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Rola tkanki tluszczowe;
w ukladzie dokrewnym

The role of adipose tissue in the endocrine system
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STRESZCZENIE

Obecnie tkanka ttuszczowa nie jest juz postrzegana wytgcznie jako
magazyn energetyczny; uwaza sig, ze aktywnie uczestniczy w prze-
mianach metabolicznych ustroju. Wiele specyficznych receptoréw
umozliwia jej reakcje na rézne sygnaly. Natomiast jako zrédto licz-
nych substancji, zwanych adipokinami, tkanka tluszczowa stano-
wi organ dokrewny. Leptyna wskazuje na catkowitg zawartos¢ ttusz-
czu w ustroju oraz oddziatuje z podwzgorzowymi osrodkami syto-
$ci w regulacji pobierania pokarmu (jej kontrpartnerem jest grelina
pochodzenia zotagdkowego). W mniejszym stopniu wptywa takze
na czynnos$¢ osi podwzgorze—-przysadka-tarczyca. Adiponektyna
i rezystyna to para hormonow tkanki ttuszczowej wptywajacych na
insulinowrazliwos$é/insulinooporno$¢ w réznych tkankach. Stop-
niowo odkrywa sie i opisuje funkcje nowych adipokin. Ostatnie
badania dotyczyly apeliny i wisfatyny, ktére prawdopodobnie mo-
dyfikujg wydzielanie i dziatanie insuliny. Obserwuje sig¢ takze r6z-
nice migdzy czynnoscig wydzielniczg trzewnej i podskoérnej tkanki
tluszczowej oraz rozne ich efekty watrobowe. llo$¢ wydzielanych
adipokin jest dodatkowo uzalezniona od zwigkszenia lub zmniej-
szenia ilosci tkanki tluszczowej. Adipokiny nalezy analizowaé
w odniesieniu do cukrzycy oraz zespotu metabolicznego, w ktérym
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otylo$¢ jest zaburzeniem osiowym. Ponadto tkanka tluszczowa,
biorgc udziat w precyzyjnej regulacji miejscowej oraz ogoélnej row-
nowagi steroidowej, jest miejscem przemian steroidéw. Mimo bra-
ku klinicznie jawnego procesu zapalnego, tkanka ttuszczowa oka-
zata sig zrédtem cytokin prozapalnych: czynnika martwicy nowo-
tworu « (TNF-«, tumor necrosis factor a), interleukiny 6 (IL-6, inter-
leukin 6), czynnika chemotaktycznego monocytéw (MCP-1, mo-
nocyte chemoattractant protein), a takze czynnikow modyfikujg-
cych procesy krzepnigcia i fibrynolizy — inhibitora aktywatora pla-
zminogenu (PAI-1, plasminogen-activator inhibitor-1). Czynniki te
mogg odgrywac wazna role w patogenezie powiktan mikro- i ma-
kronaczyniowych, charakterystycznych dla zespotu metaboliczne-
go i cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: tkanka ttuszczowa, adipokiny,

metabolizm steroiddw, insulinoopornos¢, otytosé

ABSTRACT

Adipose tissue is no longer considered solely as body fuel deposit
but rather as an active participant of metabolic changes. Many
specific receptors enable it to respond to different signals. As
a source of numerous substances called adipokines the fat tissue
constitutes an endocrine organ. The function of novel adipokines
is progressively investigated and described. Leptine reflects total
mass of body fat and interplays with hypothalamic satiety centers
in regulation of feeding (its counter-partner is ghrelin of gastric
origin) and to a lesser extent with the function of hypothalamo-
pituitary-thyroid axis. Adiponectin and resistin are another pair of
adipocyte hormones, which influence sensitivity/resistance to in-
sulin in different tissues. Apelin and visfatin, most recently disco-
vered adipokines, seem to modify insulin secretion and action.
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Some differences are observed between visceral and subcutane-
ous adipose tissue secretory function as well as different liver ef-
fects. Changes in amounts of secreted adipokines are also indu-
ced by expansion or vanishing of the fat tissue. Adipokines should
be analysed in relation to diabetes and metabolic syndrome, whe-
re obesity is an axial disorder. Besides, the adipose tissue is
a place of steroids’ conversion and participates in precise regula-
tion of local and general steroids’ balance. Adipose tissue was

Wstep

Komorki tkanki ttuszczowej zawierajg gtowny za-
pas energii w organizmie. Adipocyty wystepujg juz
u 14-tygodniowego ptodu. W chwili urodzenia tkanka
ttuszczowa stanowi okoto 13% masy ciata noworodka,
a pod koniec 1. roku zycia dziecka — juz 28%. W okre-
sie dojrzewania tkanka ttuszczowa réwniez powieksza
swojg objetos¢. Obie wymienione fazy rozwoju tkanki
tluszczowej organizmu wyraznie si¢ jednak roznig.
W ciggu 1. roku zycia masa tkanki ttuszczowej zwiek-
sza sie gtéwnie poprzez wzrost wielkosci adipocytow.
Natomiast w okresie pokwitania proces ten jest spo-
wodowany wzrostem liczby komorek ttuszczowych [1].
Szczupte dziecko wazace 30 kg posiada okoto 4,5 kg
triglicerydéw zmagazynowanych w tkance ttuszczowej,
ktére odpowiadajg 1,3 min kJ energii. Dla porownania,
energia zmagazynowana w biatkach (gtownie w tkan-
ce miesniowej) to okoto 26 000 kJ, natomiast w posta-
ci glikogenu watrobowego — tylko 2100 kd [1].

