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Adiponektyna a insulinooporność
i miażdżyca
Adiponectin, insulin resistance and atherosclerosis

S T R E S Z C Z E N I E

Adiponektyna (ADPN) jest cytokiną wytwarzaną w tkance tłusz-

czowej. Wpływa na szereg procesów metabolicznych, szczegól-

nie na przemianę węglowodanów i kwasów tłuszczowych w wą-

trobie i mięśniach, pośrednio oddziałując na wrażliwość tkanek

obwodowych na insulinę. Adiponektyna może w związku z tym

wykazywać działanie przeciwmiażdżycowe, zwiększające insuli-

nowrażliwość, a także przeciwzapalne. Jako potencjalny biomar-

ker służący oznaczaniu insulinooporności może być przydatna

w ocenie klinicznej. Zmiany stężenia ADPN wykazują związek nie

tylko z insulinoopornością i ryzykiem rozwoju zaburzeń gospodarki

węglowodanowej, ale także chorób sercowo-naczyniowych.

Słowa kluczowe: adiponektyna, insulinowrażliwość, tkanka
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A B S T R A C T

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

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),występująca także pod na-
zwami AdipoQ, GBP-28, Acrp30, apM1, jest białkiem
o masie około 30 kDa, złożonym z 247 aminokwasów,
syntetyzowanym w tkance tłuszczowej. Wykazuje struk-
turalne podobieństwo do kolagenu typu VIII, X oraz
składowej dopełniacza C1q [1].

Tkanka tłuszczowa, pełniąca w organizmie rolę ma-
gazynu substancji wysokoenergetycznych, jest jednocze-
śnie aktywnym narządem wydzielania wewnętrznego.
Wytwarzane są bowiem w niej liczne czynniki regulujące
procesy łaknienia, wpływające na równowagę energe-
tyczną szlaków metabolicznych oraz na procesy zapal-
ne. Należą do nich między innymi: czynnik martwicy no-
wotworów (TNF-a, tumor necrosis factor a), interleukina-
-6 (IL-6), inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor type 1), angiotensyna II,
adipsyna, adiponektyna, leptyna czy rezystyna.

Adiponektyna jest syntetyzowana głównie przez
dojrzałe adipocyty tkanki tłuszczowej podstawowej. Na-
tomiast tkanka tłuszczowa trzewna jest znikomym źró-
dłem tej substancji i przyczynia się do rozwoju insuli-
noporności oraz zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań
sercowo-naczyniowych. Ostatnio wykazano możliwość
syntezy niewielkich ilości ADPN, także w komórkach
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mięśniowych [2], kardiomiocytach [3] oraz osteobla-
stach [4].

Adiponektyna, wydzielana przez adipocyty, wystę-
puje w osoczu w kilku formach molekularnych: w po-
staci niskocząsteczowej (LMW, low molecular weight),
średniocząsteczkowej (MMW, middle molecular weight),
multimerów o dużej masie cząsteczkowej (HMW, high
molecular weight) oraz globularnej, C-końcowej dome-
ny [5]. Doniesienia z piśmiennictwa wskazują, że po-
szczególne formy ADPN odgrywają różne role w fi-
zjologii i patofizjologii insulinooporności [6].

Adiponektyna stanowi 0,01% wszystkich białek oso-
cza. Jest substancją o długim okresie półtrwania. Stę-
żenie ADPN we krwi jest stabilne i stosunkowo wyso-
kie w porównaniu z innymi hormonami — zawiera się
w przedziale 1–30 µg/ml. U kobiet stężenie ADPN jest
wyższe niż u mężczyzn [7]. Opisywane są także różni-
ce stężeń ADPN związane z przynależnością do róż-
nych grup etnicznych [8].

Stężenie ADPN w osoczu jest odwrotnie proporcjo-
nalne do wskaźnika masy ciała (BMI, body mass in-
dex), stężenia insuliny oraz triglicerydów, a wprost pro-
porcjonalne do stężenia cholesterolu frakcji HDL [9].

Stwierdzenie, czy ADPN występuje w osoczu w stę-
żeniach wykraczających poza wartości prawidłowe, jest
trudne, ponieważ wymaga oznaczenia stężenia każ-
dej z izoform ADPN, a następnie określenia ich wza-
jemnych proporcji. Komercyjne testy immunoenzyma-
tyczne nie są do tego celu przystosowane. Dlatego też
wiarygodna interpretacja wyników pomiaru stężenia
ADPN w osoczu uzyskana przy ich pomocy jest trud-
nym wyzwaniem diagnostycznym.

