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Czy adipocytokiny wywotujq nadcisnienie?
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W pracy pochodzacej z wiodace-
go w naszym kraju osrodka krakowskie-
go przedstawiono wyniki badan nad

v znaczeniem produktéw tkanki ttuszczo-
!. e wej, nazywanych adipokinami, w po-
wstaniu nadci$nienia tetniczego zwig-
zanego z menopauzg [1]. Poczatki ba-
! dari nad adipokinami mozna wigzac
z 1947 rokiem, w ktérym John Vague
stwierdzit, Ze otyto$¢ typu androidalnego, zwigzana z groma-
dzeniem tluszczu w okolicy talii, wigze sie z wiekszym ryzy-
kiem zgonu z powodu powikfan metabolicznych [2]. Przefo-
mem w badaniach nad znaczeniem tkanki ttuszczowej okaza-
to sie zastosowanie tomografii komputerowej do pomiaréw jej
zawartosci w réznych regionach ciata. W kolejnych badaniach
wykazano bowiem, ze typowe dla otytosci zaburzenia meta-
boliczne, takie jak dyslipidemia czy insulinoopornos¢, wiaza
sie z zawartoscia trzewnej a nie podskornej tkanki ttuszczowe;j.
Podobng zaleznos¢ znaleziono takze dla wartosci skurczowe-
go ci$nienia tetniczego u kobiet przed menopauzg [3].
Powyzsze obserwacje staty sie punktem wyjscia do po-
szukiwania aktywnych biologicznie zwigzkéw wytwarzanych
przez komorki ttuszczowe, ktére nazwano adipocytokinami.
Juz pierwsze analizy wykazaty, ze okoto 30% genéw ulegaja-
cych ekspresji w trzewnych adipocytach koduje biatka wy-
dzielnicze, takie jak PAI-1, TNF-a czy czynnik wzrostowy dla
nabtonka wiazacy heparyne. Jednak sposrod aktywnych ge-
néw 40% z nich kodowalo substancje woéwczas nieznane,
wsréd nich jeden, ktéry ze wzgledu na swoja obfita ekspresje
nazwano abundant gene transcript-1 — apM-1. Produkt genu
apM-1 wykazywat znaczna homologie z kolagenem X, VIII
i sktadnikiem dopetniacza C1, a w surowicy wystepuje w po-
staci kompleksu monomeréw, z ktérych najwieksza aktyw-
no$¢ wykazuja czasteczki o matej masie. Odkrywcy — zes-
pot prof. Yuji Matsuzawa z Osaki — nazwali nowe biatko
adiponektyng [4]. Synteza adiponektyny ulega zahamowa-
niu w obecnosci czynnikdw zapalnych (TNF-a) i insuliny.
U czlowieka stezenie adiponektyny w osoczu osigga wysokie
wartosci (rzedu 5-10 ug/ml), wykazuje odwrotna korelacje
z ilodcig tluszczowej tkanki trzewnej, jest nizsze u pacjentow
z cukrzyca i chorych z nadci$nieniem tetniczym, takze po
uwzglednieniu zawartosci tkanki ttuszczowej i stezenia insu-
liny. Istnieja dwa swoiste receptory dla adiponektyny, nazwane

AdipoR1 i AdipoR2, ktére uruchamiajg rézne szlaki wewnatrz-
komérkowe, m.in. zwigzane z kinaza aktywowana AMP i biat-
kami PPAR-y.

Adiponektyna jest pierwszym odkrytym aktywnym bio-
logicznie biatkiem o wtasciwosciach hormonu, wytwarzanym
przez tluszczowa tkanka trzewna. Wiele danych z badar do-
Swiadczalnych i obserwadcji klinicznych wskazuje, ze hormon
moze hamowac rozwdj miazdzycy. Sugeruje sie, ze adipo-
nektyna przedostaje sie do uszkodzonych naczyn, wigzac sie
z kolagenem znajdujacym sie bezposrednio pod komérkami
srodbtonka. Miejscowo biatko hamuje rozwo6j blaszki
miazdzycowej poprzez kilka mechanizméw. Hamujac akty-
wacje wewnatrzkomorkowego czynnika NF-kg, adiponekty-
na zmniejsza ekspresje biatek adhezyjnych, takich jak VCAM-1,
ICAM-1, selektyna E, przez co blokuje migracje monocytéw
do Sciany naczynia. Poprzez wptyw na kinaze MAP hamuje
odpowiedz komoérek miesni gfadkich na czynniki wzrosto-
we. Adiponektyna zmniejsza ekspresje receptora typu ,zmia-
tacza” klasy A (scavenger receptor), w wyniku czego zostaje
utrudnione gromadzenie czasteczek aterogennego choleste-
rolu LDL w komérkach makrofagéw i przemiana ich w ko-
morki , piankowate” tworzace rdzer blaszki miazdzycowe;j.
Sugeruje sie, ze adiponektyna moze takze zmniejszac ryzy-
ko pekniecia blaszki miazdzycowej, stymulujac wytwarza-
nie IL-10 — cytokiny hamujacej miejscowa synteze meta-
loprotein tkankowych, trawiacych ,ochronna” powtoke
tacznotkankowa.

Whyniki prospektywnych obserwacji wskazuja, ze u oséb
ze stezeniami adiponektyny ponizej 4 ug/ml stwierdza sie
wieksze ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego i choro-
by wieicowej [5], podczas gdy wysokie stezenia biatka chro-
nig przed zawatem serca [6]. Wiele danych potwierdza zna-
czenie adiponektyny jako podstawowej adipocytokiny, kto-
rej rola wydaje sie wykracza¢ poza zaburzenia metaboliczne
i choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Wskazuije sie, ze
u 0s6b z niskimi stezeniami hormonu czesciej wystepuja
sttuszczenie watroby oraz niektére typy nowotworéw, takie
jak rak macicy i sutka [7].