Kontrole nad bilansem energetycznym cztowieka
petni wiele mechanizméw regulacyjnych, kidre sg po-
znawane w ostatnich latach i kiére okazujg sie coraz
bardziej skomplikowane. Juz w latach 40. XX wieku
powstata hipoteza, ze oddziatywanie miedzy tkanka
tluszczowg a innymi tkankami jest dwukierunkowe.
W 1987 roku opisano znaczenie tkanki ttuszczowej
w metabolizmie hormondw ptciowych [2]. Przetom na-
stgpit jednak dopiero w 1994 roku, kiedy Friedman
i wsp. [3] odkryli produkt genu ob, leptyne (gr. leptos
— chudy) — hormon polipeptydowy wytwarzany przez
dojrzate adipocyty.

Obecnie tkanke tluszczowg uwaza sie za aktywny
organ endokrynny syntetyzujgcy liczne, biologicznie
czynne peptydy zwane adipokinami, ktore dziatajg w
obrebie tkanki ttuszczowej (dziatanie autokrynne i pa-
rakrynne) oraz na odlegte narzady i tkanki (klasyczne
dziatanie endokrynne) [4, 5]. Poza adipocytami w ob-
rebie tkanki ttuszczowej znajduja sie: zrab tgcznotkan-
kowy skfadajacy sie z komorek i substancji pozako-
morkowej, komorki nerwowe, komorki uktadu odpor-
nosciowego oraz bogata sie¢ naczynh krwionosnych [6].

revealed a source of so called inflammatory cytokines (TNF«, IL-6,
MCP-1) and factors affecting fibrinolysis and coagulation (PAI-1),
despite lack of overt clinical signs of inflammation. They may play
an important role in the pathogenesis of micro- and macrovascu-
lar complications, which are characteristic for metabolic syndro-
me and type 2 diabetes.

Key words: adipose tissue, adipokines, steroids’ metabolism,
insulin resistance, obesity

Do biologicznie aktywnych biatek produkowanych
przez adipocyty nalezg (tab. 1):

e cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami (cytokine-
related proteins): leptyna, czynnik martwicy nowo-
twordow a (TNF-«, tumor necrosis factor «), interleu-
kina 6 (IL-6, interleukin 6);

¢ biatka zwigzane z ukfadem krzepniecia: inhibitor
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor 1), czynnik tkankowy (TF, tissue
factor);

» sktadowe dopetniacza i biatka zwigzane z uktadem
dopetniacza: adipsyna (complement factor D), adi-
ponektyna, biatko stymulujace acylacje (ASP, acy-
lating stimulation protein);

* inne biatka zwigzane z uktadem odpornosciowym:
czynnik chemotaktyczny monocytéw (MCP-1, mo-
nocyte chemotactic protein 1);

¢ lipidy i biatka zwigzane z metabolizmem i transportem
lipidéw: lipaza lipoproteinowa (LPL, lipoprotein lipase),
biatko transportujgce estry cholesterolu (CETP, chole-
sterol ester transfer protein), apolipoproteina E;

* enzymy zwigzane z metabolizmem hormondw ste-
roidowych: aromataza zalezna od cytochromu
P450, dehydrogenaza 17p-hydroksysteroidowa
(17BHSD), dehydrogenaza 11p-hydroksysteroido-
wa typu 1 (118HSD1);

* angiotensynogen — biatko ukfadu renina—angioten-
syna;

* inne biatka (pozostate adipokiny): rezystyna, apeli-
na, wisfatyna [4, 6].

Wsrod wyzej wymienionych biatek, produkowanych
przez komorki ttuszczowe, niektore wykazujg wszyst-
kie cechy wtasciwe hormonom.

Adipocyty posiadajg wiele receptorow, ktore sg
odpowiedzialne za ich wrazliwo$¢ na regulujgce czyn-
niki humoralne, a tym samym umozliwiajg interakcje
tkanki ttuszczowej z uktadami dokrewnym, nerwowym
i odpornosciowym. Wsréd receptoréw ulegajgcych
ekspresji w komodrkach tkanki ttuszczowej dotychczas
rozpoznano nastepujace:

e receptory dla insuliny, glukagonu, hormonu wzro-
stu, tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating hormone),
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Tabela 1. Biologicznie aktywne biatka produkowane przez adipocyty [6]; zmodyfikowane przez autorow

Cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami

Biatka zwigzane z uktadem krzepnigcia

Sktadowe dopetniacza i biatka zwigzane z uktadem dopetniacza

Inne biatka zwigzane z uktadem odpornosciowym

Lipidy i biatka zwigzane z metabolizmem i transportem lipidow

Enzymy zwigzane z metabolizmem hormondw steroidowych

Biatka uktadu renina—angiotensyna

Inne biatka hormonalnie czynne

* Leptyna
¢ TNF-«
e Interleukina 6

* PAI1
* Czynnik tkankowy

* Adipsyna
* Adiponektyna
e ASP

* Czynnik chemotaktyczny monocytow

¢ Lipaza lipoproteinowa
» Biatko transportujgce estry cholesterolu

* Apolipoproteina E

e Aromataza zalezna od cytochromu P450
* Dehydrogenaza 173-hydroksysteroidowa
* Dehydrogenaza 11p-hydroksysteroidowa typu 1

* Angiotensynogen

* Rezystyna
e Apelina

e Wisfatyna

TNF-a (tumor necrosis factor-) — czynnik martwicy nowotwordw «; (PAI-1, plasminogen-activator inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu;

ASP (acylating stimulation protein) — biatko stymulujgce acylacje

gastryny/cholecystokininy-B, peptydu glukagono-

podobnego (GLP-1, glucagon like peptide-1);

* receptory typu 1i 2 dla angiotensyny Il (AT, i AT,);

* receptory jgdrowe dla glikokortykosteroidéw, wita-
miny D, hormonow tarczycy, androgenow, estro-
gendw, progesteronu;

* receptory dla cytokin: leptyny, IL-6, TNF-¢;

e receptory dla katecholamin: g1, 2, 53, a1, a2;

* receptory dla rezystyny.

