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STRESZCZENIE

Lipodystrofie sa heterogenng grupa rzadkich schorzen o réznej
etiologii. Charakteryzujg sie one uogdélnionym lub ograniczonym
tylko do niektorych czesci ciata zanikiem tkanki ttuszczowej. Zwy-
kle schorzeniom tym towarzyszg zaburzenia metaboliczne i endo-
krynne: insulinoopornosé¢, hiperinsulinizm, nietolerancja glukozy lub
cukrzyca typu 2 oraz hipertriglicerydemia. Zaburzenia te sg podob-
ne do wystepujgcych w zespole metabolicznym bez otytosci, jed-
nak ich nasilenie w lipodystrofiach jest zdecydowanie wigksze. Zwy-
kle wystepujg takze rogowacenie ciemne, sttuszczenie watroby
i zespot policystycznych jajnikow u kobiet. Wyrdznia sig lipodystrofie
uogolnione i czesciowe. Etiologia tych schorzen jest zréznicowana
i nie do konca wyjasniona — czes¢ z nich jest uwarunkowana ge-
netycznie, w niektorych podkresla sie udziat czynnikéw immunolo-
gicznych. W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze poglady
dotyczace etiopatogenezy, objawodw i leczenia lipodystrofii.

Stowa kluczowe: lipodystrofie nabyte, lipodystrofie wrodzone, li-
podystrofie czesciowe, lipodystrofie uogdlnione, zespét Berardi-
nelli-Seipa, zespét Lawrence’a, zespot Barraquer-Simonsa, zespot
Dunningana, zakazenie HIV

Lipodystrofie to grupa rzadkich schorzen charakte-
ryzujgcych sie uogolnionym lub ograniczonym do nie-
ktorych czesci ciata zanikiem tkanki ttuszczowej. Zwy-
kle schorzeniom tym towarzyszg zaburzenia metabo-
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ABSTRACT

Lipodystrophies are heterogenic and rare diseases of various ethi-
ology. Generalized or partial (limited to some parts of the body
lipoatrophy) localization is the main feature of lipodystrophies.
These diseases are frequently accompanied by metabolic distur-
bances as: insuline resistance, hyperinsulinism, glucose intoler-
ance or type 2 diabetes and hypertriglycerydaemia. Metabolic dis-
trurbances in lipodystrophies are similar but more intensive to the
metabolic syndrome without obesity. Patients with lipodystrophy
very often reveal acanthosis nigricans, liver steatosis and polycys-
tic ovary syndrome. Lipodystrophies are divided into generalized
and partial types. The ethiology of lipodystrophies is diverse and
unclear — some of them have genetic genesis and in some immu-
nological factors are underlined. The review of lipodystrophies’
latest opinions concerned ethiopatogenesis, symptoms and treat-
ment are presented in this paper.

Key words: acquired lipodystrophies, congenital lipodystrophies,
partial lipodystrophies, generalized lipodystrophies, Berardinelli-
Seip syndrome, Lawrence syndrome, Barraquer-Simons syndrome,
Dunningan syndrome, HIV infection

liczne, takie jak: insulinoopornos$¢, cukrzyca, hipertri-
glicerydemia i sttuszczenie watroby. Stopien nasilenia
zaburzen metabolicznych zalezy od intensywnosci za-
niku tkanki ttuszczowej [1, 2].

W zaleznosci od lokalizacji zaniku tkanki ttuszczo-
wej lipodystrofie mozna podzieli¢ na 2 gtéwne typy:
uogolnione i czesciowe. Kazda z nich moze by¢ uwa-
runkowana genetycznie (wrodzona) lub tez by¢ scho-
rzeniem nabytym (tab. 1). Lipodystrofie nabyte wyste-
puja znacznie czesciej niz wrodzone [3].
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Tabela 1. Podziat lipodystrofii (wg Garg A. [3] w modyfikaciji
wiasnej)

Tabela 2. Cechy charakterystyczne dla lipodystrofii uogélnio-
nych (wg Magre J. i wsp. [4])

I. Lipodystrofie uogolnione
1. Wrodzona lipodystrofia uogélniona (zespét Berardinelii-
-Seipa)
2. Nabyta lipodystrofia uogolniona (zespét Lawrence’a)
II. Lipodystrofie czgéciowe
1. Wrodzone lipodystrofie cze$ciowe
a. lipodystrofia Dunningana
b. lipodystrofia zwigzana z mutacjami receptora PPARy
c. dysplazja zuchwowo-dystalnokonczynowa
2. Nabyta lipodystrofia cze$ciowa (zespét Barraquer-
-Simonsa)
3. Lipodystrofia u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
4. Lipodystrofie miejscowe
a. wywotane lekami (np. insulina, antybiotyki, steroidy)
b. wywotane uciskiem
c. wywotane zapaleniem tkanki podskornej (panniculitis)
d

