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Streszczenie

Adiponektyna (Acrp30, AdipoQ, GBP28) jest biatkiem aktywnym
biologicznie, zbudowanym z 244 aminokwaséw, o masie cza-
steczkowej ok. 28 kDa. Jest kodowana przez gen ACDC (APM1),
ktorego transkrypt dominuje ilosciowo w adipocytach. W regula-
cji ekspresji genu ACDC moze odgrywac gtéwna role receptor
PPAR-gamma. W budowie biatkowe]j adiponektyny wyrézniamy
dwie domeny: jedna, globularna, potozona na koncu karboksylo-
wym, ktdrej sekwencja wykazuje duze podobiefnstwo do sekwen-
cji jednego z biatek dopetniacza — Clg, oraz drugg, wtdknista,
znajdujaca sie na koficu aminowym, ktérej struktura przypomina
kolagen typu VIII i X. W surowicy ludzkiej mozna wyrdznic trzy
gtowne frakcje adiponektyn (LMW, MMW, HMW), ktére rdznig sie
masa czasteczkowa. Reprezentujg one adiponektyne na réznym
stopniu oligomeryzacji. W kontekscie ochronnej roli w zapobiega-
niu otytosci i chorobom naczyh wydaje sie, ze w stawach adipo-
nektyna ma przeciwstawne dziatanie — wywotuje proces zapalny.
U chorych na RZS obserwowano znaczaco wyzsze stezenia adipo-
nektyny w surowicy w poréwnaniu z grupg kontrolng i wyzsze
stezenia adiponektyny w btonie maziowej stawéw u pacjentéw
z RZS niz u pacjentéw ze zmianami zwyrodnieniowymi stawéw.

Adiponektyna (Acrp30, AdipoQ, GBP28) jest biatkiem
aktywnym biologicznie, zbudowanym z 244 aminokwa-
séw, 0 masie czasteczkowej okoto 28 kDa [1]. U cztowie-
ka jest kodowana przez gen ACDC (APM1), ktérego trans-
krypt dominuje ilosciowo w adipocytach [2]. W regulacji
ekspresji genu ACDC moze odgrywac gtéwna role recep-
tor PPAR-gamma (receptor jgdrowy, ktéry stanowi domi-
nujaca izoforme PPAR w tkance ttuszczowej).

W budowie biatkowej adiponektyny wyréznia sie
dwie domeny: jedna, globularna, potozona na koncu kar-

Summary

Adiponectin (Acrp30, AdipoQ, GBP28) is a biologically active protein
built from 244 amino acids of about 28kDa molecular mass. It is
coded in humans through the ACDC gene (APM1), whose transcripts
quantitatively predominate in adipocytes. The PPAR gamma receptor
may play the main part in the adjustment of ACDC gene expression.
There are two domains in protein building adiponectin: the first is
globular, placed on the carboxyl end, and this sequence
demonstrates large similarity to the sequence of the complement
protein Clg; and the second is fibrous, on the amine end, this
structure resembling collagen types VIIl and X. We can distinguish
three main adiponectin fractions (LMW, MMW, HMW) in human
serum which differ among themselves in molecular mass. They
represent the adiponectin at different degrees of oligomerization.
Adiponectin prevents obesity and vessel diseases, but one can
suggest in joints its inflammatory influence. In RA patients there
were significantly higher concentrations of adiponectin in sera in
comparison with the control group and higher levels of adiponectin
in synovial membrane in joints in RA patients than in joints of
patients with osteoarthritis.

boksylowym, ktérej sekwencja wykazuje duze podobien-
stwo do sekwencji jednego z biatek dopetniacza — Clgq,
oraz druga, wtéknista, znajdujaca sie na koncu amino-
wym, ktérej struktura przypomina kolagen typu VIII i X.
W surowicy ludzkiej mozna wyrdézni¢ trzy gtéwne frakcje
adiponektyn (LMW, MMW, HMW), ktére réznig sie masa
czasteczkowg [3]. Reprezentujg one adiponektyne na roz-
nym stopniu oligomeryzacji. Na powierzchni komérek adi-
ponektyna wigze sie z receptorem btonowym. Znane s3
dwie izoformy receptora adiponektyny: Adipo R1i Adipo R2,

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Matgorzata Wistowska, Oddziat Reumatologii i Choréb Wewnetrznych, CSK MSWiA, ul. Wotoska 137, 02-507 Warszawa

Praca wptyneta: 6.06.2008 r.

Reumatologia 2008; 46/4



246

Katarzyna Olczyk-Wrochna, Matgorzata Wistowska

ktoére rdznig sie powinowactwem do postaci multimerycz-
nych adiponektyn. Receptor Adipo R1 z wiekszym powino-
wactwem wigze trimer adiponektyny, natomiast Adipo R2
wykazuje wieksze powinowactwo do multimeréw wyz-
szego rzedu MMW i HMW [4].

