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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic skin disease characterized by systemic inflamma-
tion associated with an increased risk of metabolic and cardiovascular
complications. A special role in maintaining systemic inflammation is
attributed to obesity. Adipose tissue is an active endocrine organ which,
through adipokine secretion, is involved in the regulation of many sys-
temic metabolic pathways. Obesity increases the risk of developing
type 2 diabetes mellitus, atherosclerosis, cardiovascular diseases and
hypertension. The paper presents the characteristics of two relatively
recently discovered and little known adipokines: omentin and vaspin.
They are considered to have beneficial effects preventing the develop-
ment of metabolic disorders associated with obesity. In addition, at-
tention was given to their possible involvement in the pathogenesis of
psoriasis and potential use as markers of disease severity and the risk
of developing metabolic complications.

STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla choroba skéry, w ktorej ogélnoustrojowy
stan zapalny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiklan
metabolicznych i sercowo-naczyniowych. Szczegdlne znaczenie w pod-
trzymaniu stanu zapalnego w organizmie ma otyloé¢. Tkanka ttuszczo-
wa jest aktywnym organem endokrynnym, ktéry poprzez wydzielane
adipokiny bierze udziat w regulacji licznych szlakéw metabolicznych
ustroju. Otylos¢ zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, miazdzycy,
choréb sercowo-naczyniowych oraz nadci$nienia. W pracy przedsta-
wiono charakterystyke stosunkowo nowo odkrytych i mato poznanych
adipokin: omentyny i waspiny, ktérym przypisuje sie korzystne dzia-
tanie, chronigce przed rozwojem zaburzenn metabolicznych towarzy-
szacych otylosci. Ponadto zwrécono uwage na ich potencjalny udzial
w patogenezie tuszczycy oraz mozliwos¢ wykorzystania jako marke-
réw nasilenia choroby oraz ryzyka rozwoju powiklari metabolicznych.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease
which is characterized by the hyperproliferation of
keratinocytes and increased angiogenesis. The exact
pathogenesis of psoriasis remains uncertain and con-
tinues to be a topic of extensive research. However, it
has been postulated to involve a number of cytokines
and proinflammatory factors. Chronic inflammatory
process is a common denominator both for the cuta-
neous manifestation of the disease and the increased
coexistence of metabolic disorders such as diabetes,
hypercholesterolaemia, obesity, hypertension and
cardiovascular complications [1].

In the age marked by a pandemic of obesity, in-
creasing attention is paid to the role played by adi-
pose tissue in the pathogenesis of systemic inflamma-
tion. In addition to serving as a reservoir of energy,
adipose tissue is considered nowadays to be an im-
portant, and the largest, endocrine organ. Through the
secretion of adipokines (including leptin, adiponectin,
visfatin, resistin and newly discovered omentin) and
cytokines (tumor necrosis factor-a. (TNF-o) and inter-
leukin 6), adipose tissue exerts a powerful effect on
internal organs, systemic metabolic pathways and the
cardiovascular system. An excessive deposition of vis-
ceral adipose tissue is associated with elevated cho-
lesterol and triglyceride levels and insulin resistance.
It is also correlated with increased arterial blood pres-
sure, thus heightening the risk of developing cardio-
vascular diseases [2, 3]. Special attention is given to
the problem of obesity in patients with psoriasis. In-
sufficient physical activity, and social isolation which
often results from the stigmatization of patients, may
contribute to an increased incidence of obesity in this
group of patients. Adipokines secreted by adipose
tissue can be involved not only in the maintenance of
chronic inflammation - and thus an increase in the se-
verity of psoriasis and the development of metabolic
complications - but also in the pathogenesis of psoria-
sis. Determining the concentration of adipokines may
therefore become a useful marker of disease severity
and the risk of metabolic disorders.

The present study is concerned with two relatively
new adipokines, omentin and vaspin, which demon-
strate protective effects against the development of
metabolic disorders. The study highlights their role
in the body’s metabolic processes, inflammatory dis-
eases and psoriasis.

OMENTIN

Omentin is a relatively new adipokine which was
isolated from the visceral adipose tissue by Yang et al.
in 2003 [4]. It is produced primarily in the subpopu-
lation of cells which are referred to collectively as the
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Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalna skory,
charakteryzujaca si¢ hiperproliferacja keratynocytow
i wzmozona angiogeneza. Dokladna patogeneza tusz-
czycy jest nieznana i pozostaje przedmiotem licznych
badar, postuluje sie jednak udzial w jej rozwoju licz-
nych cytokin i czynnikéw prozapalnych. Przewlekty
proces zapalny jest czynnikiem zwigzanym zaréw-
no ze skérna manifestacja choroby, jak i czestszym
wspolwystepowaniem zaburzeri metabolicznych,
takich jak cukrzyca czy hipercholesterolemia, a takze
otylosci, nadci$nienia tetniczego oraz powiklan ser-
cowo-naczyniowych [1].

