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Alfa2-Heremans-Shmid-glikoproteina
(fetuina-A) — nowy hiomarker
rozwoju otyfosci

Alfa2-Heremans-Shmid glycoprotein (fetuin-A)
— new hiomarker of ohesity development

STRESZCZENIE

W XXI wieku za prawdziwg za epidemig na skalg Swiatowg mozna uznaé otyto$é. U podioza
nadmiernej masy ciata lezy nieprawidtowy metabolizm produktow tkanki ttuszczowej zwanych
adipocytokinami. W pismiennictwie wiele uwagi poswiecone zostato wtasnie jednej z nich —
fetuinie-A (AHSG, znanej tez jako alfa2-Heremans-Shmid glikoproteina). Odpowiada ona za
gospodarke wapniowo-fosforanowg oraz fosforylacje receptora insulinowego. Jej niedobor
powoduje kalcyfikacje komorek migéni gtadkich naczyn krwionosnych. Fetuina-A nalezy do
negatywnych biafek ostrej fazy. Istniejg dowody na zwigzek fetuiny-A z obwodowa chorobg
naczyn (PAD). Jej niskie stezenie stanowi unikalny wskaznik rozwoju PAD u pacjentow z cuk-
rzyca typu 2. Korelujac ze stanem zapalnym oraz zaburzeniami gospodarki weglowodanowej,
stezenie fetuiny-A moze takze stanowi¢ nowy biomarker ryzyka rozwoju otytosci. Wnikliwej
analizie poddano SNPs genu AHSG. Pacjenci z genotypem 256Ser/Ser charakteryzujg sie niz-
szym stezeniem fetuiny-A niz osoby o genotypie Thr/Thr. Swoisty polimorfizm jej genu moze
stanowi¢ potencjalng przyczyne trudno$ci w redukcji nadmiernej masy ciata. DoSwiadczenia
prowadzone nad czesciowg inhibicja genu fetuiny-A by¢ moze w przysztosci pozwolg wdrozy¢
nowg celowang terapie otyto$ci.

(Forum Zaburzer Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 16-19)

Stowa kluczowe: otyto$¢, fetuina-A, polimorfizm genu

ABSTRACT

According to WHO data from 2013 obesity became a real epidemic of XXI century. One of the
causes of obesity can be incorrect metabolism of fat tissue products called adipocytokines, one
of them is fetuin-A. In many scientific papers o lot of place and interest is devoted to fetuin-A
(AHSG, called also alfa2-Heremnas-Shmid glycoprotein). In human organisms fetuin-A takes
part in calcium-phosphate homeostasis. Fetuin-A interacts with the insulin receptor tyrosine
kinase and induces insulin resistance. AHSG belongs to the negative group of acute phase
proteins. There is a strong connection between fetuin-A and PAD — peripheral arterial disease.
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Low concentration of fetuin-A is associated with cardiovascular mortality in diabetic patients.
Fetuina-A may influence carbohydrate balance — that is why it might be regarded as a new
biomarker of obesity risk development. Single nucleotide polymorphisms — SNPs of AHSG
should be process further analysis. Patients with genotype 256Ser/Ser present lower fetuin-A
levels in comparison to patients with genotype Thr/Thr. Gene polymorphism might be a potential
cause of difficulties in body mass reduction. Experiments conducted on partial AHSG gene
inhibition may lead us, in the future, into a new therapy of obesity.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 1, 16-19)
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WSTEP

Pomimo wkroczenia w XXI wiek etiopato-
geneza wielu choréb wciaz pozostaje nie-
jasna. W8rdd nich za prawdziwa epidemig
na skale Swiatowa mozna uznac otytos¢.
Stanowi ona zZrodlo wielu problemdw, za-
réwno w krajach wysokorozwinietych, jak
iw rozwijajacych si¢ [1].

