BMI 32,7 3,9 kg/m? w tym 12 leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika (wiek 65,1 6,6 lat; BMI 32,0 £3,4
kg/m?) — podgrupa Al i 11 leczonych insuling (wiek 62,1
19,7 lat; BMI 33,4 £4,4 kg/m? — podgrupa All oraz 23
otyte kobiety bez choréb towarzyszacych i nie stosujacych
farmakoterapii — grupa B (wiek 36,6 +10,9 lat; BMI 36,6
15,6 kg/m?).

Zmierzono ciezar ciala i wzrost, wskaznik masy ciala
wyliczono ze wzoru {(ciezar ciala <kg>)/ (wysokos¢
<m>)’}. Stezenie w surowicy glukozy oznaczono
metoda kolorymetryczng. Stezenie w surowicy TNF-a
i jego rozpuszczalnych receptoréw sTNFR1 i sTNFR2
oznaczono przy uzyciu metody ELISA.

Wyniki: Stezenie TNF-a bylo istotnie wyzsze (p <0,005),
natomiast stezenie sTNFR1 i sTNFR2 bylo istotnie
nizsze (odpowiednio p <0,005 i p <0,001) w grupie A
w poréwnaniu z grupg B. Réznice w stezeniu TNF-a
i jego rozpuszczalnych receptoréw miedzy podgrupami
Al i All nie byly istotne statystycznie.

Whioski: 1. U otytych z cukrzyca typu 2 stezenie TNF-a
W surowicy jest wyzsze, a stezenie jego rozpuszczalnych
receptoréw nizsze w poréwnaniu z otytymi bez choréb
towarzyszacych.

2.Spos6b leczenia cukrzycy typu 2 nie wplywa na stezenie
w surowicy TNF-a i sTNFRI1, natomiast zastosowanie
insulinoterapii moze zwiekszac aktywnosé sTNFR2.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 174-178)

Stowa kluczowe: TNF-a, rozpuszczalne receptory TNF,
cukrzyca typu 2, otytos¢
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Wstep

TNF-a jest wielofunkcyjna cytokinag, wywiera-
jaca plejotropowe dzialania w réznych tkankach,
wytwarzang m.n. w komorkach tluszczowych.
W otylosci obserwuje si¢ wzrost wydzielania
TNF-a przez adipocyty, a ostatnie badania
wykazaly, ze jest on wprost proporcjonalny do
wzrostu objetosci komérki tluszczowej [1].
Wytwarzany w tkance ttuszczowej TNF-o jest
jednym z uznanych mediatoréw insulinoopor-
nosci. TNF-o moze hamowaé dzialanie insuliny
na poziomie receptorowym i postreceptorowym
poprzez hamowanie autofosforylacji receptora
insuliny [2] oraz obnizanie ekspresji genu insuli-
nowrazliwego transportera glukozy 4 (GLUT4)
[3]. TNF-o hamuje réwniez stymulowang glukoza

sekrecje insuliny poprzez bezposredni wplyw na
komorki B [4].

W  naszych wczesniejszych pracach obser-
wowalismy wyzsze stezenie TNF-o. w surowicy
u otylych bez choréb towarzyszacych w poréw-
naniu ze szczupla kontrolg [5, 6,7], ale zaréwno
my [8] jak i inni badacze [9, 10, 11] nie wykazaliSmy
zwigzku miedzy stezeniem w surowicy TNF-a
a insulinoopornoscia.

TNF-o. wywiera swoje biologiczne dzialania
przez blonowe i rozpuszczalne receptory. Dotych-
czasowe obserwacje dotyczace zwigzkéw stezenia
sTNFRs w surowicy z otyloscia sa niejednoznaczne
[6, 12], natomiast niektérzy badacze [13] wiaza
ich podwyzszone stezenie w surowicy z czynni-
kami ryzyka cukrzycy typu 2 niezaleznie od masy
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ciala. W naszej poprzedniej pracy [8] nie obserwo-
waliSmy réznic w stezeniu sTNFRs w surowicy
pomiedzy otylymi z insulinoopornoscia i insuli-
nowrazliwymi.

Wobec duzych rozbieznosci w uzyskiwanych
dotychczas wynikach nadal aktualne pozostaje
pytanie, czy w jawnej klinicznie cukrzycy typu
drugiego dochodzi do zmian w aktywnos$ci ukladu
TNEF.