. idiopatyczne

Lipodystrofie uogéinione

Lipodystrofie uogdlnione sg heterogenng grupg
chordéb charakteryzujgcych sie uogdinionym zanikiem
tkanki ttuszczowej oraz insulinoopornoscig. Cechami
wspolnymi dla lipodystrofii uogélnionych niezaleznie
od ich etiopatogenezy sg: zmiany skérne o charakte-
rze rogowacenia ciemnego (acanthosis nigricans),
przerost migsni, hiperandrogenizm, powigkszenie wa-
troby, nietolerancja glukozy lub cukrzyca oraz hiper-
triglicerydemia [1-4]. Wyrdznia sie forme wrodzong
tego schorzenia [zesp6t Berardinelli-Seipa; numer
26 970 w klasyfikacji Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM)] oraz nabytg (AGL, acquired generali-
zed lipodystrophy) [zespot Lawrence’a] [1-3]. Cechy
charakterystyczne dla obu tych form przedstawiono
w tabeli 2.

Lipodystrofie uogolnione sg niezwykle rzadkimi
schorzeniami. Dotychczas opisano okoto 250 pacjen-
tow z zespotem Berardinelii-Seipa i okoto 80 pacjen-
tow z zespotem Lawrence’a [2].

Na podstawie badan genetycznych u pacjentow
z zespotem Berardinelli-Seipa wykazano mutacje w ob-
rebie dwéch genow: AGPAT2 — zlokalizowanego
w chromosomie 9934 oraz seipiny — zlokalizowanego
w chromosomie 11q13, co byto podstawg do wyrdznie-
nia 2 typow tej choroby [5, 6]. U niektérych pacjentéw
nie stwierdzono zadnej ze znanych do tej pory muta-
cji, co sugeruje udziat rowniez innych loci genowych
[3]. Mutacje gendéw odpowiedzialnych za wystepowa-

Wrodzona lipodystrofia uogéiniona (zesp6t Berardinelii-Seipa)

1. Zanik tkanki ttuszczowej podskoérnej i trzewnej

2. Insulinoopornos¢ wywotujgca cukrzyce, hipertriglicerydemie,
obnizone stezenia leptyny i adiponektyny

3. Powigkszenie watroby

4. Zwigkszone faknienie i hipermetabolizm

5. Zespot anaboliczny charakteryzujgcy sie przyspieszeniem
wieku kostnego w dziecinstwie, przerostem migsni, akrome-
galig, organomegalig

6. Hiperandrogenizm (przerost techtaczki, zespot policystycz-
nych jajnikéw, hirsutyzm)

7. Rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans)

8. Uposledzenie umystowe

9. Kardiomiopatia przerostowa

10. Torbiele kostne

Nabyta lipodystrofia uogéiniona (AGL, acquired generalized
lipodytrophy, zesp6t Lawrence’a)

1. Zanik tkanki ttuszczowej dotyczacy duzych czesci ciata
(twarzy, konczyn gornych i dolnych) oraz prawdopodobnie
tkanki ttuszczowej trzewnej

2. Insulinooporno$¢ wywotujgca cukrzyce, hipertriglicerydemig,
obnizone stezenia leptyny i adiponektyny

3. Powigkszenie watroby

4. Zwigkszone faknienie i hipermetabolizm

5. Zespot anaboliczny charakteryzujgcy sig przyspieszeniem
wieku kostnego w dziecinstwie, przerostem mie$ni, akrome-
galig, organomegalig

6. Hiperandrogenizm (przerost fechtaczki, zespét policystycz-
nych jajnikéw, hirsutyzm)

7. Rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans)

8. Udziat czynnikéw autoimmunologicznych, w wywiadzie
choroby infekcyjne poprzedzajgce zanik tkanki ttuszczowej

9. Kardiomiopatia przerostowa

nie zespotu Berardinelli-Seipa dziedziczg sie autoso-
malnie recesywnie [5, 6].

W typie 1 zespotu Berardinelli-Seipa stwierdzono
mutacje genu AGPAT2 skiadajacego sie z 6 eksonow
[6]. Ekspresja mRNA AGPAT2 w tkance ttuszczowej
sieci 2-krotnie przewyzsza ekspresje mRNA AGPATT,
natomiast w watrobie oraz w miesniach szkieletowych
wykazano przewazajaca ekspresje mRNA AGPAT1 [7].
Dotychczas zidentyfikowano 28 mutacji genu AGPAT2
[6-8]. Najczesciej, zwtaszcza u chorych pochodzenia
afrykanskiego, stwierdza sie mutacje IVS4-2A > G [2].
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Produkt tego genu 1-acyloglicerol-3-fosfo O-acylotrans-
feraza 2 jest enzymem katalizujgcym stereospecyficzng
reakcje glicerolo-3-fosforanu w pozycji 2 w czasie syn-
tezy triglicerydéw i fosfolipidow w retikulum endopla-
zmatycznym [9, 10]. Sktada sie on z 278 aminokwa-
séw tworzacych 3 domeny przezbtonowe [4].

