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Adiponectin, insulin resistance and atherosclerosis

STRESZCZENIE

Adiponektyna (ADPN) jest cytoking wytwarzang w tkance ttusz-
czowej. Wplywa na szereg proceséw metabolicznych, szczegol-
nie na przemiane weglowodanow i kwaséw ttuszczowych w wa-
trobie i migéniach, posrednio oddziatujgc na wrazliwos¢ tkanek
obwodowych na insuline. Adiponektyna moze w zwiazku z tym
wykazywaé dziatanie przeciwmiazdzycowe, zwigkszajgce insuli-
nowrazliwos$¢, a takze przeciwzapalne. Jako potencjalny biomar-
ker stuzacy oznaczaniu insulinoopornosci moze by¢ przydatna
w ocenie klinicznej. Zmiany stezenia ADPN wykazujg zwigzek nie
tylko z insulinoopornoscia i ryzykiem rozwoju zaburzen gospodarki
weglowodanowej, ale takze choréb sercowo-naczyniowych.
Stowa kluczowe: adiponektyna, insulinowrazliwo$¢, tkanka
tluszczowa, otytos¢, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
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ABSTRACT

Adiponectin (ADPN) is adipocytokine secreted by adipose tissue.
Adiponectin modulates many of the metabolic processes, espe-
cially the metabolism of carbohydrates and fatty acids in the liver
cells and muscles, indirectly influences on the insulin resistance.
Thereby it shows the anti-inflammatory, probably anti-atherogenic
activity and improves insulin sensitivity. Adiponectin as a biomark-
er of insulin resistance that may have potential diagnostic value.
Changes of the adiponectin’s concentration are related not only to
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insulin resistance and the risk of the development of the diabetes
of type 2, but also the risk of cardiovascular diseases.

Key words: adiponectin, insulin sensitivity, adipose tissue,
obesity, cardiovascular disease
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Adiponektyna (ADPN),wystepujaca takze pod na-
zwami AdipoQ, GBP-28, Acrp30, apM1, jest biatkiem
o masie okoto 30 kDa, ztozonym z 247 aminokwasow,
syntetyzowanym w tkance ttuszczowej. Wykazuje struk-
turalne podobienstwo do kolagenu typu VIII, X oraz
sktadowej dopetniacza C1q [1].

Tkanka ttuszczowa, petnigca w organizmie role ma-
gazynu substancji wysokoenergetycznych, jest jednocze-
$nie aktywnym narzgdem wydzielania wewnetrznego.
Wytwarzane sg bowiem w nigj liczne czynniki regulujgce
procesy faknienia, wptywajace na réwnowage energe-
tyczng szlakbéw metabolicznych oraz na procesy zapal-
ne. Nalezg do nich migdzy innymi: czynnik martwicy no-
wotworow (TNF-a, tumor necrosis factor ), interleukina-
-6 (IL-6), inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor type 1), angiotensyna Il
adipsyna, adiponektyna, leptyna czy rezystyna.

Adiponektyna jest syntetyzowana gtéwnie przez
dojrzate adipocyty tkanki ttuszczowej podstawowej. Na-
tomiast tkanka ttuszczowa trzewna jest znikomym zro-
dtem tej substanciji i przyczynia sie do rozwoju insuli-
nopornosci oraz zwieksza ryzyko wystgpienia powiktan
sercowo-naczyniowych. Ostatnio wykazano mozliwos¢
syntezy niewielkich ilosci ADPN, takze w komorkach

www.endokrynologia.viamedica.pl

186


https://core.ac.uk/display/268467555?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Marta Dgbrowska i wsp., Adiponektyna a insulinoopornos¢ i miazdzyca

miesniowych [2], kardiomiocytach [3] oraz osteobla-
stach [4].