Niektérzy autorzy podaja, ze oddziatywanie adipo-
nektyny nie jest uzaleznione od stopnia oligomeryzacji,
ale oddziatywanie i oligomeryzacja adiponektyny s3 za-
lezne od typu komérek i ich przeznaczenia [5].

Adiponektyna odgrywa ochronng role w otytosci
i chorobach naczyn. Ochronna rola adiponektyny w za-
pobieganiu otytosci polega na tym, ze zwieksza ona
transport glukozy do komérek, zmniejszajac jej steze-
nie w osoczu (niezaleznie od insuliny), zapobiega ku-
mulacji lipidéw w miedniach i watrobie, redukuje gluko-
neogeneze watrobowa, zwieksza transport i oksydacje
wolnych kwaséw ttuszczowych, wptywa na insulino-
wrazliwosé tkanek, zmniejsza insulinooporno$é [6] oraz
zwieksza stezenie w surowicy lipoproteiny o duzej ge-
stoéci HDL. Ochronny wptyw adiponektyny na Sciane
naczyh krwionosnych polega natomiast na zapobiega-
niu powstawaniu i narastaniu zmian miazdzycowych.
Adiponektyna wptywa na funkcje srédbtonka, hamujac
czasteczki adhezyjne, w wyniku jej gromadzenia sie
w przestrzeni podsrodbtonkowej uszkodzonych tetnic.
Powstrzymuje rozw6j odczynu zapalnego, stymulujac
produkcje tlenku azotu przez komérki srédbtonka na-
czyniowego, zatrzymuje gromadzenie sie lipidow w ma-
krofagach oraz przemiane makrofagéw w komorki
piankowate. Hamuje proliferacje i migracje komérek
miesni gtadkich naczynh oraz pobudza angiogeneze.

W kontekscie ochronnej roli w zapobieganiu otytosci
i chorobom naczyn wydaje sie, ze w stawach adiponek-
tyna ma przeciwstawne dziatanie — wywotuje proces za-
palny.

U chorych na RZS obserwowano znaczaco wieksze
stezenia adiponektyny w surowicy w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng [7] i wieksze stezenia adiponektyny w bto-
nie maziowej stawéw u chorych na RZS niz u pacjen-
téw ze zmianami zwyrodnieniowymi stawow [8].

Dominujaca role w reumatoidalnym zapaleniu sta-
woéw odgrywaja produkty makrofagéw i fibroblastow.
Wkrétce po uwolnieniu prozapalnych cytokin, uwolnione
zostaja te, ktére maja wtasciwosci przeciwzapalne. Pro-
wadzi to do ograniczenia rozprzestrzeniania sie i czasu
trwania stanu zapalnego. Jezeli brakuje cytokin supresyj-
nych, sie¢ ta zaczyna pracowaé na zasadzie ,.btednego
kota”.