Celem prezentowanej pracy byla:

1. ocena stezenia TNF-a i rozpuszczalnych
receptoréw TNF u otylych kobiet z cukrzyca typu
2 i otylych kobiet bez choréb towarzyszacych.

2. ocena ewentualnego zwigzku pomiedzy
sposobem leczenia cukrzycy typu 2, a stezeniem
w surowicy TNF-o.irozpuszczalnych receptorow
TNE.

Materiat i metoda

Badaniu poddano grupe 23 otylych kobiet

z cukrzyca typu 2 — grupa A wiek 63,6 £8,2 lat; BMI

32,7 £3,9 kg/m? oraz grupe 23 otylych kobiety bez

choréb towarzyszacych i nie stosujacych farmako-

terapii, u ktérych zdiagnozowano otytos¢ prosta

— grupa B wiek 36,6 £10,9 lat; BMI 36,6 £5,6 kg/m?.
Na postawie stosowanego leczenia grupe A

podzielono na dwie podgrupy :

o leczonych doustna farmakoterapia (pochodne
sulfonylomocznika) — podgrupa AL n = 12 wiek
65,1 £6,6 lat; BMI 32,0 £3,4 kg/m?,

o leczonych insuling — podgrupa All; n =11 wiek
62,1 £9,7 lat; BMI 33,4 +4,4 kg/m>.

Charakterystyke badanych grup przedstawia

tabela 1.

Z badania wylaczono pacjentéw z ostrymi
i przewleklymi chorobami zapalnymi. Badanie
przeprowadzono po udzieleniu informacji i wyra-
zeniu zgody przez pacjentki. Na przeprowadzenie
badania uzyskano zgode Komisji Etycznej.

Zmierzono mase ciala i wzrost, wskaznik masy
ciala wyliczono ze wzoru BMI = masa ciala (kg) /
[wzrost (m)]>.

Prébki krwi byly pobierane rano na czczo (15
godzin od ostatniego positku). Stezenie w surowicy
glukozy oznaczono metoda kolorymetryczng przy
uzyciu odczynnikéw firmy Cormay.

Stezenie w surowicy TNF-a i jego rozpuszczal-
nych receptoréw sTNFR1 i sTNFR2 oznaczono
przy uzyciu wysoce czulej metody ELISA firmy
Genzyme Diagnostics Cambridge. Czulos¢ metody
dla TNF-a <0,18 pg/ml, dla sTNFR1 <3,0 pg/ml
i dla sTNFR2 <1 pg/ml.

Uzyskane dane analizowano przy uzyciu
programu komputerowego STATISTICA. Poniewaz
rozklad wigkszo$ci zmiennych réznil sie od
rozkltadu normalnego stosowano statystyki niepa-
rametryczne.
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Do wykazania réznic pomiedzy badanymi
grupami w zakresie poszczegélnych zmiennych
stosowano test Kruskala-Wallisa. W przypadku
stwierdzenia istotnych réznic, charakter zaleznosci
ustalano dalej z uzyciem testu Manna-Whitneya.
Zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi zmiennymi
badano za pomoca testu korelacji rang Spearmana.

Wartosci p<0,05 uznawano za warunek znamien-
nosci statystyczne;.

Wyniki

Wyniki przedstawiono jako $rednie +SD.

Podgrupa A byla istotnie starsza w poréwnaniu
z grupa B, ale nie wykazano korelacji pomiedzy
wiekiem a badanymi parametrami w zadnej z bada-
nych grup. Takze $rednia masa ciala w grupie A
byla nizsza niz w grupie B, ale wskaznik masy ciala
nie réznit sie istotnie (tabela 1).

Stezenie w surowicy glukozy na czczo w grupie
A wynosilo 1225 +21,4 mg/dl i bylo istotnie
wyzsze w poréwnaniu z grupa B 89,7 £8,7 mg/dl;
p <0,001.

Nie zaobserwowano réznic w stezeniu glukozy
pomiedzy podgrupami Al 124,7 £23,8 mg/dl i All
120,1 £19,3 mg/dl.

Stezenie TNF-a bylo istotnie wyzsze w grupie
A p <0,005 i podgrupie Al p <0,005 w poréwnaniu
z grupa B, nie réznilo si¢ natomiast miedzy
podgrupa All i grupa B oraz podgrupami Al i AIl
(tabela 2).