Zrozumienie mechanizméw przyczynia-
jacych sie do rozwoju oraz sprzyjajacych
utrzymywaniu si¢ nieprawidlowej masy cia-
a stanowi wazny element na drodze poszu-
kiwafi nowych rozwiazaf terapeutycznych.
Wyjasdnienie tego zagadnienia umozliwi
wdrozenie skutecznych oraz bezpiecznych
dla pacjentoéw metod leczenia. Warto za-
znaczy¢, ze na chwile obecna na polskim
rynku brakuje oficjalnie zarejestrowanych
lekéw stosowanych w terapii otytoSci.
U podloza nadmiernej masy ciala lezy naj-
prawdopodobniej nieprawidlowy metabo-
lizm produktéw tkanki thuszczowej zwanych
adipocytokinami. Naleza do nich miedzy
innymi: leptyna, adiponektyna, rezystyna,
osteopontyna czy tez fetuina. W ostat-
nim czasie w piSmiennictwie wiele uwagi
poswigcono wtasnie fetuinie-A (AHSG,
znana tez jako alfa2-Heremans-Shmid gli-
koproteina). Zostata ona po raz pierwszy
opisanaw latach szesc¢dziesiatych ubieglego
stulecia. Jej nazwa pochodzi od acifiskiego
stowa fetus, czyli ptéd, gdyz w surowicy krwi

niemowlat odnotowano wielokrotnie wyz-
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szy stosunek stezenia fetuiny-A do albumi-
ny niz ma to miejsce w przypadku oséb do-
rostych. W organizmie ludzkim odpowiada
ona za gospodarke wapniowo-fosforanowa
oraz fosforylacje receptora insulinowego.
Jej niedobdr powoduje nasilong kalcyfi-
kacje w obrebie komoérek miesni gtadkich
naczyh krwiono$nych [2, 3].

Synteza AHSG u os6b dorostych zachodzi
gléwnie w watrobie (> 95%), a jej steze-
nie w surowicy krwi waha si¢ w granicach
0,4-1,0 g/1. W ubieglym stuleciu Lebreton
wykazat silng zalezno$§¢ pomiedzy fetuina-
-A, a procesem zapalnym [4]. Biatka bio-
race udzial w tym procesie mozna ogdlnie
podzieli¢ na dwie gtéwne grupy: pozytywne
oraz negatywne biatka ostrej fazy (BOF).
Fetuina-A nalezy do negatywnych (ujem-
nych) biatek ostrej fazy, co oznacza, ze jej
stezenie ulega obnizeniu w trakcie trwania
w organizmie stanu zapalnego [5]. Zaobser-
wowano takze odwrotng korelacj¢ pomie-
dzy osoczowym stezeniem fetuiny-A a ste-
zeniami biatka hsCRP (high sensitivity C
reactive protein) oraz fibrynogenem [6].
Doniesienia naukowe wykazaty zwiazek
pomiedzy fetuing-A a zwigkszong Smier-
telnoScia w grupie pacjentéw z przewlekla
niewydolnoScia nerek. W grupie oséb dia-
lizowanych odnotowano niskie osoczowe
stezenie tego biomarkera.

W organizmie ludzkim fetuina-A pelni

funkcje fizjologicznego inhibitora kinazy
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tyrozynowej receptora insulinowego,
ktoéry bezposrednio wiaze si¢ z ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2, insulinoopor-
noScig oraz zespolem metabolicznym.
Wzmozona kalcyfikacje Sciany naczyfn
wieficowych, a tym samym zaawanso-
wany proces miazdzycowy szczegdlnie
czgsto mozna obserwowac u pacjentow
z cukrzyca typu 2 (DM2, diabetes melli-
tus type 2) [7]. Chorzy z DM2 charakte-
Iyzuja si¢ znamiennie nizszym 0soczo-
wym stezeniem fetuiny-A. Postuluje
sie, ze fetuina-A moze zosta¢ uznana za
nowy, niezalezny czynnik ryzyka rozwo-
ju cukrzycy typu 2 [8]. Zdania naukow-
cow dotyczace osoczowego stezenia
fetuiny-A w grupie pacjentéw z DM 2
pozostaja jednak rozbiezne. Cze¢s$¢ au-
toréw zaobserwowala, ze w tej populacji
wartoS$¢ stezenia fetuiny-A jest wyzsza
niz u 0séb zdrowych [9, 10]. Najnowsze
doniesienia potwierdzaja jednak, ze
osoczowe stezenie fetuiny-A pozostaje
znamiennie nizsze w populacji pacjen-
tow z DM2, co sprzyja insulinoopor-
nosci i dodatkowo przyspiesza proces
aterogenezy [11].

Podobnie badania wtasne autoréw wy-
kazaty, ze w grupie oséb z nieprawid-
lowym metabolizmem we¢glowodanow
(uposledzona tolerancja glukozy oraz
nieprawidtowa glikemia na czczo) stg-
zenia fetuiny-A byly obnizone w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Zagadnienie
to wymaga przeprowadzenia dalszych,
wielooSrodkowych badan.