Zaburzenia w budowie i dziataniu AGPAT2 poprzez
ograniczenie syntezy triglicerydow w tkance ttuszczo-
wej oraz zmniejszenie biodostgpnosci kwasu fosfaty-
dowego i fosfolipidéw niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania bton komorkowych oraz wtasciwej sy-
gnalizacji wewnatrzkomorkowej mogg wywotywac li-
poatrofie [11]. Wykazano bowiem, ze kwas fosfatydo-
wy jest kofaktorem receptora PPARy, ktory uczestni-
czy w procesie réznicowania sie adipocytow [12].

Z typie 2 zespotu Berardinelli-Seipa stwierdzono
mutacje genu seipiny [5], ktory jest zbudowany z 11 ekso-
néw. Do tej pory wykryto mutacje w obrebie eksonu 2,
4,6,7i8 [5, 13, 14]. Funkcja biologiczna 398-amino-
kwasowego biatka sepiny, posiadajgcego 2 dome-
ny przezbtonowe, nie zostata dotychczas poznana,
dlatego mechanizm powstawania lipoatrofii w tym przy-
padku jest niemozliwy do okreslenia. Prawdopodobnie
sepina odgrywa role komoérkowego regulatora metabo-
licznego [4]. U pacjentéw z zespotem Berardinelli-Se-
ipa typu 2 wykazano znacznie wyzszg ekspresje mRNA
seipiny w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
w poréwnaniu ze stabg ekspresjg obwodowg [13]. Zna-
czenie kliniczne tego faktu jest jednak niejasne.

U kobiet czesciej stwierdza sie mutacje AGPAT2
i typ 1 zespotu Berardinelli-Seipa, natomiast u mezczyzn
czesdciej wystepuje typ 2 uwarunkowany mutacjami
seipiny [5, 15].

W zespole Lawrence’a nie stwierdzono mutacji ge-
néw AGPAT2 lub seipiny [4], co wskazuje na odmienng
etiologie tej choroby. Oprocz wystepowania sporadycz-
nego opisuje sie réwniez przypadki rodzinnego zespo-
tu Lawrence’a u potomstwa rodzicow spokrewnionych
lub gdy oboje z nich cierpig na cukrzyce typu 2 [16, 17].

Sposob dziedziczenia nie jest jednak jasny — moze
on by¢ zaréwno recesywny, jak i dominujacy. Do tej
pory nie stwierdzono jednak mutacji w obrebie genéw
kandydujgcych do roli odpowiedzialnych za powsta-
wanie tej choroby jak gen receptora insulinowego, IRS1,
PPARy, lamininy A czy AGPAT1 [18].

Lokalizacja oraz poczatek zanikow tkanki ttuszczo-
wej w poszczegolnych formach lipodystrofii uogélnio-
nych sg rézne. Zespot Berardinelli-Seipa charaktery-
zuje sie prawie kompletnym brakiem tkanki ttuszczo-
wej stwierdzanym juz po urodzeniu sie dziecka. Pa-
cjenci z typem 1 tej choroby cierpig na brak aktywne;j
metabolicznie podskdrnej tkanki ttuszczowej, a takze

w obrebie jamy brzusznej, klatki piersiowej i szpiku
kostnego [2-4]. Natomiast mechaniczna tkanka ttusz-
czowa spetniajgca role ochronng w okolicach stawow,
oczodotéw, dtoni i stop, krocza, sromu oraz wokét ne-
rek jest zachowana, co przypisuje sie zwigkszonej ak-
tywnosci innych izoform AGPAT w tych regionach [2].

W typie 2 zespoltu Berardinelli-Seipa dochodzi do
zaniku zarowno aktywnej metabolicznie, jak i mecha-
nicznej tkanki ttuszczowej [19].