Adiponektyna, wydzielana przez adipocyty, wyste-
puje w osoczu w kilku formach molekularnych: w po-
staci niskoczasteczowej (LMW, low molecular weight),
Srednioczasteczkowej (MMW, middle molecular weight),
multimeréw o duzej masie czgsteczkowej (HMW, high
molecular weight) oraz globularnej, C-koncowej dome-
ny [5]. Doniesienia z piSmiennictwa wskazujg, ze po-
szczegoblne formy ADPN odgrywajg rozne role w fi-
zjologii i patofizjologii insulinoopornoéci [6].

Adiponektyna stanowi 0,01% wszystkich biatek oso-
cza. Jest substancjg o dfugim okresie poftrwania. Ste-
zenie ADPN we krwi jest stabilne i stosunkowo wyso-
kie w poréwnaniu z innymi hormonami — zawiera sie
w przedziale 1-30 ug/ml. U kobiet stezenie ADPN jest
wyzsze niz u mezczyzn [7]. Opisywane sg takze rozni-
ce stezen ADPN zwigzane z przynaleznoscig do roz-
nych grup etnicznych [8].

Stezenie ADPN w osoczu jest odwrotnie proporcjo-
nalne do wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex), stezenia insuliny oraz triglicerydéw, a wprost pro-
porcjonalne do stezenia cholesterolu frakcji HDL [9].

Stwierdzenie, czy ADPN wystepuje w osoczu w ste-
zeniach wykraczajgcych poza wartosci prawidfowe, jest
trudne, poniewaz wymaga oznaczenia stezenia kaz-
dej z izoform ADPN, a nastepnie okreslenia ich wza-
jemnych proporcji. Komercyjne testy immunoenzyma-
tyczne nie sg do tego celu przystosowane. Dlatego tez
wiarygodna interpretacja wynikow pomiaru stezenia
ADPN w osoczu uzyskana przy ich pomocy jest trud-
nym wyzwaniem diagnostycznym.

Mechanizmy regulacji syntezy ADPN nie zostaty
jeszcze doktadnie poznane. Dotychczas opisano
wzrost ekspresji genu ADPN, regulowany na etapie
transkrypcji przez receptor aktywowany przez prolife-
ratory peroksysomow (PPAR, peroxisome proliferator-
-activated receptor) [10].

Receptory aktywowane przez PPAR sg grupg re-
ceptorow jgdrowych o budowie steroidowej, szeroko
rozpowszechniong w komorkach. Petnig one role ligan-
dozaleznych czynnikow transkrypcyjnych, ktore regu-
lujg ekspresje licznych genéw zwigzanych z metaboli-
zmem weglowodanow, ttuszczéw i biatek oraz z proli-
feracjg wielu typodw komorek i przebiegiem stanu za-
palnego. Wyrodznia sie trzy rodzaje tych receptoréw:
— PPAR-«, ktore wykazujg ekspresje w brunatnej tkance

ttuszczowej, a w mniejszym stopniu w nerkach, sercu

i watrobie; wptywajg na transport i metabolizm lipiddw;
— PPAR-6 (poprzednio PPAR-B), kt6re wykazujg eks-

presje w podobnym stopniu w réznych tkankach

i komorkach;

— PPAR-y, wykazujgce ekspresje w tkance ttuszczo-
wej, a w mniejszym stopniu w nerkach, sercu i ptu-
cach, odgrywajg role w réznicowaniu i dojrzewaniu
adipocytow, a takze zwiekszajg insulinowrazliwos¢
tkanek obwodowych.

Mutacje tych receptorow mogg mie¢ znaczenie
w regulacji czynnosci komorek tkanki ttuszczowe;.

Aktywacja receptoréw PPAR-a prowadzi do zmniej-
szenia glukoneogenezy w watrobie, zwiekszenia zuzy-
cia glukozy i oksydacji kwasow ttuszczowych [10]. Tia-
zolidynodiony, agonisci PPAR-y, zwigkszajg ekspresje
genu dla ADPN [11], a TNF-« i § oraz aktywacja recepto-
row adrenergicznych powodujg obnizenie stezenia ADPN.

