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STRESZCZENIE

WSTEP. Wyniki najnowszych badan eksperymentalnych wskazuijg
na potencjalne znaczenie rezystyny w ztozonej patogenezie insu-
linoopornosci.

Celem pracy byta ocena stezenia rezystyny w surowicy u otytych
hipertonikow z zespotem metabolicznym oraz poszukiwanie za-
lezno$ci migdzy rezystyng a insulinowrazliwoscig i wartosciami
ci$nienia tetniczego.

MATERIAL | METODY. Badaniu poddano 60 otytych z nadcisnie-
niem, u ktorych rozpoznano zespét metaboliczny. Grupe kontrolng
stanowito 15 zdrowych szczuptych ochotnikéw. Insulinooporno$c¢
obliczono jako iloraz stezenia insuliny na czczo do stezenia gluko-
zy na czczo (wskaznik IRI/G). Stezenia rezystyny zmierzono me-
todg immunoenzymatyczng przy uzyciu odczynnikéw firmy DRG.
WYNIKI. 1. Stgzenia rezystyny u otytych hipertonikéw z zespofem
metabolicznym byty znamiennie wyzsze w poréwnaniu z grupg
kontrolng (p < 0,05). 2. W badanej grupie stwierdzono dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny a wartosciami skurczo-
wego cis$nienia tetniczego (r = 0,32; p < 0,05). 3. U otytych kobiet
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z nadci$nieniem tetniczym obserwowano dodatnig korelacje po-
miedzy rezystyng a wskaznikiem IRI/G (r = 0,46; p < 0,05).
WNIOSKI. 1. Zespot metaboliczny charakteryzuje zwigkszone stg-
zenie rezystyny w surowicy. 2. Dodatnia korelacja pomigdzy ste-
zeniem rezystyny a warto$ciami skurczowego cisnienia tetnicze-
go u otytych hipertonikow z zespotem metabolicznym moze wska-
zywac na udziat rezystyny w rozwoju nadcisnienia zwigzanego
z otytoscia. 3. Rezystyna powinna by¢ rozpatrywana w ztozonej
patogenezie insulinoopornosci u otytych kobiet z nadci$nieniem
tetniczym i zespotem metabolicznym.

Stowa kluczowe: rezystyna, insulinoopornos$é, nadcisnienie tet-
nicze, zespo6t metaboliczny

ABSTRACT

INTRODUCTION. Resistin is an adipokine investigated as a possi-
ble etiologic link between excessive adiposity and insulin resistance.
The aim of the study was evaluation of resistin concentration in
obese hypertensive patients with metabolic syndrome and assess-
ment of its relation to insulin sensitivity and blood pressure.
MATERIAL AND METHODS. 60 obese hypertensives patients with
metabolic syndrome were studied. 15 healthy, lean volunteers
were used as a control group. Insulin resistance was calculated
as a fasting insulin/glucose ratio (IRI/G). Concentrations of resis-
tin were assessed with use of immunoenzymatic method (DRG
Diagnostic).

RESULTS. 1. Plasma resistin levels in hypertensive patients with
metabolic syndrome significantly exceeded those observed in the
control group (p < 0.05). 2. In the studied group positive correla-
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tion between resistin levels and systolic blood pressure was found
(r = 0.32; p < 0.05). 3. In obese hypertensive women plasma re-
sistin levels were positively related to insulin/glucose ratio (r = 0.46;
p < 0.05).

CONCLUSIONS. 1. Metabolic syndrome is characterised by in-
creased concentration of serum resistin. 2. Positive correlation
between resistin levels and systolic blood pressure in obese hy-