Znaczenie funkcji endokrynnej adipocytoéw ujawnia
sie zarébwno przy nadmiarze tkanki ttuszczowej (nad-
waga, otytosé), jak i jej niedoborze (niedozywienie, li-
podystrofia) [6, 7].

Nadmiar tkanki ttuszczowej, szczegolnie w otyto-
Sci brzusznej, wigze sie z insulinoopornoscig i uposle-
dzong tolerancjg glukozy, ktére prowadzg do cukrzy-
cy typu 2, a oprocz tego z dyslipidemig, podwyzszo-
nym ci$nieniem tetniczym, aktywacjg proceséw pro-
zakrzepowych i prozapalnych, a wiec z czynnikami
miazdzycorodnymi [8]. Te powiktania otytosci okresla
sie mianem zespotu metabolicznego, a czestos¢ ich
wykrywania wsrod dorostych, ale takze w wieku roz-
wojowym, przybiera w ostatnich latach rozmiary epi-

demii [9]. Takze w niedoborze tkanki ttuszczowej i li-
podystrofii moga sie ujawnia¢ elementy zespotu meta-
bolicznego [10]. Wzrost liczby oséb z lipodystrofig ob-
serwowany w ostatnich latach wigze sie z wprowadze-
niem nowych lekéw antyretrowirusowych w leczeniu
zakazenia wirusem HIV [11].

Interesujgce sg roznice miedzy tkankg ttuszczowg
podskérng i brzuszng [6, 9, 12]. W tkance zlokalizowa-
nej trzewnie stwierdza sie wyzsze niz w tkance pod-
skornej stezenia IL-6 i PAI-1 oraz liczniejsze receptory
glikokortykosteroidow, androgenow, AT, i f,-adrener-
giczne. Hormony produkowane przez tkanke ttusz-
czowg trzewng, ktdrej nadmiar wigze sie z wigkszym
ryzykiem powikfan metabolicznych, sg wydzielane do
uktadu zyty wrotnej, skad docierajg bezposrednio do
watroby, wptywajgc na jej czynnos¢ [10]. W tkance
podskornej, ktorej produkty sg uwalniane do krwiobie-
gu 0golnego, wystepujg wyzsze stezenia leptyny i adi-
ponektyny niz w tkance zlokalizowanej w jamie brzusz-
nej [9, 13]. Dlatego przypuszcza sig, ze tkanka ttusz-
czowa nie jest jednorodnym narzgdem endokrynnym,
ale grupg kilku podobnych, a jednak odmiennie dzia-
tajgcych narzgdow wydzielania wewnetrznego [6].
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Leptyna

Leptyna jest anoreksygenicznym (hamujgcym tak-
nienie) hormonem biatkowym (167 aminokwasow)
o masie czasteczkowej 16,7 kDa. Gen leptyny (OB) jest
homologiem mysiego genu otytosci ob. U cztowieka
gen OB jest zlokalizowany na 7. chromosomie (7931.3)
— skfada sie z okoto 20 tysiecy par zasad i wyrdznia
sie w nim 3 eksony [9]. Receptory bfonowe leptyny
(pojedyncza domena przezbtonowa, masa czgsteczko-
wa 67 kDa) majg budowe wtasciwg dla rodziny recepto-
roéw cytokin typu pierwszego i znajdujg sie w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (podwzgérze, zwtaszcza oko-
lice jgdra fukowatego, a takze splot naczyniowkowy mo-
zgu) oraz w tkankach obwodowych (tarczyca, nadner-
cza, jadro, jajnik, prostata, fozysko) [14, 15].

Gitéwnym zrédiem leptyny jest tkanka tluszczowa,
a w niewielkim stopniu takze tozysko, zotgdek, mie-
Shie szkieletowe i mozg [16-18]. Jej synteze pobudzaja:
insulina, glikokortykosteroidy, TNF-« i estrogeny, ob-
nizajg natomiast: aktywacja g,-adrenergiczna, andro-
geny, wolne kwasy ttuszczowe, hormon wzrostu i ago-
nisci aktywujacy receptor y proliferatora peroksysomoéw
(PPAR-y, peroxisome proliferator-activated receptor) [6].
Receptor PPAR-y jest typowy dla tkanki ttuszczowej.
Do jego agonistow nalezg wolne kwasy ttuszczowe lub
ich pochodne, jak réwniez egzogenne zwigzki synte-
tyczne, a wérdd nich niektére leki hipolipemizujgce,
przeciwzapalne oraz wptywajgce swoiscie na insulino-
opornos¢ (np. tiazolidinediony) [9]. Nawet to ogdlne
wyszczegolnienie wskazuje, ze funkcje aktywowanych
receptorow PPAR (istniejg jeszcze formy « i 8) wykra-
czajg poza proliferacje peroksysomoéw, a ich nazwa
pochodzi od jednego z najwczesniej zaobserwowanych
efektow.