W czasach pandemii otylosci coraz wieksza uwage
zwraca si¢ na udzial tkanki tluszczowej w patogene-
zie uogodlnionego stanu zapalnego. Tkanka ttuszczo-
wa nie tylko stanowi magazyn energii, lecz obecnie
jest takze traktowana jako wazny i najwiekszy or-
gan endokrynny. Poprzez wydzielane adipokiny
(m.in. leptyne, adiponektyne, wisfatyne, rezystyne,
niedawno odkryta omentyne) oraz cytokiny (czyn-
nik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor-o
- TNF-a) i interleukine 6) tkanka ttuszczowa silnie
oddzialuje na narzady wewnetrzne, wewnatrzustro-
jowe szlaki metaboliczne oraz uklad sercowo-naczy-
niowy. Nadmiar trzewnej tkanki tluszczowej wigze
sie ze wzrostem stezenia cholesterolu i triglicerydow,
insulinoopornoscig oraz podwyzszonymi wartoécia-
mi ci$nienia tetniczego, co zwieksza ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych [2, 3]. Zauwaza sie
réowniez problem otytosci u pacjentéw z tuszczyca.
Brak aktywnosci fizycznej i izolacja spoteczna wy-
nikajaca czesto ze stygmatyzacji chorych moze sie
przyczyni¢ do czestszego wystepowania otyltosci
w tej grupie pacjentéw. Adipokiny wydzielane przez
tkanke tluszczowa moga by¢ zaangazowane nie tylko
w podtrzymanie przewleklego stanu zapalnego, na-
silenie tuszczycy, rozwéj powiklan metabolicznych,
lecz takze w jej patogeneze. Ich stezenie moze stac sie
uzytecznym markerem nasilenia choroby oraz ryzyka
rozwoju schorzeni metabolicznych.

W niniejszej pracy przedstawiono dwie stosun-
kowo nowe adipokiny - omentyne i waspine, ktére
maja dzialanie ochronne w stosunku do zaburzen
metabolicznych. Ponadto podkreslono ich znaczenie
w procesach metabolicznych organizmu, chorobach
zapalnych oraz tuszczycy.

OMENTYNA

Omentyna jest stosunkowo nowg adipoking, wy-
odrebniong z trzewnej tkanki ttuszczowej w 2003 .
przez Yanga i wsp. [4]. Produkowana jest przede
wszystkim w obrebie subpopulacji komérek okre-
§lanych mianem frakcji podporowo-naczyniowej
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adipose stromal-vascular cell fraction (SVF). The cells
comprise preadipocytes, fibroblasts, endothelial cells
and macrophages [5]. Furthermore, the expression
of SVF has been demonstrated in endothelial cells,
epicardial adipose tissue, thymus, small intestine,
colon, reticulocytes, ovaries, lungs and placenta [5,
6]. Omentin is coded by two genes, omentin-1 and
omentin-2, the former being the main circulating iso-
form. The omentin gene is located on chromosome
1q22-q23, which is associated with type 2 diabetes
mellitus [7]. Based on that, omentin is implicated in
the development of the disease [8]. Omentin is a pro-
tein with a molecular mass of 35 kDA, containing
a 16-amino acid long N-terminal signal peptide [5].

As the literature suggests, omentin has an an-
ti-inflammatory role in the body [9-11]. The anti-in-
flammatory function is associated with its impact on
a range of intracellular signal cascades. It inhibits
cyclooxygenase-2 (COX-2) which becomes activat-
ed during inflammation. It prevents the activation
of c-Jun N-terminal kinase (JNK), probably via the
activation of signalling pathways engaging AMPK
(5" adenosine monophosphate-activated protein ki-
nase), endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and
nitric oxide (NO) [11]. Maruyama et al. have shown
omentin to affect the functions of endothelial cells
and the process of revasculatization in response to
ischaemia through the stimulation of the kinase Akt-
eNOS signalling pathway [12]. The anti-inflammato-
ry activity is also linked to the suppressive effect of
omentin on the extracellular signal-regulated kinase
(ERK) and the nuclear factor-xB (NF-«B), thus inhib-
iting the TNF-a which induces intercellular adhesion
molecules-1 (ICAM-1) and vascular cell adhesion
molecules-1 (VCAM-1) [13]. Based on the mecha-
nisms outlined above, omentin affects obesity-related
metabolic and vascular disorders. The literature also
suggests that the adipokine discussed is involved in
the innate immune response and in the recognition of
pathogens through the ability to bind to the bacterial
capsular polysaccharides [14]. In this way, omentin
may represent a specific link between the visceral ad-
ipose tissue and endothelial function, inflammatory
and infectious factors [15].