Wstep

Obecnie otytos¢ przyjeta skale epidemii. Istnieje
wiele niekorzystnych konsekwenciji klinicznych nad-
miernej masy ciata, co w istotny sposob zwieksza cho-
robowos¢ i Smiertelnos¢ w tej grupie oséb [1]. Bardzo
czesto wspodtistnieje kilka powiktanh otytosci, w znacza-
cy sposob podnoszgc globalne zagrozenie wystgpie-
nia powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych, jak
to ma miejsce u 0s6b z zespotem metabolicznym [2].
W zrozumieniu patogenetycznych powigzan pomiedzy
nadmierng masg ciata a chorobami zaleznymi od oty-
toéci ogromny wptyw miaty nowe odkrycia dotyczgce
tkanki ttuszczowej. Do niedawna adipocyt traktowano
jedynie jako bierng tkanke stuzacg magazynowaniu
nadmiaru energii w postaci ttuszczu. Wprowadzenie
nowoczesnych technik rekombinacji DNA dato pocza-
tek kierunkom badawczym zmierzajgcym do okresle-
nia roli, jakg petnig komorki tkanki ttuszczowej w zto-
zonym uktadzie wzajemnych sprzezen regulujgcych
mase ciata i ilos¢ ttuszczowych magazynéw energe-
tycznych. Obecnie istniejg niepodwazalne dowody
Swiadczgce, iz adipocyty sg czynnym endokrynnie or-
ganem. Komorki tluszczowe sg miejscem produkciji kil-
ku hormonow, czynnikéw wzrostu i cytokin [3]. Wszyst-
kie zwigzki produkowane przez tkanke ttuszczowg
w fizjologicznych stezeniach petnig swojg okreslong
fizjologiczna role. Przyrost masy ciafa z towarzyszgcym
wzrostem masy tkanki ttuszczowej prowadzi do nad-
produkciji wielu substancji tam syntetyzowanych. Wzra-
stajgca liczba dowodéw wskazuje, ze wiele z nich
w patologicznie wysokich stezeniach uczestniczy¢
moze w patogenezie szeregu niekorzystnych proce-
sow, ktérych pozne nastepstwa w postaci cukrzycy,
nadcisnienia, zaburzen krzepliwosci, nasilonej miazdzy-
cy i innych sg obserwowane u 0s6b z otytoscia.

Rezystyna, bogate w cysteine biatko o masie czastecz-
kowej 12,5 kDa i strukturze podobnej do cytokin, jest jed-
nym z ostatnio zidentyfikowanych produktow tkanki ttusz-
czowej. Gen kodujacy rezystyne skiada sie z 4 eksondéw
i znajduje sie na krotkim ramieniu chromosomu 19 [4, 5].
McTernan i wsp. [6] wykazali, ze ekpresja mRNA w tkan-
ce tluszczowej brzusznej jest 0 418% wyzsza w porow-

pertensive patients with metabolic syndrome could indicate resis-
tin role in obesity related hypertension. 3. Increased resistin con-
centration should be considered as a potential mechanism in com-
plex pathogenesis of insulin resistance in obese hypertensive wo-
men with metabolic syndrome.

Key words: resistin, insulin resistance, arterial hypertension,
metabolic syndrome

naniu z tkankg tluszczowg uda. Autorzy sugeruja, ze
wzrost ekspresji mMRNA w brzusznej tkance ttuszczowej
wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2
i otytosci. Zwigkszone stezenia tego polipeptydu stwier-
dzono w genetycznych i indukowanych dietg modelach
otylosci u zwierzat. Potencjalna rola rezystyny w ziozone;j
patogenezie insulinoopornosci i jej klinicznych konse-
kwenc;ji u 0séb z otytoscig rozpatrywana jest przez coraz
wiekszg liczbe autorow [4, 7].

Celem pracy byfa ocena stezenia rezystyny w su-
rowicy u 0sob otytych z nadcisnieniem tetniczym
i z zespotem metabolicznym oraz poszukiwanie jej za-
leznosci z insulinowrazliwoscig oraz wartosciami cisnie-
nia tetniczego.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Klinice Chorob We-
wnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia
Tetniczego Akademii Medycznej w Poznaniu.