Stezenie leptyny, wydzielanej do krwiobiegu przez
adipocyty, zwigksza sie¢ wraz z rosngcg masg tkanki
ttuszczowej, a maleje gwattownie w czasie stosowania
diety z ograniczeniem kalorii i zmniejszaniem masy cia-
ta [14]. Wydzielanie leptyny podlega rytmowi okotodo-
bowemu — najwieksze jest miedzy godzing 22.00 a 3.00
w nocy, co bywa ttumaczone jako efekt zaprzestania
przyjmowania pokarmu w czasie snu [19]. Leptyna prze-
chodzi przez bariere krew-mdzg do osrodkowego ukta-
du nerwowego, gdzie w podwzgorzu, w jgdrze tukowa-
tym, hamuje synteze neuropeptydu Y i biatka z rodziny
agouti (AGRP, agouti-related peptide) [20]. Na tej dro-
dze leptyna, zwana hormonem sytosci, hamuje przyj-
mowanie pokarmu oraz stymuluje wydatek energii [15,
21]. Jest to efekt przeciwny, kontrregulacyjny wobec
dziatania innego hormonu regulujgcego taknienie —
greliny, ktéra pochodzi gtéwnie z zotgdka [21, 22].

Zaburzenia syntezy leptyny (mutacja genu OB) za-
réwno u myszy, jak i u ludzi powoduje wzmozone taknie-
nie (jak w okresie gtodu), a pobieranie pokarmu nie
zmniejsza apetytu, prowadzac do cigzkiej otytosci, ktorej
najczesciej towarzyszg insulinoopornos¢ oraz zaburze-
nia pfodnosci. Podanie egzogennej leptyny w tych przy-
padkach jest leczeniem przyczynowym: zmniejsza sie
ilos¢ spozywanego pokarmu, masa ciata, insulinowrazli-
wos¢, a ponadto ulegajg normalizacji zaburzenia regula-
cji hormonow pfciowych [24]. Jak sig jednak okazafo,
tego typu mutacje nie sg powszechng przyczyng otyto-
$ci — stwierdzono je u niewielu rodzin na swiecie [24].
Natomiast w otytosci prostej mamy do czynienia z lepty-
noopornoscig, w ktorej stezenia leptyny w surowicy sg
wysokie, a podanie dodatkowo leptyny egzogennej nie
powoduje zmniejszenia masy ciata [14, 15, 21].

W hepatocytach leptyna nasila hamujgcy wptyw
insuliny na watrobowg produkcje glukozy, a w komor-
kach g trzustki — hamuje sekrecje insuliny [22].

Ponadto, leptyna stymuluje os podwzgdrze—przy-
sadka-tarczyca i 0$ podwzgorze-przysadka—gonady.
U otytych dziewczat jej stezenie dodatnio koreluje ze
stezeniem estradiolu, a u chtopcow — ze stezeniem
testosteronu, z siarczanem dehydroepiandrosteronu
i kortyzolem [14]. U kobiet stezenia leptyny we krwi sg
2-3 razy wyzsze niz u mezczyzn o takim samym wskaz-
niku masy ciata (BMI, body mass index), prawdopo-
dobnie dlatego, ze procentowo u kobiet wystepuje
wieksza zawartos¢ tkanki ttuszczowej w masie ciata
oraz wiecej tkanki ttuszczowej podskoérnej, ktora inten-
sywniej wydziela leptyne niz tkanka trzewna [25, 26].
Wyzszym stezeniem leptyny u pfci zenskiej sprzyjajg
dodatkowo estrogeny. Po owariektomii obserwuje sie
spadek stezenia leptyny, ktére wraca do normy pod
wptywem suplementacji estrogenéw [27].

Leptyna wptywa tez na: regulacje hematopoezy,
angiogeneze i gojenie ran, reakcje zapalng i immuno-
logiczng, pobudza chondrocyty przynasad [15, 21].

Adiponektyna

Adiponektyna (AdipoQ, adipocyte complement-re-
lated protein) jest hormonem polipeptydowym (244
aminokwasy) o masie czgsteczkowej 33 kDa, ktory
w swojej budowie posiada sekwencje homologiczne
do kolagenu typu VIII i X oraz do sktadowej dopetnia-
cza C1q. Zrodiem adiponektyny sg adipocyty. Kraza-
ce czasteczki adiponektyny tgczg sie ze sobg, tworzgc
trimery, a nastepnie oligomery [28, 29].

Gen, ktorego produktem jest adiponektyna, zlo-
kalizowany jest na 3. chromosomie (3927), sktada sie
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z okoto 16 tysiecy par zasad i jest zbudowany z 3 eks-
onow [9].

Adiponektyna dziata za posrednictwem dwoch re-
ceptorow btonowych (AdipoR1 i AdipoR2), ktére ce-
chuje zréznicowane powinowactwo do adiponektyny
globularneji petnej. Kazdy z nich posiada typowy uktad
7 fragmentow przezbfonowych, odmiennych od cze-
Sci sprzegajacej z biatkiem G. Receptor AdipoR1 wy-
stepuje w tkance tluszczowej i migsniach, natomiast
receptor AdipoR2 — w watrobie [28, 30].

Synteze i wydzielanie adiponektyny pobudzaja: in-
sulina oraz agoniéci receptora PPAR-y, a hamujg: TNF-«
i agonisci receptora PPAR-« [28, 30]. Sekrecja adipo-
nektyny maleje w otytosci, a ro$nie wraz z obnizeniem
masy ciata. Wyzsze stezenia adiponektyny stwierdza
sie w tkance ttluszczowej podskérnej niz trzewnej [6].
Stwierdzono, ze stezenia adiponektyny we krwi sg do-
datnio skorelowane ze stezeniem cholesterolu frakcji
HDL oraz stymulowanym insuling zuzyciem glukozy
(glucose disposal), natomiast ujemnie — z ci$nieniem
tetniczym, glikemig na czczo, insulinemig oraz steze-
niami triglicerydow i cholesterolu frakcji LDL [31, 32].

