Znaczenie adiponektyny w tuszczycy

Role of adiponectin in psoriasis
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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla i nawrotowa choroba skéry dotyczaca
1,5-3% populacji. Charakteryzuje sie¢ nieprawidlowa proliferacja
naskorka, zaburzeniami immunologicznymi z przewaga aktywnosci
odpowiedzi typu Thl oraz zlozong patogeneza. Wykazano zaleznosc¢
pomiedzy tuszczyca a otyloscia, chorobami sercowo-naczyniowymi,
cukrzyca i zespolem metabolicznym. Adipokiny, bioaktywne substan-
cje wydzielane przez tkanke tluszczowa, wywieraja szereg dzialan
metabolicznych i biorg udzial w rozwoju wielu choréb. W niniejszej
pracy, na podstawie aktualnego pismiennictwa, dokonano oceny
potencjalnej roli adiponektyny w tuszczycy.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic and recurrent skin disease, affecting 1.5-3% of the
population. It is characterized by abnormal epidermal proliferation,
immunological disturbances with predominance of the Thl response,
and complex pathogenesis. Correlations have been found between pso-
riasis and obesity, cardiovascular diseases, diabetes and metabolic syn-
drome. Adipokines, bioactive substances secreted by adipose tissue,
exhibit a variety of metabolic activities and are associated with many
diseases. Based on current literature data, we discussed the possible
role of adiponectin in psoriasis.

WPROWADZENIE

kéw wywotujacych chorobe wymienia sie podloze

genetyczne, zjawiska immunologiczne, autoimmu-

Luszczyca jest przewleklym i nawrotowym
schorzeniem skéry uwarunkowanym genetycznie,
charakteryzujacym sie wzmozona i nieprawidlowa
proliferacja naskérka oraz zaburzeniami immunolo-
gicznymi, z przewaga odpowiedzi typu Thl, i nad-
mierng produkcja cytokin prozapalnych: IL-2 (ang.
interleukin 2), TNF-o (ang. tumor necrosis factor alpha),
IFN-y (ang. interferon gamma). Szacuje sie, iz luszczy-
ca wystepuje u 1,5-3% populacji na $wiecie, z podob-
na czestoscig u kobiet i u mezczyzn. Wsréd czynni-
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nologiczne, nasilenie proliferacji naskérka, wzmoze-
nie angiogenezy oraz czynniki neurogenne, psycho-
somatyczne i hormonalne [1, 2]. Wykazano ponadto
istnienie zaleznosci pomiedzy luszczyca a otyloscia,
nadci$nieniem, chorobami sercowo-naczyniowymi,
cukrzyca i zespolem metabolicznym.

Ostatnio tuszczyca zostala uznana za niezalezny
czynnik ryzyka zawalu mieénia sercowego, szcze-
golnie u os6b miodych chorujacych na ciezka postac
tego schorzenia [3].
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Od dawna uwaza sie, iz otyloé¢ wywiera nieko-
rzystny wplyw na przebieg tej choroby. Juz w 1995 r.
Henseler i wsp. [4] zaobserwowali, ze znaczna czesé
chorych na tuszczyce byla otyta. Naldi i wsp. [5]
wykazali, ze srednio podwyzszony (26-29 kg/m?)
wskaznik masy ciala (ang. body mass index - BMI)
nieznacznie zwieksza ryzyko tuszczycy, jednak oty-
tosé (BMI > 29) zwieksza to ryzyko ponad dwukrot-
nie.