On account of its anti-inflammatory activity and
its potential applications in diagnostics and therapy
omentin has been attracting a growing interest in
various areas of medicine. For example, the concen-
tration of the protein has been found to be decreased
in patients with active Crohn’s disease. In fact, the
concentration of omentin correlated better with the
severity of inflammatory bowel disease than the con-
centration of C-reactive protein. Hence, determining
the serum concentration of omentin may serve as
a potential marker for the presence and activity of
IBD [16, 17].
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tkanki ttuszczowej (adipose stromal-vascular cell frac-
tion - SVF). Do komorek tych zalicza sie preadipocy-
ty, fibroblasty, komérki srédbtonka i makrofagi [5].
Ponadto wykazano jej ekspresje w komoérkach $rod-
btonka, tkance ttuszczowej nasierdziowej, grasicy,
jelicie cienkim, okreznicy, retikulocytach, jajnikach,
plucach i tozysku [5, 6]. Omentyna jest kodowana
przez dwa geny - omentyny 1 i omentyny 2, z kt6-
rych pierwsza jest gloéwna krazaca izoforma. Gen
omentyny zlokalizowany jest na chromosomie 1q22-
-q23, ktéry wiaze sie z cukrzyca typu 2 [7]. Sugeruje
si¢ jej udzial w rozwoju tego schorzenia [8]. Omen-
tyna jest biatkiem o masie czasteczkowej 35 kDa, za-
wierajacym 16-aminokwasowy N-terminalny peptyd
sygnatowy [5].

Omentyna, jak opisano w pismiennictwie, odgry-
wa w organizmie role przeciwzapalng [9-11]. Funk-
cja przeciwzapalna wigze sie z oddzialywaniem na
szereg wewnatrzkomoérkowych kaskad sygnaliza-
cyjnych. Hamuje cyklooksygenaze-2 (COX-2) akty-
wowana w stanach zapalnych. Zapobiega aktywacji
kinazy c-Jun N-terminalnej (JNK), prawdopodobnie
poprzez aktywacje szlakéw sygnatowych angazu-
jacych AMPK (kinaza aktywowana przez adenozy-
no-5"-monofosforan), srédblonkowa syntaze tlenku
azotu (eNOS) i tlenek azotu (NO) [11]. Maruyama
i wsp. wykazali wplyw omentyny na funkcje ko-
morek srédbtonka oraz proces rewaskularyzacji
w odpowiedzi na niedokrwienie poprzez stymulacje
szlaku sygnatowego kinazy Akt-eNOS [12]. Dziala-
nie przeciwzapalne wiaze sie takze z supresyjnym
oddzialywaniem omentyny na kinaze regulowang
zewnatrzkomoérkowo (ERK) oraz czynnik jadrowy
kB (nuclear factor kB - NF-xB). W ten spos6b hamuje
ona TNF-a, ktéry indukuje czgsteczki adhezji mie-
dzykomorkowej 1 (intercellular adhesion molecule-1
- ICAM-1) i czasteczki adhezji komérkowej naczyn
(vascular cell adhesion molecule-1 - VCAM-1) [13]. Po-
przez powyzsze mechanizmy omentyna oddziatuje
na zwigzane z otyloécig zaburzenia metaboliczne
oraz naczyniowe. W piémiennictwie sugeruje sie
takze udzial tej adipokiny we wrodzonej odpowie-
dzi immunologicznej i rozpoznawaniu patogenéw
poprzez zdolnosé do wigzania z polisacharydami
otoczek bakteryjnych [14]. Omentyna moze stanowié¢
swego rodzaju facznik miedzy trzewna tkanka ttusz-
czowa a funkcja srédbtonka, czynnikami zapalnymi
i infekcyjnymi [15].

Ze wzgledu na dzialanie przeciwzapalne oraz
mozliwe wykorzystanie w diagnostyce i terapii omen-
tyna wzbudza coraz wieksze zainteresowanie réz-
nych dziedzin medycyny. Stwierdzono zmniejszone
stezenie tego biatka u pacjentow z aktywna choroba
Lesniowskiego-Crohna, ktére w wiekszym stopniu
korelowalo z nasileniem choroby zapalnej jelit niz ste-
zenie biatka C-reaktywnego. Dlatego tez oznaczanie
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What is more, low omentin concentrations have
been detected in the synovial fluid in patients with
osteoarthritis, which points to the usefulness of
omentin as a biomarker for determining the stage of
the degenerative process [18].

As the civilization advances, metabolic disorders
such as obesity, type 2 diabetes mellitus or athero-
sclerosis, are becoming some of the most widespread
health problems. Therefore, it seems reasonable to
search for new methods that make it possible to diag-
nose the disorders at an early stage. The above applies
in particular to insulin resistance. Obesity is associat-
ed with a decrease in the plasma concentration and
mRNA expression of omentin in adipose tissue [19].
Negative correlations have been identified for the con-
centration of adipokine and body mass index (BMI),
waist circumference and insulin resistance. Positive
correlations have been found with the concentration
of HDL cholesterol and plasma adiponectin [20]. In-
teresting findings have been reported by Bremer et al.,
including a reduced concentration of omentin in the
serum and subcutaneous adipose tissue in patients
with metabolic syndrome (MS) in relation to the con-
trol group, regardless of obesity [21]. Omentin increas-
es insulin sensitivity by stimulating insulin-dependent
glucose uptake in subcutaneous and visceral adipose
tissue cells, muscles and liver [5]. A low concentration
of omentin is linked to an increasing insulin resistance,
abnormal glucose tolerance and the development of
type 2 diabetes mellitus [22]. Obesity is a strong car-
diovascular risk factor, so further research focused on
the role of omentin in slimming is necessary.