Adiponektyna zwieksza insulinowrazliwosc¢: stymu-
luje fosforylacje karboksylazy acetyl-CoA i hamuje glu-
koneogeneze watrobowa; w miesniach zwigeksza oksy-
dacje kwasow ttuszczowych, zuzycie glukozy i produk-
cje mleczanow. Pozytywny wptyw adiponektyny na
gospodarke weglowodanowg czesciowo ttumaczy
dodatnia korelacja receptora insuliny [28-30].

Rekombinowana adiponektyna podawana myszom
obnizata stezenie glukozy w surowicy zwierzgt zdro-
wych oraz zwierzat z modelem cukrzycy typu 1 i typu
2, z towarzyszgcym wzrostem insulinowrazliwosci he-
patocytéw oraz obnizeniem aktywnosci enzymow glu-
koneogenezy (m.in. glukozo-6-fosfatazy i kinazy fosfo-
enolopirogronianowej) [33].

Podobnie jak insulina, adiponektyna stymuluje pro-
dukcje tlenku azotu przez zwierzgce komorki srodbfon-
ka, co jest wynikiem wzrostu ekspresji mRNA dla synta-
zy tlenku azotu oraz stymulacji aktywnosci tego enzy-
mu. Rozkurcz migsnidwki naczyn zwigkszajacy przeptyw
krwi poprzez ufatwienie doptywu glukozy i insuliny do
tkanek obwodowych moze stanowi¢ jeszcze jeden waz-
ny element (hemodynamiczny) pozytywnego wptywu
adiponektyny na metabolizm weglowodandw [28].

Adiponektyna poprzez zwigkszanie oksydacji kwa-
sow ttuszczowych (aktywuje kinaze AMP i receptory
PPAR-« typowe dla watroby) korzystnie wptywa na
gospodarke lipidowg. W ten sposéb zmniejsza steze-
nie wolnych kwasow ttuszczowych i triglicerydéw we
krwi. Ponadto adiponektyna ogranicza proliferacje mie-
lomonocytow oraz ostabia zapalng reakcje w ateroge-

nezie przez hamowanie adhezji monocytéw do komo-
rek $rédbtonka i zmniejszanie ekspresji: naczyniowej
czasteczki adhezyjnej (VCAM-1, vascular-cell adhesion
molecule), migdzykomdrkowej czgsteczki adhezyjnej
(ICAM-1, intercellular-adhesion molecule 1) oraz selek-
tyny E. Dziatanie to wskazuje na mozliwos¢ korzystne-
go wptywu, hamujgcego proces miazdzycowy [28-30].
U pacjentéw z chorobg wiencowa, zagrozonych zawa-
tem serca stwierdzono obnizone stezenia adiponekty-
ny we krwi [34, 35].

Podsumowujac, adiponektyna jest produkowanym
przez tkanke ttuszczowg hormonem o dziataniu prze-
ciwcukrzycowym, przeciwzapalnym i przeciwmiazdzy-
cowym [6, 9, 28-30].

Rezystyna

Rezystyna (RETN, RSTN, resistance to insulin) jest
hormonem biatkowym (108 aminokwasow) o masie
czgsteczkowej 12 kDa. Gen, ktérego produktem jest
rezystyna, jest zlokalizowany na 19. chromosomie
(19p13.2), sktada sie z niespetna 2 tysiecy par zasad
(1,75kb) i posiada 4 eksony. Rezystyna w krazeniu
wystepuje w formie trimeru oraz heksameru. Zrodiem
rezystyny sg adipocyty (istnieje rowniez forma jelitowa
— RTNLB), ale duzg ekspresje rezystyny stwierdzono
takze w komorkach mononuklearnych krwi [36, 37].

Rezystyna aktywuje enzymy glukoneogenezy i na-
sila glikogenolize, ktorej skutkiem dziatania jest zwigk-
szenie watrobowej opornosci na insuling. Diugotrwaty
efekt daje tez opornos¢ w migsniach szkieletowych
i tkance ttuszczowej (zmniejsza ekspresje GLUT 4).

Fizjologiczng rolg rezystyny jest podirzymywanie
glikemii podczas gtodu, a patologiczny efekt wigze sie
z powstawaniem nadmiernej iloéci tkanki ttuszczowej,
szczegolnie w fazie réznicowania sie adipocytéw [6,
21, 37]. Banerjee i wsp. [36] stwierdzili u gryzoni
15-krotnie wyzsze stezenie rezystyny w tkance ttusz-
czowej brzusznej niz w tkance podskérnej. Rezystyne
po raz pierwszy opisano dopiero w 2001 roku, dlatego
szczegotowa ocena jej znaczenia w metabolizmie czto-
wieka wymaga dalszych badan.