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

Receptory aktywowane przez PPAR są grupą re-
ceptorów jądrowych o budowie steroidowej, szeroko
rozpowszechnioną w komórkach. Pełnią one rolę ligan-
dozależnych czynników transkrypcyjnych, które regu-
lują ekspresję licznych genów związanych z metaboli-
zmem węglowodanów, tłuszczów i białek oraz z proli-
feracją wielu typów komórek i przebiegiem stanu za-
palnego. Wyróżnia się trzy rodzaje tych receptorów:
— PPAR-a, które wykazują ekspresję w brunatnej tkance

tłuszczowej, a w mniejszym stopniu w nerkach, sercu
i wątrobie; wpływają na transport i metabolizm lipidów;

— PPAR-d (poprzednio PPAR-b), które wykazują eks-
presję w podobnym stopniu w różnych tkankach
i komórkach;

— PPAR-g, wykazujące ekspresję w tkance tłuszczo-
wej, a w mniejszym stopniu w nerkach, sercu i płu-
cach, odgrywają rolę w różnicowaniu i dojrzewaniu
adipocytów, a także zwiększają insulinowrażliwość
tkanek obwodowych.
Mutacje tych receptorów mogą mieć znaczenie

w regulacji czynności komórek tkanki tłuszczowej.
Aktywacja receptorów PPAR-a prowadzi do zmniej-

szenia glukoneogenezy w wątrobie, zwiększenia zuży-
cia glukozy i oksydacji kwasów tłuszczowych [10]. Tia-
zolidynodiony, agoniści PPAR-g, zwiększają ekspresję
genu dla ADPN [11], a TNF-a i b oraz aktywacja recepto-
rów adrenergicznych powodują obniżenie stężenia ADPN.

Zróżnicowanie etniczne stężenia ADPN oraz niejed-
norodność w przebiegu klinicznym różnych schorzeń,
przebiegających z nieprawidłowym stężeniem tego
białka, mogą wynikać z polimorfizmu genu ADPN
i występowania różnych jej wariantów molekularnych.
Mutacje genu ADPN oraz określone polimorfizmy po-
jedynczego nukleotydu (SNP, single nucleotide poli-
morphisms) mogą sprzyjać insulinooporności [12]. Wy-
daje się również, że gen ADPN zlokalizowany w ob-
szarze 3q27 w pobliżu locus jest związany z rozwojem
cukrzycy typu 2 [13].

Funkcje endo- i parakrynne w poszczególnych tkan-
kach są zależne nie tylko od stężeń ADPN w osoczu,
ale także od różnej ekspresji jej receptorów. Adiponek-
tyna wywiera działanie za pośrednictwem receptorów
błonowych (AdipoR1, AdipoR2) oraz za pośrednictwem
T-kadheryny, która jest receptorem dla ADPN zlokali-
zowanym w komórkach mięśni gładkich naczyń i ko-
mórkach śródbłonka [14]. Ekspresję AdipoR1 wyka-
zano głównie w komórkach mięśni szkieletowych, na-
tomiast AdipoR2 w hepatocytach. Stwierdzono również
ekspresję mRNA AdipoR1 i AdipoR2 w komórkach b
wysp trzustki [15]. Aktywacja tych receptorów prowa-
dzi do pobudzenia ekspresji enzymów powodujących
zwiększenie oksydacji kwasów tłuszczowych, wzrostu
wychwytu glukozy oraz zmniejszenia glukoneogene-
zy, co w efekcie prowadzi do zwiększenia insulinow-
rażliwości tkanek.

Adiponektyna stymuluje fosforylację kinazy biał-
kowej aktywowanej przez AMP (AMPK, AMP protein
kinase) [16]. Aktywacja AMPK prowadzi do zahamo-
wania szlaków anabolicznych, takich jak zwiększenie
wychwytu glukozy przez miocyty, oksydację kwasów
tłuszczowych.

Liczne dane wskazują na to, że ADPN działa jako
endogenny czynnik zwiększający wrażliwość na insu-
linę (obniżający glikemię bez wzrostu stężenia insuli-
ny) [17]. Adiponektyna stymuluje metabolizm tkanki
tłuszczowej oraz zwiększa wrażliwość tkanki mięśnio-
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wej i komórek wątroby na insulinę, zwiększając tym
samym insulinowrażliwość tkanek [18]. Daimon i wsp.
[19] wykazali, że ADPN jest niezależnym czynnikiem
modulującym progresję cukrzycy typu 2.

