Ocena stezenia adiponektyny
U pacjentow z otytoscia prosta

The concentration of adiponectin in patients
with simple ohesity

STRESZCZENIE

Wstep. Otylo$é stafa sie epidemig XXI wieku. Wediug szacunkéw Swiatowej Organizacii
Zdrowia ponad miliard 0s6b dorostych ma nadmierng mase ciata, z czego u co najmniej 300
min wystepuje otytos¢. W Polsce wedtug wynikdw badan przeprowadzonych w latach 2003—
2005 nadwaga wystepuje u 40,4% mezczyzn i 27,9% kobiet, a otyto$¢ u 21,2% mezczyzn
i 22,4% kobiet. Otytosé jest chorobg ogélinoustrojowg. Rozwija sie wskutek dodatniego bi-
lansu energetycznego, spowodowanego nadmiernym spozyciem pokarmow w stosunku
do zapotrzebowania energetycznego organizmu. Tkanka tfuszczowa wystepujgca u 0sob
otytych ponad przyjeta norme jest bardzo aktywna metabolicznie i endokrynnie. Produkuje
ona wiele cytokin, na przyktad TNF-« (czynnik martwicy nowotworu alfa), leptyne, perylipi-
ne, interleuking 6, rezystyne, angiotensynogen, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu typu
1), wisfatyne, omentyne. Jedng z niedawno odkrytych adipocytokin jest adiponektyna.
Materiati metody. W ninigjszej pracy do badan wigczono 15 otytych pacjentdéwi 15 zdrowych ochot-
nikow. U wszystkich analizowanych 0s6b wykonano pomiary antropometryczne oraz badania labo-
ratoryjne parametrow gospodarki lipidowej, glukozy na czczo oraz adiponektyny metodg ELISA za
pomoca zestawu Adiponectin (human) ELISA (EIA-4177) firmy DRG International Inc.

Wyniki. Wyniki badania wykazaty, ze w grupie badanej stezenie adiponektyny byto znamien-
nie nizsze niz w grupie kontrolnej. Spadkowi towarzyszyt wzrost stezenia triglicerydow
i spadek stezenia cholesterolu frakcji HDL. Stezenia adiponektyny wykazywaty ujemng ko-
relacje z warto$ciami cisnienia skurczowego i obwodem talii pacjentéw oraz dodatnig ko-
relacje ze stezeniem cholesterolu frakcji HDL.

Whioski. Przeprowadzone badania oraz dane z literatury wskazuja, ze otytosci towarzyszy
odwrotnie proporcjonalny do obwodu talii spadek stezenia adiponektyny. Utrzymanie pra-
widtowej masy ciata oraz jej redukcja u 0sob otytych wigze sie z wysokim stezeniem adi-
ponektyny, kidry jest korzystny ze wzgledu na ochronne dziatanie tego biatka na uktad sercowo-
-naczyniowy. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2013 tom 4, nr 1, 43-54)
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ABSTRACT

Introduction. Obesity has become the epidemic of the XXI century. According to the World
Health Organization over one billion adults suffer from excessive body mass and about
300 million is obese. According to the research conducted in Poland between 2003-2005,
about 40.4% of men and about 27.9% of women is overweight, while 21.2% of men and
22.4% of women is obese.

Obesity is the result of positive energy balance caused by the excessive consumption of food
in comparison to energy demand of an organism.

Fatty tissue found in excessive amount in the bodies of obese people is metabolically and en-
docrinologically very active. It produces many cytokines e.g. TNF-« (tumor necrosis factor alfa),
leptin, perlipin, interleukin 6, rezistin, angiotesynogen, PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1),
visfatin and omentin. One of the recently discovered adipocytokines is adiponectin.

Material end methods. The following work is based on the research of 15 obese and
15 healthy people. All of them underwent anthropometric measurements, laboratory test of fat
balance, glucose and adiponectin with Adiponectin (human) ELISA (EIA-4177) test by DRG
International Inc.

Results. The results showed that in case of the obese patients the level of adiponectin was
significantly lower than in case of the control group. Its concentration reduction was ac-
companied by the increase of triglycerides concentration and the decrease of HDL chole-
sterol concentration. The concentration of adiponectin showed the negative correlation with
the systolic pressure and waistline and the positive correlation with HDL cholesterol.
Conclusions. The conducted research and data found in medical literature both show that
in case of obesity, the decrease of adiponectin concentration is inversely proportional to
the waistline of the patients. The preservation of the correct body mass and its reduction in
obese people is connected with the high level of adiponectin. It is also positive because of
the protective effect of adiponectin on cardiovascular system. (Forum Zaburzen Metabo-
licznych 2013, vol. 4, nr 1, 43-54)
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WSTEP

Otytosc jako epidemia XXI wieku
Rozpowszechnienie nadwagi i otytosci przy-
jeto rozmiar prawdziwej epidemii. Problem
ten dotyczy przede wszystkim ludnosci doro-
stej, jednak niepokdj budzi réwniez wzrost
liczby przypadkéw nadwagi wsréd dzieci
i mtodziezy.