Zanik tkanki ttuszczowej w uogolnionej, nabytej li-
podystrofii (AGL, Acquired Generalized Lipodystrophy)
rozpoczyna sie zwykle pdzniej — w dziecinstwie lub
w okresie dojrzewania i trwa miesigcami lub latami.
Dotyczy on przede wszystkim konczyn, twarzy, szyi
i tutowia [3]. Zanik czesto rozpoczyna sie od jednej cze-
Sci ciata, co moze sprawiac trudnosci diagnostyczne
z lipodystrofiami cze$ciowymi [20]. Bywa on poprze-
dzony przebyciem ospy wietrznej, odry, krztusca, bto-
nicy, zapalenia ptuc, zapalenia kosci, Swinki, mono-
nukleozy, aczkolwiek nie wykazano bezposredniego
zwigzku tych zakazen z powstaniem lipodystrofii [3].
U okofo 25% pacjentéw lipoatrofie wyprzedzat stan
zapalny tkanki podskornej (panniculitis) [21, 22]. Ko-
lejnych 25% pacjentow z AGL cierpi na wspdtistniejg-
ce schorzenia o charakterze autoimmunologicznym,
jak: zapalenie skérno-miesniowe, toczen rumieniowa-
ty, niedokrwistosci autoimmunohemolityczne, zespot
Sjoégrena i autoimmunologiczne zapalenie watroby [8,
23]. Obserwowano réwniez u nich poliklonalng akty-
wacje uktadu limfocytéw B i hipergammaglobuline-
mie, a takze obecnosc¢ przeciwciat przeciwmitochon-
drialnych, przeciwko migsniom gtadkim i przeciwko
adipocytom [8, 23]. Misra i Garg [21] zaproponowali
nastepujgcy podziat nabytej lipodystrofii uogolnione;j:
posta¢ z zapaleniem tkanki podskornej, posta¢ z to-
warzyszgcymi schorzeniami autoimmunologicznymi
oraz posta¢ idiopatyczng. Podziat ten nie wydaje sie
jednak satysfakcjonujgcy ze wzgledu na opisywane
wspotistnienie zmian zapalnych w tkance podskornej
z chorobami autoimmunologicznymi i prawdopodob-
nie ulegnie on zmianie wraz z postepem w wyjasnie-
niu etiopatogenezy tej choroby.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne
stwierdzane w uogélnionych lipodystrofiach obejmuija:
hiperinsulinizm, hiperlipidemie, hipermetabolizm oraz
obnizone stezenia leptyny i adiponektyny [3, 4].

Insulinoopornos¢ tkanek obwodowych (watroba,
migsnie) prowadzi do zwigkszonej produkcji insuliny
przez komorki S trzustki. Poczatkowo hiperinsulinizm
jest kompensowany przez insulinooporno$c¢ i wartos¢
glikemii jest prawidtowa, niemniej jednak stopniowo
postepujgca atrofia i amyloidoza komoérek g trzustki
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prowadzi do powstania nietolerancji glukozy i cukrzy-
cy typu 2 [2, 24].

Hipertriglicerydemia dotyczy wiekszosci pacjentéw
z uogolniong lipodystrofig niezaleznie od jej etiopato-
genezy. Stopien nasilenia zmian zalezny jest od wielu
czynnikow, takich jak: dieta, wiek, aktywnosc fizyczna,
predyspozycje rodzinne [15, 23]. Dyslipidemia prowa-
dzi do akumulacji w tkankach chylomikronow, lipopro-
tein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very low density
lipoprotein), co przyczynia sig do rozwoju insulinoopor-
nosci [24, 25]. Nagromadzenie kwaséw ttuszczowych
i ich metabolitow (acylo-CoA, malonylo-CoA) i triglice-
rydow w tkankach innych niz tkanka ttuszczowa po-
woduje zaburzenia przekaznictwa sygnatu insuliny,
prowadzac do ,lipotoksycznosci” [26]. Stezenia fosfo-
lipidow i cholesterolu sg zwykle prawidtowe lub nie-
znacznie powiekszone, a stezenie cholesterolu frakcji
HDL — obnizone [3].

Zardbwno metabolizm podstawowy, jak i termoge-
neza sg zwigkszone. Stwierdza sie umiarkowang hi-
pertermie przy prawidfowej funkc;ji tarczycy [4].

Obnizone stezenia hormondw tkanki ttuszczowej,
takich jak leptyna i adiponektyna, wynikaja z zaniku
wydzielajgcej je tkanki ttuszczowej. Obnizenie wydzie-
lania leptyny jest wprost proporcjonalne do stopnia
zaniku tkanki ttuszczowej, natomiast stezenie adipo-
nektyny jest obnizone u wszystkich pacjentéw z lipo-
dystrofig, niezaleznie od stopnia nasilenia lipoatrofii [27,
28]. Zarowno leptyna, jak i adiponektyna aktywujg ki-
naze AMP w migéniach, prowadzagc do zmniejszenia
poziomu nagromadzonego w nich malonylo-CoA oraz
stymulujgc degradacje kwaséw ttuszczowych w pro-
cesie $-oksydaciji. W ten sposéb wywierajg one dziata-
nie ochronne w rozwoju insulinoopornosci i zwigzanych
Z nig zaburzen metabolicznych [29, 30].

W lipodystrofiach wrodzonych stwierdza sig powiek-
szenie watroby, wynikajgce ze sttuszczenia tego na-
rzadu, czesto prowadzgce do marskosci, rozwoju nad-
ciénienia wrotnego i niewydolnosci watroby. Bardzo
wysokie stezenia triglicerydow mogag wywotac zapale-
nie trzustki. Nadmierne wydzielanie insuliny powoduje
stopniowag degradacje funkcji komorek g trzustki.
U pacjentéw z lipodystrofig uogolniong czesto wyste-
puje réwniez powiekszenie sledziony oraz uogolniony
przerost tkanki limfatycznej [2-4].

