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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Swiatowa epidemia otytosci przyczynita sie do rozwoju badarn majacych na celu doktadne
poznanie budowy i zrozumienie proceséw zachodzacych w tkance ttuszczowej, ktérej nadmiar jest gtéwnym wyznaczni-
kiem tej choroby. Obecnie wiadomo, ze tkanka ttuszczowa dzieki wytwarzanym adipokinom moze by¢ jedna z przyczyn
zaburzen zwigzanych z otytoscia. Celem pracy jest przedstawienie budowy i funkgji tkanki ttuszczowej, ze szczegélnym
uwzglednieniem jej aktywnosci hormonalne;j.

Skrocony opis stanu wiedzy. Adipokiny wytwarzane przez tkanke ttuszczowgq dziatajag nie tylko lokalnie (autokrynnie
i parakrynnie), ale takze na narzady odlegte (dziatanie endokrynne). Regulujg one metabolizm komérkowy, angiogeneze,
cisnienie krwi, procesy immunologiczne i zapalne, utrzymujg réwnowage energetyczng czy tez odpowiadaja za uczucie
faknienia i procesy zwigzane z ptodnoscia. Obecnie zidentyfikowano kilkaset adipokin, zréznicowanych zaréwno pod
wzgledem budowy, jak i petnionej funkgcji. W pracy opisano wybrane adipokiny o szczegélnym znaczeniu dla organizmu.
Podsumowanie. Tkanka ttuszczowa wptywa na funkcjonowanie catego organizmu i moze odgrywa¢ fundamentalng
role w rozwoju wielu choréb, zwtaszcza metabolicznych. Biorgc pod uwage szerokie spektrum dziatania adipokin, nalezy
stwierdzi¢, ze szczegdlnie wazne staje sie doktadne poznanie wptywu tych zwigzkéw na procesy zyciowe, co w przysztosci

moze umozliwi¢ ich zastosowanie kliniczne w farmakoterapii czy w diagnostyce chordéb.

I Stowa kluczowe
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WPROWADZENIE

Swiatowa epidemia otylo$ci przyczynita si¢ do rozwoju ba-
dan, majacych na celu doktadne poznanie budowy i zrozu-
mienie proceséw zachodzacych w tkance tluszczowej, ktorej
nadmiar jest gléwnym wyznacznikiem tej choroby. W 1994
roku, po odkryciu leptyny - bioaktywnego polipeptydu
(adipokiny) wytwarzanego przez tkanke ttuszczows - stalo
sie jasne, ze aktywno$¢ tej tkanki moze by¢ jedna z przyczyn
rozwoju zaburzen zwigzanych z otyloscig. Obecnie ziden-
tyfikowano kilkaset adipokin, przy czym profil adipokino-
wy jest zréznicowany, zaleznie od ilosci czy stanu tkanki
tluszczowej. Zaburzenie homeostazy adipokinowej staje si¢
przyczyna przewleklego stanu zapalnego, prowadzac m.in.
do insulinoopornosci czy rozwoju zmian miazdzycowych
a w konsekwencji do wielu choréb [1, 2]. Celem tej pracy
jest przedstawienie budowy i funkcji tkanki ttuszczowej, ze
szczegolnym uwzglednieniem charakterystyki wybranych
adipokin i ich wptywu na organizm.
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OPIS STANU WIEDZY

Charakterystyka tkanki tluszczowej

Tkanka ttuszczowa jest zréznicowana zaréwno pod wzgle-
dem budowy, jak i pelnionej funkcji. Na jej strukture sktadajg
sie gtéwnie dojrzate komorki ttuszczowe (adipocyty), zrab
facznotkankowy, komoérki podscieliska, naczynia krwio-
noséne i limfatyczne, komérki uktadu immunologicznego
i nerwowego oraz komoérki macierzyste. Wszystkie elementy
tej tkanki wspoldziataja ze soba, co sprawia, ze stanowi
ona nie tylko magazyn energii, ale réwniez swoisty narzad,
uczestniczacy w przemianach metabolicznych ustroju. Jak
wykazaty liczne badania, w tkance tluszczowej zachodza
m.in. reakgje: glikolizy, cyklu Krebsa, cyklu pentozowego,
syntezy kwasow ttuszczowych i triglicerydéw (lipogene-
zy), rozkladu triglicerydéw (lipolizy), utleniania kwaséw
ttuszczowych czy syntezy biatek. Szczegdlnie istotne dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu jest zachowanie
réwnowagi miedzy procesami lipolizy, lipogenezy oraz ok-
sydacji kwaséw tluszczowych - zaburzenia tej homeostazy
moga skutkowad rozwojem otylosci [1-3].

Istotng role w prawidlowym funkcjonowaniu tkanki
tluszczowej odgrywa proces adipogenezy, czyli konwersji
mezenchymalnych komérek macierzystych (MSC, ang. me-
senchymal stem cells) do preadipocytéw, ktdre réznicujg sie
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w kierunku adipocytéw. Przemianie komoérek prekursoro-
wych w dojrzate adipocyty towarzyszy proliferacja klonalna
(mitotyczna ekspansja klonalna, MCE, ang. mitotic clonal ex-
pansion), polegajaca na kilku (najcze$ciej dwoch) podziatach
mitotycznych tej samej komorki przed jej wejSciem w proces
roznicowania. MCE moze by¢ stymulowana przez: insuline
i insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF1, ang. insulin-like
growth factor 1), glikokortykoidy, estrogeny, prolaktyne oraz
pochodzace z diety wielonienasycone kwasy tluszczowe.
Z kolei inhibitorami tego procesu s3: androgeny, interleukina
6 (IL-6) oraz czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, ang.
tumor necrosis factor) [4-6].

Ostatecznie, dzigki catej kaskadzie czynnikdw transkryp-
cyjnych i biatek jadrowych, wrzecionowate preadipocyty
ulegaja przeksztalceniu w mtode, bardzo aktywne meta-
bolicznie adipocyty. Komérki te s3 male, a zgromadzone
w nich triglicerydy wystepuja pod postacia drobnych krope-
lek ttuszczu, rozsianych w cytoplazmie. U dorostych czesciej
spotyka sie je w trzewnej tkance ttuszczowej, wokol naczyn.
Gléwnymi markerami niedojrzalych adipocytéw sa: bial-
ko C/EBPa, GLUT-4 oraz perylipiny. W trakcie dalszego
dojrzewania zgromadzone lipidy zlewajg sie w jedna, duza
krople ttuszczu, spychajac na obwdd pojedyncze mitochon-
dria i jadro. Spada takze aktywno$¢ metaboliczna komérek
ttuszczowych. Stare, zréznicowane adipocyty wystepuja
gtéwnie w podskodrnej tkance ttuszczowej. Charakteryzuje
je ekspresja genow PPARY, lipazy lipoproteinowej (LPL, ang.
lipoprotein lipase) i niektorych adipokin np. adiponektyny
ileptyny [3, 4, 6].

