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Omentyna — nowa adipokina
w kontekscie zalozen nowej definicji
zespolu metabolicznego (IDF 2005)

Omentin — a new adipokine within the new definition of the metabolic

syndrome (IDF 2005)

STRESZCZENIE

Kontrowersje, jakie w ostatnich latach wywotato
pojecie zespotu metabolicznego, sprawiaja, ze zwigz-
ki hiperglikemii, dyslipidemii, otytosci, nadcisnienia
i miazdzycy staty sie obszarem szczegélnie interesu-
jacych badan. Postep wiedzy o patomechanizmach
rzadzacych elementami zespotu metabolicznego
moze przyblizy¢ wyjasnienie przyczyn gtéwnych cho-
réb cywilizacyjnych. Coraz wigksza uwage zwraca
sie na endokrynng czynnos¢ trzewnej tkanki ttusz-
czowej. Jednym z wielu hormonéw produkowanych
przez tkanke ttuszczowa jest omentyna — biatko, kté-
rego funkcjg prawdopodobnie jest zwiekszanie wraz-
liwosci na insuline. Wyniki dalszych badan roli tej adi-
pokiny mogg dostarczy¢ kolejnych dowodéw na
zwigzki miedzy sktadowymi zespotu metabolicznego.

Stowa kluczowe: omentyna, trzewna tkanka
ttuszczowa, zesp6t metaboliczny

ABSTRACT
The diagnosis of metabolic syndrome became recen-
tly a controversial conception. Thus the associations
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between hyperglycaemia, dyslipidaemia, obesity,
hypertension and atherosclerosis are the field of espe-
cially interesting research. The progress of our un-
derstanding into the pathogenesis of elements of the
metabolic syndrome may help to explain the back-
ground of many diseases of westernised and develo-
ping societies. The endocrine role of the visceral adi-
pose tissue is the focus of a number of scientific
investigations. One of the mediators secreted by adi-
pose tissue is omentin, a protein that functions as
a factor increasing insulin sensitivity. Further research
of the role of this adipokine may help to dissect the
pathogenic background of the metabolic syndrome
and consequently clarify its diagnosis.

Key words: omentin, visceral fat, metabolic syndrome

Zespot metaboliczny, insulinoopornos¢é
i otytos¢ trzewna

Rozpoznanie zespotfu metabolicznego staje sie
ostatnio przedmiotem coraz wiekszych kontrowersji
[1-11]. Czeste i liczne zmiany kryteridw diagnostycz-
nych, rownolegte funkcjonowanie réznych definicji
zespotu metabolicznego, postulaty wtaczenia kolej-
nych czynnikéw ryzyka oraz wykluczenia innych spra-
wiaja, ze postugiwanie sie tym — wydawatoby sie
uzytecznym — pojeciem, staje sie coraz trudniejsze.
Wedtug twércow i zwolennikdw pojecia zespotu X,
okreslanego pézniej jako zespdt metaboliczny [12],
hiperglikemia, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
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bedace coraz czesciej rozpoznawanymi nieprawidto-
wosciami, wykazujg wyrazng tendencje do wspot-
wystepowania. Wedtug nich wiele dowodéw wska-
zuje na wspolne podtoze etiologiczne wspomnianych
zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej
i nadcisnienia tetniczego, bedacych z kolei silnymi
czynnikami ryzyka cukrzycy oraz schorzen sercowo-
-naczyniowych [12].

Rozpoznanie zespotu metabolicznego miato
mie¢ duze znaczenie praktyczne, poniewaz mogto
pomoc w wyodrebnieniu grupy oséb obarczonych
szczegolnie wysokim ryzykiem choréb cywilizacyjnych,
jakimi sg cukrzyca i choroba niedokrwienna serca.
Niestety, dotychczas nie udato sie w petni poznac
patogenezy zespotu i opracowac jednoznacznych
wskaznikéw diagnostycznych. W kolejnych doniesie-
niach wykazano jedynie fragmenty niezwykle skom-
plikowanej sieci powigzan miedzy czynnikami gene-
tycznymi i srodowiskowymi, zaburzeniami funkcji
komorek, tkanek, naczyn krwionosnych, funkcjg
receptoréw i biatek adhezyjnych, stezeniami hormo-
néw, mediatoréw tkankowych i cytokin oraz innych,
licznych wskaznikéw biochemicznych [10].

Celem podejmowanych préb ustalenia defini-
cji zespotu metabolicznego sg gtéwnie dwa — we-
dtug przeciwnikéw zespotu metabolicznego — wza-
jemnie wykluczajace sie zatozenia [1, 12]: stworzenie
prostych, tatwych do klinicznego zastosowania
kryteriow, a takze wyodrebnienie tych wskaznikéw,
ktére stanowig etiologiczng podstawe zespotu.

