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Rola adipokin w patogenezie twardziny uktadowej
— badania wtasne i przeglad literatury

The role of adipokines in the pathogenesis of systemic sclerosis
— original results and short literature review
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Streszczenie

Wzmozone zainteresowanie rolg biatej tkanki ttuszczowej zapo-
czatkowane zostato w 1994 r. odkryciem leptyny. Obecnie biata
tkanka ttuszczowa jest postrzegana jako narzad endokrynny,
produkujgcy znaczne ilosci bioaktywnych czgsteczek, zwanych
adipokinami, ktére m.in. wptywaja na funkcjonowanie mézgu,
watroby, miesni szkieletowych oraz uktadu immunologicznego.
Celem przedstawionej pracy jest krotka charakterystyka roli adi-
pokin w patogenezie choréb reumatycznych, ze szczegblnym
uwzglednieniem twardziny uktadowej, na podstawie danych lite-
raturowych i badan wtasnych.

Wstep

Biata tkanka ttuszczowa sktada sie z adipocytéw
osadzonych w sieci luznej tkanki tacznej zawierajace;j
prekursory adipocytéw, fibroblasty, komérki uktadu im-
munologicznego oraz rézne inne typy komoérek. Do nie-
dawna tkanke ttuszczowa postrzegano jako magazyn
energii, mato interesujacy z naukowego punktu widze-
nia. Narastajacy w ostatnich kilku dekadach problem
otytosci i jej nastepstw metabolicznych, takich jak cu-

Summary

The increased interest in the role of white adipose tissue started
in 1994 with the discovery of leptin. Nowadays adipose tissue is
perceived as an endocrine organ that in addition to regulation
of fat mass produces a large number of bioactive mediators,
called adipokines, which among other things can regulate
the function of brain, liver, skeletal muscles and the immune
system. In the present article we briefly summarize the current
data on the role of adipokines in the pathogenesis of rheumatic
diseases, particularly systemic sclerosis.

krzyca i nadcisnienie tetnicze, spowodowat gwattowny
wzrost zainteresowania rolg tkanki ttuszczowej w orga-
nizmie cztowieka. Obecnie tkanke ttuszczowag uwaza
sie za narzad endokrynny, produkujacy i wydzielajacy
znaczne ilosci czasteczek bioaktywnych, tzw. adipokin,
uczestniczacych w regulacji homeostazy ustroju, cisnie-
nia tetniczego, metabolizmu ttuszczéw i weglowoda-
néw, procesu zapalenia, aterosklerozy.

0d 1994 r,, kiedy odkryto leptyne [1], opisano ponad
50 adipokin, oddziatujacych w mechanizmach endo-,
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para-, auto- i jukstakrynowych. Rozliczne i wazne funk-
cje adipokin w organizmie cztowieka skutkuja ztozony-
mi powigzaniami pomiedzy biata tkanka ttuszczowsa,

Tabela . Parametry kliniczne i laboratoryjne
chorych na twardzine uktadowa (n = 34)

Table I. Clinical and laboratory parameters of
systemic sclerosis patients (n = 34)

Badane Srednia  Minimum Maksimum  SD

parametry

ocena skory 23,71 9,00 45,00 8,90
wg Rodnana

OB (mm/godz.) 23,24 1,00 54,00 14,11
CRP (mg/l) 22,45 0,00 152,56 35,43
C3 (mg/dl) 129,53 73,60 165,50 18,50
C4 (mg/dl) 18,66 11,50 32,20 4,92
rezystyna (ng/ml) 2,76 0,88 8,75 1,73
BMI 23,78 14,20 32,91 4,73

SD — odchylenie standardowe, n — liczba chorych w grupie badanej
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Ryc. 1 Surowicze stezenie rezystyny u chorych
na twardzine uktadowa i 0séb z grupy kontrol-
nej. Stezenie rezystyny byto istotnie statystycz-
nie wyzsze w grupie oséb chorych w poréwna-
niu z grupa kontrolng (p = 0,0002).

Fig. 1. Serum resistin concentration in systemic
sclerosis patients and healthy controls. The level
of resistin was significantly higher in the
systemic sclerosis group when compared to
healthy subjects (p = 0.0002).
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zaburzeniami metabolicznymi i zapalnymi chorobami
autoimmunologicznymi. Wykazano, ze adipokiny odgry-
waja role w patogenezie wielu choréb reumatycznych.
Zaobserwowano m.in. zmniejszone stezenie leptyny
u chorych na twardzine uktadowa [2], a w przypadku
rezystyny opisano jej role w procesie wtoknienia trzust-
ki [3], co moze miec okreslone implikacje takze w przy-
padku twardziny uktadowe;j.

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie zwigzku pomiedzy su-
rowiczym stezeniem adipokiny rezystyny a objawami
klinicznymi i markerami laboratoryjnymi twardziny
uktadowej oraz poréwnanie otrzymanych u chorych
wartosci stezei badanej adipokiny do stezeh u os6b
zdrowych.

Materiat i metody

Badaniom poddano 34 chorych na twardzine ukta-
dowa (30 kobiet, 4 mezczyzn) spetniajacych kryteria
opracowane przez Amerykanskie Kolegium Reumatolo-
giczne [4], w tym 25 z postacig uogdlniona choroby
i 9 z postaciag ograniczona. Wszyscy chorzy zostali poin-
formowani o celu i przebiegu badania oraz wyrazili
Swiadoma zgode na udziat w nim. Surowice kontrolne
(28 kobiet i 2 mezczyzn) zakupiono w Regionalnym
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu.