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
ponad miliard oséb dorostych ma nad-
mierng masg ciata, z czego u co najmniej 300
mln wystepuje otyto§¢ — z tego powodu

uznano ja za epidemi¢ XXI wieku. Odsetek
0s0b otytych w poszczegdlnych krajach jest
zréznicowany. W Chinach, Japonii czy nie-
ktorych krajach afrykanskich wystgpowanie
otylosci szacuje si¢ na okoto 5%, aw krajach
Zatoki Perskiej i na wyspach Polinezji az 40—
—70%. Odsetek ten jest rowniez bardzo wy-
soki w Stanach Zjednoczonych i w krajach
europejskich. W populacji amerykanskie;j
ponad 65% dorostych ma nadmierng maseg
ciala, a u prawie potowy z nich wystepuje
otyto§¢. Czesto jest to otylo$¢ olbrzymia
(BMI [body mass index] > 40) — u prawie
3% mezczyzn i 7% kobiet [1 ].
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W krajach europejskich nadwaga i otyto$é
w najwigkszym stopniu rozpowszechnione s
w Grecji, gdzie na nadwage cierpi 51% mez-
czyzni37% kobiet, za§ 28% mezczyzni38%
kobiet to osoby otyle. Rowniez w Niem-
czech, na Malcie czy w Stowacji nadwaga
iotylos$¢ sa odnotowywane wyjatkowo czesto.
Szacuje sie, ze wSréd mezezyzn z tych krajow
nadwaga wystepuje u prawie 50%, a okoto
20% jest otytych. Wérdd kobiet na Malcie
nadwage rozpoznano u 32%, a otylos¢é
azu35%. W Niemczech i Stowacji odsetek ko-
biet ze zbyt wysoka masa ciata siega 56-57%;
réwnie wysoka jest czesto§¢ wystgpowania
nadwagi i otyloSci wsréd kobiet z Rosji.

Do krajéw, gdzie nadwaga i otylo$¢ wystepuja
w Europie najrzadziej, naleza Francja, Dania
i Szwecja. CzestoS$¢ wystepowania nadwagi
wsrod mezezyzn wynosi tam 35-41%, wsrod
kobiet zas§ 20-24%. Wyjatkowo niska, na tle
innych krajéw europejskich, jest tam czestos¢
wystepowania otyloSci, ktora obserwuje si¢
u 7-9% mezczyzn i 6-8% kobiet.

Podobnie jak w wielu krajach europejskich,
réwniez w Polsce wystepowanie nadwagi
i otylosci jest bardzo czeste, mozna nawet
mowic o ich epidemii. Wyniki pierwszych re-
prezentatywnych badan w tym zakresie,
przeprowadzonych w 2000 roku przez Insty-
tut Zywnosci i Zywienia, wykazaly, ze nad-
waga wystepowata u 41,0% mezczyzn
1 28,7% kobiet, a otyto$¢ u 15,7% mezczyzn
119,9% kobiet. Wyniki badan prowadzonych
w latach 2003-2005 w ramach projektu
WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopol-
skie Badanie Stanu Zdrowia LudnoSci)
wskazuja, ze nadwaga wystepuje u 40,4%
mezezyzn i 27,9% kobiet, a otylos¢ u 21,2%
mezezyzn i 22,4% kobiet [2, 3 ].

Otytos¢ to takze problem coraz wigkszej licz-
by mieszkancéw krajéw o matych dochodach
i grup o niskim statusie ekonomicznym.
Wwigkszoscikrajow czestoswystepowania otylo-
$ci przekracza 15%, co zostalo uznane przez
WHO za prég krytyczny, zmuszajacy do pod-
jecia interwencji. Osoby otyle sa zaliczane do
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grup wysokiego ryzyka rozwoju wielu choréb
i wymagaja kompleksowej opieki medyczne;.
Otytos¢ cechuje si¢ patologicznym, nad-
miernym nagromadzeniem tkanki ttuszczo-
wej w organizmie. Tkanka tluszczowa,
zwlaszcza trzewna, stanowi nie tylko maga-
zyn energetyczny gromadzacy triglicerydy
w okresie sytoSci i uwalniajacy wolne kwasy
tluszczowe w czasie glodu, lecz przede
wszystkim jest organem czynnym metabo-
licznie i hormonalnie. Wspéldziata w regu-
lacji masy ciala, gospodarki weglowodano-
wej ilipidowej, ksztaltowaniu insulinowraz-
liwosci, uczestniczy w przebiegu procesow
zapalnych, krzepnigcia i fibrynolizy, ponad-
to metabolizuje hormony plciowe i glikokor-
tykosteroidy, a takze produkuje i wydziela
liczne substancje bioaktywne, do ktérych
naleza adipokiny, takie jak adiponektyna,
leptyna i czynnik martwicy nowotworow
(TNF-a, tumor necrosis factor alfa) [4,5].
Zaburzeniom funkcji tkanki thuszczowej, do
ktérych dochodzi w stanach otytosci, obja-
wiajacych si¢ miedzy innymi nadmierna ak-
tywnoScig lipolityczna, glukoneogenetyczng
izmiana profilu wydzielanych adipocytokin,
przypisuje si¢ kluczowa role w rozwoju cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, do kto-
rych naleza nadcis$nienie t¢tnicze, choroba
niedokrwienna serca, cukrzyca typu 2. Uwa-
za sig, ze u 0s6b otylych podtozem dla wspo-
mnianych choréb jest proces miazdzycowy
tetnic, za$ wyjSciowym etapem dla jego roz-
woju sg stan zapalny i dysfunkcja Srodbton-
ka naczyniowego [4, 6-8]. Przypuszcza si¢, ze
jednymi z czynnikéw przyczyniajacych sie do
wspomnianych mechanizméw patogene-
tycznych u otytych chorych sa nadmierne
stezenia TNF-a, cytokiny o wtasciwosciach
prozapalnych, prozakrzepowych, diabeto-
gennych oraz deficyt stezen adiponektyny
majacej wlasciwosci odwrotne [9, 10].