Badang grupe stanowito 60 chorych z otytoscig
brzuszna i nadci$nieniem tgtniczym (30 kobiet i 30 mez-
czyzn, $rednia wieku — 37,1 = 10,2 roku) oraz z co
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem pozwalaja-
cym, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez
grupe konsultacyjng International Diabetes Federation
(IDF), rozpozna¢ zespo6t metaboliczny [2]. U wszyst-
kich chorych stwierdzono otyto$¢ brzuszng, czyli ob-
wod pasa u mezczyzn wynosit powyzej 94 cm, a u ko-
biet — powyzej 80 cm, nadcis$nienie tetnicze oraz przy-
najmniej 1 dodatkowy nizej wymieniony element:

— hipertriglicerydemia (= 150 mg/dl);
— niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL (< 40 mg/dl

[1,04 mmol/l] u mezczyzn i < 50 mg/d|

[1,29 mmol/I] u kobiet);

— zwigkszone stgzenie glukozy na czczo (= 100 mg/dl

[5,6 mmol/l]).

Grupe kontrolng stanowito 15 zdrowych ochotni-
kéw poréwnywalnych co do pici i wieku z badanymi
grupami (7 kobiet i 8 mezczyzn, Sredni wiek — 34,2 +
+ 8,3 lat). Charakterystyke badanych grup przedsta-
wiono w tabeli 1i 2.
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Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod
wzgledem parametréw antropometrycznych oraz wartosci

cisnien
Zespot metaboliczny z NT Kontrola

n 60 15
Wiek (lata) 37,1 10,2 34,2+ 83
Kobiety/mezczyzni 30/30 7/8
BMI [kg/m?] 352 + 5,1 222 +26
Obwod talii (cm) 108,5 = 7,2 79,2 + 9,8
Srednie SBP 160,6 + 7,0* 1140 £ 7,4
Srednie DBP 92,6 + 8,4 73,5+ 6,7

*p < 0,05 vs. grupa kontrolna; BMI (body mass index) — wskaznik masy
ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie krwi; DBP (dia-
stolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie krwi

Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup pod
wzgledem parametréw gospodarki lipidowej i stezenia gluko-

zy na czczo

Zespot metaboliczny z NT Kontrola
TCH [mmol/|] 5,9 + 0,5 43 + 0,6
LDL [mmol/I] 3,6 0,4 22 +0,7"
HDLS [mmol/l] 1,12 1,48
InHDL 0,10 = 0,31 0,39 + 0,25
TGS [mmol/I] 1,9 0,8
InTG 0,51 + 0,41 -0,32 = 0,21"
Glukoza [mg/dl] 102,3 = 5,2 87,6 £ 6,7"

*p < 0,05 vs. grupa badana; TCH — cholesterol catkowity; LDL — chole-
sterol frakcji LDL; InHDL — logarytm cholesterolu frakcji HDL; TG — trigli-
cerydy; Spo przeliczeniu do skali oryginalnej

W obu grupach przeprowadzono petne badanie
przedmiotowe, w tym pomiary antropometryczne:
wzrost, mase ciata, obwod talii oraz obliczono wskaz-
nik masy ciata (BMI, body mass index). Pomiar cisnie-
nia tetniczego przeprowadzono zgodnie z zalecenia-
mi VIl raportu Joint National Committee (JNC VII) [8].
Oprécz rutynowych badan biochemicznych w bada-
nej grupie przeprowadzono doustny test obcigzenia
glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test). U 6 osdb
rozpoznano nieprawidiowa tolerancje glukozy, natomiast
u 7 — nieprawidtowg glikemie na czczo. Kryteria wy-
kluczenia stanowity: wtérna posta¢ nadcisnienia i/lub
otytosci, cechy niewydolnosci serca, zaburzona funk-
cja nerek (stezenie kreatyniny w osoczu > 115 umol/l),
nieprawidtowa funkcja watroby (wartosci transaminaz
2,5-krotnie przekraczajgce zakresy norm), choroba nie-
dokrwienna serca potwierdzona typowym wywiadem
dtawicowym lub badaniami dodatkowymi, choroba no-
wotworowa, klinicznie jawny ostry lub przewlekty pro-

ces zapalny bez wzgledu na lokalizacje, jak rowniez

infekcja w miesigcu poprzedzajgcym badanie. Do ba-

dania nie witgczano takze palaczy. Do badania wig-
czono chorych niestosujgcych dotychczas zadnej
przewlektej terapii farmakologicznej. U chorych le-
czonych farmakologicznie 7 dni przed pobraniem
krwi odstawiono wszystkie leki. Aby jeszcze bardziej
zminimalizowaé ewentualny wptyw stosowanej tera-
pii na badane parametry, starano sie, aby w analizo-
wanych grupach wyjsciowo stosowana terapia far-
makologiczna byta jak najbardziej poréwnywalna.