Dzieci z lipodystrofig uogolniong majg nadmierny
apetyt, stwierdza sig u ich przyspieszenie wieku kost-
nego, jednak ostateczny wzrost jest prawidtowy. Umiar-
kowany przerost zuchwy, powiekszenie dtoni i stop
spowodowane hiperinsulinizmem sprawiajg, ze pacjen-
ci tacy przypominajg osoby z akromegalig [23]. Cze-
stym zjawiskiem jest przepuklina pepkowa lub pepek

skorzasty [4]. Charakterystyczna jest umigéniona, zan-
drogenizowana sylwetka ciafa, co wynika z zanikow
tkanki ttuszczowej oraz z przerostu migsni szkieleto-
wych. U pacjentdw z zespofem Berardinelli-Seipa wi-
doczna jest ona tuz po urodzeniu, natomiast w zespo-
le Lawrence’a pojawia si¢ z czasem, w miare zaniku
tkanki ttuszczowej [2]. W mikroskopie elektronowym
stwierdzono zwigkszenie dtugosci witokien miesnio-
wych z ich defragmentacjg oraz zwigkszenie zawarto-
Sci lipiddw w miocytach [23, 25].

Przerost migsni dotyczy réwniez miesnia sercowe-
go. U 30% pacjentow z zespofem Berardinelli-Seipa
pojawia sig¢ kardiomiopatia przerostowa [15]. Przede
wszystkim dotyczy to oséb z typem 2 choroby (mu-
tacjg seipiny), ktérej moga towarzyszy¢ jej zmiany wiok-
niste w osierdziu. Kardiomiopatia przerostowa ma zwy-
kle charakter symetryczny z pogrubieniem sciany ko-
mor oraz przegrody miedzykomorowej, rzadko jest
asymetryczna [5, 15].

Wskutek hiperandrogenizmu mozliwe jest wystgpie-
nie przedwczesnego dojrzewania ptciowego. U kobiet
wystepuje przerost techtaczki i warg sromowych, hir-
sutyzm oraz zaburzenia miesigczkowania pod posta-
cig pierwotnego i wtdérnego braku miesigczki. Towa-
rzyszacy hiperinsulinizm sprzyja rozwojowi zespotu
policystycznych jajnikdw. W zwigzku z powyzszymi
zaburzeniami ptodnos¢ kobiet z uogoélniong lipodystro-
fig jest zaburzona, natomiast ptodno$¢ mezczyzn po-
zostaje prawidtowa [2].

Najczestszg ze zmian skornych w uogolnionej lipo-
dystrofii jest nasilone rogowacenie ciemne (acantho-
sis nigricans) zlokalizowane na szyi, w dofach pacho-
wych, pachwinach oraz na tufowiu. Skoéra jest sucha
i pobruzdowana. Czeste jest nadmierne owlfosienie twa-
rzy. Z powodu zaburzen lipidowych (hipertrigliceryde-
mia) pojawiajg sie kepki zotte (xanthoma) [15, 21, 23].

U 78% pacjentow z zespotem Berardinelli-Seipa
typu 2 wystepuje uposledzenie umystowe w stopniu
lekkim do umiarkowanego [15]. W badaniach pneu-
moencefalograficznych wykazano u nich rézne ano-
malie uktadu komorowego — umiarkowane poszerze-
nie komory trzeciej, zbiornikéw podstawy lub posze-
rzenie uktadu komorowego w catosci [31]. Seip i Tryg-
stad [23] w ostatnich badaniach wykazali niespecyficz-
ne zaburzenia osi podwzgorzowo-przysadkowej doty-
czace jgder podstawnych oraz wydzielania hormonu
follikulotropowego (FSH, follicle stimulating hormone),
czynnika uwalniania kortykoliberyny (CRF, corticotro-
pin-releasing factor) i czynnika uwalniania melatoniny
(MRF, melanotropin releaseing factor).

Zmiany kostne obejmujg ogniska osteolizy w obre-
bie nasad kosci dtugich, zmiany wtokniste oraz torbiele
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kostne [31]. Szczegdlnie narazeni sg na nie pacjenci
z typem 1 zespotu Berardinelli-Seipa, gdyz wystepujg
one u 30% z nich [32].

Lipodystrofie czesciowe

Majg one rézng etiopatogeneze. Vigouroux i wsp.
[33] uwazaja, ze lipodystrofie te stanowig formy klinicz-
ne zespotu metabolicznego o ciezszym przebiegu. Jak
wiadomo, otylosS¢ nie jest koniecznym warunkiem jego
rozpoznania, a zaburzenia, takie jak insulinoopornosc¢,
cukrzyca typu 2, hipertriglicerydemia, sttuszczenie wa-
troby czy zespot policystycznych jajnikdw, sg cechami
wspolnymi dla zespotu metabolicznego i lipodystrofii,
w ktorej sg nawet wyrazniej zaznaczone [33, 34].