Adiponektyna jest jedna z ostatnio odkry-
tych cytokin produkowanych przez tkanke
tluszczowa, o potencjalnym znaczeniu
w patogenezie choréb uktadu sercowo-naczy-
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niowego. Zostala odkryta w potowie lat 90.
XX wieku niezaleznie przez cztery grupy
badaczy. Najpierw odkryto mRNA swoiste
dla komorek tluszczowych, ktére pojawiato
si¢ miedzy drugim a szGstym dniem réznico-
wania adipocytéw linii 3T3-L1. Scherer, kt6-
ryw 1995 roku po raz pierwszy opisat adipo-
nektyne, nazwat ja Acrp30 (adipocyte-com-
plement related protein), Hu okreslitja termi-
nem AdipoQ. Maeda uzyskatludzkie cDNA
adiponektyny i ze wzgledu na obfite wyste-
powanie transkryptu w tkance ttuszczowej,
zaproponowat nazwe apM-1 (adipose most
abundant gene transcript-1). Nakano uzyskat
ludzka adiponektyne z osocza i zapropono-
wal nazwe ,,.biatko wigzace zelatyng” GBP28
(gelatin-binding protein 28) [11-14].

BUDOWA ADIPONEKTYNY

Adiponektyna jest hormonem polipeptydo-
wym, nalezacym do rodziny kolektyn. Masa
czasteczkowa wynosi 33 kDa, zbudowana
jest z 244 aminokwaséw. Monomer Adipo-
nektyny jest zbudowany z C-koficowych glo-
bularnych domen podobnych do sktadowe;j
Clq dopetniacza i N-koficowej struktury
przypominajacej kolagen typu VIIIi X. Kra-
zace we krwi czasteczki adiponektyny tacza
si¢ ze soba, tworzac trimery, a nastepnie oli-
gomery. Ludzka surowica zawiera trzy gtow-
ne oligomery adiponektyny: o niskiej
(LMW, low molecular weight), Sredniej
(MMW, mean molecular weight) i wysokiej
(HMW, high molecular weight) masie cza-
steczkowej, ktore moga sktadac si¢ z 10-18
monomerdéw. Oligomeryzacja adiponektyny
zalezy od tworzenia wigzan disiarczkowych
przy udziale cystein w pozycji 39. Udowod-
niono takze, ze w osoczu ludzkim krazy
w niewielkich stezeniach izolowana globular-
na domena adiponektyny, ktdra in vitro po-
wstaje pod wplywem dzialania elastazy
uwalnianej z leukocytow [11]. Proporcje po-
szczegllnych oligomerdéw sa zalezne od plci:
umezczyzn zaobserwowano mniejsze steze-

nia komplekséw o duzej masie czasteczko-

wej. Rowniez calkowite stezenie adiponekty-
ny jest wyzsze u kobiet [13, 14].

Gen adiponektyny jest zlokalizowany na
dtugim ramieniu chromosomu 3. w odcinku
q27, sktada sie z 3 egzondw i jednoczesnie
z okolo 16 tysigcy par zasad, przy czym opi-
sano wiele wariantéw genetycznych [15, 16].
Synteze i wydzielanie adiponektyny pobu-
dzaja insulina oraz agoniSci receptoréw
PPAR (receptory aktywowane proliferato-
rem peroksysomow [peroxisome proliferator-
activated receptors]), a hamuja TNF-¢ i an-
tagoniSci receptora PPAR [11-13, 15-17].
Wielokrotnie probowano ustali¢ zwiazek
miedzy mutacjami genu adiponektyny a wy-
stgpowaniem otylosci, cukrzycy i insulino-
opornoSci. Najsilniejszy zwiazek istnieje
miedzy polimorfizmem Y111H w eksonie 3.
(rs:17366743) a wystepowaniem cukrzycy
typu 2. Ten polimorfizm polega na zamianie
415. zasady eksonu 3, tyminy, w cytozyng.
W wyniku tej mutacji w biatku w pozycji 111.
zamiast tyrozyny pojawia si¢ histydyna.
Istotny jest fakt r6znego tadunku tyrozyny
i histydyny — aminokwas polarny obojetny
ulega wymianie na dodatnio natadowany
aminokwas polarny zasadowy, co wplywa na
konformacje¢ biatka, zmienia jego strukture
czwartorzedowa i tym samym zaburza jego
funkcje [11].

RECEPTORY ADIPONEKTYNY

Adiponektyna dziala za poSrednictwem
dwdch rodzajow receptoréw blonowych:
AdipoR1 i AdipoR2, kodowanych przez
geny ADIPOR1 i ADIPOR?2, znajdujace si¢
odpowiednio na chromosomach 1p36
i 12p13. AdipoR1 wiaze gléwnie formy nisko-
czasteczkowe, podczas gdy AdipoR2 taczy
si¢ z wyzszymi oligomerycznymi formami.
Kazdy z nich posiada charakterystyczny
uktad 7 domen transbtonowych, ale struktu-
ralnie i czynnosciowo réznig si¢ od klasycz-
nych receptoréw zaleznych od biatka G.
W przeciwiefistwie do innych, kofice aminowe

obu receptoréw adiponektyny leza we-
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wnatrz, a karboksylowe — na zewnatrz bto-
ny komérkowej. Receptory AdipoR1 i Adi-
poR2 moga tworzy¢ ponadto multimetry
homogenne i heterogenne. Oba receptory
wystepuja we wszystkich tkankach, chociaz
receptor AdipoR1 szczegdlnie obficie
w tluszczowej i migSniowej, natomiast recep-

tor AdipoR2 — w watrobie [11, 14-16, 18].