Prawidlowo funkcjonujaca tkanka ttuszczowa ulega ciggtej
przebudowie, z zachowaniem réwnowagi miedzy adipo-
cytami miodymi i starymi. Przyrost ilo$ci ttuszczu wraz
z wiekiem wigze sie gtéwnie z przerostem juz istniejacych
komdrek i moze prowadzi¢ do tzw. otylosci przerostowej.
Duze adipocyty wykazuja zwigkszong aktywno$¢ metabo-
liczna w zakresie glikolizy, lipogenezy i lipolizy, co skutkuje
wiekszym zuzyciem glukozy oraz syntezg wolnych kwaséw
tluszczowych. W przypadku gdy masa tkanki ttuszczowej
przekracza warto$¢ krytyczng (ok. 40 kg), wigkszg role w re-
gulacji ilosci thuszczu w organizmie zaczyna odgrywac roz-
rost komorek (zwiekszanie si¢ ich liczby). Skutkiem jest tzw.
otylos¢ rozrostowa [3, 6].

U ssakow tkanka tluszczowa wystepuje w dwoch po-
staciach histologicznych - bialej (WAT, ang. white adipose
tissue) 1 brunatnej (BAT, ang. brown adipose tissue), a ich
wzajemne proporcje sg uzaleznione od wieku, metabolizmu,
unaczynienia i unerwienia tkanki, a takze od czynnikéw
dziedzicznych i srodowiskowych. Biale i brazowe komorki
tluszczowe prawdopodobnie nie posiadaja wspdlnej komorki
prekursorowej, ale w wyniku pobudzenia receptoréw y, akty-
wowanych przez proliferatory peroksysomoéw (PPARy, ang.
peroxisome proliferator activated receptor y) oraz stymulacji
uktadu wspolczulnego moze dochodzi¢ do przeksztalcenia
komérek WAT w komérki BAT (1, 7].

Biata tkanka ttuszczowa wystepuje u wszystkich ssakow
ijest magazynem energii w formie triacylogliceroli. Zbudo-
wana jest z adipocytéw o $rednicy 100-200 pm, wypelnio-
nych pojedyncza kropla thuszczu, ktéra moze stanowi¢ ponad
90% objetosci komorki. Reszte komorki zajmujag potozone
peryferyjnie jadro i na ogét nieliczne, wydtuzone mitochon-
dria. Biala tkanka tluszczowa jest unaczyniona, dzieki sieci
wlosowatych naczyn krwionosénych, oraz unerwiona, gtéw-
nie dzigki wiéknom adrenergicznym przebiegajacym wokot

naczyn krwionoénych. Badania wskazuja, ze zwigkszona
objeto$¢ WAT koreluje z wigkszym ryzykiem wystepowania
powiktan w przebiegu otylosci. W miare starzenia sie orga-
nizmu udzial WAT ulega zwiekszaniu [1, 7].

Brunatna tkanka ttuszczowa wystepuje jedynie u gryzoni
oraz u naczelnych, przede wszystkim we wczesnym okresie
zycia. U dorostych wystepowanie BAT ogranicza si¢ glow-
nie do szyi oraz okolicy miedzyzebrowej, okotonerkowej
iokofonadnerczowej. Jednak badania wykazaty, Ze na skutek
dlugotrwalej ekspozycji na niskie temperatury moze docho-
dzi¢ do aktywacji BAT i zwigkszenia jej objetosci, dzieje sie
tak np. u pracownikéw wykonujacych swoje obowiazki na
otwartej przestrzeni [3, 8]. Adipocyty BAT s zdecydowanie
mniejsze, ale charakteryzuja si¢ obecnoscig licznych duzych
i sferycznych mitochondriéw. Lipidy stanowig tylko 30-50%
objetosci komorki i wystepuja w postaci matych kropelek,
co ufatwia ich szybki rozklad na potrzeby termogenezy.
Brunatna tkanka tluszczowa jest bogato unaczyniona oraz
unerwiona, gdyz zakonczenia adrenergiczne wystepuja nie
tylko wzdtuz naczyn, ale takze bezpo$rednio na komoérkach.
BAT podlega regulacji za posrednictwem katecholamin,
gonadotropin i kortyzolu. Nieprawidlowe funkcjonowa-
nie brunatnej tkanki tluszczowej moze sprzyjaé rozwojowi
otylosci [1, 3, 7, 8]. W odrdznieniu od WAT, gtéwna funkcjg
BAT jest wytwarzanie ciepfa na drodze spalania dtugotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych. Na potrzeby tego procesu
tkanka brunatna wytwarza termogening — swoiste biatko
rozprzegajace UCP-1 (ang. uncoupling protein-I). Funkcja
UCP-1 jest przenoszenie protonéw, powstajacych w procesie
rozkladu lipidéw, do wnetrza macierzy mitochondrialnej, bez
udzialu fosforylacji oksydacyjnej, a w konsekwencji réwniez
bez syntezy ATP. W efekcie energia uwalniana jest pod po-
stacig ciepla [1, 8].

Aktywnos¢ endokrynna tkanki ttuszczowej

Tkanka ttuszczowa, jako aktywny narzad wydzielania we-
wnetrznego, wytwarza wiele biatkowych zwigzkéw biolo-
gicznie czynnych, zwanych adipokinami, ktére dziatajg nie
tylko lokalnie (autokrynnie i parakrynnie), ale takze na
narzady odlegte (dziatanie endokrynne). Reguluja one me-
tabolizm komdrkowy, angiogeneze, ci$nienie krwi, procesy
immunologiczne i zapalne, utrzymuja rownowage energe-
tyczng czy tez odpowiadaja za uczucie taknienia i procesy
zwigzane z plodnoscig. Obecnie zidentyfikowano kilkaset
adipokin, zréznicowanych zaréwno pod wzgledem budowy,
jak i pelnionej funkgji [9, 10]. Najwazniejsze grupy adipokin
wraz z przykladami, wyréznione ze wzgledu na ich gtéwna
funkcje fizjologiczna, przedstawiono w tab. 1.