It is thought that disorders of the body’s metabol-
ic processes associated with insulin resistance and
obesity play a role in the pathogenesis of polycystic
ovary syndrome (PCOS). Yang et al. have found a re-
duced omentin concentration in a group of non-obese
women with PCOS, compared to a healthy control
group, suggesting that insulin resistance may con-
tribute to a further decrease in the concentration of
omentin regardless of body weight [23].

Also, several studies have revealed an increased
omentin concentration in patients with cancer (e.g.
of the liver, prostate and colon), irrespective of their
BMI and blood concentrations of lipids and glucose.
Higher adipokine concentrations have also been de-
tected in patients with pancreatic adenocarcinoma,
with a positive correlation found between an increase
in its concentration and tumour mass. Such observa-
tions may suggest the use of the protein in screening
tests for early cancer detection [24-27]. Omentin is
also attracting a growing interest in the context of the
development of cardiovascular diseases. Endotheli-
al dysfunction initiates the process of atherogenesis.
Omentin is believed to have an antiatherosclerotic
effect by stimulating NO production by the endothe-
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stezenia omentyny w surowicy moze postuzy¢ jako
potencjalny marker obecnosci i aktywnosci choroby
zapalnej jelit [16, 17].

Ponadto mate stezenie omentyny stwierdzono
w plynie maziowym pacjentéw z choroba zwyrod-
nieniowa stawdw, co sugeruje znaczenie tej substancji
jako biomarkera zaawansowania procesu zwyrodnie-
nia [18].

Wraz z postepem cywilizacyjnym zaburzenia me-
taboliczne, takie jak otylos¢, cukrzyca typu 2 oraz
miazdzyca, stajg sie jednym z gléwnych probleméw
zdrowotnych. Uzasadnione jest wiec poszukiwanie
nowych metod umozliwiajacych diagnostyke tych
zaburzen na wczesnym etapie, zwlaszcza insulino-
opornosci. W otylosci zmniejsza sie osoczowe steze-
nie oraz ekspresja mRNA omentyny w tkance tlusz-
czowej trzewnej [19]. Wykazano negatywna korelacje
stezenia adipokiny ze wskaznikiem masy ciata (body
mass index - BMI), obwodem talii, insulinooporno-
§cig, natomiast pozytywna ze stezeniem cholesterolu
frakcji HDL oraz osoczowej adiponektyny [20]. Inte-
resujace spostrzezenia przedstawili Bremer i wsp. -
stwierdzili zmniejszone stezenie omentyny w surowi-
cy i podskérnej tkance tluszczowej u 0s6b z zespolem
metabolicznym (ZM) w poréwnaniu z grupa kontrol-
na, niezaleznie od otylosci [21]. Omentyna zwigksza
insulinowrazliwo$¢ poprzez stymulacje insulino-
zaleznego wychwytu glukozy w komérkach ttusz-
czowych tkanki podskérnej i trzewnej, w mieéniach
i watrobie [5]. Jej male steZenie wigze sie z narastajaca
insulinoopornoscia, nieprawidlowa tolerancja gluko-
zy oraz rozwojem cukrzycy typu 2 [22]. Otylos¢ jest
silnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego,
konieczne sg wiec dalsze badania nad rolag omentyny
w odchudzaniu.

Uwaza sie, ze zaburzenia prawidlowych przemian
metabolicznych w organizmie zwiazane z insulino-
opornoscia oraz otyloscia odgrywaja role w patoge-
nezie zespolu policystycznych jajnikéw (polycystic
ovary syndrome - PCOS). Yang i wsp. stwierdzili
zmniejszone stezenie omentyny u kobiet z PCOS bez
otylosci w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrol-
na. Autorzy sugeruja, ze insulinoopornoé¢ moze sie
przyczyni¢ do dalszej redukcji stezenia omentyny,
niezaleznie od masy ciata [23].