Prawdopodobnie zwiększenie insulinowrażliwości
jest następstwem kilku mechanizmów, do których
należą:
— zwiększenie transportu i oksydacji wolnych kwasów

tłuszczowych, zmniejszenie odkładania się triglice-
rydów w mięśniach szkieletowych;

— zmniejszenie glikemii przez zahamowanie procesu
glukoneogenezy w wątrobie (hamowanie ekspresji
enzymów biorących udział w tym procesie);

— bezpośredni wpływ na receptorowe i pozarecepto-
rowe mechanizmy sygnałowe insuliny (C-końcowa
domena ADPN zwiększa stężenie substratu dla re-
ceptora insuliny, kinazy proteinowej B w mięśniach
szkieletowych);

— hamowanie aktywności TNF-a w tkance tłuszczo-
wej (redukcja wydzielania TNF-a oraz hamowanie
sygnału TNF-a w makrofagach zlokalizowanych
w śródbłonku naczyniowym).
Jednocześnie TNF-a jest czynnikiem hamującym

ekspresję ADPN w tkance tłuszczowej, a odwracalność
tego efektu mogą powodować tiazolidynediony.

Obserwacje dotyczące działania ADPN u ludzi
w różnych sytuacjach klinicznych dostarczyły informacji
o jej przeciwstawnym znaczeniu, a interpretacja rezul-
tatów nie zawsze jest jednoznaczna. Badania przepro-
wadzone w grupie 899 osób ze stabilną chorobą wień-
cową dowiodły, że mimo pożądanego profilu metabo-
licznego (rzadsze występowanie cukrzycy, niższe BMI,
cholesterol frakcji LDL, cholesterol całkowity, triglice-
rydy) wyższe stężenia ADPN wiązało się z częstszym
występowaniem niedokrwienia mięśnia serca spowo-
dowanego wysiłkiem fizycznym [20].

Odmienne zależności wykazali w swojej pracy Mant-
zoros i wsp. [21], którzy w badaniu przeprowadzonym
u 925 kobiet chorych na cukrzycę typu 2 stwierdzili, że
stężenie ADPN w osoczu nie koreluje ze stężeniem cho-
lesterolu frakcji LDL i cholesterolu całkowitego, wystę-
puje natomiast dodatnia korelacja ze stężeniem chole-
sterolu frakcji HDL. Ponieważ ADPN jest hormonem
tkanki tłuszczowej, liczne badania poświęcono relacji
miedzy masą ciała, zawartością tkanki tłuszczowej
i zmianami tych parametrów w różnych sytuacjach a stę-
żeniami ADPN w osoczu i surowicy. Wykazano wzrost
stężenia ADPN w skutek redukcji masy ciała po zasto-
sowaniu diety niskokalorycznej [22]. Wysokie stęże-
nie ADPN obserwowano u chorych na anoreksję i buli-
mię [23]. Wydawałoby się, że większa zawartość tkan-
ki tłuszczowej w organizmie powinna skutkować zwięk-

szoną produkcją ADPN, jednak zaobserwowano od-
wrotną zależność. Stężenie ADPN wzrasta po opera-
cjach bariatrycznych [24], jednak po usunięciu pod-
skórnej tkanki tłuszczowej metodą liposukcji podob-
nego zjawiska nie obserwowano [25] — jest to praw-
dopodobnie związane z redukcją tylko podskórnej tkanki
tłuszczowej, nie zaś trzewnej. Prawdopodobnie lepty-
na, hormon wytwarzany w podskórnej tkance tłuszczo-
wej, może hamować syntezę ADPN w adipocytach.
Istnieje także koncepcja, że hipertroficzne adipocyty
syntetyzują mniej ADPN, wymaga to jednak dalszych
badań.

Cambuli i wsp. [26] zbadali 104 dzieci z otyłością,
u których porównali wyjściowe stężenia ADPN ze stę-
żeniami obserwowanymi po roku od wprowadzenia mo-
dyfikacji stylu życia. Okazało się, że po zastosowaniu
diety i zwiększeniu aktywności fizycznej stężenie ADPN
wzrosło o 245%, osiągając poziomy obserwowane
u dzieci zdrowych. Stężenie ADPN wzrastało propor-
cjonalnie do stopnia redukcji masy ciała.