Insulinoopornos¢ dtugo uwazano za kluczowg
przyczyne rozwoju sktadowych zespotu metabolicz-
nego. Jednak wiekszos¢ jego elementéw trudno jed-
noznacznie wigzac przyczynowo z insulinooporno-

$cig. Zgodnie z ostatnim, opartym na najnowszych
doniesieniach konsensusem, ktérym jest nowa defi-
nicja zespotu metabolicznego IDF (International Dia-
betes Federation) z 2005 roku, podstawowga role
w zaburzeniach objetych tg definicjg odgrywa oty-
tos¢ trzewna (kryteria przedstawiono w tabeli 1) [12].
Wedtug autoréw tych wytycznych jedynym warun-
kiem sine qua non rozpoznania zespotu metabolicz-
nego jest przekroczenie pewnej granicznej wartosci
obwodu talii ustalonej odrebnie dla poszczegdlnych
grup etnicznych i ptci. Wedle tej definicji insulinoopor-
nos¢ mozna zatem wigza¢ przyczynowo z obecno-
$cig nadmiaru trzewnej tkanki ttuszczowej. Waznym
zagadnieniem wcigz pozostaje pytanie o mechanizm,
w jakim trzewna akumulacja tkanki ttuszczowej przy-
czynia sie do wielu zaburzen, w tym w konsekwenc;ji
do schorzen sercowo-naczyniowych.

W celu wyjasnienia tego zagadnienia o duzym
znaczeniu praktycznym przeprowadzono wiele ba-
dan dotyczacych funkgcji tkanki ttuszczowej, przez
dtugie lata uznawanej za organ stanowiacy jedynie
magazyn dla nadmiaru energii w postaci acylogli-
ceroli. Analiza ekspresji genow w tkance ttuszczo-
wej wykazata znaczng produkcje bioaktywnych
substancji nazwanych adipocytokinami (adipoki-
nami), do ktdrych zaliczono czynniki wzrostu, cy-
tokiny, sktadniki dopetniacza [13, 14]. Tkanka ttusz-
czowa aktualnie jest wiec traktowana jako wazny
i najwiekszy organ wydzielania wewnetrznego,
ktorego aktywnos¢ silnie wptywa na funkcje innych
narzadéw.

W badaniach ekspresji genéw w tkance ttusz-
czowej wykazano, ze wczesniej nie zidentyfikowano
prawie 40% gendw wykazujacych silng aktywnos¢

Tabela 1. Definicja zespotu metabolicznego wedtug International Diabetes Federation (2005)

Otytosc¢ brzuszna: obwad talii zréznicowany etnicznie
Europejczycy

Potudniowi Azjaci

Chinczycy

Japonczycy

Etniczni mieszkancy Ameryki Potudniowej i Srodkowej
Afrykanie na potudnie od Sahary

Populacje wschodniosrédziemnomorskie

i Srodkowy Wschéd (Arabowie)

Oraz dowolne dwa kryteria z nizej wymienionych

Stezenie triglicerydéw > 1,7 mmol/l; ukierunkowane leczenie

M =94 cm, K= 80cm

M=90cm, K= 80cm

M =90 cm, K= 80cm

M = 85cm, K= 90 cm

Jak Azjaci, do momentu ustalenia specyficznych kryteriéw

Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriow

Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriéw

Stezenie cholesterolu frakcji HDL < 1,03 mmol/l (M); < 1,29 mmol/I (K); ukierunkowane leczenie

Cisnienie tetnicze skurczowe = 130 mmHg

Cisnienie tetnicze rozkurczowe = 85 mmHg; ukierunkowane leczenie

Glukoza na czczo = 5,6 mmol/l lub wczesniej rozpoznana cukrzyca
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w adipocytach, w tym miedzy innymi genu adipo-
nektyny [13, 14].

W niniejszej pracy przedstawiono role trzew-
nej tkanki ttuszczowej w progresji zespotu metabo-
licznego, zwracajac szczeg6lng uwage na nowo opi-
sang adipokine, ktéra nazwano omentynga.

Otytos¢ trzewna jako istotny czynnik
ryzyka cukrzycy i choréb serca

Ponad 50 lat temu, wprowadzajac termin oty-
tosci androidalnej (typu ,jabtko”), zauwazono, ze
taka lokalizacja tkanki ttuszczowej wigze sie z zabu-
rzeniami metabolicznymi, w tym z nietolerancja glu-
kozy i hiperlipidemiag [15]. W dalszych badaniach
z zastosowaniem tomografii komputerowej dowie-
dziono, ze ilos¢ ttuszczu trzewnego istotnie koreluje
z wartoscig glikemii w tescie doustnego obcigzenia
glukoza oraz ze stezeniem cholesterolu i triglicery-
dow [16]. Trzewna akumulacja tkanki ttuszczowej
jest zwigzana nie tylko z ilosciowymi zmianami
lipidéw i lipoprotein, w tym z wysokim stezeniem
trigliceryddw i niskim cholesterolu frakcji HDL (high
density lipoproteins), ale takze z jakosciowymi mo-
dyfikacjami lipoprotein, w tym z wystepowaniem
lipoprotein o bardzo matej gestosci (LDL, low density
lipoproteins) [16].