Z kolei w kilku badaniach wykazano zwigkszone
stezenie omentyny u pacjentéw z choroba nowo-
tworowa, m.in. watroby, prostaty, okreznicy, nie-
zaleznie od BMI, stezenia lipidéw oraz glukozy we
krwi. Wieksze stezenie adipokiny stwierdzono takze
u chorych z gruczolakorakiem trzustki, a wzrost jej
stezenia dodatnio korelowal z masg guza. Obserwa-
cje te moga sugerowac¢ wykorzystanie tego biatka
w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrycia nowotworéw [24-27]. Omentyna wzbudza
coraz wigksze zainteresowanie w zwiazku z choro-
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lium, halting oxidative stress and inflammation
through TNF-o inhibition, suppression of monocyte
adhesion to endothelial cells by inhibiting the expres-
sion of ICAM-1 and VCAM-1 [28, 29]. Through en-
dothelial nitric acid, adipokine shows a vasodilatory
effect [30]. Its plasma concentration may thus become
a marker of endothelial function [31]. In addition, Ou-
wens et al. have demonstrated an increased expres-
sion of omentin in the epicardial tissue. The authors
presume that omentin counteracts the formation of
atheromatous plaque in coronary vessels and has
a beneficial effect on other disorders pathogenetical-
ly linked to obesity, such as arterial hypertension, in
relation to the omentin-induced vasodilatory effect
[32]. A negative correlation has been identified be-
tween the concentration of omentin and the thickness
of the intima-media complex in carotid arteries, their
stiffness, BMI, waist circumference, systolic arterial
pressure, fasting blood glucose level and the insulin
resistance index HOMA-IR (homeostasis model as-
sessment of insulin resistance). Consequently, omen-
tin is closely linked to the metabolic syndrome and its
deficiency plays a significant role in the development
of atheromatosis in these patients [33-35]. Zhong et al.
have demonstrated lower plasma levels of omentin in
patients with acute coronary syndrome (ACS) or sta-
ble angina pectoris than in the control group. Another
observation made by the authors was that patients
with ACS had lower omentin levels than individuals
with stable angina [36]. According to most recent re-
ports, higher plasma concentrations of omentin are
associated with better developed coronary collateral
circulation (CCC). The observation points to the pos-
sibility of using omentin as a marker of well-devel-
oped CCC in patients with the narrowing of coronary
vessels of 90% or more [37].

Currently, more and more attention is being fo-
cused on the increased incidence of metabolic dis-
orders in patients with psoriasis. Zhang et al. have
shown a significant reduction in omentin-1 concentra-
tion in patients with psoriasis compared to the healthy
control group, and a negative correlation between
the concentration of omentin and the severity of the
disease as measured by PASI (Psoriasis Area and Se-
verity Index). At the same time, however, the authors
have not observed a correlation between the concen-
tration of omentin and the duration of the disease. In
addition, based on immunohistochemical analyses of
skin biopsies, they have noted a lower expression of
the adipokine in the epidermis of psoriatic skin than
in healthy skin [38]. Similar observations of a de-
creased concentration of plasma omentin in patients
with psoriasis, and its negative correlation with PASI,
have been made by Takahashi et al. The authors have
also observed an elevated concentration of the adi-
pokine after the treatment of skin lesions, which sug-
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bami sercowo-naczyniowymi. Zaburzenie funkcjono-
wania $rédbtonka inicjuje proces aterogenezy. Uwaza
sig, ze omentyna ma wiasciwosci przeciwmiazdzy-
cowe ze wzgledu na stymulacje produkcji NO przez
srodblonek, hamowanie stresu oksydacyjnego oraz
zapalenia na drodze inhibicji TNF-o, supresje ad-
hezji monocytéw do komérek srédbtonka poprzez
hamowanie ekspresji ICAM-1 oraz VCAM-1 [28, 29].
Adipokina za sprawa endotelialnego NO dziala roz-
szerzajaco na naczynia krwionosne [30]. Jej osoczowe
stezenie moze by¢ markerem funkgji srédbtonka [31].
Ponadto Ouwens i wsp. wykazali zwiekszong eks-
presje omentyny w tkance nasierdziowej. Autorzy ci
przypuszczaja, ze adipokina przeciwdziala tworze-
niu sie blaszki miazdzycowej w naczyniach wienico-
wych oraz korzystnie wplywa na inne zaburzenia
patogenetycznie powigzane z otyloscig, takie jak nad-
ci$nienie tetnicze, w zwigzku z wykazywanym przez
nig efektem wazodylatacyjnym [32]. Stwierdzono
negatywna korelacje stezenia omentyny z gruboscia
kompleksu intima-media tetnic szyjnych, ich sztyw-
noécig, BMI, obwodem talii, skurczowym ci$nieniem
tetniczym, stezeniem glukozy na czczo oraz wskaz-
nikiem insulinoopornosci HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insulin resistance). Dlatego tez
omentyna jest $ciSle zwigzana z ZM, a jej niedoboér
odgrywa znaczaca role w rozwoju miazdzycy u tych
pacjentéw [33-35]. Zhong i wsp. wykazali mniejsze
stezenia osoczowej omentyny u chorych z ostrym
zespolem wiencowym (OZW) lub stabilng dtawica
piersiowa w stosunku do grupy kontrolnej. Dodat-
kowo badacze zaobserwowali, ze u chorych z OZW
byty one mniejsze niz u oséb ze stabilng dtawica [36].
Zgodnie z najnowszymi doniesieniami wieksze oso-
czowe stezenie omentyny wiaze sie z lepiej rozwi-
nietym wiericowym krazeniem obocznym (coronary
collateral circulation - CCC). Mozliwe jest wiec jej za-
stosowanie jako markera odpowiednio rozwinietego
CCC u pacjentéw z ponad 90-procentowym zweze-
niem naczyn wiericowych [37].