Zrdznicowanie etniczne stezenia ADPN oraz niejed-
norodnosc¢ w przebiegu klinicznym réznych schorzen,
przebiegajacych z nieprawidtowym stezeniem tego
biatka, mogg wynika¢ z polimorfizmu genu ADPN
i wystepowania réznych jej wariantow molekularnych.
Mutacje genu ADPN oraz okreslone polimorfizmy po-
jedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide poli-
morphisms) moga sprzyjac insulinoopornosci [12]. Wy-
daje sie rowniez, ze gen ADPN zlokalizowany w ob-
szarze 3927 w poblizu locus jest zwigzany z rozwojem
cukrzycy typu 2 [13].

Funkcje endo- i parakrynne w poszczegodinych tkan-
kach sg zalezne nie tylko od stezen ADPN w osoczu,
ale takze od réznej ekspresiji jej receptoréw. Adiponek-
tyna wywiera dziatanie za posrednictwem receptorow
bfonowych (AdipoR1, AdipoR2) oraz za posrednictwem
T-kadheryny, ktora jest receptorem dla ADPN zlokali-
zowanym w komorkach miesni gtadkich naczyn i ko-
morkach $rédbtonka [14]. Ekspresje AdipoR1 wyka-
zano gtébwnie w komdrkach miesni szkieletowych, na-
tomiast AdipoR2 w hepatocytach. Stwierdzono réwniez
ekspresje mRNA AdipoR1 i AdipoR2 w komdrkach g
wysp trzustki [15]. Aktywacja tych receptorow prowa-
dzi do pobudzenia ekspresji enzymow powodujgcych
zwiekszenie oksydacji kwasow ttuszczowych, wzrostu
wychwytu glukozy oraz zmniejszenia glukoneogene-
zy, co w efekcie prowadzi do zwiekszenia insulinow-
razliwosci tkanek.

Adiponektyna stymuluje fosforylacje kinazy bial-
kowej aktywowanej przez AMP (AMPK, AMP protein
kinase) [16]. Aktywacja AMPK prowadzi do zahamo-
wania szlakéw anabolicznych, takich jak zwiekszenie
wychwytu glukozy przez miocyty, oksydacje kwasow
ttuszczowych.

Liczne dane wskazujg na to, ze ADPN dziata jako
endogenny czynnik zwigekszajgcy wrazliwos¢ na insu-
line (obnizajgcy glikemie bez wzrostu stezenia insuli-
ny) [17]. Adiponektyna stymuluje metabolizm tkanki
ttuszczowej oraz zwieksza wrazliwos$c¢ tkanki migsnio-

www.endokrynologia.viamedica.pl

187



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2011, tom 7, nr 3

wej i komorek watroby na insuling, zwigkszajgc tym

samym insulinowrazliwosc¢ tkanek [18]. Daimon i wsp.

[19] wykazali, ze ADPN jest niezaleznym czynnikiem

modulujgcym progresje cukrzycy typu 2.
Prawdopodobnie zwiekszenie insulinowrazliwosci

jest nastepstwem kilku mechanizmoéw, do ktorych

naleza:

— zwiekszenie transportu i oksydacji wolnych kwasow
ttuszczowych, zmniejszenie odktadania sie triglice-
rydow w migsniach szkieletowych;

— zmniejszenie glikemii przez zahamowanie procesu
glukoneogenezy w watrobie (hamowanie ekspresji
enzymow biorgcych udziat w tym procesie);

— bezposredni wptyw na receptorowe i pozarecepto-
rowe mechanizmy sygnafowe insuliny (C-koncowa
domena ADPN zwieksza stezenie substratu dla re-
ceptorainsuliny, kinazy proteinowej B w migsniach
szkieletowych);

— hamowanie aktywnosci TNF-¢ w tkance ttuszczo-
wej (redukcja wydzielania TNF-« oraz hamowanie
sygnatu TNF-a w makrofagach zlokalizowanych
w $rédbtonku naczyniowym).

Jednoczesnie TNF-« jest czynnikiem hamujgcym
ekspresje ADPN w tkance ttuszczowej, a odwracalnosc
tego efektu moga powodowac tiazolidynediony.