W lipodystrofii u osób zakażonych wirusem HIV
obserwacja dynamiki stężeń ADPN ujawniła interesu-
jące zjawiska. Stężenie ADPN u seropozytywnych męż-
czyzn z lipodystrofią odpowiadało około 50% stężenia
u chorych bez lipodystrofii i stanowiło jedynie około
25% stężenia u osób seronegatywnych. Wykazano, że
leki antyretrowirusowe obniżają stężenie ADPN, co pro-
wadzi do zmniejszenia insulinemii, rozwoju cukrzycy
i lipodystrofii [27].

Tkanka tłuszczowa wydziela cytokiny prozapalne,
które odgrywają istotną rolę w patogenezie miażdży-
cy. Adiponektyna wykazuje pośrednie działanie po-
przez zahamowanie aktywności prozapalnego TNF-a
[28], a także przez indukowanie produkcji przeciwza-
palnych cytokin (IL-10) i IL1Ra [29]. Ponadto stwier-
dzono, że zwiększone stężenie ADPN może obniżać
stężenie białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive prote-
in) [30]. W badaniach doświadczalnych ADPN wyka-
zuje działanie antyaterogenne przez hamowanie proli-
feracji i migrację komórek mięśni gładkich oraz hamo-
wanie przekształcania makrofagów w komórki pianko-
wate [31]. Adiponektyna zwiększa syntezę tlenku azo-
tu, hamuje stymulację przylegania monocytów do ko-
mórek śródbłonka przez TNF-a oraz powoduje zmniej-
szenie ilości białek adhezyjnych VCAM 1 (vascular cell
adhesion molecule) i ICAM 1 (intercellular adhesion mo-
lecule), przez co spowalnia proces miażdżycowy [32].

Przeprowadzone obserwacje skłaniają do poszu-
kiwania roli ADPN w patogenezie schorzeń układu ser-
cowo-naczyniowego. Powstała hipoteza, że niskie stę-
żenie ADPN, związane ze zwiększoną sekrecją cytokin
prozapalnych, białka C-reaktywnego, jak również dys-
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funkcją komórek śródbłonka jest jednym z elementów
sprzyjających rozwojowi miażdżycy i powikłań serco-
wo-naczyniowych.

W części obserwacji klinicznych wykazano, że ni-
skie stężenie ADPN może być uważane za predyktor
występowania i rozwoju niestabilnej choroby wieńco-
wej [33]. Przypuszcza się, że lokalne uwalnianie ADPN
z tkanki tłuszczowej nasierdziowej i w mięśniu serca
może przeciwdziałać rozwojowi miażdżycy naczyń
wieńcowych [34].

Odmiennych argumentów dostarczyli autorzy ame-
rykańscy w publikacji danych dotyczących związku
między stężeniem ADPN a ryzykiem wystąpienia cho-
roby wieńcowej. W latach 1992–2001 poddano bada-
niu 5888 osób powyżej 65. roku życia — uczestników
badania Cardiovascular Health Study. Obserwowano
silny związek między wyższymi stężeniami ADPN i wzro-
stem ryzyka wystąpienia choroby wieńcowej (po
uwzględnieniu innych niezależnych czynników ryzyka)
[35]. W badanej grupie opisano też różnice w stęże-
niach ADPN w zależności od postaci choroby wieńco-
wej. Uzyskane przez tych autorów wyniki pozostają
w sprzeczności z wcześniejszymi badaniami szwedz-
kich naukowców, którzy badając populację zdrowych
mężczyzn obserwowali znacząco niższe stężenia ADPN
u osób z chorobą wieńcową [36].

Podwyższone stężenie ADPN oraz jej frakcji HMW
stwierdzano także u osób z niewydolnością serca [37].
Stężenie ADPN w osoczu wzrasta w niewydolności ser-
ca wraz z postępem choroby i wykazuje dodatnią ko-
relację ze stężeniem NTproBNP, co wskazywałoby na
potencjalną możliwość jej wykorzystania jako markera
ciężkości choroby [38]. Wysokie stężenie ADPN u osób
z niewydolnością serca wiąże się ze zwiększoną śmier-
telnością, niezależnie od występowania innych czyn-
ników ryzyka [39].

Badacze chińscy i japońscy obserwowali u myszy
zmniejszenie stężenia ADPN i liczby jej receptorów
w mięśniu serca objętym przerostem [40]. Doświadcze-
nia te mogą wskazywać na istnienie miejscowego sys-
temu ADPN w mięśniu serca, który może zapobiegać
przerostowi mięśnia serca, zjawisku remodelingu i od-
grywać rolę w patogenezie niewydolności serca [40].