Chorzy zostali poddani badaniu podmiotowemu
i przedmiotowemu wraz z oceng grubosci skéry wg
Rodnana [5]. Czas trwania choroby byt mierzony od po-
jawienia sie objawu twardziny uktadowej innego niz
objaw Raynauda. Krew zylna pobierano od chorych do
probéwek na OB oraz na skrzep. Aktywnos¢ zapalng
choroby oceniano za pomoca wartosci OB (metoda
Westergrena), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP, me-
toda ELISA, BioCheck, USA) oraz stezen sktadnikow
dopetniacza C3 i C4 (metoda immunoelektroforezy ra-
dialnej). Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych (ANA)
badano metoda immunofluorescencji posredniej na ko-
morkach HEp2 (Euroimmun, Niemcy), wykrywano row-
niez obecnosé przeciwciat przeciwko rozpuszczalnym
antygenom jadrowym (ENA) metoda western blot (Eu-
roimmun, Niemcy). Surowicze stezenie rezystyny oce-
niano za pomoca komercyjnych zestawdw ELISA (R&D
Systems, Stany Zjednoczone).

Dane demograficzne grupy badanej przeanalizowa-
no za pomoca metod statystyki opisowej. Do oceny
zaleznosci pomiedzy parametrami klinicznymi i labora-
toryjnymi u chorych na twardzine uktadowa zastoso-
wano nieparametryczny test korelacji porzadku rang
Spearmana. Do poréwnania stezeh rezystyny pomiedzy
grupa badana a kontrolng zastosowano test U Manna-
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-Whitneya. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto
wartosé p < 0,05. Wszystkie analizy wykonano z uzy-
ciem programu Statistica (Statsoft, 2005. Statistica ver-
sion 7.1, www.statsoft.com).

Wyniki

Sredni wiek chorych wynosit 52,1 +13,5 roku, a Sred-
ni czas trwania choroby 11,3 +0,1 roku. Sredni wiek
0s6b z grupy kontrolnej wynosit 47,1 +8,5 roku.
U wszystkich chorych wystepowat objaw Raynauda
w odpowiedzi na niska temperature, owrzodzenia
palcéw zaobserwowano u 55,8% chorych, zapalenie
stawéw i dusznosé u 47,1% chorych, zajecie nerek
(przewlekta choroba nerek i/lub biatkomocz, i/lub
krwinkomocz, i/lub kryza nerkowa) u 8,8% chorych, za-
palenie mieéni (objawy kliniczne i zwiekszone stezenie
kinazy kreatynowej) u 2,9% chorych. Przeciwciata prze-
ciwjadrowe byty obecne w surowicy u 82,4% chorych.
Potowa chorych byta leczona cyklofosfamidem, 5 pa-
cjentéw otrzymywato azatiopryne.

Wartosci pozostatych otrzymanych w grupie bada-
nej parametréw klinicznych i laboratoryjnych przedsta-
wiono w tabeli I.

Stwierdzono istotnie statystycznie wieksze stezenie
rezystyny w grupie 0séb chorych na twardzine uktado-
wa w poréwnaniu z grupa kontrolna (2,8 +1,7 vs 1,7 +0,5
ng/ml, p = 0,0002) (ryc. 1). Surowicze stezenie rezysty-
ny nie korelowato z zadnym z ocenianych parametréw
klinicznych i laboratoryjnych.

Omoéwienie i wnioski

Wiedza o znaczeniu adipokin i ich roli w patogene-
zie choréb reumatycznych nieustannie sie pogtebia.
Wiadomo obecnie, ze adiponektyna stymuluje produk-
cje interleukiny 8 przez fibroblasty u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawow (RZS) [6], a jej stezenie jest
zwiekszone u chorych na toczeh rumieniowaty uktado-
wy (TRU) z zajeciem nerek [7]. Zwiekszone stezenie lep-
tyny opisano u chorych na RZS [8] i u kobiet z zaostrze-
niem TRU [9].

Rezystyna jest adipoking nalezacag do rodziny biatek
FIZZ (found in inflammatory zone) lub RELM (resistin-
-like molecules). Wykazano, ze rezystyna zwieksza ak-
tywnoé¢ promotora dla endoteliny 1 [10], czynnika
powodujgcego skurcz naczyh krwionosnych i odgrywa-
jacego istotng role w patogenezie twardziny uktadowe;j.
Inna grupa badaczy dowiodta ponadto bezposredniego
dziatania rezystyny powodujacego dysfunkcje 5réd-
btonka oraz wptyw opisywanej adipokiny na proces an-
giogenezy, w tym proliferacje i migracje komorek endo-
telialnych [11]. Wskazano takze na zwiekszone stezenie
rezystyny jako prawdopodobng przyczyne witdknienia

trzustki w przewlektym zapaleniu tego narzadu [3].
Wspomniane dane literaturowe wskazujg na potencjal-
na role rezystyny w patogenezie twardziny uktadowe;.

Z przedstawionych powyzej wynikéw badania moz-
na wyciagnac podobne wnioski. Chociaz zwiekszone su-
rowicze stezenie rezystyny u chorych na twardzine ukta-
dowa raczej nie jest markerem aktywnosci badanej
choroby, na co wskazuje brak korelacji z wyktadnikami
klinicznymi i laboratoryjnymi twardziny uktadowej, to
jednak nie mozna na podstawie zgromadzonych danych
wykluczy¢ zwigzku pomiedzy rezystyna a aktywnoscia
samego procesu wtdknienia. Wyniki przedstawionego
badania, traktowanego jako pilotazowe, zachecaja do
podjecia dalszych badan nad rola rezystyny w tej hete-
rogennej i nieuleczalnej dotychczas chorobie.
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