Obecnie coraz wieksza uwage poswieca sie czest-
szemu wystepowaniu zaburzeni metabolicznych
u 0s6b z tuszczyca. Zhang i wsp. wykazali znaczgco
zmniejszone stezenie omentyny 1 u chorych na tusz-
czyce w pordwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng oraz
negatywna korelacje jej stezenia z nasileniem choroby
mierzonym PASI (Psoriasis Area and Severity Index).
Jednoczesnie badacze nie zauwazyli zwigzku steze-
nia omentyny z czasem trwania choroby. Ponadto na
podstawie badania immunohistochemicznego biopsji
skoérnych stwierdzili mniejsza ekspresje tej adipoki-
ny w naskérku ze zmian tuszczycowych w poréow-
naniu ze zdrowg skora [38]. Podobnych spostrzezen
- zmniejszone stezenie osoczowej omentyny u pa-
cjentdéw z tuszczyca oraz jego negatywna korelacja
z PASI - dokonali takze Takahashi i wsp. Zaobser-
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gests that it may be useful as a marker of treatment
efficacy [39]. In another study, the same authors have
found an increased incidence of insulin resistance and
diabetes mellitus in patients with psoriasis as com-
pared to patients with other dermatoses. A low con-
centration of omentin in psoriasis may contribute to
the development of insulin resistance in these patients
[39, 40]. Ismail and Mohamed have also highlighted
lower concentrations of omentin in psoriatic patients.
Taking into account the protective role of omentin
both in the prevention of atheromatous plaque dep-
osition in coronary vessels and the development of
other obesity-related vascular disorders, the research-
ers have suggested that low omentin levels in patients
with psoriasis may be a factor contributing to a great-
er incidence of vascular complications in this patient
group [41, 42]. The studies presented above suggest
that a low concentration of omentin may be a factor
in the emergence of inflammation, which in turn may
contribute both to the development of psoriasis and
metabolic and vascular disorders accompanying it.

VASPIN

Vaspin (VASP) is a relatively little known adi-
pokine which was first isolated in 2005 from the vis-
ceral adipose tissue of OLETF (Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty) strain rats in the animal model of
visceral obesity accompanied by type 2 diabetes mel-
litus. The VASP-encoding gene (OL-64) is located on
the long arm of chromosome 14 (14q32.1). Vaspin is
a protein with a molecular mass of 45.2 kDA, consist-
ing of 395 amino acids [43]. It belongs to the family
of serine protease inhibitors (serpins). Serpins inhibit
serine proteases via a unique mechanism of suicide
inactivation. They have a reactive centre loop (RCL)
consisting of approximately a dozen amino acid resi-
dues which is presented to an appropriate protease as
a pseudosubstrate for proteolysis. The RCL/ protease
complex triggers a conformational change in the ser-
pin, which deforms the reactive centre of protease,
at the same time causing protease inactivation. The
modified serpin increases the sensitivity to prote-
olysis of the inhibited protease, while permanently
losing its catalytic ability [43, 44]. Vaspin expression
has been found in visceral and subcutaneous white
adipose tissue in obese patients with normal glucose
tolerance, and has been shown to increase along with
rising body fat percentage and BMI [45]. Also, Kloting
et al. have detected a higher expression of VASP in
the adipose tissue of patients with type 2 diabetes
mellitus than in individuals without disorders of car-
bohydrate metabolism [46]. Interestingly, a relatively
high expression of VASP mRNA has been found in
the skin [43, 46]. Furthermore, the serum concentra-
tions of VASP have been shown to be higher in wom-

524

wowali oni wzrost stezenia adipokiny po leczeniu
zmian skérnych i zasugerowali jej wykorzystanie
jako markera skutecznosci terapii [39]. W innej pra-
cy tych samych autoréw stwierdzono czestsze wy-
stepowanie insulinoopornosci i cukrzycy u chorych
na tuszczyce w poréwnaniu z pacjentami z innymi
dermatozami. Male stezenie omentyny w tuszczycy
moze sie przyczyni¢ do rozwoju insulinoopornosci
u tych pacjentéw [39, 40]. Takze Ismail i Mohamed
zwrdcili uwage na mniejsze stezenie omentyny u cho-
rych na tuszczyce. Ze wzgledu na jej protekcyjna role
w przeciwdziataniu tworzeniu si¢ blaszki miazdzy-
cowej w naczyniach wieficowych i w rozwoju innych
zaburzen naczyniowych wynikajacych z otytosci ba-
dacze zasugerowali, Ze jej male stezenie u pacjentéw
z tuszczyca moze sie przyczynia¢ do czestszego wy-
stepowania powiklani naczyniowych u tych chorych
[41, 42]. Przedstawione badania wykazujg, ze male
stezenie omentyny moze odgrywac role w powsta-
waniu stanu zapalnego, co z kolei moze powodowac
rozwoj zaréwno tuszczycy, jak i towarzyszacych jej
zaburzen metabolicznych i naczyniowych.