Leptyna

Pierwsza poznana adipoking byta leptyna, czyli polipeptyd
kodowany przez gen ob (ang. obesity), nalezacy do rodziny
helikalnych cytokin klasy I. Leptyna wydzielana jest niemal
wylacznie przez dojrzate adipocyty WAT, zlokalizowane
glownie w ttuszczu podskornym, a jej stezenie we krwi do-
datnio koreluje z masa tkanki tluszczowej oraz objetoscia
adipocytéw. Niewielkie ilosci leptyny (ok. 5% calkowitej
produkgcji) sa rowniez syntetyzowane w zoladku, miesniach,
tozysku, gruczole piersiowym kobiet i w mézgu. Stymulujaco
na wytwarzanie tej adipokiny wplywaja: insulina, glikokor-
tykoidy, czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, ang. tumor
necrosis factor), estrogeny i biatka a wigzace si¢ z sekwencja
CCAAT (C/EBPa, ang. CCAAT enhancer binding proteins),
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Tabela 1. Najwazniejsze grupy adipokin wraz z przyktadami, wyréznione ze wzgledu na ich gtéwna funkcje fizjologiczna [9,10, zmodyfikowane

przez autoréw]

Grupy adipokin ze wzgledu na ich gtéwna funkcje fizjologiczng  Przyktady adipokin

Adipokiny ostrej fazy i odpowiedzi na stres komdrkowy

haptoglobina, biatko C-reaktywne (CRP, ang. C-reactive protein), inhibitor aktywatora plazminogenu-1
(PAI-1, ang. plasminogen activator inhibitor-1).

czynnik chemotaktyczny monocytéw (MCP-1, ang. monocyte chemotactic protein 1), czynnik hamujacy

Adipokiny zwigzane z uktadem odpornosciowym

migracje makrofagéw (MIF ang. macrophage migration inhibitory factor),
leptyna, rezystyna, adipsyna,

interleukina 6 (IL-6), interleukina 8 (IL-8).

Adipokiny odpowiedzialne za angiogeneze

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor),
leptyna, adiponektyna, angiopoetyna-2.

Adipokiny wptywajace na zwezenie / rozszerzenie naczyn
krwionosnych

prostaglandyna E,, angiotensyna Il, angiotensyna 1-7, adrenomedulina, adiponektyna, omentyna,
wisfatyna, leptyna, rezystyna.

Adipokiny wptywajace na koagulacje i fibrynolize PAI-1, leptyna.

lipaza lipoproteinowa (LPL, ang. lipoprotein lipase), biatko transportujace estry cholesterolu (CETP, ang.

Adipokiny uczestniczace w metabolizmie lipidow
i magazynowaniu energii

cholesterol ester transfer protein),
biatko stymulujace acylacje (ASP, ang. acylation stimulating protein),

biatko angiopoetynopodobne 4 (ANGPTL4, ang. angiopoietin-like protein 4).

Adipokiny zaangazowane w metabolizm i homeostaze

leptyna, adiponektyna, wisfatyna, IL-6, TNF-a.

Adipokiny wptywajace na metabolizm kosci

leptyna, adiponektyna, interleukina 1 (IL-1), IL-6, TNF-a

Adipokiny wptywajace na dojrzewanie piciowe leptyna

Adipokiny uczestniczace w konwersji hormonoéw steroidowych (11BHSD1)

dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa (17BHSD) dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa typu 1

z kolei dziatanie supresyjne w stosunku do leptyny wyka-
zujg: androgeny, hormon wzrostu, katecholaminy, WKT
i agoniéci PPARy. Zaobserwowano réwniez, ze ekspresja
leptyny wzrasta w warunkach stresu emocjonalnego, a takze
w nastepstwie silnych reakeji zapalnych, np. podczas szoku
septycznego powstalego w wyniku dziatania lipopolisacha-
rydu [11-14].

Leptyna wywiera dzialanie biologiczne dzigki wigzaniu
z receptorem blonowym (Ob-R), produktem genu db (ang.
diabetes). Receptory leptynowe wystepuja w kilku izofor-
mach, ktére réznia si¢ miedzy sobg liczbg reszt aminokwaso-
wych w odcinku cytoplazmatycznym [10-12, 14]. Wérdd re-
ceptorow Ob-R wyrézniamy formy krétkie ObR-S i znacznie
bardziej aktywne w przetwarzaniu sygnatu leptyny, formy
dlugie ObR-L. Receptory ObR-L zlokalizowane s3 w oérod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), gtéwnie w podwzgorzu,
ale w mniejszym stezeniu wystepuja rowniez w watrobie, jeli-
tach, sercu i mig$niach szkieletowych, w tkance ttuszczowej,
komérkach B trzustki, w ptucach, nerkach i nadnerczach oraz
wjadrachijajnikach [15]. W obecnoscileptyny dochodzi do
dimeryzacji receptoréw a nastepnie aktywacji kinaz januso-
wych (JAK, ang. Janus kinases), ktore fosforyluja czynniki
transkrypcyjne STAT (ang. signal transducer and activator
of transcription), umozliwiajac ich translokacje do jadra.
W jadrze biatka STAT wiazg si¢ z DNA, regulujac ekspresje
okreslonych genéw [11, 14]. Szlak sygnatowy JAK/STAT jest
jednocze$nie hamowany przez sama leptyne, gdyz jej inter-
akcja z receptorem indukuje ekspresje supresora sygnalizacji
cytokinowej SOCS-3 (ang. suppressor of cytokine signalling),
bedacego inhibitorem kinazy JAK. Aktywacja receptorow
ObR-L wplywa réwniez na inne drogi przekazywania sygna-
téw, poprzez regulowanie aktywnosci IRS1 i IRS2, fosfoino-
zytol-3 kinazy (PI-3K, ang. phosphoinositol-3 kinase), kinaz
aktywowanych mitogenem (MAPK, ang. mitogen-activated
protein kinases), zewnatrzkomdrkowej kinazy regulujacej
sygnaly (ERKs, ang. extracellular signal-regulated kinases),
kinazy biatkowej B (PKB, ang. protein kinase B, inaczej Akt),
fosfolipazy C oraz prostaglandyny E2/F2 [16, 17].

Leptyna jest hormonem o dzialaniu plejotropowym, ktd-
ry uwolniony z adipocytéw do krwi, reguluje homeostaze
energetyczng, kontroluje apetyt, uczestniczy w procesach
immunologicznych i metabolizmie tkanki kostnej, wptywa
na funkcjonowanie uktadu endokrynnego, na angiogeneze,
hematopoeze i fibrynolize. Ogélnie efekty dziatania leptyny
mozna podzieli¢ na centralne i obwodowe [15, 17, 18].

Dzialanie centralne wynika z pobudzenia receptoréw lep-
tynowych w OUN, gléwnie w podwzgérzu. W konsekwencji
nasila sie produkcja neuropeptydéw antyoreksogennych, czy-
li hamujacych apetyt — proopiomelanokortyny (POMC, ang.
pro-opiomelanocortin) i substancji bedacych transkryptami
kokainyiamfetaminy (CART, ang. cocaine- and amphetami-
ne-regulated transcript), natomiast zmniejsza si¢ wydzielanie
peptydow oreksygennych, czyli pobudzajacych taknienie —
neuropeptydu Y (NPY, ang. neuropeptide Y), biatek agouti
(AGRP, ang. agouti-related protein) i oreksyny. W wyniku
zwigkszonej syntezy POMC ro$nie poziom powstajacego
z niej anorektycznego peptydu — a-melanotropiny (a-MSH,
ang. a-melanocyte-stimulating hormone), co w polaczeniu
z wysokim poziomem CART wplywa na wzrost stezenia
tyreotropiny (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone) i kor-
tykoliberyny (CRH, ang. corticotropin-releasing hormone).
Skutkuje to zahamowaniem spozycia pokarmow, zwiekszo-
nym zuzyciem energii oraz zintensyfikowaniem termogenezy
w BAT i mie$niach szkieletowych. Interakcja leptyny z recep-
torami w OUN ma réwniez posredni wplyw na wrazliwos¢
tkanek na insuline oraz metabolizm weglowodanéw i lipidow
w tkankach obwodowych [3, 10, 16].