W btonie maziowej chorych na RZS zawarte sa sub-
stancje wytwarzane przez aktywne limfocyty, fibroblasty
i makrofagi. Podstawa odczynu immunologicznego jest
interakcja pomiedzy tymi komérkami. Obecnie wiadomo,
ze pobudzona komorka, np. makrofag, produkuje liczne
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cytokiny, a znajdujace sie na komérkach receptory wyka-
zuja powinowactwo do wielu z nich. W tym kompleksie,
wystepujacym w ognisku chorobowym, kazda cytokina
moze zaréwno indukowaé, jak i hamowac inng cytokine.
Mimo wystepujacego naktadania sie niektérych funkgji
poszczegblnych cytokin tworzg one Scisle powigzana sie,
ktorej elementy wzajemnie sie regulujg i kontrolujg. Wy-
kazano istnienie swojego rodzaju hierarchii zaleznosci
pomiedzy tymi cytokinami, ktérych réwnowaga jest
w RZS przesunieta na korzys¢ cytokin prozapalnych.
Struktura adiponektyny jest podobna do budowy
czynnika martwicy nowotwordw (tumour necrosis factor a
— TNF-o) i dopetniacza, co moze sugerowac jej wptyw
na proces zapalny. Jej mate stezenia koreluja z duzym
stezeniem biatek C-reaktywnych (markeréw stanu zapal-
nego). Adiponektyna ma dziatanie antagonistyczne do
TNF-a, a jej stezenia sa odwrotnie proporcjonalne do
stezenia TNF-au [9, 10]. Zmniejsza tez nasilenie odpowie-
dzi zapalnej poprzez zahamowanie aktywnosci fagocytar-
nej makrofagéw i produkcji TNF-a. oraz hamuje prolifera-
cje komérek mielomonocytarnych przez indukcje ich
apoptozy. Prawdopodobnie jej zwiekszone stezenie moze
obniza¢ ekspresje genu kodujacego TNF-a. [11, 12]. Czyn-
nik martwicy nowotworéw a to cytokina zwigzana z pro-
cesem zapalnym, produkowana gtéwnie przez aktywne
monocyty i makrofagi oraz w znacznie mniejszych ilo-
Sciach przez inne tkanki. Oddziatuje na wiele r6znych ko-
morek docelowych, jest silnym mediatorem proceséw
zapalnych i immunologicznych. Jest kluczowa prozapalng
cytoking, odpowiedzialng za destrukcje chrzastki i ubytek
tkanki kostnej w RZS. Istniejg doniesienia, ze zachodzi
zwigzek pomiedzy zwiekszonym stezeniem adiponektyny
a odpowiedzig zapalng. Opisywano wzrost stezenia adi-
ponektyny w ptynie maziowym u pacjentéw z RZS w po-
rébwnaniu z pacjentami ze zmianami zwyrodnieniowymi
[8]. Obserwacja zwiekszonego stezenia adiponektyny
w btonie maziowej w RZS byta potwierdzona przez
innych badaczy, ktérzy réwniez stwierdzili jej wyzsze ste-
zenia ogolnoustrojowe [13]. Wykazano jej zwiekszone
stezenie w surowicy chorych na RZS, w przeciwienstwie
do opisywanego w chorobach metabolicznych [13]. W RZS
rekombinant adiponektyny wybiérczo wywotywat synte-
ze IL-6 i matrycy inhibitora metaloproteaz 1 w ludzkich
maziowych fibroblastach, poprzez kinazy protein aktywo-
wanych mitogenem p38 [14] oraz ekspresje wzrostu regu-
lowanego onkogenu alfa, biatka 1 chemotaktycznego mo-
nocytéw (MCP-1). Skutki prozapalne w btonie maziowej,
wywotane przez adiponektyne, prawdopodobnie powsta-
ja za posrednictwem TNF-a [14], dlatego w przewlektym
procesie zapalnym wystepujacym w RZS obserwuje sie
wysokie miejscowe i ogélnoustrojowe stezenia adiponek-
tyny. Badania in vitro wykazaty, ze adiponektyna ma dzia-
tanie prozapalne (prawdopodobnie pod wptywem TNF-a)
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w chondrocytach i fibroblastach btony maziowej. U cho-
rych na RZS zaobserwowano réwniez korelacje miedzy
wysokim stezeniem adiponektyny i zmniejszonym pro-
cesem zapalnym, nie jest wiec znana odpowiedz?, czy
w RZS adiponektyna wykazuje wtasciwosci prozapalne,
czy ma dziatanie przeciwzapalne. Wymaga to zatem dal-
szych badan.

Mimo Ze adiponektyna zostata odkryta prawie w tym
samym czasie co leptyna, jej rola w zapobieganiu otyto-
Sci oraz choréb z nig zwigzanych zostata wykryta w p6z-
niejszym okresie. Obecnie juz wiadomo, ze ma ona
udziat w chorobach przebiegajacych z komponentem za-
palnym, takich jak choroby sercowo-naczyniowe, cukrzy-
ca typu 2, zespdt metaboliczny czy RZS. Zwiazek, jaki
zachodzi pomiedzy adiponektyna a procesem zapalnym,
jest potaczony z wydzielaniem IL-6, TNF-a.. Niedawno od-
kryto, w jaki sposob hipoadiponektynemia moze przyczy-
ni¢ sie do rozwoju choréb zwigzanych z procesem zapal-
nym. Sugerowano, ze promuje ona fagocytoze i apopto-
ze komérek. Akumulacja szczatkéw komoérek w wyniku
apoptozy moze powodowat zapalenie i dysfunkcje ukta-
du immunologicznego [15].

Jak wiadomo, leptyna ma dziatanie przeciwstawne
do adiponektyny; wykazuje wspblne cechy strukturalne
i czynnosciowe z cytokinami nalezacymi do rodziny IL-6.
Stezenie leptyny zwieksza sie pod wptywem cytokin pro-
zapalnych, w czasie ostrej fazy zapalenia. Leptyna bierze
teZ udziat w aktywacji monocytéw oraz pobudza wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych (TNF-a,, IL-6) przez makrofa-
gi. Ponadto stymuluje proliferacje limfocytow T, ktére
chroni przed apoptoza i ukierunkowuje réznicowanie ko-
moérek T do odpowiedzi Thl. Sugeruje sie, ze leptyna
w ostrym procesie zapalnym moze by¢ uwazana za biat-
ko ostrej fazy, ktére pochodzi z tkanki ttuszczowe;j.
W przewlektym zapaleniu dtugotrwata stymulacja tkanki
ttuszczowej przez cytokiny prozapalne hamuje wytwarza-
nie leptyny. Wysokie stezenia adiponektyny u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw mozna réwniez
interpretowac jako prébe przeciwdziatania prozapalnym
skutkom dziatania leptyny i TNF-o. oraz przez zmniejsze-
nie produkgji IL-6 i CRP [16].
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