Leptyna zostata odkryta w 1994 roku, gdy stwierdzono,
ze mutacja genu dla tego biatka wiaze sie z rozwojem otyto-
Sci u myszy ob/ob. Biatko to jest swoistym produktem tkanki
tluszczowej i jego stezenie w osoczu Scisle koreluje z jej za-
wartoscig. Leptyna hamuje osrodek taknienia w podwzgo-
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rzu, dlatego jej niedobdr wigzano z patogeneza otytosci. Jed-
nak wydaje sie, ze znaczenie leptyny wynika z jej dziatanh
,pleotropowych”. Niedobér biatka hamuje czynnos¢ hor-
monalna gonad i w ten sposdb zapobiega rozmnazaniu sie
osobnikéw wyniszczonych. Sugeruje sie takze, ze leptyna
moze wplywac na wartos¢ cisnienia tetniczego poprzez dzia-
tanie na naczynia tetnicze i wchtanianie sodu w cewkach
nerkowych.

Z adipocytokin, ktére badali Autorzy omawianej pracy
[1], rezystyna zostata odkryta najpézniej — w 2001roku, przez
3 niezaleznie pracujace zespoty. Nazwa pochodzi od zwiaz-
ku biatka z opornoscia na insuline (resistin- resistance to insu-
lin). Poczatkowo uzywano takze innych okresleri odnosza-
cych sie do odczynu zapalnego — FIZZ3 (found in inflamma-
tory zone) i tkanki ttuszczowej — ADSF (adipocyte-specific
secretory factor).

Rezystyna ma strukture odmienng od innych adipokin
i jest wytwarzana takze poza tkanka ttuszczowa, m.in. przez
komoérki uktadu odpornosciowego. Biatko dziata gtéwnie
w watrobie, tkance tluszczowej i miesniach szkieletowych.
W watrobie rezystyna zwieksza glukoneogeneze, w migsniach
hamuje jej wychwyt oraz hamuje metabolizm kwaséw ttusz-
czowych. Postulowany zwiazek rezystyny z zaburzeniami
metabolicznymi, odczynem zapalnym pozostaje nadal przed-
miotem licznych badan.

Whyniki badan zawartych w omawianej pracy [1] wska-
zuja, ze sposréd badanych adipokin jedynie stezenie lektyny
wykazuje zwiazek z wartoscig cisnienia tetniczego u badanych
kobiet. Oczywiscie metodologia zastosowana przez Autoréw
polegajaca na badaniu grup pacjentéw (case-control studly) nie
pozwala na bezposrednie wnioskowanie o zaleznosci skutkowo-
-przyczynowej. Powyzsze zastrzezenie odnosi sie takze do wy-
nikéw uzyskanych przez Autoréw, mimo ze dokonali oni bar-
dzo szczegbtowej analizy statystycznej, ktéra miafa ograniczy¢
wplyw czynnikéw zaktécajacych, takich jak masa ciata czy wiek.
Warto jednak zacytowac ostatnie dane z Copenhagen City Heart
Study, ktére sa zgodne z omawianymi wynikami. W grupie
prawie 1000 pierwotnie normotensyjnych os6b nadci$nienie
tetnicze w ciagu 10 lat obserwacji wystapito czesciej u bada-
nych, ktérych charakteryzowaly wyzsze wyjsciowe stezenia
leptyny, a nie adiponektyny [8].

Pytanie o praktyczne znaczenie adipocytokin dla powi-
ktari klinicznych zwiazanych z czynnikami ryzyka choréb ukfa-
du sercowo-naczyniowego mozna wyrazi¢ nastepujaco: Czy
istnieja swoiste farmakoterapeutyki, ktére dziatajg poprzez te
wiasnie substancje? Czasteczka, ktéra uwazano za ,lek na

zespot metaboliczny” byt rimonabant [9]. Preparat blokuje
osrodkowe i obwodowe endogenne receptory dla endoka-
nabinoidéw. Terapia rimonabantem powodowata zmniejsze-
nie zawartosci tkanki tluszczowej, czemu towarzyszyta reduk-
cja ci$nienia tetniczego, poprawa profilu lipidowego i tole-
rancji weglowodanéw oraz zmniejszenie ryzyka cukrzycy
zwigzane ze wzrostem stezenia adiponektyny w surowicy.
Badania kliniczne zostaty jednak zatrzymane ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko zaburzen nastroju z depresja i probami
samobdjczymi u os6b przewlekle przyjmujacych rimonobant.
Bezposrednie usuniecie tkanki tluszczowej zabiegiem
liposukgji nie wptywa na czynniki ryzyka, takie jak wartos¢
ci$nienia tetniczego, stezenie lipidéw w osoczu czy metabo-
lizm glukozy [10]. Powyzsze wyniki podkreslaja znaczenie
ttuszczowej tkanki trzewnej dla rozwoju zaburzei metabo-
licznych i ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, jed-
noczes$nie wskazujac, ze nie ma ,drogi na skréty”. Nadal naj-
bardziej skuteczna metoda pozostaje zmiana stylu zycia obej-
mujaca redukcje masy ciata poprzez zmniejszone spozycia
réwnolegle ze zwiekszonym wydatkowaniem kalorii.
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