Biata tkanka tluszczowa, uwazana obecnie za naj-
wiekszy narzad endokrynny, sklada sie z adipocy-
tow zawieszonych w luznej tkance 1acznej zawiera-
jacej prekursory adipocytéw, makrofagi, komorki
endotelialne, fibroblasty i leukocyty [6]. Komorki
tkanki ttuszczowej maja zdolnosé syntezy i wydzie-
lania bioaktywnych substancji, zwanych adipokina-
mi, wéréd ktorych znajdujg sie cytokiny, enzymy,
czynniki wzrostu i hormony. Od czasu odkrycia
w 1994 r. przez Friedmana leptyny i jej receptoréw
[wg 6] opisano ponad 50 adipokin, ktére wplywaja
auto- i parakrynnie na adipocyty, a takze wywieraja
szereg dziatari metabolicznych. Biora one m.in. udziat
w utrzymaniu homeostazy ustroju, wplywaja na
regulacje procesu odzywiania, ci$nienia tetniczego,
metabolizmu weglowodanéw i ttuszczéw, hemosta-
zy, insulinoopornosci, aterosklerozy oraz proceséw
zapalnych i immunologicznych [7]. Z uwagi na tak
rozliczne funkcje adipokiny stanowia przedmiot cig-
glych badan. Dotychczas wykazano ich udziat
w rozwoju wielu choréb, m.in. cukrzycy typu 1, oty-
tosci, zespotu metabolicznego, reumatoidalnego
zapalenia stawdéw, twardziny ukladowej, widknie-
nia trzustki, przewleklej choroby jelit, a takze tusz-

czycy [3].

BUDOWA | MECHANIZM DZIALANIA
ADIPONEKTYNY

Adiponektyna jest polipeptydem zlozonym z 244
aminokwasow, o masie czasteczkowej 33 kDa, kodo-
wanym przez gen zlokalizowany na 3 chromosomie
(3927). Synteza tego biatka zachodzi gtéwnie w adi-
pocytach, cho¢ réwniez w mie$niach szkieletowych
i komoérkach nabtonkowych; stanowi ono ok. 0,01%
biatek surowicy krwi, a $rednie stezenie w surowicy
waha sie od 3 do 30 pg/ml [6-8]. Adiponektyna
moze wystepowaé w postaci réznych oligomerycz-
nych komplekséw, a frakcja wysokoczasteczkowa
adiponektyny, tzw. HMW adiponektyna (ang. high
molecular weight adiponectin - HMW adiponectin) jest
jej najbardziej aktywna forma [9].

Adiponektyna wywiera swoje dzialanie przez
2 typy receptorow: Adipo R1 (w tkance tluszczowej
i miesniach) i Adipo R2 (gtéwnie w watrobie), zwia-
zanych z bialkiem G. Ostatnie badania sugeruja, ze
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czasteczka adhezyjna - T-kadheryna, wystepujaca
na komoérkach nabtonkowych i mieéniach gladkich,
moze stanowi¢ kolejny receptor dla adiponektyny.
Na stezenie tej adipokiny w surowicy maja wptyw
réwniez inne czynniki, takie jak pte¢, wiek czy styl
zycia [7]. Obnizenie stezenia adiponektyny obser-
wuje sie¢ w otylosci, insulinoopornosci, cukrzycy
typu 2, dyslipidemii i chorobie niedokrwiennej serca
[10, 11].

Deckert i wsp. [12] wykazali, ze zwigkszone ste-
zenie adiponektyny moze by¢ negatywnym czynni-
kiem prognostycznym u os6b z chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego. Stwierdzono ponadto, ze
stezenie adiponektyny jest odwrotnie proporcjonal-
ne do ciezaru ciala, obwodu talii, BMI, stezenia insu-
liny i tréjglicerydow, CRP oraz ci$nienia tetniczego
u pacgjentéw z nadciénieniem, w zwiazku z czym
hipoadiponektynemia moze stanowié¢ niezalezny
czynnik ryzyka nadci$nienia. Wykazano réwniez
dodatnig zaleznoé¢ pomiedzy stezeniem adioponek-
tyny i HDL-cholesterolu [8]. Uwaza sig, ze poza
dziataniem antydiabetogennym, adiponektyna dzia-
fa réwniez przeciwmiazdzycowo - hamuje reakcje
zapalng w komérkach srédbtonka naczyn, aktywacje
makrofagéw i ich przeksztalcenie w komoérki pian-
kowate. Ponadto zmniejsza adhezje monocytéw do
srodbtonka oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych
VCAM-1 (ang. wvascular cell adhesion protein 1)
i ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1) oraz
selektyny E [6, 11]. Adiponektyna powoduje réw-
niez zmniejszenie agregacji plytek krwi oraz roz-
kurcz miesniéwki gladkiej naczyn poprzez nasilenie
syntezy tlenku azotu w komoérkach srédbtonka
w mechanizmie wzrostu ilosci mRNA dla endote-
lialnej syntazy tlenku azotu (ang. endothelial nitric
oxide synthase - eNOS) [6, 11]. Hipoadiponektynemia
moze byé wiec istotnym markerem wystapienia
schorzen zwiazanych z ateroskleroza, m.in. choroby
niedokrwiennej serca, zawalu mie$nia sercowego,
udaru mézgu [6]. Uwaza sie ponadto, iz adiponek-
tyna pelni funkcje przeciwzapalne, zmniejsza
bowiem synteze TNF-o, IL-6, IL-10, IFN-y, hamuje
adhezje monocytéw i aktywnoéc fagocytarng makro-
fagow [8, 13]. Wykazano réwniez, iz adiponektyna
jest wyraznie zwigzana z zespotem metabolicznym,
ktoéry z kolei moze sie przyczynia¢ do wzrostu ryzy-
ka zachorowania na luszczyce oraz zwiekszenia
ciezkosci jej przebiegu [9].