Natomiast efekty obwodowe leptyny sa uogélnione, ponie-
waz wynikaja z jej potencjalnego wplywu na procesy zacho-
dzace we wszystkich czesciach organizmu, z wylaczeniem
OUN [16]. Leptyna moze bezposrednio oddzialtywaé na ak-
tywnos¢ wielu enzyméw komdérkowych, podlegajacych jed-
noczeénie jej wplywowi centralnemu za posrednictwem pod-
wzgorza. Dzialajac na adipocyty, leptyna zwigksza aktywno$é
enzymow uczestniczgcych w f-oksydacji - oksydazy acylo-
-CoA (ACO, ang. acyl-CoA oxidase) i palmitoilotransferazy
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karnitynowej 1 (CPT1, ang. carnitine palmitoyltransferase
I). Ponadto aktywuje ona biatkowg kinaze AMP (AMPK,
ang. 5" adenosine monophosphate-activated protein kinase),
co skutkuje zahamowaniem proceséw anabolicznych na
korzys¢ reakeji, w ktorych powstaje ATP. W konsekwencji
obserwowany jest wiekszy wychwyt glukozy przez komorki
mieéni szkieletowych oraz dalszy wzrost tempa utleniania
kwasow tluszczowych w mitochondriach. Nasilenie utyli-
zacji glukozy prowadzi do obnizenia jej stezenia we krwi,
gromadzenia glikogenu w komoérkach mie$niowych oraz
zwiekszenia wrazliwosci tkanek obwodowych na insuline.
Jednocze$nie leptyna hamuje powstawanie enzymoéw zaanga-
zowanych w biosynteze kwaséw ttuszczowych, m.in. syntazy
kwasoéw tluszczowych (FAS, ang. fatty acid synthase) oraz
karboksylazy acetylo-CoA (ACC, ang. acetyl-CoA carboxy-
lase), z kolei zwigksza ekspresje genow kodujacych enzymy
odpowiedzialne za lipolize [8, 18-20].

Obwodowym skutkiem dzialania leptyny jest takze ha-
mowanie wydzielania insuliny, dzigki interakcji z dtugimi
receptorami leptynowymi komérek f trzustki [19, 20]. Su-
presyjne dzialanie tej adipokiny na sekrecje insuliny wynika
gléwnie z aktywacji kanaléw potasowych zaleznych od ATP
oraz zmniejszenia wewnatrzkomdrkowego stezenia Ca**
[21]. Na efekt ten ma réwniez wplyw: obnizenie poziomu
cAMP, aktywacja fosfodiesterazy 3B i hamowanie ekspresji
proinsuliny. Jednocze$nie na drodze sprze¢zenia zwrotne-
go stezenie leptyny jest regulowane przez insuline — stan
hiperinsulinemi koreluje z nasilong synteza tej adipokiny
w tkance ttuszczowej [19].

Leptyna, jako adipokina prozapalna, pobudza réwniez
procesy immunologiczne, a hiperleptynemia jest bezpos$red-
nig przyczyna przewleklego stanu zapalnego. Wykazano, ze
zwieksza ona produkcje IL-6, interleukiny 12 (IL-12) i TNF-a
przez monocyty oraz chemokin CC (CCL3, CCL4 i CCL5)
przez makrofagi. Substancja ta oddzialuje réwniez na lim-
focyty T, a zwlaszcza na subpopulacje T, — w konsekwencji
dochodzi do wzrostu syntezy interleukiny 2 (IL-2) i inter-
feronu y (IFNYy, ang. interferon gamma) przez komérki T, 1
orazhamowania produkgji interleukiny 4 (IL-4) przez T 2.
Leptyna zwieksza tez aktywno$¢ komorek NK (ang. natural
killer cells) i neutrofilii, sprzyja proliferacji monocytéw oraz
nasila powstawanie RFT, przez co moze prowadzi¢ do stresu
oksydacyjnego [22].

Pomimo iz leptyna przeciwdziala nadmiernemu groma-
dzeniu tkanki tluszczowej, to u osobnikéw otylych obser-
wuje si¢ podwyzszony poziom tej adipokiny. Przyczyna jest
zmniejszenie wrazliwo$ci tkanek docelowych na leptyne,
czyli tzw. leptynoopornoéé. U podstaw tego zjawiska moga
leze¢ trzy mechanizmy: zaburzenie przekazywania sygnatow
wewnatrzkomorkowych, utrudnione przechodzenie leptyny
przez bariere krew-mozg oraz nieprawidiowosci w ekspre-
sji receptoréw leptynowych. Insulinooporno$¢ w potacze-
niu z wysokim stezeniem WXKT i cytokin zapalnych moze
przyczynia¢ sie¢ do spadku utleniania lipidow w tkankach
insulinowrazliwych, prowadzac do ich akumulacji a w kon-
sekwencji do insulinoopornosci [17-19].

Adiponektyna

Adiponektyna to biatkowy hormon o masie 30 kDa, wy-
twarzany gléwnie przez drobne, réznicujace sie adipocyty
tkanki podskornej, a w niewielkich ilo$ciach réwniez przez
komorki mie$niowe, w tym miocyty serca, komorki nabton-
kowe, osteoblasty oraz przez tozysko [23, 24]. Pojedyncza

czasteczka adiponektyny sklada si¢ z 4 regionow: kroétkiej
sekwencji sygnalowej, regionu zmiennego, wykazujacego
duze zréznicowanie miedzygatunkowe, regionu kolageno-
wego o strukturze homologicznej z kolagenem typu VIIIi X
oraz z domeny globularnej zblizonej budowa do czynnika
dopetniacza Clq. Dodatkowo struktura przestrzenna dome-
ny globularnej jest identyczna ze strukturg TNF-a, pomimo
odmiennej sekwencji aminokwasowej [15].

Wyprodukowana adiponektyna podlega w komérkach
licznym modyfikacjom, polegajacym gléwnie na polimeryza-
cji jej monomero6w, w efekcie czego powstaja rézne izoformy
o odmiennej wielkoéci, funkcji 1 aktywnosci biologiczne;j.
Ostatecznie w osoczu krwi zdecydowana wiekszosé¢ adi-
ponektyny wystepuje w postaci form dlugich: multimeru
o duzej masie czgsteczkowej (HMW, ang. high molecular
weight), zawierajacego 12-18 jednostek monomerowych,
$rednioczasteczkowego heksameru (MMW, ang. middle mo-
lecular weight) oraz trimeru o niskiej masie czasteczkowej
(LMW, ang. low molecular weight). Ponadto w niewielkim
stezeniu sg obecne takze krétkie formy monomerowe adipo-
nektyny - monomery pelnej dtugosci (fAdiponektyna, ang.
full-length form) oraz produkty ich proteolizy, czyli fragmen-
ty zawierajace jedynie domene globularng (gAdiponektyna,
ang. globular form). Dane literaturowe jednoznacznie wska-
zuja, ze forma HMW adiponektyny jest najbardziej aktywna
biologicznie [15, 25].