Obserwacje dotyczgce dziatania ADPN u ludzi
w réznych sytuacjach klinicznych dostarczyty informaciji
0 jej przeciwstawnym znaczeniu, a interpretacja rezul-
tatow nie zawsze jest jednoznaczna. Badania przepro-
wadzone w grupie 899 osob ze stabilng chorobg wien-
cowg dowiodly, ze mimo pozgdanego profilu metabo-
licznego (rzadsze wystepowanie cukrzycy, nizsze BMI,
cholesterol frakcji LDL, cholesterol catkowity, triglice-
rydy) wyzsze stezenia ADPN wigzafo sie z czestszym
wystepowaniem niedokrwienia miesnia serca spowo-
dowanego wysitkiem fizycznym [20].

Odmienne zaleznosci wykazali w swojej pracy Mant-
zoros i wsp. [21], ktorzy w badaniu przeprowadzonym
u 925 kobiet chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzili, ze
stezenie ADPN w osoczu nie koreluje ze stezeniem cho-
lesterolu frakcji LDL i cholesterolu catkowitego, wyste-
puje natomiast dodatnia korelacja ze stezeniem chole-
sterolu frakcji HDL. Poniewaz ADPN jest hormonem
tkanki ttuszczowej, liczne badania poswigcono relaciji
miedzy masg ciata, zawartoscig tkanki ttuszczowej
i zmianami tych parametrow w roznych sytuacjach a ste-
zeniami ADPN w osoczu i surowicy. Wykazano wzrost
stezenia ADPN w skutek redukcji masy ciata po zasto-
sowaniu diety niskokalorycznej [22]. Wysokie steze-
nie ADPN obserwowano u chorych na anoreksje i buli-
mie [23]. Wydawaloby sie, ze wieksza zawartosc¢ tkan-
ki ttuszczowej w organizmie powinna skutkowac zwiek-

szong produkcjg ADPN, jednak zaobserwowano od-
wrotng zaleznosc¢. Stezenie ADPN wzrasta po opera-
cjach bariatrycznych [24], jednak po usunieciu pod-
skornej tkanki ttuszczowej metodg liposukcji podob-
nego zjawiska nie obserwowano [25] — jest to praw-
dopodobnie zwigzane z redukcjg tylko podskornej tkanki
ttuszczowej, nie zas trzewnej. Prawdopodobnie lepty-
na, hormon wytwarzany w podskornej tkance ttuszczo-
wej, moze hamowac synteze ADPN w adipocytach.
Istnieje takze koncepcja, ze hipertroficzne adipocyty
syntetyzujg mniej ADPN, wymaga to jednak dalszych
badan.

Cambuli i wsp. [26] zbadali 104 dzieci z otytoscia,
u ktérych porownali wyjsciowe stezenia ADPN ze ste-
zeniami obserwowanymi po roku od wprowadzenia mo-
dyfikacji stylu zycia. Okazato sig, ze po zastosowaniu
diety i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej stezenie ADPN
wzrosto 0 245%, osiggajgc poziomy obserwowane
u dzieci zdrowych. Stezenie ADPN wzrastato propor-
cjonalnie do stopnia redukcji masy ciata.

W lipodystrofii u osdb zakazonych wirusem HIV
obserwacja dynamiki stezehh ADPN ujawnifa interesu-
jace zjawiska. Stezenie ADPN u seropozytywnych mez-
czyzn z lipodystrofig odpowiadato okoto 50% stezenia
u chorych bez lipodystrofii i stanowito jedynie okoto
25% stezenia u osOb seronegatywnych. Wykazano, ze
leki antyretrowirusowe obnizajg stezenie ADPN, co pro-
wadzi do zmniejszenia insulinemii, rozwoju cukrzycy
i lipodystrofii [27].