Podobnych argumentów mogą dostarczyć obser-
wacje przeprowadzone u ludzi wskazujące na ujemną
korelację między stężeniami ADPN w osoczu a stop-
niem przerostu lewej komory ocenianym na podsta-
wie badania ultrasonograficznego [41].

Polscy badacze wykazali niższe stężenie ADPN
w grupie mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym i chorobą
niedokrwienną serca w porównaniu z grupą zdrowych
osób, co może sugerować związek między obniżonym

stężeniem ADPN i zwiększonym ryzykiem chorób ser-
cowo-naczyniowych [42].

Hipoadiponektynemia może być niezależnym czyn-
nikiem ryzyka nadciśnienia tętniczego [43]. Istnieje
zależność między polimorfizmami genu dla ADPN
a nadciśnieniem tętniczym [44]. Baumann i wsp. [45]
wykazali, że osoby z nadciśnieniem tętniczym mają ob-
niżone stężenie izoformy HMW adiponektyny, która
uważana jest za najbardziej aktywną, zaś podwyższo-
ne stężenia izoformy LMW. Obniżenie ciśnienia tętni-
czego pod wpływem ADPN może być następstwem
zwiększonego uwalniania tlenku azotu przez śródbło-
nek naczyń [46, 47] oraz wpływu na ośrodkowy układ
współczulny [48].

Adamczak i wsp. [49] podjęli się oceny związku
między stężeniem ADPN i ciśnieniem tętniczym. Wy-
kazano, że u osób z nadciśnieniem tętniczym stężenie
ADPN było istotnie statystycznie niższe w porównaniu
z grupą kontrolną. Stwierdzono negatywną korelację
między stężeniem ADPN a średnią, skurczową i roz-
kurczową wartością ciśnienia tętniczego.

Istnieją doniesienia o zwiększeniu stężenia ADPN
u ludzi pod wpływem działania leków stosowanych
w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Yilmaz i wsp. [50] po-
równali wpływ metoprololu, amlodipiny, doksazosyny,
ramiprilu i walsartanu, stwierdzając znaczący wzrost
stężenia ADPN u osób leczonych ramiprilem i walsar-
tanem. Wykazano, że podczas leczenia chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym inhibitorami konwertazy angioten-
syny, antagonistami receptora angiotensyny i recepto-
ra mineralokortykoidowego [51] oraz agonistą recepto-
rów imidazolinowych [52] dochodzi do wzrostu stęże-
nia ADPN w osoczu.

Badano także wpływ leków hipolipemizujących na
stężenia ADPN. Koh i wsp. [53] wykazali, że fenofibra-
ty poza korzystnym wpływem na profil lipidowy zna-
cząco podwyższają stężenie ADPN i zwiększają insuli-
nowrażliwość u pacjentów z zespołem metabolicznym
i hipertriglicerydemią. Wyniki badań dotyczące wpły-
wu statyn na ADPN różnią się w zależności od badanej
populacji oraz stosowanego leku. Wykazano, że u osób
stosujących prawastatynę stężenie ADPN jest znaczą-
co wyższe [54].

Podsumowanie

Znajomość podstaw patofizjologicznych efektów
działania ADPN daje nadzieję na wykorzystanie tej
adipokiny w celach diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Wśród efektów metabolicznych ADPN uwagę
zwraca działanie zmniejszające insulinooporność.
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Wczesne rozpoznawanie i leczenie insulinooporno-
ści, często współistniejącej z nadwagą i otyłością,
umożliwia zmniejszenie ryzyka incydentów sercowo-
-naczyniowych.

Adiponektyna, biorąc udział w procesach leżących
u podstawy rozwoju cukrzycy, miażdżycy oraz choro-
by wieńcowej, może stać się biomarkerem służącym
do oszacowania ryzyka występowania, a także być
przydatną w zapobieganiu tym chorobom. Określenie
zależności między obniżonym stężeniem ADPN a wy-

stąpieniem zdarzeń sercowo-naczyniowych na podsta-
wie dostępnych badań nie jest możliwe. Wydaje się,
że dalsze badania powinny dotyczyć czynników zwięk-
szających stężenie ADPN, takich jak modyfikacja stylu
życia oraz leki hipolipemizujące i hipotensyjne.

Poza regulacją gospodarki węglowodanowej w wa-
runkach doświadczalnych ADPN wykazuje działanie
przeciwzapalne i hamujące rozwój miażdżycy. Koniecz-
ne jest przeprowadzenie dalszych badań nad plejotro-
powym działaniem ADPN na narządy i tkanki.
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