Cytokiny prozapalne oraz czynniki
modyfikujgce procesy krzepniecia
i fibrynolizy

Czynnik TNF-a jest cytoking (masa czgsteczkowa
26 kDa), ktéra podlega rozszczepieniu do aktywnego
biologicznie biatka o masie czgsteczkowej 17 kDa
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dziatajgcego przez receptory dla TNF-« typu 1 i typu 2
[6, 38]. W obrebie tkanki ttuszczowej TNF-a jest wy-
dzielany przez adipocyty i komorki zrgbu naczyniowe-
go (gtéwnie makrofagi). Znana jest rola TNF-a¢ w roz-
woju kacheksji nowotworowej i jako cytokiny prozapal-
nej. Obecnie podkresla sig znaczenie TNF-a w pato-
genezie otytosci i insulinoopornosci. W tkance ttusz-
czowej TNF-a hamuje aktywnos$¢ genow zwigzanych
z metabolizmem kwasow ttuszczowych i glukozy oraz
zmniejsza wydzielanie niektorych adipokin, w tym adi-
ponektyny. W watrobie — hamuje ekspresje genéw
zwigzanych z transportem glukozy do komorek i oksy-
dacjg kwasow ttuszczowych [6, 38].

Interleukina 6 (IL-6) jest kolejng prozapalng cyto-
king zwigzang z insulinoopornoscig. Wystepuje w kra-
zeniu w postaci glikozylowanych komplekséw o masie
czgsteczkowej od 22 do 27 kDa. Receptor IL-6 jest ho-
mologiczny do receptora leptyny. Jedna trzecia krgza-
cej w naczyniach krwionosnych IL-6 pochodzi z tkanki
ttuszczowej. Synteza i wydzielanie IL-6 w tkance trzew-
nej sg 2-3-krotnie wyzsze niz w podskornej. Wysokie
stezenia IL-6 sg czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2
i powiktan sercowo-naczyniowych. W tkankach obwo-
dowych IL-6 hamuje ekspresje receptordw insulino-
wych, zmniejsza adipogeneze i wydzielanie adiponek-
tyny oraz ekspresje wisfatyny [39]. W o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym stezenie IL-6 ujemnie koreluje z iloscig
tkanki ttuszczowej u 0séb z nadwagg, co sugeruje od-
mienne dziatanie IL-6 na obwodzie i w osrodkowym
uktadzie nerwowym [6].

Czynnik chemotaktyczny monocytéw 1 (MCP-1,
monocyte chemoattractant protein 1) jest cytoking, kto-
ra stymuluje migracje komorek uktadu odpornosciowe-
go do miejsca zapalenia. W otytosci wystepuje zwigk-
szona infiltracja tkanki ttuszczowej przez makrofagi, ktore
wydzielajg biatka prozapalne, migdzy innymi IL-6 i TNF-«,
przyczyniajace sie do nasilenia insulinoopornosci [9, 40,
41]. MCP-1 hamuije fosforylacje kinazy tyrozynowe;j re-
ceptora insuliny i obniza stymulowany insuling doko-
morkowy transport glukozy. Ponadto hamuje wzrost
i roznicowanie adipocytow poprzez wptyw na ekspresje
genow zwigzanych z adipogenezg [6, 40, 41].

Inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI-1) — nalezy
do grupy inhibitorow fibrynolizy. Jest produkowany gtéw-
nie przez komorki srédbfonka i ptytki krwi, ale takze przez
adipocyty. Jest najwazniejszym, szybkodziatajgcym in-
hibitorem tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA,
tissue plasminogen activator), ktéry przeksztafca plazmi-
nogen w plazmine [42, 43]. U osdb z otytoscig i insulino-
opornoscig stwierdza sie podwyzszone stezenia PAI-1
(wyzsze w tkance ttuszczowej wisceralnej niz podskor-
nej), ktére dodatnio korelujg z pozostatymi elementami

zespolfu metabolicznego. Czynnik TNF-a w tej grupie pa-
cjentéw zwieksza synteze i wydzielanie PAI-1. Wydaje sie,
ze PAI-1 moze by¢ ogniwem tgczgcym otytos¢ i powikta-
nia sercowo-naczyniowe [6, 43].

Do najnowszych odkry¢ w dziedzinie adipokin
nalezg apelina oraz wisfatyna.

Apeline, po raz pierwszy opisang przez Bouchera
i wsp. [43], wykryto w adipocytach cztowieka. Jest ona
zwigzana z otytoscig i prawdopodobnie z insulinow-
razliwoscig. Bezposredni wptyw na ekspresje genu dla
apeliny ma insulina (dziata poprzez aktywacje kinazy
fosfatydyloinozytolu, kinazy biatkowej C i p38MAPK).
Gtéd jest czynnikiem hamujgcym wydzielanie apeliny,
a jej stezenie wzrasta — podobnie jak stezenie insuli-
ny — po positku [44].

Natomiast wisfatyne zidentyfikowano u myszy
i uludzi, jako produkt przede wszystkim trzewnej tkan-
ki ttuszczowej (stad jej nazwa — ang. visfatin, od
visceral fat), strukturalnie homologiczny z syntetyzo-
wang przez limfocyty cytoking (PBEF, pre-s cell colo-
ny-enhancing factor). Wisfatynie przypisuje sie zdolnos¢
wigzania i pobudzania receptoréw insulinowych, a wiec
dziatanie insulinomimetyczne [45]. W dotychczaso-
wych analizach wykazano, ze ekspresja wisfatyny wzra-
sta w otytosci, a takze pod wptywem deksametazonu;
maleje natomiast w odpowiedzi na hormon wzrostu
(GH, growth hormone), TNF-«, interleuking 6 lub izo-
proterenol [20, 39]. Berndt i wsp. [46] zaobserwowali
dodatnig korelacje miedzy stezeniem wisfatyny we krwi
a wartoscig BMI i zawartoscig ttuszczu w ustroju, nato-
miast nie stwierdzili znaczacego zwigzku stezenia tej
adipokiny z parametrami wrazliwosci na insuling.