Tkanka tluszczowa wydziela cytokiny prozapalne,
ktére odgrywajg istotng role w patogenezie miazdzy-
cy. Adiponektyna wykazuje posrednie dziatanie po-
przez zahamowanie aktywnosci prozapalnego TNF-a
[28], a takze przez indukowanie produkcji przeciwza-
palnych cytokin (IL-10) i IL1Ra [29]. Ponadto stwier-
dzono, ze zwiekszone stezenie ADPN moze obnizac
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive prote-
in) [30]. W badaniach doswiadczalnych ADPN wyka-
zuje dziatanie antyaterogenne przez hamowanie proli-
feracji i migracje komoérek miesni gfadkich oraz hamo-
wanie przeksztatcania makrofagéw w komorki pianko-
wate [31]. Adiponektyna zwieksza synteze tlenku azo-
tu, hamuje stymulacje przylegania monocytéw do ko-
morek $rddbtonka przez TNF-a oraz powoduje zmniej-
szenie ilosci biatek adhezyjnych VCAM 1 (vascular cell
adhesion molecule) i ICAM 1 (intercellular adhesion mo-
lecule), przez co spowalnia proces miazdzycowy [32].

Przeprowadzone obserwacje sktaniajg do poszu-
kiwania roli ADPN w patogenezie schorzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Powstata hipoteza, ze niskie ste-
zenie ADPN, zwigzane ze zwigkszong sekrecjg cytokin
prozapalnych, biatka C-reaktywnego, jak rowniez dys-
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funkcjg komorek srodbtonka jest jednym z elementow
sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy i powiktan serco-
wo-naczyniowych.

W czesci obserwaciji klinicznych wykazano, ze ni-
skie stezenie ADPN moze by¢ uwazane za predyktor
wystepowania i rozwoju niestabilnej choroby wienco-
wej [33]. Przypuszcza sig, ze lokalne uwalnianie ADPN
z tkanki ttuszczowej nasierdziowej i w migsniu serca
moze przeciwdziata¢ rozwojowi miazdzycy naczyn
wiencowych [34].

Odmiennych argumentéw dostarczyli autorzy ame-
rykanscy w publikacji danych dotyczacych zwigzku
miedzy stezeniem ADPN a ryzykiem wystgpienia cho-
roby wiencowej. W latach 1992-2001 poddano bada-
niu 5888 o0s6b powyzej 65. roku zycia — uczestnikow
badania Cardiovascular Health Study. Obserwowano
silny zwigzek miedzy wyzszymi stezeniami ADPN i wzro-
stem ryzyka wystgpienia choroby wiencowej (po
uwzglednieniu innych niezaleznych czynnikow ryzyka)
[35]. W badanej grupie opisano tez réznice w steze-
niach ADPN w zalezno$ci od postaci choroby wienco-
wej. Uzyskane przez tych autorow wyniki pozostajg
W sprzecznosci z wezesniejszymi badaniami szwedz-
kich naukowcow, ktérzy badajgc populacje zdrowych
mezczyzn obserwowali znaczaco nizsze stezenia ADPN
u 0s0b z chorobg wiencowg [36].

Podwyzszone stgzenie ADPN oraz jej frakcji HMW
stwierdzano takze u 0sob z niewydolnoscig serca [37].
Stezenie ADPN w osoczu wzrasta w niewydolnosci ser-
ca wraz z postgpem choroby i wykazuje dodatnig ko-
relacje ze stezeniem NTproBNP, co wskazywafoby na
potencjalng mozliwos¢ jej wykorzystania jako markera
ciezkosci choroby [38]. Wysokie stezenie ADPN u 0s6b
z niewydolnoscig serca wigze sie ze zwigkszong $mier-
telnoscig, niezaleznie od wystepowania innych czyn-
nikéw ryzyka [39].

Badacze chinscy i japonscy obserwowali u myszy
zmniejszenie stezenia ADPN i liczby jej receptoréow
w migsniu serca objetym przerostem [40]. Doswiadcze-
nia te mogg wskazywac na istnienie miejscowego sys-
temu ADPN w migs$niu serca, ktory moze zapobiegac
przerostowi miesnia serca, zjawisku remodelingu i od-
grywac role w patogenezie niewydolnosci serca [40].