ROLA ADIPONEKTYNY W tUSZCZYCY

Uwaza sig, iz stezenie adiponektyny w tuszczycy
ulega obnizeniu. Takahashi i wsp. [10] po raz pierw-
szy wykazali istotne statystycznie obniZenie stezenia
adiponektyny we krwi w grupie 122 chorych na
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tuszczyce w poréwnaniu z 78 pacjentami z grupy
kontrolnej. Stwierdzili oni réwniez, ze steZenia te
korelowaty ujemnie z PASI (ang. psoriasis area and
severity index) oraz ze stezeniem TNF-o. w surowicy.
W badaniu tym wykazano takze antagonistyczne
dziatanie TNF-o i adiponektyny. Z kolei Komai
i wsp. [14] stwierdzili, ze terapia anty-TNF-a. spo-
wodowala wzrost stezenia adiponektyny z towarzy-
szaca poprawa przebiegu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw, co potwierdzilo istnienie zaleznosci
pomiedzy powyzszymi zwigzkami. Mozna wiec
przypuszczad, ze adiponektyna ma istotny wplyw
na patogeneze tuszczycy w powigzaniu z TNF-a.
Niezbedne sa jednak dalsze badania, gdyz z drugiej
strony Peters i wsp. [15] wykazali w dwéch nieza-
leznych badaniach prospektywnych, iz stezenie adi-
ponektyny nie uleglo zmianie w trakcie stosowania
terapii anty-TNF-o. u pacjentéw z chorobami auto-
immunologicznymi.

Kaur i wsp. [16] badali zalezno$¢ miedzy steze-
niem adiponektyny u chorych na tuszczyce a cieza-
rem ciala oraz stresem oksydacyjnym. Otylosé,
uznawana za przewlekly proces zapalny, stanowi
istotny czynnik ryzyka wielu choréb, czesto wspot-
towarzyszy tuszczycy, w ktorej, w trakcie zaostrzenia,
dochodzi do zwigkszenia masy ciala. Cytowani
badacze, w odréznieniu od wiekszosci, wykazali, iz
stezenie adiponektyny bylo ponad dwukrotnie wyz-
sze u chorych na tuszczyce z prawidlowa masa ciala
w poréwnaniu z grupa kontrolng (osoby zdrowe
z prawidlowq masg ciala), natomiast nie zaobserwo-
wali takiego wzrostu u 0séb otylych chorujacych na
tuszczyce. W grupie tej zauwazono jednak znaczace
zwigkszenie stezenia prozapalnej IL-6, ktére ujemnie
korelowalo ze stezeniem adiponektyny. Otylosé
u pacjentow z luszczycy jest zatem zwiazana
z obnizeniem stezenia protekcyjnej adiponektyny
w poréwnaniu z chorymi z prawidlowa masa ciala
oraz ze wzmozeniem uogélnionego procesu zapal-
nego i stresu oksydacyjnego, oznaczanego poprzez
wskaznik zredukowanego glutationu (ang. glutathio-
ne redox ratio - GSH). Nie wykazano w powyzszym
badaniu Zadnych zaleznoéci pomiedzy PASI a adi-
ponektyna, IL-6 czy GSH [16].