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena st¢zenia adiponek-
tyny u chorych z otyloscia prosta oraz poszu-
kiwanie zaleznoSci pomiedzy jej stezeniem
awartos§ciami ci$nienia tetniczego, parame-
trami antropometrycznymi i wybranymi pa-
rametrami biochemicznymi.

MATERIAL | METODY

Protokot badania uzyskat zgode Terenowe;j

Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym w Poznaniu. Wszyscy pacjenci

uzyskali pisemna informacj¢ o celu i zasa-

dach badania.

Badaniem objg¢to chorych z Kliniki Choréb

Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych

i Nadci$nienia Tetniczego oraz Przyklinicz-

nej Poradni Nadci$nienia Te¢tniczego. Okres

rekrutacji rozpoczat si¢ w grudniu 2009

roku, a zakonczyl si¢ w kwietniu 2010 roku.

Bezwzglgdnym warunkiem udziatu chorego

w badaniu byto udzielenie pisemnej, $wiado-

mej zgody na udziat w nim.

W chwili wlaczenia do badania pacjent mu-

sial spetniac nastepujace kryteria:

* zdiagnozowana otyto$¢ prosta (BMI > 30),

e niepobieranie zadnych lekéw,

e stabilna masa ciata (* 1 kg) w miesiacu
poprzedzajacym badanie,

e wiek 18-65 lat.

Do badania nie zostali wlaczeni pacjenci

spetniajacy ktérykolwiek z ponizszych wa-

runkow. Pojawienie si¢ w trakcie badania

jakiegokolwiek z ponizszych warunkow sta-

nowito takze kryterium natychmiastowego

przerwania udzialu pacjenta w badaniu:

e wtérna postac otytosci,

Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 1, 43-54

e cechy niewydolnoSci serca w badaniu
przedmiotowym i/lub badaniach dodat-
kowych (zdjecie radiologiczne klatki pier-
siowej, badanie echokardiograficzne),

¢ choroba niedokrwienna serca — typowy
wywiad dlawicowy i/lub badania dodat-
kowe wskazujace na jej obecnosé (spo-
czynkowe i wysitkowe badanie elektro-
kardiograficzne, koronarografia),

e choroby naczyn obwodowych (tetnic
szyjnych, kregowych lub tetnic koficzyn
dolnych) — typowy wywiad lub wyniki
badan dodatkowych potwierdzajacych
patologie (badanie przedmiotowe, USG
naczyn),

e zaburzona funkcja nerek (stezenie kre-
atyniny w osoczu > 115 umol/l),

e zaburzona funkcja watroby (wartoSci
transaminaz 2,5-krotnie przekraczajace
zakresy norm),

» cukrzyca lub zaburzona tolerancja gluko-
zy (rozpoznane zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego),

* nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy,

e choroba nowotworowa,

e ostry lub przewlekly, klinicznie jawny
proces zapalny (choroby tkanki taczne;j
istawow, procesy zapalne drég oddecho-
wych, procesy zapalne uktadu moczowo-
-plciowego, proces zapalny w obrgbie
glowy i szyi),

* infekcja w ostatnim miesiacu,

* naduzywanie alkoholu (zdefiniowane
jako spozywanie > 80 g dziennie dla
mezezyzn i > 40 g dziennie dla kobiet
w przeliczeniu na czysty alkohol).

Ostatecznie do badan wlaczono 15 pacjentéw

(8kobieti7mezczyzn) oraz 15 zdrowych ochot-

nikéw (7 kobiet i 8 me¢zczyzn). Wybrane cechy

badanych grup przedstawiono w tabeli 1.

WYKONANE BADANIA

U chorych przeprowadzono wywiad doty-
czacy trybu zycia, obejmujacy pytania odno-
$nie do diety, aktywnosci fizycznej, nalogow,

warunkow pracy zawodowej. Zapytano tez
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Tabela 1

Charakterystyka badanych grup: wiek, masa ciata, wzrost, BMI i obwéd talii

Parametr Grupabadana Grupa kontrolna
Wiek (lata) 44,9 + 14,4 439+ 124
Waga [kg] 98,0 = 10,2* 75,3 10,7
Wzrost [m] 1,69 = 0,06 1,72 = 0,06
BMI [kg/m?] 34,4 + 3,84* 25,3 + 3,31
Obwad talii [cm] 106,1 = 5,9* 82,8 9,0

*réznice istotne statystycznie (poziom istotno$ci < 0,05), BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

o zdiagnozowane choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, mi¢dzy innymi: chorobe nie-
dokrwienng serca, nadci$nienie, miazdzyce,
cukrzyce, choroby naczyniowe modzgu.
Uwzgledniono tez wystgpowanie objawow,
ktére mogtyby sugerowac ktéras z tych cho-
réb oraz rozpoznanie wyzej wymienionych
zaburzen w rodzinie kazdego z pacjentow.
Przeanalizowano, czy pacjent przyjmuje ja-
kiekolwiek leki.