U zdrowych dorostych stezenie adiponektyny we krwi
jest stosunkowo wysokie i waha sie w granicach 2-30 pg/ml,
co stanowi 0,01-0,05% wszystkich bialek osocza [26]. Naj-
wazniejszg role w indukcji ekspresji tej adipokiny odgrywa
aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych uczestniczacych
w adipogenezie, zwlaszcza receptora PPARy. W zwigzku
z tym synteze adiponektyny nasilajg agonisci PPARy i insuli-
na, z kolei hamujaco na ten proces wpltywaja katecholaminy,
glikokortykoidy, cytokiny prozapalne (TNF-aiIL-6), hipok-
sja oraz stres oksydacyjny. Poziom adiponektyny w osoczu
ujemnie koreluje ze stezeniem insuliny, triglicerydéw oraz
zmasg tkanki ttuszczowej, a dodatnio ze stezeniem choleste-
rolu frakcji HDL. Ponadto ekspresja adiponektyny i udziat
jej poszczegdlnych izoform zalezg od plci - testosteron se-
lektywnie obniza sekrecje formy HMW adiponektyny, dla-
tego wyzsze stezenie tej adipokiny odnotowuje sie u kobiet.
Zaobserwowano réwniez zmiany poziomu tego hormonu
w réznych jednostkach chorobowych. Hiperadiponekty-
nemia wystepuje czesto w cukrzycy typu 1, anoreksji oraz
w przewlektych stanach zapalnych nerek, natomiast cukrzyce
typu 2, otyto$¢ brzuszng, nadci$nienie i inne choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego cechuje hipoadiponektynemia [16,
18, 23, 24].

Biologiczne efekty dzialania adiponektyny sa gléwnie
wynikiem oddzialywania jej krétkich form monomerowych
z transblonowymi receptorami adiponektynowymi 1 i 2
(AdipoR1 i Adipo R2). Stwierdzenie to stanowi w pewnym
sensie zaprzeczenie teorii o najwiekszej aktywnosci biolo-
gicznej form multimerowych, dlatego obecnie przypuszcza
sie, ze na powierzchni komoérek docelowych obok receptoréw
obecne sg ,,reduktazy”, rozktadajgce HMW adiponektyne do
pojedynczych podjednostek [24]. Receptory AdipoR1 wyste-
puja w najwiekszym stezeniu w miesniach szkieletowych,
w mniejszym w watrobie, wykazujac wysokie powinowactwo
do gAdiponektyny. Natomiast receptory AdioR2 s3 obecne
glownie w hepatocytach, gdzie wigzg przede wszystkim fA-
diponektyne [15, 25]. Oba receptory maja zblizong budowe
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molekularng i skladajg sie z 7 domen transbtonowych za-
konczonych cytoplazmatyczna sekwencja N-terminalng oraz
zewnatrzkomorkowa sekwencja C-terminalng [25, 27]. Po-
budzenie receptoréw AdipoR1 skutkuje gtéwnie aktywacja
AMPK, a receptoréw AdipoR2 - aktywacja PPAR, zwlaszcza
PPARa [28]. Z kolei zdolnos¢ do wigzania form LMW, MMW
i HMW adiponektyny wykazuja T-kadheryny. Sg to biatka
blonowe zakotwiczone za pomoca glikozylofosfatydyloino-
zytolu (GPL, ang. glycosylphosphatidylinositol), wystepujace
powszechnie w calym organizmie, ale przede wszystkim
w uktladzie krwiono$nym, w tym w komdrkach $rédbtonka
naczyn, komoérkach miesni gladkich i perycytach. Interak-
cja T-kadheryna-adiponektyna ma zasadnicze znaczenie
dla aktywnosci rewaskularyzacyjnej adiponektyny oraz dla
ochrony ukladu sercowo-naczyniowego przed stresem ok-
sydacyjnym, jednakze doktadny mechanizm dziatania tego
zjawiska pozostaje nieznany [29, 30].

Skutki dzialania adiponektyny mozna ograniczy¢ do
efektow obwodowych. Potencjalnie istnieje mozliwo$¢ ak-
tywacji szlaku AMPK w podwzgdrzu, dzigki obecnym tam
receptorom adiponektynowym, jednak naukowcy poddaja
to w watpliwos¢, poniewaz w normalnych warunkach barie-
ra krew-mozg jest prawdopodobnie nieprzepuszczalna dla
HMW adiponektyny [15, 16].

Adiponektyna odgrywa istotna role w zwigkszaniu in-
sulinowrazliwosci tkanek i narzagdéw, w nastepstwie kilku
mechanizméw bedacych konsekwencja aktywacji AMPK
iPPARa. W watrobie dochodzi do zmniejszenia aktywnosci
glukozo-6-fosfatazy i karboksykinazy fosfoenolopirogro-
nianowej, co prowadzi do zahamowania glukoneogenezy.
Dodatkowo zaréwno w migs$niach, jak i w watrobie zwigksza
sie wychwyt glukozy, hamowana jest glikogenoliza oraz nasi-
lona oksydacja kwasow ttuszczowych. W tkance ttuszczowej
adiponektyna hamuje podstawowa i stymulowang insuling
lipogeneze [25, 27, 28]. Adiponektynowa stymulacja AMPK
i PPARa powoduje takze wzrost aktywnosci ceramidaz, co
prowadzi do zwigkszenia stezenia wewnatrzkomoérkowego
ceramidu i antyapoptotycznego metabolitu - sfingozyno-1-
-fosforanu. Skutkuje to hamowaniem proceséw apoptozy sty-
mulowanych przez palmityniany lub C2-ceramid w kardio-
miocytach i komoérkach B trzustki [28].