Insulinoopornos¢ lub hiperinsulinemia w otyto-
sci trzewnej jest uwazana za kluczowe zaburzenie,
prowadzgce do nieprawidtowosci metabolicznych.
W badaniach, miedzy innymi nad miesniowym wy-
chwytem glukozy, jednoznacznie wykazano, ze z in-
sulinoopornoscig znamiennie silniej wigze sie otytosc¢
trzewna niz podskérna lokalizacja tkanki ttuszczo-
wej [14, 17].

Dowiedziono réwniez, ze trzewna lokalizacja
tkanki ttuszczowej koreluje z podwyzszonymi war-
tosciami skurczowego cisnienia tetniczego. U 0s6b
z nadcisnieniem tetniczym przedstawiono jedno-
znaczng zaleznos¢ miedzy redukcjg trzewnej, ale nie
podskérnej masy ttuszczowej, a obnizeniem warto-
sci cisnienia tetniczego [18].

Otytosc trzewna wigze sie rowniez ze wzrostem
ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Wy-
niki badan epidemiologicznych wskazuja, ze wspot-
czynnik talia-biodro (WHR, waist-hip ratio) jest istot-
nym predykatorem choroby wiencowej, niezaleznym
od masy ciata wyrazonej poprzez wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index). Ponadto wyniki badan wie-
loosrodkowych wskazujg, ze otytos¢ trzewna — oce-
niana z zastosowaniem tomografii komputerowej
— wigze sie z choroba niedokrwienng serca, nawet
u osbéb tagodnie otytych [19]. W innych badaniach
wskazuje sie na zwigzek otytosci trzewnej z dys-

Czynniki
genetyczne

Czynniki
srodowiskowe

- s vam> -
L

Patofizjologia
/ adipokin \

Nadcisnienie Zaburzenia
tetnicze Insulmoopornosc lipidowe

\ukrzyca typu /

L » Miazdzyca «—— — |

Rycina 1. Sie¢ powigzan etiologicznych wybranych elemen-
tow zespotu metabolicznego

funkcja miesnia sercowego i zespotem bezdechu
sennego [20]. Nadmiar trzewnej tkanki ttuszczowej
jest waznym czynnikiem ryzyka schorzen sercowo-
-naczyniowych i zaburzen metabolicznych [14, 20].
Hipoteza w postaci schematu kaskady zaburzen wia-
zacych otytos¢ trzewnga z elementami zespotu meta-
bolicznego przedstawiono na rycinie 1.

Niewatpliwie istotnym ogniwem w mechani-
zmie zaleznosci miedzy otytoscig trzewng a wspot-
istniejgcymi zaburzeniami sg adipokiny — produkty
tkanki ttuszczowe;.

Omentyna — kolejna, nowo
opisana adipokina

Adipokiny wptywaja na funkcje licznych orga-
néw i tkanek, oddziatuja na wiele typéw komorek,
w tym na komoérki tkanki ttuszczowej. Ich produkcja
i uwalnianie jest uwarunkowane w znaczgcym stop-
niu przez stan odzywienia. Czynniki zwigzane ze sty-
lem zycia, takie jak hiperalimentacja czy brak aktyw-
nosci fizycznej, przyczyniajg sie do rozwoju otytosci
trzewnej i dysfunkcji tkanki ttuszczowej. Dochodzi
do nadmiernego uwalniania adipokin , atakujgcych”
i prozapalnych, do ktérych nalezg na przyktad inhi-
bitor aktywatora plazminogenu PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor) i czynnik martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a, tumor necrosis factor «), jak réwniez do
zmniejszonej produkgji adipokin ,,ochronnych”, ta-
kich jak adiponektyna [12].

Do adipokin zaliczono réwniez omentyne
— biatko produkowane przede wszystkim w tkance
ttuszczowej trzewnej. Jego ekspresja jest o ponad
2 rzedy wielkosci wieksza w tkance ttuszczowej
trzewnej niz w komoérkach tkanki ttuszczowej pod-
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skérnej [21]. Funkcja omentyny to najprawdopodob-
niej zwiekszanie insulinowrazliwosci, a efekt ten
jest obserwowany zaréwno miejscowo, jak i ogél-
noustrojowo. Stezenie omentyny we krwi okreslone
metoda immunologiczng miesci sie w zakresie 100 ng
do 1 ug/ml [21]. Wydaje sie, ze to stezenie w tkance
ttuszczowej trzewnej jest znacznie wieksze. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze omentyna zwieksza
odpowiedz na insuline poprzez stymulacje insulino-
zaleznego wychwytu glukozy zaréwno w adipocytach
tkanki podskdrnej, jak i trzewnej [21]. Przypuszcza sig,
ze omentyna, dziatajgc parakrynnie, zwieksza insuli-
nowrazliwos¢ i stymuluje metabolizm glukozy, w ten
sposéb wptywajac na dystrybucje tkanki ttuszczowej.
Jej dziatanie na komorki miesni, watroby oraz pod-
skornej tkanki ttuszczowej jest podobne [21].