BADANIA ANTROPOMETRYCZNE

Wskaznik masy ciala

Masg ciata pacjentéw mierzono z doktadno-
Scia do 100 g, na wadze elektronicznej, kali-
browanej przy uzyciu wystandaryzowanych
odwaznikéw. Pacjentéw wazono w lekkim
ubraniu, bez obuwia. Wzrost mierzono ka-
librowanym stadiometrem. Pacjenci do mie-
rzenia stali boso, trzymajac stopy razem,
z glowa ustawiona w tzw. ptaszczyZnie frank-
furckiej (plaszczyzna pozioma prze-
biegajaca przez gérne krawedzie otworu stu-
chowego i dolne brzegi oczodotéw). Na pod-
stawie masy ciala i wzrostu, wyliczono BMI
dla kazdego z pacjentéw. Wynik < 25 uzna-
no za prawidtowa mase ciata, przy 25-30

rozpoznano nadwage, a > 30 — otylos¢.

Obwaod pasa
Obwdd pasa (talii) mierzono w potowie od-
legtoSci miedzy dolnym brzegiem tuku

Zebrowego a gornym brzegiem talerza koSci
biodrowej. Pomiar na wysokosci pgpka jest
niewiarygodny u os6b bardzo otytych
iu 0sob, ktére niedawno stracity wiele kilo-
graméw ze wzgledu na zwisajace w tym re-
gionie fatdy skory. Otylo$¢ brzuszna (wisce-
ralng) rozpoznano przy obwodzie > 80 cm

u kobieti > 94 cm u mezezyzn.

Pomiar ci$nienia tetniczego

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego ciSnienie mie-
rzono trzykrotnie przy uzyciu sfingomano-
metru rteciowego, w pozycji siedzacej po
pieciominutowym odpoczynku. Do pomia-
row uzywano mankietu o szerokosci 12 cm
i dtugosci 35 cm, w przypadku oséb bardzo
otylych uzyto szerszych mankietéw. Mankiet
naktadano okoto 3 cm powyzej dotu tokcio-
wego, a stetoskop przyktadano w okolicy
dotu tokciowego (w miejscu maksymalnego
tetnienia tgtnicy ramiennej). Ci$nienie skur-
czowe wyznaczalo pojawienie si¢ tonoéw
Korotkowa (fazaI), aich zanikniecie (faza IT)
— ci$nienie rozkurczowe. WartoSci ciSnienia
wyznaczono jako §rednig z trzech pomiaréw,
z doktadnoscig do 2 mm Hg.

Badania lahoratoryjne

Wszystkim pacjentom pobrano krew rano na
czczo, po minimum 12 godzinach od ostat-
niego positku. Kazda probke pobrano z zyly

przedramienia w zamknietym systemie
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Tabela 2

Wyniki badan w grupie badanej i w grupie kontrolne;j.

Parametr Grupabadana Grupa kontrolna
Adiponektyna [ug/ml] 4,37+0,94* 5,83+0,71
Glukoza [mmol/I] 2,24+0,27 2,27+0,20
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,21+0,34* 1,53+0,35
Triglicerydy [mmol/I] 1,96+1,14 1,23+1,00

*roznice istotne statystycznie (poziom istotnosci < 0,05)

prozniowym. W uzyskanym materiale ozna-

czono nastepujace parametry:

— oznaczenie wybranych parametréw go-
spodarki lipidowej (cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakcji HDL, chole-
sterolu frakcji LDL, triglicerydéw, glu-
kozy) metodami enzymatycznymi;

— oznaczenie adiponektyny metoda ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay
test). W badaniach stezenie adiponekty-
ny oznaczano manualnie za pomoca ze-
stawu Adiponectin (human) ELISA
(EIA-4177) firmy DRG International
Inc. wedtug procedury z 28 lipca 2009
roku. Zestaw ten przeznaczony jest wy-
lacznie do celéw badawczych, a nie do
stosowania w diagnostyce kliniczne;.
Umozliwia on oznaczanie adiponekty-
ny w surowicy, osoczu i ekstraktach ko-

morkowych.

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonywano, stosu-
jac program Statistica 6.0 PL for Windows
firmy Stat-Soft Inc.

Normalno$¢ rozktadu zmiennych weryfiko-
wano testem Shapiro-Wilka. W przypadku
zmiennych, ktérych rozktad istotnie odbie-
gal od normalnego, stosowano transforma-
cje przez logarytmowanie w celu uzyskania
rozktadéw niewykazujacych znacznych od-
stepstw od rozktadu normalnego. Pozwoli-
lo to na zastosowanie wartoSci Sredniej

iodchylenia standardowego jako miar poto-
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Zenia i rozproszenia oraz wykorzystanie te-
stow parametrycznych.

Warto$ci zmiennych pomigdzy grupami po-
réwnano, stosujac odpowiednie testy para-
metryczne, czyli testz-Studenta. Do okresle-
nia zaleznoSci pomigdzy poszczegdlnymi
zmiennymi zastosowano wspotczynnik kore-
lacji liniowej Pearsona.

Wszystkie wykazane réznice i wyznaczone
wspotczynniki korelacji przyjeto za staty-
stycznie istotne przy poziomie istotnoSci
p < 0,05.

WYNIKI

Wyniki badan dla grupy badanych pacjen-

téw i grupy zdrowych ochotnikéw zebrano

w tabeli 2.

Pacjentéw z otytoScia charakteryzowaly wy-

Zsze stezenia triglicerydow oraz nizsze steze-

nia cholesterolu frakcji HDL.

Grupe badang cechowato wyzsze ci$nienie

skurczowe oraz tendencja do wyzszych war-

tosci ciSnienia rozkurczowego.

Stezenia glukozy w obu grupach nie r6znity

si¢ w sposéb istotny statystycznie.

U otylych pacjentéw stwierdzono istotnie

nizsze ste¢zenia adiponektyny w poréwnaniu

z grupg kontrolnag (ryc. 1).