WASPINA

Waspina (VASP) jest stosunkowo malo poznanag
adipoking, ktéra zostata wyizolowana z wisceral-
nej tkanki tluszczowej szczuréw szczepu OLETF
(Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), zwierzecego
modelu otylosci brzusznej przebiegajacej z cukrzyca
typu 2 w 2005 r. Gen kodujacy VASP (OL-64) zloka-
lizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 14
(14932.1). Waspina jest bialkiem o masie czasteczko-
wej 45,2 kDa, zbudowanym z 395 aminokwaséw [43].
Nalezy do rodziny inhibitoréw proteazy serynowej
(serpin). Serpiny hamuja proteazy serynowe poprzez
unikalny mechanizm tzw. samobodjczego wabika.
Maja zbudowana z kilkunastu reszt aminokwaso-
wych petle reaktywna (reactive centre loop - RCL),
prezentowana wlasciwej proteazie jako pseudosub-
strat do proteolizy. Polagczenie RCL z proteazg wywo-
tuje zmiane konformacji serpiny, przez co deformuje
centrum reaktywne proteazy, jednoczesnie ja inak-
tywujac. Zmieniona serpina zwieksza wrazliwosé
na proteolize¢ hamowanej proteazy i réwnoczesnie
trwale traci zdolnosci katalityczne [43, 44]. Ekspresje
VASP stwierdzono w biatej tkance tluszczowej pod-
skornej i trzewnej u 0os6b otylych z prawidlowa tole-
rancja glukozy. Zwiekszala sie ona wraz ze wzrostem
procentowej zawartosci thuszczu i BMI [45]. Z kolei
Kloting i wsp. wykazali wyzsza ekspresje VASP
w tkance tluszczowej u 0séb z cukrzyca typu 2 niz
u 0s6b bez zaburzen gospodarki weglowodanowej
[46]. Ponadto stosunkowo wysoka ekspresje mRNA
VASP stwierdzono w obrebie skoéry [43, 46]. Zwro-
cono uwage na wieksze stezenie VASP w surowicy
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en than in men with normal glucose tolerance [47].
The target receptors and molecular mechanisms of
VASP activity are as yet unknown, however experi-
mental studies have demonstrated an improvement
in glucose tolerance and insulin sensitivity after the
administration of VASP [43]. The literature reports
suggest that an increase in VASP expression may
constitute a compensatory mechanism in response to
an increase in obesity and insulin resistance [46, 48].
Furthermore, in patients with type 2 diabetes mellitus
a positive correlation has been shown between the
serum VASP concentration and the level of glycated
haemoglobin (HbA, ) defining the degree of diabetic
control [49]. The beneficial activity of VASP, which
increases the sensitivity of adipose tissue to insulin,
requires further research. Further observations and
analysis are also needed to assess the possibility of
using VASP concentration as a biomarker of insulin
resistance syndrome in obese individuals.

Some authors also suggest that VASP has a ben-
eficial antiatherosclerotic activity which protects
vascular endothelial cells against apoptosis induced
by free fatty acids [50]. A low concentration of the
adipokine also correlates with the severity of coro-
nary heart disease and unstable angina pectoris [51].
According to Maijer et al., determining the concentra-
tion of VASP may be helpful in the assessment of the
risk of rheumatoid arthritis in patients with a positive
rheumatoid factor test and the presence of anti-cit-
rulline antibodies [52]. Saalbach et al. have confirmed
the expression of VASP mRNA in the skin, particu-
larly in keratinocytes. The researchers have observed
a decreased expression in the epidermis, within pso-
riatic lesions, compared to unaffected skin areas in
the same patients, which may reflect the disorders of
keratinocyte differentiation in psoriasis. The study
suggested a possible implication of VASP in the per-
sistence of psoriatic lesions as an expression of imbal-
ance between proteases and their inhibitors engaged
in processes of exfoliation and regulation of inflam-
mation [53]. In another study, conducted by Saalbach
et al., the researchers have confirmed a markedly de-
creased expression of VASP within the epidermis of
psoriatic lesions in comparison to the skin of healthy
individuals. They have also found that the expres-
sion of the adipokine in keratinocytes is correlated
with the differentiation of keratinocytes and decreas-
es under the influence of pronounced proliferation
and stimulation by proinflammatory factors such as
TNF-o, IL-17, IL-20, IL-6, i.e. processes involved in
the pathogenesis of psoriasis. The authors claim that
the expression of VASP in keratinocytes takes part
in reducing inflammation in the skin and may play
a significant role in the emergence of chronic inflam-
matory skin diseases, one of them being psoriasis
[54]. Further research is needed to establish the link
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u kobiet niz u mezczyzn z prawidlowa tolerancja
glukozy [47]. Nieznane sa jeszcze receptory docelo-
we oraz molekularne mechanizmy jej dziatania, nie-
mniej w badaniach do§wiadczalnych obserwowano
poprawe tolerancji glukozy i insulinowrazliwosci po
podaniu VASP [43]. W piSmiennictwie sugeruje sie,
ze wzrost ekspresji VASP moze stanowi¢ mechanizm
kompensacyjny, w odpowiedzi na nasilenie otylosci
oraz insulinoopornosci [46, 48]. Ponadto u oséb z cu-
krzyca typu 2 wykazano dodatnig korelacje miedzy
stezeniem VASP w surowicy i wartoéciag hemoglobi-
ny glikowanej (HbA, ) okreélajacej stopiert wyréwna-
nia cukrzycy [49]. Korzystne dziatanie VASP polega-
jace na uwrazliwianiu tkanki ttuszczowej na insuline
wymaga dalszych badar. Nalezy poddac obserwacji
i analizie jej stezenia u 0s6b otylych - jako biomarker
zespolu opornosci na insuline.