Wrodzona dystrofia cze$ciowa (zesp6t Dunninga-
na) oraz lipodystrofia zuchwowo-dystalnokonczynowa
sg uwarunkowane genetycznie [2, 33]. U pacjentéw
z tymi schorzeniami wykazano mutacje w genie kodu-
jacym lamine Ai C (LMNA) znajdujacym sie w chromo-
somie 1g21-22 [35]. Gen ten sktada sie z 12 eksonow
[36]. Najczesciej wystepujacg mutacjg w zespole Dun-
ningana jest LMNA 4482W, a w lipodystrofii zuchwo-
wo-dystalnokonczynowej LMNA Arg527His [37, 38].
Laminy A i C sg sktadnikami wewnetrznej btony jadro-
wej, tworzac homo- i heteropolimery z laming B, co
zapewnia strukturalng integralnos$¢ jadra komorkowe-
go. Wchodzg one réwniez w reakcje z chromatyng
i biatkami jadra komérkowego. Mutacje genu LMNA
poza zespotem Dunningana i lipodystrofig zuchwowo-
dystalnokonczynowg stwierdza sie réwniez w zespole
Emery-Dreifusa, dystrofii migsniowej typu 1B, kardio-
miopatii rozstrzeniowej oraz progerii. W zwigzku z tym
te grupe schorzen ogdlnie okresla sie mianem lamino-
patii [2, 33, 39].

Co ciekawe, u niektorych pacjentow z zespotem
Dunningana rozwija sie fagodna miopatia, dystrofia
migsniowa, kardiomiopatia i zaburzenia przewodnic-
twa pod postacig migotania przedsionkéw, wymaga-
jacego wszczepienia rozrusznika serca, co stanowi
dowdd na wspdlne tto genetyczne laminopatii [39].

Na temat mechanizmu zaniku tkanki ttuszczowej
w laminopatiach istniejg 2 teorie patofizjologiczne. Pierw-
sza z nich zaktada, ze mutacje genu kodujgcego lami-
ny A/C prowadzg do syntezy nieprawidtowych lamin
A/C o zaburzonej strukturze trzeciorzedowej i w kon-
sekwenciji do zaburzeh stabilnosci jagdra komoérkowe-
go i jego zwiekszonej wrazliwosci na uszkodzenia
mechaniczne [37, 40]. Druga teoria méwi o tym, ze nie-
prawidiowosci w budowie lamin A/C powodujg zabu-
rzenia ich interakcji z czynnikami transkrypcyjnymi, ta-

kimi jak: biatko Rb, Myne1 lub SREBP1, co wywiera
wptyw na regulacje genéw tkankowo-specyficznych
i w konsekwencji uniemozliwia prawidtowe réznicowa-
nie adipocytéw i ich odpowiedz na insuling [37, 40].

W zespole Dunningana, dziedziczacym sie autoso-
malnie dominujgco, na skutek réznej penetracji genu
spotyka sie bardzo rézne fenotypy pacjentow [2]. Naj-
czesciej dystrybucja tkanki ttuszczowej w dziecinstwie
jest prawidtowa. W okresie dojrzewania rozpoczyna sie
stopniowy jej zanik w obrebie ramion, konczyn dolnych,
a nastepnie w okolicy brzucha i klatki piersiowej, co
daje obraz umiesnionej, zandrogenizowanej sylwetki
ciata [3, 33]. Ztego wzgledu u kobiet rozpoznanie cho-
roby jest fatwiejsze. U wielu pacjentéw, szczegdinie
u kobiet, dochodzi do nadmiernego nagromadzenia
tkanki ttuszczowej w obrebie twarzy, szyi i w jamie
brzusznej, co powoduje wyglad ,cushingoidalny” [2].

Zaburzenia metaboliczne w tym typie lipodystrofii
sg bardzo czeste i obejmujg insulinoopornos¢, bardzo
wysokie stezenia triglicerydow oraz niskie stezenia
cholesterolu frakcji HDL. W drugiej dekadzie zycia zwy-
kle rozwija sie cukrzyca. Powiktaniem dyslipidemii jest
sttuszczenie watroby — jednak marsko$¢ w tym przy-
padku wystepuje rzadko — oraz ostre zapalenie trzustki
i rozwéj miazdzycy [33].

Lipodystrofia zuchwowo-dystalnokonczynowa jest
jedna z najrzadszych lipodystrofii. Do tej pory opisano
okoto 40 przypadkdw tej choroby [2]. Jej cechy cha-
rakterystyczne to hipoplazja zuchwy, obojczyka, ogni-
ska osteolizy w dystalnych czesciach kosci dtugich,
~ptasi” wyraz twarzy, deformacje zgbdw, zaburzenia
pigmentacji skory z jej atrofig i fysieniem oraz lipoatro-
fia. W typie A zanik tkanki ttuszczowej dotyczy ramion
i konczyn dolnych, a w typie B jest on bardziej uogol-
niony. U niektorych pacjentow opisywano ponadto in-
sulinooporno$¢, hiperinsulinizm i typowe dla lipodystro-
fii zaburzenia metaboliczne [33, 41].