W obu grupach oznaczono:

— stezenie insuliny w surowicy na czczo (metoda ra-
dioimmunometryczna, Biosource Europe S.A);

— stezenie rezystyny w surowicy na czczo (metoda
immunoenzymatyczna, przy uzyciu odczynnikow
firmy DRG Diagnostic);

— insulinoopornos¢ oznaczono jako wskaznik IRI/G
(stezenie insuliny na czczo wyrazonej w xU/ml do
stezenia glukozy na czczo wyrazonej w mg/dl).
Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg

programu Statistica for Windows firmy Stat-Soft Inc.

Normalnos$¢ rozktadu zmiennych weryfikowano za po-

mocg testu Shapiro i Wilka. W przypadku zmiennych,

ktorych rozktad istotnie odbiegat od normalnego, sto-
sowano transformacje przez logarytmowanie w celu
uzyskania rozktadow niewykazujgcych znacznych od-
stepstw od rozktadu normalnego. Warto$ci zmiennych
pomiedzy grupami poréwnano testem t-Studenta. Do
okreslenia zalezno$ci pomiedzy poszczegdlnymi
zmiennymi zastosowano wspoétczynnik korelaciji linio-
wej Pearsona. Wszystkie wykazane roznice i wyzna-
czone wspotczynniki korelacji przyjeto za statystycz-
nie istotne przy poziomie istotnosci p nizszym niz 0,05.

Wyniki

1. Stezenia rezystyny u osob otytych z nadcisnieniem
tetniczym z zespotem metabolicznym byty znamien-
nie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,05)
i wynosity odpowiednio: 25,8 = 3,3 ng/mli 6,97 +
+ 0,6 ng/ml. Analizujgc stezenie badanego parame-
tru w zaleznos$ci od pfci, nie stwierdzono istotnych
réznic. W podgrupie oséb z zaburzeniami gospodar-
ki weglowodanowej (facznie chorzy z nieprawidtowg
glikemig na czczo i nieprawidtowg tolerancijg gluko-
zy) obserwowano jedynie nieistotng statystycznie ten-
dencje do wyzszych stezen rezystyny w surowicy.

2. W badanej grupie stwierdzono dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniami rezystyny a wartosciami skur-
czowego cisnienia tetniczego (r = 0,32; p < 0,05).
Zalezno$¢ przedstawiono na rycinie 1.
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r=0,32; p<0,05
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Rycina 1. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniami rezystyny a skurczowymi warto$ciami cisnienia tetniczego (SBP) w grupie os6b
z zespotem metabolicznym (r = 0,32; p < 0,05)

r=0,46; p < 0,05
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Rycina 2. Dodatnia korelacja pomigedzy stezeniami rezystyny a wskaznikiem insulinoopornosci (IRI/G) w grupie otytych kobiet z zespo-
tem metabolicznym (r = 0,46; p < 0,05)

3. U otytych kobiet z nadci$nieniem tetniczym (n = byta nieistotna w podgrupie otytych mezczyzn
= 30) obserwowano dodatnig korelacje pomiedzy z nadciénieniem tetniczym oraz w przypadku, gdy
rezystyng a wskaznikiem IRI/G (r = 0,46, p < 0,05). analizowano catg badang grupe.

Zaleznos¢ przedstawiono na rycinie 2. Zaleznosc¢
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Dyskusja

Coraz bardziej zauwazalne konsekwencje spotecz-
ne i medyczne zwigzane z wzrastajgcy liczbg oséb
z nadmierng masg ciata znajdujg odzwierciedlenie
w kolejnych raportach Swiatowej Organizaciji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) [9]. W listopadzie
2006 roku stosowne oswiadczenie w tym zakresie
przedstawita rowniez Komisja Europejska, dla ktorej
walka z otytoscig i nadwagg stanowi¢ bedzie jeden
z priorytetéw przysziorocznych dziatan.