W zakresie oddzialywania na uktad naczyniowy i immu-
nologiczny adiponektyna jest antagonista leptyny. Dzialanie
protekcyjne adiponektyny w stosunku do ukfadu sercowo-
-naczyniowego wynika z hamowania procesu tworzenia
blaszki miazdzycowej. Na efekt antyaterogenny sklada sie
kilka czynnikéw: zmniejszenie stymulowanej TNF-a eks-
presji IL-8 w komorkach $rédblonka, hamowanie ekspresji
bialek adhezyjnych VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion
protein 1), ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1),
selektyny E, dzieki supresji czynnika NF-kB (ang. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), ogra-
niczenie proliferacji miesni gtadkich oraz nasilenie synte-
zy tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 (TIMP1, ang.
tissue inhibitor of metalloproteinases 1) i przeciwzapalnej
interleukiny 10 (IL-10) [22, 24]. Istotne jest takze supresyjne
dzialanie adiponektyny w stosunku do receptoréw zmiataczy
klasy A (SR-A, ang. scavenger receptors A), odpowiedzialnych
za wychwyt utlenionego cholesterolu LDL (oxLDL) przez
makrofagi, ktére w konsekwencji mogg przeksztaltcaé sie
w tzw. komorki piankowe, bedace gléwnym skladnikiem
wezesnych blaszek miazdzycowych [22, 31]. Adiponektyna
sprzyja réwniez homeostazie naczyniowej, dzieki aktywacji,

za posrednictwem AMPK, endotelialnej syntazy NO (eNOS,
ang. endothelial nitric oxide synthase), warunkujacej wy-
twarzanie NO przez komorki srédbtonka [22]. Natomiast
dzialanie przeciwzapalne adiponektyny wynika gtéwnie
z jej hamujacego wplywu na proliferacje i aktywacje lim-
focytéw T, fagocytoze, limfopoeze limfocytéw B oraz stres
oksydacyjny, a wczeéniej wspomniana stymulacja sekrecji
przeciwzapalnej IL-10 dodatkowo nasila ten efekt [23, 30].
Ponadto badania wykazaly wystepowanie odwrotnej zalez-
nosci miedzy poziomem adiponektyny a stezeniem CRP,
TNE-aiIL-6 [18, 22].

Rezystyna

Rezystyna to adipokina o masie 12,5 kDa o dzialaniu an-
tagonistycznym do insuliny. Nalezy ona do rodziny bialek
prozapalnych, okreslanych terminem RELMs (ang. resistin-
-like molecules), ktorych cecha wspdlna jest obecnosé bogatej
w cysteine domeny C-terminalnej. U ludzi ekspresja genu
rezystyny jest najwieksza w: komorkach jednojadrzastych
krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear
cell), makrofagach i komoérkach szpiku kostnego, natomiast
mniejszy udzial w jej produkcji majg preadipocyty WAT.
Ponadto mRNA rezystyny wykryto w komoérkach trofobla-
stycznych tozyska, komorkach wysp trzustkowych, wjelicie
cienkim, zoladku, tarczycy, mie$niach szkieletowych, mazi
stawowej i w komorkach biataczkowych. Warto zauwazy¢, ze
u gryzoni (myszy, szczury) wzor ekspresji tej adipokiny jest
odmienny, gdyz jest ona wydzielana gtéwnie przez dojrzale
adipocyty WAT, a komérki krwi obwodowej zasadniczo nie
uczestnicza w jej produkgji [32, 33].

Czasteczka rezystyny, poza globularng sekwencja C-kon-
cowy, sklada si¢ ze zmiennego regionu $rodkowego oraz
N-koncowej sekwencji sygnalowej i podobnie jak adipo-
nektyna ulega polimeryzacji, tworzac struktury przestrzen-
ne. W krwiobiegu wystepuje ona pod postacig heksameru
HMW, obecnego w wyzszym stezeniu, oraz trimeru LMW,
o wigkszej aktywnosci biologicznej [34]. Poziom rezystyny
u ludzi moze by¢ zréznicowany, gdyz podlega wpltywowi
wielu czynnikéw. Badania in vitro wykazaly, ze stymulacja
makrofagéw LPS lub cytokinami prozapalnymi (IL-1, IL-6
i TNF) prowadzi do znacznego wzrostu produkgji rezystyny
podczas infekcji. Ekspresje i wydzielanie rezystyny zwiek-
szaja rowniez hiperglikemia, NPY, glikokortykoidy, hormon
wzrostu i hormony plciowe. Ponadto wyzsze stezenie tej
adipokiny odnotowuje si¢ u 0séb otytych, proporcjonalnie
do rozmiaréw tkanki tluszczowej. Natomiast czynnikami
ograniczajacymi synteze rezystyny sa: insulina, glodzenie,
wolne kwasy tluszczowe, hormony tarczycy czy niektore leki,
np. kwas acetylosalicylowy [34, 35].

Mechanizm dzialania rezystyny u ludzi nie jest do kon-
ca jasny, prawdopodobnie wigze si¢ z aktywacja czynnika
transkrypcyjnego NF-«B (p50/p65). Wiadomo, ze rezystyna
wplywa gtéwnie na PBMC, komérki naczyn krwiono$nych
(komorki $rédbtonka, komdrki miesni gladkich), adipocyty,
miocyty oraz hepatocyty, jednak jej receptory takze pozo-
staja nieznane. Przypuszcza sig, ze funkcje te moga petni¢
receptory typu Toll 4 (TLR4, ang. toll-like receptor 4) oraz
biatko zwigzane z cyklaza adenylowg 1 (CAP1, ang. adenylyl
cyclase-associated protein 1) [34]. Natomiast u gryzoni skutki
dziatania rezystyny wynikaja gtéwnie z hamowania AMPK
w watrobie, mieé$niach szkieletowych i adipocytach WAT
oraz nastepujacej w konsekwencji aktywacji SOCS3. Z kolei
role receptoréw rezystynowych spelniaja przypuszczalnie:
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dekoryna (proteoglikan, powszechny w macierzy pozako-
morkowej zawierajacej kolagen) oraz transblonowe receptory
kinaz tyrozynowych (RORI1, ang. tyrosine-protein kinase
transmembrane receptor) [22, 34].

Indukcja NF-kB wplywa na szereg szlakow sygnatowych.
W ludzkich PBMC oraz w komérkach gwiezdzistych watroby
rezystyna nasila ekspresje cytokin prozapalnych, w tym:
TNF-a, IL-6, IL-12 czy MCP-1. Z kolei w komoérkach $§réd-
btonka, posrednio poprzez aktywacje MAPK, nasilone zo-
stajg procesy aterogenne. Stymulowana jest synteza bialek
adhezyjnych, markeréw miazdzycy naczyn wiencowych,
VCAM-1 i ICAM-1, zwigkszajacych przyleganie monocy-
tow do komorek endotelialnych [34]. Rezystyna indukuje
réwniez proliferacje komorek migsni gltadkich w obrebie
aorty oraz przeksztalcanie makrofagéw do komoérek pian-
kowych [33].