Oprécz mutaciji genu LMNA w tym typie lipodystro-
fii stwierdza sie takze mutacje genu metaloproteinazy
cynkowej (ZMPSTE24) [42]. Enzym ten uczestniczy
w proteolizie prekursora laminy A — prelaminy A [2].
U czesci pacjentow nie stwierdzono zaburzeh w obre-
bie genu LMNA i ZMPSTE24, co sugeruje udziat innych
loci genowych w patogenezie tego schorzenia.

Stosunkowo niedawno Agarwal i Garg opisali mu-
tacje de novo Arg397Cys w genie PPARy u 64-letnigj
kobiety z cukrzyca, hipertriglicerydemig, hirsutyzmem
i zanikiem tkanki ttuszczowej w obrebie konczyn i twa-
rzy. Przede wszystkim byt on widoczny w obrebie po-
Sladkéw i przedramion [43]. Wiadomo, ze mutacja genu
PPARy moze spowodowac¢ lipodystrofie w wyniku za-
burzenia réznicowania adipocytéw, niemniej jednak
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mechanizm wybidérczego zaniku tkanki ttuszczowej
w tym typie lipodystrofii pozostaje nieznany.

Nabyta lipodystrofia cze$ciowa (zespoét Barraquer-
-Simonsa) prawdopodobnie nie ma tta genetycznego.
Schorzenie to wystepuje zdecydowanie czesciej u ko-
biet (czgstos¢ 1:4 w poréwnaniu z mezczyznami) i cze-
sto kojarzy sie ze schorzeniami o charakterze autoim-
munologicznym: mezangiokapilarnym kiebkowym za-
paleniem nerek, toczniem rumieniowatym uktadowym,
zapaleniem skérno-migsniowym, celiakig, reumatoidal-
nym zapaleniem stawodw, chorobg Hashimoto, leuko-
klastycznym zapaleniem naczyn. U niektorych pacijen-
tow stwierdzano obecnos¢ przeciwciat przeciwjadro-
wych [2, 3, 33].

Zanik tkanki ttuszczowej rozpoczyna sie tutaj przed
16. rokiem zycia (zwykle okoto 8. rz.), obejmujac po-
czatkowo twarz, a nastepnie szyje, konczyny gorne oraz
goérng czesc¢ tutowia. Konczyny dolne pozostajg bez
zmian. Zaburzenia metaboliczne pojawiajg sig stosun-
kowo rzadko i majg niewielkie nasilenie [3].

Charakterystyczng cecha tej lipodystrofii jest obni-
zone stezenie sktadowej C3 dopetniacza przy prawi-
dtowym stezeniu skiadowej C4 [1, 2]. U okoto 90%
pacjentow w surowicy krwi stwierdza sie obecnosé
immunoglobuliny G zwanej czynnikiem nefrytycznym
C3 (C3Nef) [44], ktory odpowiada za aktywacje alter-
natywnej $ciezki dopetniacza. Obecnos$¢ C3Nef stwier-
dzano réwniez u pacjentdw z mezangiokapilarnym kte-
buszkowym zapaleniem nerek oraz w posocznicy me-
ningokokowej [45]. Wybibrczy zanik tkanki ttuszczo-
wej, ograniczony tylko do goérnej potowy ciata, probo-
wano ttumaczy¢ zwiekszong zawartoscig adypsyny
(czynnika D dopetniacza), ktora jest syntetyzowana
w komorkach tluszczowych i uczestniczy w alternatyw-
nej Sciezce aktywacji dopetniacza. Nie wykazano jed-
nak réznic w jej dystrybucji migdzy tkanka ttuszczowg
goérnej i dolnej czesci ciata [1].

Przypuszcza sie, ze w patogenezie zespotu Barra-
quer-Simonsa biorg udzial nieokreslone do tej pory
mechanizmy immunologiczne. Podobnie jak w zespo-
le Lawrence’a, zanik tkanki ttuszczowej u niektérych
pacjentow byt poprzedzony infekcjg wirusowg lub bak-
teryjna [46]. W badaniach in vitro wykazano silny wptyw
czynnika martwicy nowotworéw « (TNF-a, tumor ne-
crosis factor-a) na poziom adypsyny (czynnika D)
w komorkach ttuszczowych [47]. Ponadto TNF-a w kul-
turach komorek ttuszczowych wywotuje ich apoptoze
[48]. Czynnik TNF-a w bezposredni sposdb wptywa
takze na metabolizm komoérek ttuszczowych poprzez
supresje specyficznych gendw kodujgcych lipaze lipo-
proteinowa, insulinowrazliwy transporter dla glukozy
GLUT-4 oraz blokujgc dziatanie kinazy tyrozynowej

w obrebie receptora insulinowego, co prowadzi do roz-
woju insulinoopornosci. Podobne dziatanie majg tak-
ze inne cytokiny prozapalne, jak interleukina-1 (lI-1, in-
terleukin-1) i interleukina-6 (II-6, interleukin-6) [1].