Nie stabng rowniez wysitki wielu grup badawczych
oceniajgcych patogenetyczne powigzania nadmiaru
tkanki ttuszczowej z chorobami zaleznymi od otytosci.
Szczegodlnie intensywnie w tym zakresie analizowane
jest miejsce produktow adipocytow [3]. Wzrasta liczba
dowodow wskazujgcych na potencjalny udziat rezysty-
ny w rozwoju insulinoopornosci oraz nadcisnienia zwig-
zanego z otytoscig [6, 10, 11].

W przedstawionym badaniu stwierdzono istotnie
wyzsze stezenia rezystyny w grupie os6b z otytoscig
brzuszng i nadci$nieniem tetniczym oraz co najmniej
jednym dodatkowym elementem, czyli podwyzszonym
stezeniem triglicerydow, obnizonym stezeniem chole-
sterolu frakcji HDL czy podwyzszong wartoscig glike-
mii na czczo.

Pierwsze dowody wskazujgce na wyzsze stezenia
rezystyny w surowicy w przypadku nadmiernej masy
ciata pochodzity z badan eksperymentalnych. Qian
i wsp. [12] mierzyli stezenie rezystyny w surowicy i tkan-
ce tluszczowej myszy ob/ob w poréwnaniu ze szczu-
ptymi odpowiednikami. Wykazano znaczgco wyzsze
stezenia rezystyny u myszy otytych w poréwnaniu ze
szczuptymi zarowno w surowicy, jak i w tkance ttusz-
czowej. Podobne zaleznosci stwierdzono w badaniach
u ludzi. Degawa-Yamauchiiwsp. [13] poréwnywali ste-
zenia rezystyny u oséb szczuptych i pacjentow z otyto-
Scig. Poziomy rezystyny w grupie osob otylych byty
znamiennie wyzsze w poréwnaniu z osobami szczu-
ptymi. Wykazali oni ponadto istnienie dodatniej kore-
lacji pomiedzy stezeniem rezystyny a wskaznikiem
masy ciata w grupie oséb otytych.

Coraz wiecej doniesien dotyczy zwigzku rezysty-
ny z insulinoopornos$cig. Way i wsp. [14] dowiedli,
ze u myszy ob/ob stezenia rezystyny korelujg istot-
nie ze stezeniem insuliny i wskaznikiem insulinowra-
zliwosci oraz stopniem otytosci. W innym badaniu
u myszy, u ktérych przy uzyciu diety wyindukowano
otylos¢, podanie przeciwciat przeciw rezystynie skut-
kowato obnizeniem stezenia glukozy oraz poprawg
dziatania insuliny [15]. Wykazano takze, ze leki po-
prawiajgce insulinowrazliwo$¢ na drodze aktywacji

receptora jgdrowego PPARy (tiazolidynediony) ha-
mujg ekspresje rezystyny w tkance ttuszczowej
u myszy [14].

W badaniach u ludzi wyniki sg znacznie bardziej
kontrowersyjne. W pracy Degawa-Yamauchi i wsp.
[13] w przeprowadzonej analizie regresji wielokrotnej
stwierdzono, ze BMI jest niezaleznym predyktorem
rozwoju insulinoopornosci (p = 0,0002), w przeciwien-
stwie do rezystyny (p = 0,11). Stezenie rezystyny oce-
niano takze w grupie Indian Pima. U 113 oso6b tego
plemienia z otytoscig i cukrzycg typu 2 przeprowa-
dzono test doustnego obcigzenia glukozg, oznaczo-
no stezenie rezystyny, insuliny i wskaznika insulino-
opornosci. Wykazano jedynie dodatnig korelacje po-
miedzy stezeniem rezystyny a wzgledng zawartoscig
tkanki ttuszczowej w organizmie — r = 0,37, p =
= 0,0001 oraz pomiedzy stezeniem rezystyny a ste-
zeniem glukozy w 2. godzinie OGTT (r = 0,19;
p = 0,04). Nie uzyskano natomiast istotnych korelacji
pomiedzy stezeniem rezystyny a stezeniem insuliny
i wskaznikiem insulinoopornosci, co mogtoby swiad-
czy¢ o braku zwigzku tej adipocytokiny z opornoscig
tkanek na insuline [16].