Szczegdlnie istotny jest wplyw rezystyny na szlak insuli-
nowy, manifestujacy si¢ zwiekszeniem insulinoopornosci,
zwlaszcza w watrobie, tkance tluszczowej i mies$niach szkie-
letowych. Uwaza sie, ze adipokina ta moze stanowi¢ czynnik
faczacy otyloé¢ z patogenezg cukrzycy typu 2, poniewaz za-
obserwowano, ze u gryzoni indukuje ona apoptoze komdrek
B trzustki. Nie mozna réwniez wykluczy¢ roli hiperrezystene-
mii w rozwoju insulinooporno$ci w stanie ostrego zakazenia
[33, 35]. W adipocytach rezystyna dodatkowo ostabia szlak
sygnatowy insuliny, ograniczajac jej zdolnos$¢ do faczenia sie
z receptorami, prawdopodobnie na skutek aktywacji SOCS3.
W miesniach szkieletowych hamuje ona stymulowana insu-
ling synteze glikogenu i wychwyt glukozy, zapewne poprzez
zmniejszenie aktywnosci transporteréw glukozy GLUT.
Wplyw rezystyny na metabolizm glukozy widoczny jest
takze w watrobie — obnizona zostaje aktywno$¢ receptoréw
insulinowych i syntazy glikogenu, a zwigkszona aktywnos¢
fosforylazy glikogenu, co skutkuje nasileniem glikogenolizy,
azahamowaniem glikogenezy. Niektorzy naukowcy sugeruja,
ze w rezystynowym oddzialywaniu na homeostaze glukozy
w watrobie moze poéredniczy¢ podwzgorze.

Badania wskazuja réwniez na mozliwy zwiazek rezystyny
z innymi chorobami, w tym z nowotworami, tzn. z rakiem
piersi u kobiet, chtoniakiem i rakiem okreznicy (stymuluje
wzrost i proliferacje komoérek nowotworowych) a takze z cho-
robami reumatycznymi (aktywuje cytokiny prozapalne),
osteoporozg (stymuluje réznicowanie osteoklastow i aktyw-
no$¢ NF-kB zwiazanego z osteoklastogeneza), chorobami
zapalnymi jelit (aktywuje cytokiny prozapalne), przewlekla
chorobg nerek (aktywuje cytokiny prozapalne) oraz z astma
(poziom rezystyny wzrastajacy wraz z nasileniem objawéw
choroby) (33, 36, 37].

Wisfatyna

Wisfatyna to duze, o masie 52 kDa, biatko odkryte jako czyn-
nik stymulujacy kolonie limfocytéw pre-B (PEBF, ang. pre-B-
-cell colony-enhancing factor 1), czyli cytokina, produkowana
gltownie przez aktywowane limfocyty, wykazujaca dzialanie
synergistyczne z interleuking 7 (IL-7). Pdzniejsze badania
dowiodly, ze struktura wisfatyny jest rowniez identyczna
z fosforybulozotransferazg nikotynamidowa (Nampt, ang.
nicotinamide phosphoribosyl-transferase), czyli enzymem
rezerwowego szlaku biosyntezy NAD" (ang. nicotinamide
adenine dinucleotide) z nikotynamidu [38]. Nampt wystepuje
w dwdch formach: wewnatrzkomoérkowej — iNampt (ang.
intracellular form of Nampt) oraz zewnatrzkomorkowej —
eNampt (ang. extracellular form of Nampt). Dotychczasowe

badania nie wykazaly rozbieznosci w sekwencji aminokwaso-
wej obu form. Wiadomo, ze iNampt odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu aktywnosci enzyméw zaleznych od NAD*,
reguluje metabolizm energetyczny w odpowiedzi na dostepne
substancje odzywcze, wplywa na dojrzewanie i Zywotnos¢
komorek. Natomiast formie eNampt przypisuje si¢ aktyw-
nosé¢ adipokinowa, ale jej funkcje i efekty dziatania nadal sg
stabo poznane [39].

Aktywna posta¢ wifatyny jest dimerem, w ktérym kazdy
z monomerdw sklada si¢ z 491 aminokwaséw i zawiera 19
struktur B-beczutki oraz 13 a-helisy, podzielonych na dwie
domeny. W strukturze wisfatyny brak jest peptydu sygna-
fowego [40].

Najwigkszy poziom ekspresji tej adipokiny wystepuje
w trzewnej tkance tluszczowej, gdzie jest produkowana
zaréwno przez adipocyty (gtéwnie podczas réznicowania
preadipocytéw do dojrzatych komorek), jak i makrofagi, ale
wiele badan wskazuje na to, ze moga ja wytwarza¢ niemal
wszystkie komorki organizmu - jednojadrzaste komorki
krwi obwodowej, hepatocyty, komorki B trzustki, szpik
kostny, komdrki mézgowe, komdrki miesni szkieletowych,
makrofagi, komorki endotelialne naczyn, fibroblasty mazio-
we czy niektore komorki nowotworowe [36, 37]. Produkcja
wisfatyny podlega wpltywowi wielu réznych czynnikow, w za-
leznoéci od rodzaju tkanki, na ktorg oddziatuja. Adipocyty
moga by¢ stymulowane do produkeji tej adipokiny przez glu-
koze, oxLDL, leptyne, biatko 3 zwigzane z C1q/TNF (CTRP3,
ang. CIq/TNF related protein 3) oraz proces réznicowania,
natomiast supresyjnie w tym przypadku dziatajg: insulina,
kwercetyna, PI-3K i Akt. Ekspresja wisfatyny moze ulegaé
zwiekszeniu réwniez pod wptywem ATP i LPS w komérkach
ukfadu odpornosciowego, niedoboru tlenu oraz glukozy
w neuronach i komérkach glejowych czy TNF-aq, interleu-
kiny 1P (IL-1B), gtodzenia, stresu oksydacyjnego, C-peptydu
w pozostalych czesciach organizmu, np. w komérkach
trzustki, komodrkach srodblonka naczyn, kardiomiocytach
czy fibroblastach [39].

Molekularne podstawy dziatania wisfatyny nie sa w pet-
ni wyjasnione. W 2005 roku wykazano, ze biatko to ma
wlasciwosci insulinomimetyczne, poniewaz wywotuje efekt
hipoglikemizujacy in vitro i in vivo, bez zmian w stezeniu
insuliny. Poczatkowo naukowcy uwazali, ze przyczyng jest
bezposrednie oddzialywanie adipokiny z IR, na skutek jej
wigzania w innymi miejscu niz insulina. W konsekwencji
wisfatyna moze indukowac fosforylacje IRS11IRS2, wigzanie
PI-3K do IRS1iIRS2 oraz fosforylacje Akti MAPK, co pobu-
dza nie tylko szlak insulinowy, ale takze szlaki mitogenne.
Pézniejsze badania wykazaly jednak, ze dzialanie insuli-
nomimetyczne tej adipokiny jest prawdopodobnie wtdrne
wobec jej aktywnosci enzymatycznej Nampt, poniewaz sty-
mulacja szlakéw sygnatowych PI-3Ki MAPK jest mozliwa na
drodze po$redniej przez mononukleotyd nikotynamidowy
(NMN, ang. nicotinamide mononucleotide), bez interakcji
wisfatyny z IR. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze biologiczne
efekty dziatania tego biatka wynikaja z jego oddzialtywania
z wlasnymi receptorami, ktérych nie udalo si¢ jeszcze ziden-
tyfikowa¢. Ostatnio sugeruje sie, ze receptorami dla eNampt
moga by¢ TLR-4 [38, 39].