Dodatkowo w badanej grupie stwierdzono

kilka istotnych korelacji:

1. stezenie adiponektyny korelowato ujem-
nie z warto§ciami ci$nienia tetniczego
skurczowego (stezenie adiponektyny
bylo odwrotnie proporcjonalne do war-
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Rycina 1. Stezenie adiponektyny w grupie badanej i kontrolnej

tosci ci$nienia skurczowego) (r = —0,63;
p < 0,05);

2. stezenie adiponektyny korelowato ujem-
nie z pomiarem obwodu talii (st¢zenie
adiponektyny byto odwrotnie proporcjo-
nalne do obwodu talii) (r = -0,87;
p < 0,05);

3. stezenie adiponektyny korelowato do-
datnio ze stezeniami cholesterolu frak-
cji HDL (stezenie adiponektyny byto
wprost proporcjonalne do stezef chole-
sterolu frakcji HDL) (r = 0,58; p < 0,05).

DYSKUSJA

Adiponektyna a otytos¢

Adiponektyng uwaza si¢ za tak zwany adipo-
stat, czyli czujnik masy tkanki ttuszczowe;j.
Wytwarzana jest wytacznie przez adipocyty,
przy czym wyzsze stezenia adiponektyny
stwierdza sie w tkance ttuszczowej podskor-
nej niz trzewnej [1, 14-16, 18-21]. Stezenie
adiponektyny w osoczu zdrowego cztowicka
waha si¢ od 5 do 10 mg/ml, co stanowi oko-
10 0,01% wszystkich biatek osocza [1, 15, 16,
18-20]. Nadal nie ma jednak okreSlonego
punktu odci¢cia dla normalnego stgzenia
adiponektyny w osoczu, ale wiadomo, ze nie
wykazuje ono zmiennoSci okotodobowe;.
U os6b otylych, zwlaszcza z otytoscia brzuszna,
stezenie adiponektyny zmniejsza si¢ — ob-
serwuje si¢ stan hipoadiponektynemii, jed-

nocze$nie wzrasta ono wraz z obnizeniem
masy ciata [14, 16, 18].