Tkanka tluszczowa
a metabolizm hormonéw steroidowych

W tkance tluszczowej ekspresji ulega szereg enzy-
mow biorgeych udziat w syntezie i metabolizmie hormo-
néw steroidowych: aromataza zalezna od cytochromu
P450, dehydrogenaza 113-hydroksysteroidowa typu 1
(11B8HSD1), dehydrogenaza 33-hydroksysteroidowa
(83aHSD), dehydrogenaza 3«-hydroksyateroidowa
(3aeHSD), dehydrohenaza 173-hydroksysteroidowa
(178HSD), 7a-hydroksylaza, 17a-hydroksylaza, 5a-reduk-
taza, UDP-transferaza kwasu glukuronowego 2B15 [6].

W komorkach zrebu tkanki ttuszczowej i preadipo-
cytach wysokg aktywnos¢ wykazujg aromataza zalez-
na od cytochromu P450 i 173-HSD. Aromataza kontro-
luje konwersje androgenéw w estrogeny: androsten-
dionu do estronu i testosteronu do estradiolu. Cytochrom
178-HSD bierze udziat w przeksztatcaniu stabych
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androgenodw i estrogendw w ich ,mocniejsze” meta-
bolity: androstendionu do testosteronu i estronu do es-
tradiolu [41, 47]. Ekspresja 1738-HSD w stosunku do
aromatazy jest obnizona w tkance ttuszczowej podskor-
nej i podwyzszona w tkance wisceralnej. Stosunek
aktywnosci enzymoéw 178-HSD/aromataza dodatnio
koreluje z otytoscig brzuszng [6, 41, 47].

Analizujgc 0$ podwzgorze—-przysadka—nadnercza
Z ujemnym sprzezeniem zwrotnym miedzy kortyzolem
i hormonem adrenokortykotropowym (ACTH, adreno-
corticotrophic hormone), nalezy wzig¢ pod uwage me-
tabolizm kortyzolu takze w tkance ttuszczowej. W tkan-
ce wisceralnej zwigkszonej ekspresji ulegajg receptory
dla glukokortykosteroidéw oraz 118-hydroksysteroido-
wa dehydrogenaza typu 1, ktéra redukuje nieaktywny
kortyzon do kortyzolu [48], co prowadzi do lokalnego
wzrostu aktywnosci glikokortykosteroidéw i wywotuje in-
sulinoopornos¢ (Cushing’s disease of the omentum)
[33]. Wytwarzana w adipocytach 118HSD1 promuje roz-
woj otytosci brzusznej i jej metabolicznych powiktan: cu-
krzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii, po-
wiktan sercowo-naczyniowych i zespotu policystycznych
jajnikdw [49, 50]. Aktywnos¢ tego enzymu hamuijg tia-
zolidinediony. Obecnos$¢ 118HSD1 stwierdzono takze
w komorkach g trzustki, a jej stezenie dodatnio korelo-
wato ze stezeniem endogennej insuliny [33].

Tkanka tluszczowa a cukrzyca

W ostatnich latach tkanke ttuszczowg ostatecznie
przestano traktowa¢ wytgcznie jako zrodto energii,
mimo ze takze w takiej roli ma istotne znaczenie dla
metabolizmu chorych na cukrzyce typu 1. Jak podkre-
Slono w powyzszym opisie tkanki ttuszczowej zottej
(zwanej czasem ,biatg”) jest ona zrodtem wielu hor-
monow i cytokin, ktére istotnie interferujg z wydziela-
niem oraz dziataniem insuliny. W przebiegu cukrzycy
typu 1 nie ma endogennego wydzielania insuliny, dlate-
go istnieje bardzo wazny problem wrazliwosci lub opor-
nosci na dziatanie insuliny egzogennej. Wyjasnianie tych
zjawisk nie moze obejs¢ sie bez wzigcia pod uwage se-
krecji hormonow z grupy adipokin, wytwarzania w tkan-
ce ttuszczowej cytokin — mediatoréw wtasciwych dla
stanu zapalnego lub bez uwzglednienia wptywu na tkan-
ke ttuszczowg hormondw steroidowych, ktore jednocze-
$nie sg w adipocytach metabolizowane.

Kolejnym obszarem, w ktorym czynno$¢ dokrew-
na tkanki ttuszczowej moze wspotoddziatywaé z prze-
biegiem cukrzycy typu 1, jest mechanizm rozwoju kom-
plikacji cukrzycowych. Wiagza sie one takze ze skutecz-
noscig insulinoterapii w powigzaniu z kontrolg diety oraz

wysitku. Zaréwno dieta, jak i wysitek wptywajg na en-
dokrynny stan czynnos$ciowy tkanki ttuszczowej, ktora
w mechanizmie zwrotnym bedzie nasila¢ opornos¢ lub
wrazliwos¢ na dziatanie insuliny. Wydaje sie, ze pod-
kreslane w ostatnich latach podobierstwa miedzy cu-
krzycag typu 1 a cukrzycg typu 2 swdj najpetniejszy
wyraz znajdujg wtedy, gdy rozpatruje sie je w kontek-
Scie endokrynnych wiasciwosci i roli tkanki ttuszczo-
wej w przebiegu obu form choroby.