Metaboliczne skutki dziatania wisfatyny dotycza gospo-
darki weglowodanowej i lipidowej. Wykazano, ze wisfaty-
na zwigksza wychwyt glukozy w adipocytach i komoérkach
miesni szkieletowych oraz hamuje jej uwalnianie przez wa-
trobe. Ponadto adipokina ta stymuluje synteze triglicerydow
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z glukozy oraz nasila ich odkladanie w preadipocytach.
W warunkach fizjologicznych hipoglikemiczne dziatanie
wisfatyny ma niewielkie znaczenie, ze wzgledu na jej niskie
stezenie w surowicy w poréwnaniu z insuling oraz mato
istotne zmiany jej poziomu po positku. Jednak u oséb oty-
tych, na skutek zwi¢kszonych rozmiaréw tkanki ttuszczowej,
zwieksza sie rowniez produkcja tego biatka a w konsekwencji
jego mozliwy wplyw na metabolizm [38, 40].

Wisfatyna wykazuje réwniez dzialanie immunomodula-
cyjne, a jej stezenie w krwiobiegu znaczgco rosnie w choro-
bach o podlozu zapalnym np. w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw, chorobach zapalnych jelit czy w posocznicy. Udo-
wodniono, ze w komoérkach immunologicznych pobudza ona
sekrecje IL-1P, IL-6, IL-8, TNF-a czynnika stymulujacego
kolonie granulocytéw (G-CSF, ang. granulocyte-colony sti-
mulating factor) i metaloproteinaz macierzy pozakomorko-
wej 219 (MMP-2/9, ang. matrix metalloproteinase-2/9) oraz
hamuje proces apoptozy. W efekcie obserwuje si¢ nasilenie
fagocytozy, zwigkszenie zywotnoéci komérek immuno-
kompetentnych a przede wszystkim uwalnianie kolejnych
mediatoréw reakcji zapalnych, w tym indukowalnej NOS
(iNOS, ang. inducible NOS) czy tez wolnych rodnikéw tleno-
wych. Dzialanie prozapalne tej adipokiny znajduje réwniez
odzwierciedlenie w jej negatywnym wplywie na komorki
$rédbtonka i komorki miesni gltadkich naczyn. Powstajace
cytokiny i chemokiny (gtéwnie IL-8, TNF-a) bezposrednio
promuja zapalenie naczyn oraz moga przyczynia¢ sie do
destabilizacji blaszki miazdzycowej. Wisfatyna zwieksza
réwniez ekspresjg biatek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1,
E-selektyny), promuje akumulacje lipidéw w makrofagach,
neowaskularyzacje oraz nasila proliferacje komoérek mies-
ni gtadkich, co w polaczeniu ze stanem zapalnym naczyn
sprzyja arteriosklerozie [36, 38]. Wplyw tego adipohormonu
na miesien sercowy pozostaje dyskusyjny. Z jednej strony
wykazano dziatanie kardioprotekcyjne jednorazowo podane;j
wisfatyny we wczesnym etapie zawalu (zmniejszenie obszaru
objetego niedokrwienie o 30-50%), z drugiej - jej nadeks-
presja indukuje zwioknienie migénia sercowego z wtérnym
przerostem [41]. Ponadto wykazano, ze wisfatyna uczestni-
czy w patogenezie niektérych rodzajéow nowotworéw (rak
gruczotu krokowego, glejaki, rak piersi, nowotwory jelita
grubego, rak watroby), zwiekszajac ich Zzywotnos¢ i zdolnoé¢
do przerzutowania oraz oporno$¢ na chemioterapeutyki
[36, 37, 39].

PODSUMOWANIE

Swiatowa epidemia otylosci przyczynita sig do rozwoju badan
majacych na celu dokfadane poznanie budowy i zrozumienie
procesow zachodzacych w tkance ttuszczowej, ktérej nadmiar
jest gléownym wyznacznikiem tej choroby. W ciagu ostatnich
dwoch dekad stalo sie jasne, ze rola tkanki ttuszczowej nie
ogranicza sie tylko do magazynowania kwasow ttuszczowych
czy uczestniczenia w procesie termoregulacji. W rzeczywi-
sto$ci tkanka tluszczowa to swoisty narzad, ktory dzieki wy-
twarzanym zwigzkom - adipokinom - petni kluczows role
w utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu, a takze
w regulacji: apetytu i sytosci, metabolizmu weglowodanow
ilipidéw, ci$nienia krwi, procesu krzepniecia czy w rozwoju
reakeji zapalnych. Z tego wzgledu zaburzenia w produkcji
adipokin, najcze$ciej spowodowane nadmiernym rozrostem
tkanki tluszczowej, wplywaja na funkcjonowanie calego

organizmu i moga odgrywa¢ fundamentalng role w rozwoju
wielu choréb, zwlaszcza metabolicznych. Mimo wielu lat
badan, wcigz odkrywane sa nowe zwigzki wytwarzane przez
tkanke tluszczowa, a w przypadku tych juz opisanych nadal
nie s3 w pelni poznane ich mechanizmy dziatania. Biorac
pod uwage szerokie spektrum dziatania adipokin, nalezy
stwierdzi¢, iz szczeg6lnie wazne staje si¢ doktadne poznanie
wplywu tych zwigzkow na procesy zyciowe, co w przysztosci
moze umozliwi¢ ich zastosowanie kliniczne w farmakoterapii
czy w diagnostyce choréb.
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Adipose tissue - its structure and functions with
particular consideration of characteristics of the selected
adipokines and their effect on the organism

1 Abstract

Introduction and Objective. The world epidemic of obesity has contributed to the development of research aimed at
a comprehensive recognition of the structure and understanding of the processes taking place in adipose tissue, the excess
of which is the main marker of this disease. At present, it is known that due to the production of adipokines, adipose tissue
may be among the causes of obesity-related disorders. The objective of the study is presentation of the structure and
function of adipose tissue, with particular consideration of its hormonal activity.

Brief description of the state of knowledge. Adipokines produced by adipose tissue, not only have a local effect (autocrine
and paracrine), but can also target distant organs (endocrine effect). They regulate cellular metabolism, angiogenesis, blood
pressure,immunological and inflammatory processes, maintain energy balance or are responsible for appetite and fertility
processes. Currently, several hundred adipokines have been identified, diverse with respect to both their structure and
function. In the presented review, selected adipokines of special importance for the body are described.

Summary. Adipose tissue exerts an effect on the functioning of the whole organism, and may play a fundamental role in
the development of many diseases, especially those which are metabolic. Considering the broad spectrum of effects of
adipokines, itis particularly important to comprehensively recognize the impact of these compounds on the vital processes,
which, in the future, may enable their clinical application in the diagnostics and pharmacotherapy of diseases.
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