Wiele badan dato podobne wyniki do oma-
wianych w niniejszej pracy: stezenie adipo-
nektyny we krwijest dodatnio skorelowane ze
stezeniem cholesterolu frakcji HDL, a ujem-
nie z wartoSciami ci$nienia t¢tniczego skur-
czowego, glikemii na czczo, insulinemia oraz
stezeniami triglicerydow i cholesterolu frak-
cji LDL. W badaniach naukowych poddano
rowniez pod oceng¢ zaleznoSci migdzy s¢ze-
niami adiponektyny a profilem lipidowym
osocza. U chorych otytych wykazano dodat-
nia korelacj¢ miedzy omawiana adipoking
a stezeniami cholesterolu frakcji HDL oraz
ujemna korelacje z st¢zeniami cholesterolu
frakcji LDL itriglicerydami[22-24]. W zwiaz-
ku ze znang ochronna rola cholesterolu frak-
cji HDL oraz patogenna funkcja cholestero-
lu LDL w tworzeniu si¢ blaszki miazdzycowe;j
postulowano uznanie niskich stezen adipo-
nektyny za czynnik ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego o podlozu miazdzyco-
wym, a nawet rozwazano leczenie chorych ze
zdiagnozowana hipoadiponektynemia re-
kombinowanymi postaciami tego biatka
[25]. Znaczny niedobér adiponektyny obser-
wuje si¢ u 0séb z choroba niedokrwienng
serca i zespotem metabolicznym, a takze
u pacjentéw zagrozonych tymi chorobami.
U pacjentéw z miazdzyca stgzenie glukozy we
krwi jest nie tylko ujemnie skorelowane ze
stezeniem adiponektyny w osoczu, ale row-
niez ze stezeniem adiponektyny w blaszkach
miazdzycowych tetnic wiencowych. U cho-
rych z ostrym zawatem serca obserwuje si¢
znamienny spadek stezenia adiponektyny,
ktéry powraca do wartosci wyjSciowych po
miesigcu, co moze wskazywac na jej zuzycie
w mi¢éniu sercowym dla ochrony kardiomio-
cytéow przed czynnikami zapalnymi czy
apoptoza [26]. Zmniejszone st¢zenie adipo-
nektyny traktowane jest jako niezalezny
czynnik ryzyka miazdzycy oraz czynnik pre-
dysponujacy do wystapienia nadci$nienia
tetniczego [1, 13, 15, 16, 19-21, 26].
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Wptyw adiponektyny na zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego
Adiponektyna wywiera korzystny wplyw
na metabolizm lipidéw, powodujac
zwigkszanie wychwytu kwaséw ttuszczo-
wych, a takze nasilenie oksydacji kwasow
thuszczowych w mig$niach szkieletowych,
przy rOwnoczesnym promowaniu utyliza-
cji glukozy. Nasila takze oksydacje kwa-
sOw ttuszczowych, aktywujac kinaz¢ AMP
i receptory PPAR-a typowe dla watroby
[15, 16]. W ten sposdb przyczynia si¢ do
zmniejszenia st¢zenia wolnych kwasow
thuszczowych i triglicerydéw we krwi. Adi-
ponektyna wykazuje dziatanie przeciw-
miazdzycowe, wplywajac réwniez na
Srodblonek naczyniowy. Gromadzi si¢
w miejscu uszkodzenia §rodbtonka i wiaze
si¢ z kolagenem typu I, II1 i V, ogranicza
synteze molekul adhezyjnych w komor-
kach endotelium, co zmniejsza adhezje¢
monocytow [13, 15,17, 19, 20, 26]. Hamu-
je tez przeksztatcanie makrofagéw w ko-
morki piankowate, hamuje proliferacje
komoérek miesni gtadkich, ostabia adhe-
zje monocytéw powodowang przez TNF-
a[12,15,17,19, 26]. W komérkach §réd-
blonka adiponektyna hamuje aktywacje
czynnika jadrowego NF-«B (jadrowy
czynnik transkrypcyjny [nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells]) na drodze zaleznej od cAMP. Czyn-
nik jadrowy NF-¢B, aktywowany miedzy
innymi pod wplywem TNF-«, odgrywa
istotna role w regulacji reakcji zapalnych
[13, 15, 19]. Ponadto adiponektyna ogra-
nicza proliferacje mielomonocytéw oraz
ostabia reakcje¢ zapalna przez hamowanie
adhezji monocytéw do komoérek Srod-
btonka i zmniejszanie ekspresji czynni-
kow adhezyjnych: naczyniowej czastecz-
ki adhezyjnej VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule-1), migdzykomorkowej
czasteczki adhezyjnej ICAM-1 (intercel-
lular cell adhesion molecule 1) oraz selek-
tyny E [11, 15-18, 27]. Adiponektyna za-
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trzymuje tez proliferacje komdrek migs$ni
gtadkich i ich migracje oraz pobudza an-
giogeneze [17, 26]. Zaréwno badania in
vitro, jak in vivo sugeruja, ze adiponekty-
na ma wtaSciwoSci ochronne dla kardio-
miocytow i komoérek §rédblonka, hamu-
jacich apoptoze [17, 26]. Podobnie jak in-
sulina, adiponektyna stymuluje réwniez
produkcje tlenku azotu przez komorki
Srodblonka, co jest wynikiem wzrostu eks-
presji mRNA dla syntazy tlenku azotu
oraz stymulacji aktywnosci tego enzymu,
co udowodniono w badaniach na mode-
lach zwierzgcych [16, 17, 19, 26]. Roz-
kurcz mieS$niowki naczyn i zwigkszenie
przeplywu krwi, utatwiajace doplyw glu-
kozy i insuliny do tkanek obwodowych,
moze stanowi¢ wazny element korzystne-
go wplywu adiponektyny na metabolizm
weglowodanéw. Oprécz tego dziatania,
adiponektyna zwigksza insulinowrazli-
wos¢: stymuluje fosforylacje kinazy bial-
kowej aktywowanej przez AMP (AMPK,
AMP-activated protein kinase), enzymu
odgrywajacego wazng role w uwrazliwia-
jacym na insuling dziataniu biguanidow,
tiazolidynediondw oraz wysitku fizyczne-
go. Ponadto w watrobie hamuje glukone-
ogeneze i stymuluje fosforylacje karbok-
sylazy acetylokoenzymu A, w mi¢$niach
nasila oksydacje kwaséw ttuszczowych
poprzez nasilenie ekspresji CD36, zwiek-
sza zuzycie glukozy i produkcje mlecza-
néw. Inng droga dziatania adiponektyny
na poziomie molekularnym jest aktywa-
cja receptora a peroksysomu aktywowa-
nego proliferatorem (PPAR-a, peroxiso-
me proliferator-activated receptor alfa), co
zmniejsza glukoneogenez¢ w watrobie,
zwigksza zuzycie glukozy i oksydacje kwa-
sow ttuszczowych przez migsnie szkiele-
towe, a w rezultacie zmniejsza zawarto§¢é
triglicerydéw w mie$niach szkieletowych
oraz poprawia insulinowrazliwo$¢. Co
ciekawe, stezenie adiponektyny koreluje
dodatnio z liczba receptoréw insulino-
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wych [1, 14, 15, 16, 18, 20, 21, 28]. Istnieje
wiele dowodéw pochodzacych z badan
prowadzonych na modelach zwierzecych,
ktore pokazuja, ze mate stezenie adipo-
nektyny wptywa na rozwdj insulinoopor-
noSci. Wykazano, ze u myszy z genetycznie
uwarunkowanym brakiem adiponektyny,
po dwoch tygodniach na diecie bogato-
tluszczowej rozwijata sie cigzka insulino-
oporno$¢. W innych badaniach wykazano,
ze ekspresja genu adiponektyny i stezenie
tej cytokiny ujemnie koreluje ze stopniem
insulinooporno$ci u otylych myszy [19].

Wpiyw redukeji masy ciala oraz leczenia
przeciwcukrzycowego na wzrost

stezenia adiponektyny

Zaobserwowano, ze u 0séb otylych, steze-
nie adiponektyny ro$nie wraz z obnize-
niem masy ciala, cho¢ nie wszystkie bada-
nia w tym wzgledzie sa jednoznaczne.
W kilku pracach stwierdzono, iz st¢zenie kra-
zacej adiponektyny obniza si¢ waz z przy-
rostem masy ciata oraz wzrasta wraz z jego
redukcja [9, 10, 14]. Hotta i wsp. wykaza-
li, ze 10-procentowy spadek BMI, uzyska-
ny w wyniku 2-miesiecznej diety niskoka-
lorycznej, wiazal si¢ ze zwigkszeniem ste-
zenia adiponektyny o 40-60% [22]. Ko-
rzystny wpltyw na stezenia adiponektyny
obserwowano rowniez w nastepstwie chi-
rurgicznego leczenia otylosci. Yang i wsp.
wykazali, Ze obnizeniu masy ciata o 21%
towarzyszylto zwigkszenie omawianej cyto-
kiny o 46% [29]. Stwierdzano istnienie
ujemnych korelacji migdzy stezeniem
omawianej adipocytokiny a parametrami
antropometrycznymi: wartos$cig wskaznika
masy ciata (BMI), obwodem talii, wskazni-
ka talia-biodro (WHR, waist-to-hip ratio)
oraz procentowa zawartoScia tkanki ttusz-
czowej w organizmie [30, 31]. Wzrost jej
stezenia obserwowano réwniez po chirur-
gicznym leczeniu otytosci [11, 13, 16] Po-
dawanie adiponektyny z zewnatrz zwigk-