Shibata i wsp. [9] réwniez nie stwierdzili istot-
nych zaleznosci pomiedzy stezeniem HMW adipo-
nektyny i catkowitej adiponektyny a PASI. Badacze
ci jako pierwsi wykazali istotne statystycznie obnize-
nie stezenia HMW adiponektyny w luszczycy.
Obserwowali réwniez zmniejszenie stezenia catko-
witej adiponektyny, co byto zgodne z wynikami
innych autoréw, a sprzeczne z badaniem grupy Kau-
ra [16]. Shibata i wsp. [9] potwierdzili wzrost steze-
nia IL-6 u pacjentéw z tuszczyca w poréwnaniu
z grupa kontrolng, nie odnotowali jednak istotnych
réznic w wartoéciach TNF-a. W odréznieniu od
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wynikéw Kaura i wsp. [16], nie wykazali Zadnej
zaleznodci pomiedzy stezeniem calkowitej adipo-
nektyny i IL-6, jedynie stwierdzili negatywna kore-
lacje pomiedzy stezeniem HMW adiponektyny i IL-6,
jednak tylko w grupie chorych na érednig i ciezka
postac tuszczycy (PASI > 10). Mogloby to dowodzié,
iz HMW adiponektyna jest bardziej powiazana
z markerami zapalnymi niz catkowita adiponektyna
i moze stanowic¢ bardziej czuly i przydatny wskaz-
nik procesu zapalnego oraz proceséw metabolicz-
nych. Podejrzewa sig, ze zwigkszona synteza proza-
palnych cytokin (m.in. TNF-a, IL-6) w tuszczycy
moze hamowaé wytwarzanie przeciwzapalnej adi-
ponektyny przez tkanke ttuszczowa [9].

Coimbra i wsp. [13] po raz kolejny potwierdzili, iz
stezenie adiponektyny ulega obnizeniu w przebiegu
tuszczycy, szczegolnie w trakcie zaostrzenia choro-
by, tuz przed wdrozeniem terapii, jak réwniez
w postaci érednio ciezkiej i ciezkiej luszczycy.
W grupie badanej z wartosciami BMI > 30 obserwo-
wano znaczaco nizsze wartoéci adiponektyny
w poréwnaniu z grupa z BMI < 25 i grupa kontrol-
na. Badacze wykazali, iz stezenie adiponektyny
wzrasta po terapii PUVA, jednak nadal pozostaje
nizsze niz w grupie kontrolnej. Badaniem objeli
66 pacjentow z tuszczycy, z ktorych az 71% mialo
nadmierng mase ciala badZz otytos¢ (BMI > 25).
Potwierdza to dodatnig korelacje pomiedzy tuszczy-
ca i otyloécig oraz jej prawdopodobny wplyw na
obnizenie stezenia adiponektyny, ktére ujemnie
korelowato z BMI. Zaobserwowali ponadto dodatnia
zaleznoé¢ pomiedzy stezeniem IL-6 i CRP oraz PASI,
sugerujac, iz moga by¢ one markerami stopnia ciez-
kosci tuszezycy [13].

Jak wynika z powyzszych danych, adiponektyna
moze pelni¢ funkcje modulatora wielu choréb
powiazanych z otylodcia, wéréd nich tuszczy-
cy, m.in. poprzez hamowanie nadmiernej odpowie-
dzi zapalnej w rozmaitych tkankach [8]. Adiponek-
tyna odgrywa niewatpliwie szczegdlna role
w patogenezie tuszczycy.

Dalsze badania na temat adipokin moga prowa-
dzi¢ do zmiany strategii terapeutycznych, ktére
zmniejsza czestos¢é schorzenn wspoétwystepujacych
z tuszczyca.
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