Podobnych argumentéw mogg dostarczy¢ obser-
wacje przeprowadzone u ludzi wskazujgce na ujemng
korelacje miedzy stezeniami ADPN w osoczu a stop-
niem przerostu lewej komory ocenianym na podsta-
wie badania ultrasonograficznego [41].

Polscy badacze wykazali nizsze stezenie ADPN
W grupie mezczyzn z nadcisnieniem tetniczym i chorobg
niedokrwienng serca w porownaniu z grupg zdrowych
0s0b, co moze sugerowac zwigzek miedzy obnizonym

stezeniem ADPN i zwigkszonym ryzykiem chorob ser-
cowo-naczyniowych [42].

Hipoadiponektynemia moze by¢ niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka nadcisnienia tetniczego [43]. Istnieje
zalezno$¢ miedzy polimorfizmami genu dla ADPN
a nadcisnieniem tetniczym [44]. Baumann i wsp. [45]
wykazali, ze osoby z nadcisnieniem tetniczym majg ob-
nizone stezenie izoformy HMW adiponektyny, ktéra
uwazana jest za najbardziej aktywng, zas podwyzszo-
ne stezenia izoformy LMW. Obnizenie ci$nienia tetni-
czego pod wptywem ADPN moze by¢ nastepstwem
zwiekszonego uwalniania tlenku azotu przez $rédbto-
nek naczyn [46, 47] oraz wptywu na osrodkowy uktfad
wspotczulny [48].

Adamczak i wsp. [49] podijeli sie oceny zwigzku
migdzy stezeniem ADPN i cisnieniem tgtniczym. Wy-
kazano, ze u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym stezenie
ADPN byto istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Stwierdzono negatywng korelacje
miedzy stezeniem ADPN a $rednig, skurczowg i roz-
kurczowg warto$cig cisnienia tetniczego.

Istniejg doniesienia o zwiekszeniu stezenia ADPN
u ludzi pod wptywem dziatania lekow stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Yilmaz i wsp. [50] po-
rownali wptyw metoprololu, amlodipiny, doksazosyny,
ramiprilu i walsartanu, stwierdzajac znaczacy wzrost
stezenia ADPN u os6b leczonych ramiprilem i walsar-
tanem. Wykazano, ze podczas leczenia chorych z nad-
cisnieniem tetniczym inhibitorami konwertazy angioten-
syny, antagonistami receptora angiotensyny i recepto-
ra mineralokortykoidowego [51] oraz agonistg recepto-
réw imidazolinowych [52] dochodzi do wzrostu steze-
nia ADPN w osoczu.

Badano takze wptyw lekow hipolipemizujgcych na
stezenia ADPN. Koh i wsp. [53] wykazali, ze fenofibra-
ty poza korzystnym wptywem na profil lipidowy zna-
czgco podwyzszajg stezenie ADPN i zwigkszajg insuli-
nowrazliwos$c¢ u pacjentow z zespotem metabolicznym
i hipertriglicerydemiag. Wyniki badan dotyczace wpty-
wu statyn na ADPN r6znig sie w zaleznosci od badanej
populacji oraz stosowanego leku. Wykazano, ze u osob
stosujgcych prawastatyne stezenie ADPN jest znaczg-
co wyzsze [54].

Podsumowanie

Znajomosc¢ podstaw patofizjologicznych efektéw
dziatania ADPN daje nadzieje na wykorzystanie tej
adipokiny w celach diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Wsrod efektow metabolicznych ADPN uwage
zwraca dziatanie zmniejszajgce insulinoopornosc.
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Woczesne rozpoznawanie i leczenie insulinooporno-
Sci, czesto wspofistniejgcej z nadwagg i otytoscia,
umozliwia zmniejszenie ryzyka incydentow sercowo-
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Adiponektyna, biorgc udziat w procesach lezgcych
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do oszacowania ryzyka wystepowania, a takze byc¢
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