Tkanka ttuszczowa a tarczyca

Powszechnie wiadomo, ze hormony tarczycy biorg
udziat w regulacji metabolizmu. W przebiegu hipotyre-
ozy dochodzi do spowolnienia podstawowej przemia-
ny materii, wzrostu masy ciafa (gtéwnie efekt groma-
dzenia hydrofilnych mukopolisacharydéw) oraz zabu-
rzen profilu lipidowego we krwi (wzrost stezen chole-
sterolu frakcji LDL, a takze apolipoproteiny (a) i trigli-
cerydow oraz obnizenie stezenia cholesterolu frakciji
HDL). Natomiast nadczynnos$¢ tarczycy wigze sie
z przyspieszeniem metabolizmu, obnizeniem masy cia-
ta i zanikiem podsciotki ttuszczowej, ktorym towarzy-
szy nasilenie lipolizy (wzrost stezenia wolnych kwaséw
ttuszczowych i glicerolu, obnizenie stezenia choleste-
rolu we krwi). Hipertyreoza sprzyja nasilaniu glukone-
ogenezy i glikogenolizy oraz rozwojowi insulinoopor-
nosci (hamowanie przez hormony tarczycy etapow re-
akcji postreceptorowej na insuling), co prowadzi do
wzrostu stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia zapo-
trzebowania na insuling. Efekt ten jest szczegdlnie wy-
razny w przebiegu cukrzycy typu 1, gdy dotgczenie sie
nadczynnosci tarczycy wymaga zwiekszenia stosowa-
nych dawek insuliny egzogenne;.

W kilku badaniach prébowano okresli¢ zaleznosci
miedzy funkcja tarczycy a tkankg ttuszczowa. Sadzo-
no, ze uda sie powigzac¢ efekty metaboliczne hormo-
now tarczycy ze stezeniami konkretnych adipokin we
krwi, jednak uzyskane wyniki sg sprzeczne i nie po-
zwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow.
Najwiecej opracowan dotyczy leptyny. W czesci z nich
stezenia leptyny we krwi sg ujemnie skorelowane ze
stezeniami krgzacych hormonow tarczycy, natomiast
w innych — stezenie leptyny maleje we wszystkich sta-
nach dysfunkcji gruczotu tarczowego. Istniejg rowniez
dane wskazujgce na brak wptywu funkcji tarczycy na
sekrecje leptyny [51-53]. Ponadto trzeba zwrdéci¢ uwa-
ge, ze nie we wszystkich przeprowadzonych analizach
odnoszono stezenia badanych adipokin do wartosci
wskaznika BMI lub zawarto$ci tkanki ttuszczowej
w ustroju. Z kolei badania osdb otytych w stanie eutyreozy
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wykazaty pozytywny zwigzek stezenia TSH we krwi
z BMI, procentowg zawartoscig ttuszczu w organizmie
oraz ze stezeniem leptyny [54].

Poszukiwania relacji migdzy czynnoscig dokrewng
tkanki tluszczowej a funkcjg hormonalng tarczycy sg uza-
sadnione ich scistym zwigzkiem z kontrolg bilansu ener-
getycznego organizmu. Dotychczas nie udato sie w petni
wyjasnic tych interakcji. Wczesniej probowano oceni¢
gtownie wptyw hormonow tarczycy na tkanke ttusz-
czowa, natomiast nowe doniesienia sugerujg rowniez
mozliwos¢ oddziatywania adipokin na uktad podwzgo-
rze—-przysadka-tarczyca, co zachodzi prawdopodobnie
przez podwzgorzowe efekty dziatania leptyny, wptywa-
jacej na ekspresje genu dla tyreoliberyny (TRH, thyro-
tropin-releasing hormone) w jadrze przykomorowym.
Dane wskazujg, ze podanie egzogennej leptyny prowa-
dzi do stymulacji przyhamowanej w przebiegu gtodze-
nia osi podwzgorze—przysadka—tarczyca [55-57].

Podsumowanie

Od momentu okrycia leptyny oraz dzigki poznaniu
innych hormonow wydzielanych przez tkanke ttusz-

czowg istnieje pewnosc, ze stanowi ona element ukta-
du dokrewnego. Hormony tkanki ttuszczowej majg
szczegolne znaczenie w kontekscie patologii, dla kto-
rych osiowym zaburzeniem jest otytos¢, takich jak ze-
spot metaboliczny oraz cukrzyca typu 2. Tkanka ttusz-
czowa odgrywa istotng role w uktadzie dokrewnym nie
tylko jako zrodto hormonow, ale takze jako miejsce ich
metabolizmu, co gtéwnie dotyczy steroidow. Warto
podkresli¢, ze istnieje mozliwos¢ lokalnej transforma-
cji steroidow do ich postaci o wiekszej lub mniejsze;j
aktywnosci, co dotyczy zaréwno tak zwanych stero-
idéw ptciowych, jak i kortykosteroidéw. Nie mozna tak-
ze poming¢ obecnosci w tkance ttuszczowej cytokin
charakterystycznych dla stanu zapalnego, mimo ze
w jej obszarze nie toczy sig proces zapalny w tradycyj-
nym, klinicznym znaczeniu tego stowa. Wskazniki sta-
nu zapalnego w obszarze tkanki ttuszczowej w duzej
mierze pochodzg z komorek tgcznotkankowych oraz
makrofagow, ktére sg tam bogato reprezentowane.
Mozna przypuszczac, ze cytokiny zapalne wraz z hor-
monami tkanki ttuszczowej modyfikujgcymi efekty dzia-
tania insuliny odgrywajg role w rozwoju powiktan na-
czyniowych w przebiegu zespotu metabolicznego
i cukrzycy typu 2.
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