Hasegawa i wsp. [17] badali stezenie rezystyny
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu z osoba-
mi bez zaburzen gospodarki weglowodanowej. Prze-
badano fgcznie 212 osdb i otrzymano nastepujgce
wyniki: stezenie rezystyny u osob z cukrzyca typu 2
byto znaczgco wyzsze w poréwnaniu z grupg bez cu-
krzycy (21,8 = 2,3 vs. 14,9 + 1,5 ng/ml u mezczyzn,
p = 0,037; u kobiet 30,3 + 6,2 vs. 14,8 = 1,8 ng/ml,
p = 0,0055). Nie wykazano natomiast znamiennie
statystycznej réznicy w stezeniu rezystyny u kobiet
i u mezczyzn. W grupie kobiet z cukrzycg ujawniono
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny
a HbA, (hemoglobina glikowana), TG (triglicerydy),
insuling, insulinoopornoscig oznaczong metodg HOMA
i BMI (body mass index). Nie znaleziono jednak istot-
nej korelacji pomiedzy rezystyng a wyzej wymienio-
nymi markerami w grupie mezczyzn z cukrzyca. Au-
torzy niniejszej pracy wykazali istnienie dodatniej ko-
relacji pomiedzy stezeniem rezystyny a wskaznikiem
insulinoopornosci (IRI/G) w grupie otytych kobiet z ze-
spotem metabolicznym. Podobnie jak w pracy Hase-
gawy i wsp. [17], zalezno$¢ ta tracita istotnos¢ staty-
styczng w podgrupie mezczyzn.

Niewiele prac wskazuje na potencjalny udziat rezy-
styny w procesie rozwoju nadcisnienia zaleznego od
otytosci. W badaniu Tan i wsp. [18] w grupie 1102 dia-
betykéw wykazano, ze polimorfizm genu dla rezystyny
(3'UTR + 62G > A) jest niezaleznie zwigzany z warto-
$ciami cisnienia skurczowego i rozkurczowego. Stwier-
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dzona przez autoréw pracy dodatnia korelacja pomie-
dzy stezeniami rezystyny w surowicy a skurczowymi
warto$ciami cisnienia tetniczego stanowi kolejny po-
wod do dalszych poszukiwah w celu okreslenia rze-
czywistej roli rezystyny w ztozonej patogenezie nadci-
Snienia zwigzanego z otytoscig.

Aby oceni¢ znaczenie rezystyny w patogenezie roz-
woju zaburzen obserwowanych u oséb z otytoscia,
w tym insulinooporno$ci, niezbedne sg dalsze bada-
nia, nie tylko w hodowlach komorkowych i ekspery-
mentalnych modelach zwierzecych, ale przede wszyst-
kim u ludzi.

Identyfikacja drog oddziatywania rezystyny w roz-
woju insulinoopornoéci moze stanowi¢ poczatkowy
etap procesu poszukiwania nowych strategii postepo-
wania terapeutycznego, zmierzajgcych do poprawy

wrazliwosci tkanek na insuling. Obecna wiedza na ten
temat wymaga dalszych badan.

Whnioski

1. Zespot metaboliczny charakteryzuje sie zwigkszo-
nym stezeniem rezystyny w surowicy.

2. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem rezystyny
a wartosciami skurczowego cisnienia tetniczego
u 0s6b otytych z nadcisnieniem tetniczym i z zespo-
tem metabolicznym moze wskazywac na udziaf rezy-
styny w rozwoju nadci$nienia zwigzanego z otyfoscia.

3. Rezystyna powinna by¢ rozpatrywana w ztozonej pa-
togenezie insulinoopornosci u otytych kobiet z nad-
ci$nieniem tetniczym i zespotem metabolicznym.
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