Lipodystrofia u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV

Obecnie jest to najczesciej wystepujgca lipody-
strofia [2], ktora charakteryzuje sie zanikiem podskor-
nej tkanki ttuszczowej w obrebie twarzy i konczyn,
wystepujacym u pacjentow zakazonych wirusem HIV
leczonych inhibitorami proteaz (np. indinawir, nelfi-
nawir, rytonawir) [49]. Pojawia si¢ ona u okoto 40%
os6b otrzymujacych leki z tej grupy [50]. U niekto-
rych pacjentéw mamy do czynienia z rbwnoczesnym
nadmiernym odkfadaniem sie tkanki ttuszczowej
w obrebie szyi i karku (podwaojny podbrédek i bawoli
kark). Ponadto mogg sie pojawi¢ zaburzenia meta-
boliczne — insulinoopornosé, hipertriglicerydemia
oraz niskie stezenia cholesterolu frakcji HDL. Dos¢
czeste jest sttuszczenie watroby. Cukrzyca i rogo-
wacenie ciemne wystepujg stosunkowo rzadko [49,
50]. Zaprzestanie leczenia inhibitorami proteaz pro-
wadzi do normalizacji zaburzen metabolicznych, jed-
nak nie wptywa na dystrybucje tkanki ttuszczowej
i efekt kosmetyczny [51].

Mechanizm powstawania lipodystrofii w czasie le-
czenia inhibitorami proteaz oraz potencjalny wspét-
udziat infekcji wirusem HIV w jej powstawaniu sg nieja-
sne. Wydaje sie, ze mamy tu do czynienia z kilkoma
czynnikami patogenetycznymi. U wigkszosci pacjen-
téw leczonych inhibitorami proteaz stwierdzono tagod-
ne do umiarkowanego nasilenie procesow apoptozy
komorek ttuszczowych [52]. Z kolei wskutek zmniej-
szenia ekspresji mMRNA dla czynnikow transkrypcyjnych
regulujacych dojrzewanie komérek ttuszczowych, jak
PPARy i SREBP1c, synteza adipocytow jest zmniejszo-
na [53]. W badaniach in vitro udowodniono, ze wzmo-
zona sekrecja TNF-« i I-6 stwierdzana w zakazeniu HIV,
oraz inhibitory proteaz przyczyniajg sie do zmniejsze-
nia stezenia adiponektyny, ktéra ma wtasciwosci prze-
ciwlipotoksyczne [50].

Leczenie lipodystrofii

Najwiekszym problemem dla pacjentéw z lipody-
strofiami sg defekty kosmetyczne. Oprocz zanikow
tkanki ttuszczowej, a w niektorych przypadkach jej nad-
miernej akumulacji w pewnych okolicach ciata proble-
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mem jest rowniez rogowacenie ciemne, nadmiernie
umigsniona sylwetka ciafa oraz hirsutyzm [2].

W celu rekonstrukcji twarzy stosowano zabiegi chi-
rurgiczne z zastosowaniem ptatéw skérnych, prze-
mieszczenie miesni twarzy, implanty z tworzyw sztucz-
nych oraz iniekcje kolagenu w okolice policzkow. Nad-
miar tkanki ttuszczowej usuwano w czasie zabiegow
liposukciji i lipektomii [54].

Bardzo wazne w leczeniu lipodystrofii sg odpowied-
nia dieta i umiarkowany wysitek fizyczny. Zaleca sie
wykonywanie ¢wiczen aerobowych 3 razy w tygodniu
przez 45 minut, a takze diete z ograniczeniem cukrow
prostych, a w przypadku nasilonej hipertriglicerydemii
réwniez niskottuszczowsg. Dzieci z lipodystrofiami po-
winny otrzymywa¢ odpowiednig podaz kalorii w celu
zapewnienia prawidtowego wzrostu. Korzystnie dzia-
tajg takze wielonienasycone kwasy tluszczowe ome-
ga-3 zawarte w oleju rybim [2, 3, 55].

Leczenie farmakologiczne obejmuje stosowanie
metforminy oraz pochodnych tiazolidynodionéw (roz-
glitazon) [55].

W terapii eksperymentalnej z dobrym skutkiem sto-
sowano rekombinowang ludzkg leptyne [56]. Zasto-
sowanie rekombinowanego hormonu wzrostu w lecze-
niu lipodystrofii u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
miafo korzystny efekt kosmetyczny, niemniej jednak
nie uzyskano poprawy parametréw gospodarki lipi-
dowej, a kontrola wartosci glikemii znacznie sie po-
gorszyta [57].

Jezeli dyslipidemia wymaga stosowania lekow hi-
polipemizujgcych, to najczesciej zaleca sie potgczenia
fibratow ze statynami. Nalezy jednak unikaé niacyny
z powodu nasilania przez nig hiperglikemii. Z powodu
ich niekorzystnego wptywu na stezenia triglicerydéw
u kobiet nie nalezy stosowac¢ antykoncepcji hormonal-
nej i hormonalne;j terapii zastgpczej [2].
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