Stezenie sTNFR1 bylo istotnie nizsze w grupie A
p <0,0005 i podgrupie All p <0,05 w poréwnaniu z
grupa B. Nie stwierdzono réznic w stezeniu sTNFR1
miedzy podgrupa Ali grupa B oraz podgrupami Al
i All (tabela 2).

Stezenie sTNFR2 bylo takze istotnie nizsze
w grupie A p <0,001 i podgrupie AIl p <0,001
w poréwnaniu z grupa B. Nie stwierdzono réznic
w stezeniu sTNFR2 miedzy podgrupami AI i AlL
Natomiast w podgrupie Al stezenie STNFR2 bylto
istotne wyzsze p <0,005 w poréwnaniu z grupa B
(tabela 2).

Zaobserwowano korelacje stezenia w surowicy
STNFR2 ze stezeniem glukozy w podgrupie AIl
r = 0,64; p = 0,04 i korelacje miedzy stezeniem w
surowicy rozpuszczalnych receptoréw TNF w pod-
grupie Al r = 0,61; p = 0,04.

Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem
w surowicy TNF-a i jego rozpuszczalnych recep-
toréw a masa ciata i BMI w Zadnej z badanych grup.

Dyskusja

Jak wykazaly wczedniejsze badania TNF-a bierze
udzial w patogenezie zwigzanej z otyloscia insul-
noopornosci. Jednak wyniki dotychczasowych
badan dotyczace zmian stezert TNF-a w surowicy
u otylych insulinoopornych pacjentéw sa niejed-
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup Grupa A | Podgrupa Al | Podgrupa AIl | Grupa B
Table 1. Characteristics of studied groups Group A | Subgroup Al | Subgroup AIl | Group B
% p<0’005, A p<0,001 grupa Avs grupa B. Wiek (lata) 63,6 i8,2 65,1 i6,6 62,1 i9,7 3&3@6#{#{(3:9
group A vs group B. Age (yrs)
#p<0,05; #**p<0,001  podgrupa Al vs grupa B. Masa ciata (kg) | 80,9+10,5| 79,7105 81,9 £10,8 97,5 £16,6
subgroup Al vs group B. Weight (kg) S
+p<0,05; **+p<0,001 podgrupa All vs grupa B. BMI (kg/m?) 32,7439 32,0+34 334144 36,6 £5,6
subgroup All vs group B.
Tabela 2. Stezenie w surowicy TNF-o Grupa A Podgrupa Al | Podgrupa AIl | Grupa B
i jego rozpuszczalnych receptorow Group A Subgroup Al | Subgroup All Group B
Table 2. Serum concentrations of TNF-o TNF-o 10,9 £5,8 11,8 £6,8 9,8 44,5 7,313,0
and its soluble receptors (pg/ml) e
sTNFR1 | 1154,6 £712,5 | 1187,4+792,3 | 1118,9 +650,9 |1226,6 £211,8
** p<0,005; *** p<0,001 grupa A vs grupa B. (pg/ml) HhkE +
group A vs group B.
#p<0,05; *** p<0,001  podgrupa Al vs grupa B. ?gg}/?lz) 1397,2 £1399,6 | 1913,4 +1786,2 | 834,1 £362,9 1%%1&5%32,2

subgroup Al vs group B.

*p<0,05; ***p<0,001 podgrupa All vs grupa B.

subgroup All vs group B.

noznaczne. Niektérzy badacze, m.in. Straczkowski
i wsp. [14] i Mishima i wsp. [15], stwierdzili istotnie
wyzsze stezenia w surowicy TNF-a u otytych
z insulinoopornoscia, natomiast zaréwno my [8] jak
i inni badacze [9, 10, 11] nie wykazaliSmy zwiazku
miedzy stezeniem w surowicy TNF-a a insulino-
opornoscia.

W  prezentowanej pracy zaobserwowaliSmy
wyzsze stezenie TNF-o w surowicy otytych
z cukrzyca w poréwnaniu z otylymi bez choréb
towarzyszacych.

Wyniki te réznigq sie¢ od uzyskanych przez
Katsuki i wsp. [10], ktérzy nie obserwowali réznic
w stezeniu TNF-o miedzy otylymi z cukrzyca typu
2 i otylymi bez choréb towarzyszacych; ta réznica
moze byé spowodowana tym ze my badaliSmy otyte
kobiety, a cytowani badacze otylych mezczyzn.