Istnieja takze dowody na zwiazek fe-
tuiny-A z obwodowa choroba naczyn
o aterogennym podtozu (PAD, periphe-
ral arterial disease). Niskie osoczowe
stezenie tego bialtka moze stanowié
unikalny biomarker rozwoju PAD u pa-
cjentéw z DM2. Hipoteze t¢ dodatkowo
potwierdza fakt, ze zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej sprzyjaja rozwo-

jowi procesu zapalnego, a tym samym

miazdzycy naczyf krwiono$nych [12]. Usta-
lenie doktadnej funkcji fetuiny-A oraz jej
roli w rozwoju stopy cukrzycowej oraz PAD
w grupie pacjentéw z DM2 wymaga jednak
przeprowadzenia dalszych badan [13].
Najnowsze doniesienia z 2013 roku po-
twierdzaja fakt, ze u os6b z DM2 oraz za-
awansowanym zespolem stopy cukrzycowej
stezenie fetuiny-A pozostaje wyzsze niz
w populacji pacjentow z DM2 bez rozwi-
nietych powiktan angiometabolicznych oraz
w grupie kontrolnej [14]. Spostrzezenia te
potwierdzaja badania Loranta, ktéry ob-
serwowal wyzsze stezenie fetuiny-A u cho-
rych z zaburzeniami gospodarki weglo-
wodanowej i PAD [15]. W chwili obecnej
znane s3 co najmniej 4 polimorfizmy genu
dla AHSG [16]. Doktadna analiza doty-
czaca polimorfizmu genu AHSG zostata
przeprowadzone przez Stenvinkel i wsp.
Badali oni nastepujace polimorfizmy po-
jedynczego genu dla fetuiny-A (SNPs, sin-
gle nucleotide polymorphisms): Thr248Met
(CnaT), Thr256Ser (C na G), Asp276Asn
(G na A) oraz Arg317Cys (C na T). Sten-
vinkel zaobserwowat zwiazek pomiedzy
SNPs AHSG Thr256Ser a stezeniem fetu-
iny-A w surowicy krwi badanej populacji.
Pacjenciz genotypem 256Ser/Ser charakte-
ryzowali si¢ znamiennie nizszym ste¢zeniem
fetuiny-A niz osoby o genotypie Thr/Thr.
Ponadto w populacji pacjentéw z hsCRP
> 10 mg/L i SNPs AHSG Thr256Ser ob-
serwowano nizsze osoczowe stezenie fetu-
iny-A w poréwnaniu z grupa os6b z takimi
samymi allelami, ale bez wyktadnikow sta-
nu zapalnego. Dodatkowo, jezeli st¢zenie
biatka hsCRP w surowicy krwi badanych
0s6b przekraczato warto$¢ 20 mg/l, pa-
cjenci256Ser z allelami (Thr/Ser i Ser/Ser)
charakteryzowali si¢ znamiennie wyzszym
catkowitym wskaznikiem §miertelnoSci niz
pacjenci z podobnymi warto§ciami hsCRP,
ale genotypem non-Ser (Thr/Thr) [17].
Niepodwazalnym pozostaje wplyw fetui-
ny-A narozwdj powikltan angiometabolicz-
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nych w grupie pacjentéw z DM2, insulino-
oporno$cia oraz zespotem metabolicznym.
Pozostajac w swoistej zaleznoSci ze stanem
zapalnym oraz zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej fetuina-A moze takze
stanowi¢ nowy biomarker ryzyka rozwoju
otytoSci. W literaturze, jak dotychczas, nie
odnotowano wielu doniesiefi dotyczacych
potencjalnej roli tego biatka w patogene-
zie oraz rozwoju nieprawidlowej masy cia-
a. Dalszej wnikliwej analizie nalezy takze
poddaé¢ SNPs AHSG. Swoisty polimorfizm
genu fetuiny-A moze stanowié potencjalna
przyczyne przyrostu oraz trudnosci w re-
dukcji nadmiernej masy ciata. Hipotezy te
wymagajg jednak przeprowadzenia dal-
szych, wieloosrodkowych, szczegétowych
badan. Doswiadczenia prowadzone nad
czeSciowa inhibicja genu dla fetuiny-A by¢
moze w przysztoSci pozwola wdrozy¢ nowa
celowana terapig¢ otytoSci.
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