Niektorzy autorzy sugeruja takze korzystne dzia-
tanie przeciwmiazdzycowe VASP, ktéra chroni ko-
morki srédbtonka naczyniowego przed apoptoza
wywolana przez wolne kwasy ttuszczowe [50]. Male
stezenie tej adipokiny koreluje réwniez z nasileniem
choroby naczyri wieicowych oraz niestabilnej dtawi-
cy piersiowej [51]. Wedlug Maijera i wsp. oznaczenie
stezenia VASP moze by¢ pomocne w ocenie ryzyka
rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawéw u oséb
z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym i obecno-
§cig przeciwcial antycytrulinowych [52]. Saalbach
i wsp. potwierdzili ekspresje mRNA VASP w sko-
rze, zwlaszcza w keratynocytach. Badacze zauwa-
zyli zmniejszona jej ekspresje w naskérku w obrebie
zmian tuszczycowych w poréwnaniu z niezajetymi
obszarami skéry u tych samych pacjentéw, co moze
$wiadczy¢ o zaburzeniach w réznicowaniu keratyno-
cytow w tuszczycy. W badaniu zasugerowano udzial
VASP w podtrzymaniu zmian tuszczycowych jako
wyraz zaburzenia réwnowagi miedzy proteazami
a ich inhibitorami zaangazowanymi w procesy ztusz-
czania oraz regulacji stanu zapalnego [53]. W badaniu
przeprowadzonym przez Saalbacha i wsp. potwier-
dzono znaczaco obnizong ekspresje VASP w obrebie
naskoérka ze zmian tuszczycowych w poréwnaniu
ze skorg osob zdrowych. Ponadto autorzy stwier-
dzili, ze ekspresja adipokiny w keratynocytach ko-
reluje z réznicowaniem keratynocytéw i zmniejsza
sie¢ pod wplywem nasilonej proliferacji i stymulacji
przez czynniki prozapalne, takie jak TNF-a, IL-17,
IL-20, IL-6, czyli proceséw zaangazowanych w pato-
geneze luszczycy. Wedlug autoréw ekspresja VASP
w keratynocytach uczestniczy w ograniczaniu stanu
zapalnego w skoérze i moze odgrywac istotng role
w powstawaniu przewleklych choréb zapalnych sko-
ry, m.in. luszczycy [54]. Ustalenie zwigzku stezenia
VASP z nasileniem zmian tuszczycowych oraz moz-
liwos¢é wykorzystania dziatania przeciwzapalnego
omawianej adipokiny w leczeniu tuszczycy wymaga
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between the concentration of VASP and the severity
of psoriatic lesions, and determine the possibility of
using the anti-inflammatory activity of the adipokine
concerned in the therapy of psoriasis. Atasaven and
Kesli argue that VASP may not only serve as a mark-
er for psoriasis but also its concentration may corre-
late positively with the severity of skin lesions [55].

SUMMARY

Numerous studies have shown that adipose tissue is
an active endocrine organ that synthesizes multiple bi-
ologically active proteins - adipokines. Not all of them
have a proinflammatory function in the body. The ad-
ipokines discussed above, omentin and VASP, play
a role in inducing the body’s beneficial metabolic pro-
cesses. The observations presented in the study point
to the likely involvement of omentin and VASP in the
development and maintenance of chronic inflamma-
tion in psoriasis and to their possible use as biological
markers of disease development and severity. How-
ever, further research is needed to elucidate the role of
omentin and VASP in the pathogenesis of both psoria-
sis and metabolic disorders. Based on that, it would be
possible in the future to develop targeted therapeutic
strategies both for the treatment of psoriasis and for the
reduction of the risk of developing metabolic compli-
cations in the patients. In the light of the studies, spe-
cial attention should be paid to body weight reduction
in psoriatic patients, not only to prevent or delay the
emergence of metabolic diseases, but also to contribute
to an improved efficacy of psoriasis treatment.
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PODSUMOWANIE

Liczne badania potwierdzaja, ze tkanka ttuszczo-
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sow metabolicznych w organizmie. Przedstawione
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przewleklego stanu zapalnego w tuszczycy oraz na
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