Fakt produkcji omentyny przez tkanke ttusz-
czowq trzewng, a nie podskdrna, sugeruje poréw-
nanie jej funkcji z wisfatyna [22]. Wisfatyna rowniez
dziata synergistycznie z insuling, w tym zwigksza
zalezny od insuliny wychwyt glukozy. W odréznie-
niu jednak od wisfatyny omentyna nie wptywa na
podstawowy transport glukozy. Na istnienie niezalez-
nych od insuliny efektéw dziatania omentyny wskazu-
je posrednio fosforylacja Akt/PKB (protein kinase B),
do ktérej dochodzito pod wptywem tego mediatora
zaréwno przy obecnosci, jak i przy braku insuliny.

Gen omentyny sktada sie z 8 egzonéw, ramka
odczytu znajduje sie w obrebie egzonéw 2-8. Pro-
dukt tego genu to 313-aminokwasowy prekursor
biatka wydzielniczego o masie czasteczkowej okoto
35 kDa, zawierajacy 16-aminokwasowy N-terminalny
peptyd sygnatowy [21]. W strukturze biatka mozna
ponadto wyodrebni¢ domene fibrynogenopodobng
(aminokwasy w pozycjach 38-82) oraz lektynopo-
dobnga (pozycje 37-313). W natywnej formie wyste-
puje jako glikozylowany trimer o masie czasteczko-
wej okoto 120 kDa. Gen omentyny jest zlokalizowany
na chromosomie 1922-g23. W wielu badaniach wyka-
zano zwigzek tego locus z cukrzycg typu 2 w réznych
populacjach [23-26]. Omentyne bierze sie wiec pod
uwage jako gen warunkujgcy cukrzyce typu 2 [27].

Tkanka ttuszczowa nie jest jedynym miejscem
ekspresji omentyny. Obecnos¢ tego mediatora stwier-
dzono réwniez w komérkach okreslanych mianem
stroma vascular cells. Do komorek tych zalicza sie
preadipocyty, fibroblasty, komorki srédbfonka i ma-
krofagi. Warto zauwazy¢, ze omentyna ma iden-
tyczna strukture jak intelektyna [28], ulegajaca eks-
presji przede wszystkim w jelitowych komérkach
Panetha, ale takze, w znacznie mniejszym stopniu,
w innych komarkach jelita, miesniu sercowym, gra-
sicy, sledzionie, macicy i tozysku. Kolejnym opisanym

uprzednio biatkiem, zidentyfikowanym jako omen-
tyna, jest lektyna srodbtonkowa (endothelial lectin)
HL-1 [29] Jest to produkt przede wszystkim komo-
rek srédbfonka, ulegajacy réwniez ekspresji w tych
samych lokalizacjach co intelektyna, a takze w obre-
bie gonad, zotadka i weztéw chtonnych. Jelitowy re-
ceptor laktoferyny (intestinal lactoferrin receptor) [30],
opisany u cztowieka w tym samym roku co lektyna
srodbtonkowa HL-1, jest prawdopodobnie kolejnym
synonimem omentyny. Wydaje sig, ze ta adipokina
jest nie tylko mediatorem trzewnej tkanki ttuszczo-
wej i Srodbtonka, ale takze, ulegajgc ekspresji jelito-
wej, odgrywa role w metabolizmie zelaza.

Biatko to oprocz wptywu na dziatanie insuliny
moze stanowi¢ patogenetyczny tagcznik miedzy
trzewna tkanka ttuszczowa a funkcjg srodbtonka oraz
czynnikami zapalnymi i infekcyjnymi. Omentyna,
bedac lektyng, potencjalnie jest receptorem polisa-
charydéw otoczek bakteryjnych. Sugeruje sie réow-
niez zwigzek elementéw zespotu metabolicznego
z funkcjg absorpcyjng jelit, za ktére moze odpowia-
da¢ miedzy innymi omentyna.

Wyniki dalszych badan nad funkcjg tkanki ttusz-
czowej i adipokinami z pewnoscig przybliza ich role
w patogenezie elementéw zespotu metabolicznego
i by¢ moze pozwola stworzy¢ jego lepsza definicje.
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