szawrazliwo$¢ komdrek na insuling i wpty-

wa na regulacje masy ciata [1, 20]. W ba-
daniach rekombinowana adiponektyna
podawana myszom obnizala stezenie glu-
kozy w surowicy zwierzat zdrowych oraz
zwierzat z modelem cukrzycy typu 11 typu
2, czemu towarzyszyl wzrost insulinowraz-
liwosci hepatocytéw oraz obnizenie aktyw-
noSci enzymow glukoneogenezy (m.in.
glukozo-6-fosfatazy i kinazy fosfoenolopi-
rogronianowej) [12, 16]. Korzystny wptyw
na stezenia adiponektyny obserwowano
réwniez pod wplywem terapii przeciwcu-
krzycowymi tiazolidinedionami. We wspo-
mnianym wcze$niej badaniu [19] obserwo-
wali bezposrednia aktywacj¢ promotora
adiponektyny oraz zmniejszenie negatyw-
nego efektu dziatania TNF-a na produk-
cje adiponektyny przez adipocyty, pod
wplywem stosowania tiazolidinedion6w.
Wzrost dotyczy gléwnie oligomeréw o wy-
sokiej masie czasteczkowej. Rozyglitazon
stosowany u pacjentdw z cukrzyca typu 2
prowadzit do zwigkszenia st¢zenia adipo-
nektyny o 130% [11, 13, 19]. Wysokie ste-
zenie adiponektyny w osoczu jest zwigza-
ne ze zmniejszeniem ryzyka zawatu serca
i chordb sercowo-naczyniowych.

Trzeba pamietac, ze nie wszystkie whasci-
woSci adiponektyny i jej mechanizmy dzia-
lania zostaly doktadnie opisane, a niekt6-
re z nich udowodniono dotychczas tylko
w badaniach prowadzonych na zwierzetach.
Pomimo wielu badan, nadal niewyjasnio-
ny pozostaje réwniez paradoks wigkszych
stezen adiponektyny w osoczu ludzi o pra-
widlowej masie ciata niz ludzi otyltych.
Zgodnie z obowiazujaca wiedza przyjmu-
je sie, ze adiponektyna jest wytwarzana
wytacznie w tkance ttuszczowej, wigc nale-
zaloby spodziewac si¢ wyzszych jej stezen
u osob, ktére maja tej tkanki wiecej,
aw praktyce jest odwrotnie. Nalezy tez zauwa-
zy¢, ze niektére doniesienia naukowe do-
tyczace adiponektyny moga nie by¢ wiary-
godne, na przyktad ze wzgledu na matg
grupe badanych oséb lub wspdtistnienie
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u nich kilku choréb powiazanych wiecloma
zaleznoSciami metabolicznymi, co czesto
ma miejsce u pacjentéw oddziatéw choréb

wewnetrznych.

ADIPONEKTYNA — GZY BEDZIE

MARKEREM BIOCHEMIGZNYM?

Mimo watpliwosci i wciagz niepelnej wiedzy,
rola adiponektyny w diagnostyce jest coraz
bardziej wyrazna. Ros$nie liczba publikacji
na temat jej dziatania przeciwmiazdzyco-
wego, przeciwcukrzycowego i przeciwza-
palnego. Testy do oznaczania adiponekty-
ny juz teraz odznaczaja si¢ wysoka czutoscia
i specyficznoscia, wiec adiponektyna spet-
nia towazne kryterium jako marker. Zanim
jednak wejdzie do powszechnego uzycia,
precyzyjne wykrycie wszystkich jej mecha-
nizmow dzialania, a przede wszystkim okre-
Slenie doktadnego punktu odcigcia dla ste-
zenia tej cytokiny zajmie jeszcze sporo cza-
su. Biorac pod uwage wyniki dotychczaso-
wych badan i duze zainteresowanie nauko-
we tym biatkiem, mozna jednak przypusz-
czaé, ze w przyszioSci oznaczenie poziomu
adiponektyny bedzie zajmowato wazne
miejsce w diagnostyce choréb uktadu kra-
zenia i cukrzycy, pozwoli na wytonienie
grup pacjentéw wysokiego ryzyka, a by¢
moze bedzie odgrywac role w leczeniu tych
zaburzen.

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw badan omawianych

w niniejszej pracy mozna wysunaé nastepu-

jace wnioski:

1. uos6b otylych stezenie adiponektyny jest
znamiennie nizsze niz u oséb zdrowych,

2. stezenie adiponektyny koreluje ujemnie
z warto§ciami ciSnienia tetniczego skur-
czowego, a dodatnio ze stezeniem cho-
lesterolu frakcji HDL,

3. parametrem antropometrycznym najle-
piej odzwierciedlajacym niskie stezenie
adiponektyny jest obwdd talii (najsilniej-
sza ujemna korelacja).
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