Stezenie TNF-o. bylo takze istotnie wyzsze
w obu podgrupach (Al'i All ) pacjentéw z cukrzyca
w poréwnaniu z grupa B, ale nie réznilo sie
miedzy podgrupa Al i All. Poniewaz u wszyst-
kich pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosowano
leczenie, ktére nie wplywalo na insulinowrazli-
wos¢ tkanek tylko zwigkszalo pozom insuliny,
badz przez dostarczanie insuliny egzogennej, badz
przez stymulacje wydzielania insuliny endogenne;j,
mozna sadzi¢ ze moglo to mie¢ wplyw na obserwo-
wane wyzsze stezenie TNF-a w surowicy otytych
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Hipoteze tg potwier-
dzaja wyniki uzyskane przez Hube i wsp. [16],
ktérzy obserwowali pozytywnq korelacje miedzy
poziomem ekspresji mRNA TNF a stezeniem
w surowicy insuliny.

Brak wyréwnania cukrzycy w obu badanych
podgrupach nie wplywal na stezenie TNF-a
W surowicy, poniewaz nie obserwowalismy zwiazku
miedzy stezeniem TNF-a stezeniem glukozy na
czczo co jest zgodne z obserwacjami Bertin i wsp.
[17]. Réwniez podobnie jak Bertin i wsp. nie obser-

wowaliSmy zwiagzku miedzy stezeniem TNF-a
a wiekiem w zadnej z badanych grup.

Podobnie jak Bullo i wsp. [18] nie obserwo-
walismy takze zwigzku miedzy stezeniem TNF-a
a masa ciala i BMI w zadnej z badanych grup.

Rozpuszczalne receptory moga dziala¢ jako
antagonisci lub inhibitory TNF-a, blokujac jego
dzialanie bezposrednio lub konkurujac z recep-
torami powierzchniowymi komorki [19]. Dlatego
wydaje sie, ze przyczyna wyzszego stezenia w suro-
wicy TNF-a w grupie A w poréwnaniu z grupa B
moga by¢ takze istotnie nizsze stezenia obydwu
rozpuszczalnych receptoréow TNF obserwowane
w grupie A.

Nasze wyniki r6znig sie od uzyskanych przez
Dzienis-Straczkowska i wsp. [20], ktérzy obser-
wowali istotnie wyzsze stezenia obu sTNFRs
u otylych z insulinoopornoscia w poréwnaniu
z insulinowrazliwymi. Ta réznica moze wynikaé
z tego, ze cytowani autorzy badali mezczyzn
i kobiety, natomiast nasze grupy badane obejmo-
waly wylacznie kobiety. Natomiast w naszych
wczesniejszych badaniach [8] nie wykazaliSmy
réznic w stezeniu STNFRs u otylych insulinoopor-
nych i insulinowrazliwych.

Zastanawiajace jest, ze po podziale grupy A
pod wzgledem stosowanej terapii, stezenie STNFR1
i sSTNFR2 bylo nadal nizsze w podgrupie AIl
w poréwnaniu z grupa B. Natomiast w podgrupie
Al nie obserwowalisSmy réznic w stezeniu sTNFR1
w poréwnaniu z grupa B, a stezenie sTNFR2 bylo
istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa B.

By¢ moze w ten sposéb uwidacznia sie wplyw
egzogennej insuliny na aktywnos¢ ukladu TNF,
byloby to zgodne z obserwacjami Hube i wsp. [16],
ktérzy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 obserwo-
wali pozytywne korelacje miedzy ekspresja mRNA
TNFR2 a poziomem insuliny.
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Prezentowane wyniki sq wstepng proba oceny
aktywnosci ukladu TNF u otylych pacjentéw
z cukrzyca typu 2. Konieczne sa dalsze szczego-
towe badania dotyczace aktywnosci ukladu TNF
w tej grupie pacjentéw z uwzglednieniem dawek
i rodzaju stosowanych insulin, oceng pozioméw
insuliny i hemoglobiny glikozylowanej oraz
wplywu ewentualnych schorzen ukladu krazenia.

Whioski

1. U otylych z cukrzyca typu 2 stezenie TNF-a
w surowicy jest wyzsze, a stezenie jego roz-
puszczalnych receptoréw nizsze w poréwnaniu
z otylymi bez choréb towarzyszacych.

2. Sposob leczenia cukrzycy typu 2 nie wptywa na
stezenie w surowicy TNF-a i STNFR1, natomiast
zastosowanie insulinoterapii moze wplywac na
aktywnosé sTNFR2.
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