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PRACA ORYGINALNA

Adiponektyna oraz polimorfi zmy genu apM1 
a występowanie nadwagi i otyłości u pacjentów 

zgłaszających się do poradni ogólnej POZ

 
Adiponectin and polymorphism of gene apM1 and prevalence 

of overweight/obese patients treated in general practice clinics

Mateusz Gola, Władysław Grzeszczak

S T R E S Z C Z E N I E

C E L  P R AC Y

Głównym celem niniejszej pracy była ocena potencjalnego związku mię-
dzy wybranymi polimorfi zmami genu apM1 oraz osoczowym stężeniem 
adiponektyny a występowaniem nadwagi i otyłości w populacji pacjen-
tów zgłaszających się do poradni ogólnej podstawowej opieki zdrowotnej 
(POZ). 

M AT E R I A Ł  I  M E T O DY

Badaniem objęto łącznie 510 dorosłych pacjentów (287 mężczyzn i 223 
kobiety) z rejonu Polski Południowej, którzy kolejno zgłaszali się do po-
radni ogólnej POZ. Badanych podzielono na 3 grupy, zależnie od wartości 
obwodu pasa. Grupę kontrolną stanowili pacjenci z obwodem talii < 94 cm 
(mężczyźni) oraz < 80 cm (kobiety). U wszystkich osób oznaczano na czczo 
w surowicy stężenia glukozy, insuliny, cholesterolu całkowitego, frakcji 
HDL i LDL, triglicerydów, kreatyniny oraz adiponektyny oraz określono 
polimorfi zmy Y111H (rs17366743), +45 T > G (rs2241766) oraz +276 
G > T (rs1501299) genu adiponektyny.

W Y N I K I

W surowicy osób z nadwagą i otyłych stwierdzono istotnie statystycznie 
wyższe stężenia glukozy i insuliny w stosunku do osób z grupy kontrol-
nej (p < 0,001). Stężenia adiponektyny w surowicy pacjentów otyłych 
były istotnie niższe niż u osób z nadwagą (p < 0,001) oraz bez nadwagi 
(p < 0,001). Zarówno u osób otyłych, jak i z nadwagą stwierdzono zna-
miennie wyższe wartości wskaźnika insulinooporności HOMA-IR (p dla 
korelacji pomiędzy każdą z grup < 0,01). Wykazano, że stężenie adiponek-
tyny we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii (p < 0,001). Podobnie 
silną korelację odnotowano między poziomem adiponektyny a wartoś-
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ciami wskaźnika BMI (p < 0,001). Wartości MAF dla polimorfi zmów Y111H, +45 T/G oraz 
+276 G/T wynosiły odpowiednio: 0,017, 0,098 oraz 0,287. Nie wykazano istotnych statystycz-
nie różnic w rozkładzie badanych genotypów między badanymi grupami dla polimorfi zmu apM1 
Y111H (chi2 = 2,61; p = 0,2706), apM1 +45 T/G (chi2 = 2,10; p = 0,7179) oraz apM1 +276 G/T 
(chi2 = 7,93; p = 0,0941). Uwidoczniono jednak istotne statystycznie różnice w rozkładzie al-
leli dla polimorfi zmu apM1 +276 G/T (chi2 = 6,10; p < 0,05). Rozkład alleli i genotypów dla 
polimorfi zmów Y111H oraz +45 T/G nie pozwalał na przeprowadzenie wiarygodnych analiz 
statystycznych.

W N I O S K I

1. U badanych z nadwagą i otyłością występuje ujemna korelacja między obwodem talii a stę-
żeniem adiponektyny. 2. Wykazano jednak istotne statystycznie różnice w rozkładzie alleli dla 
polimorfi zmu apM1 +276 G/T pomiędzy badanymi grupami. 3. Nie wykazano zależności po-
między występowaniem poszczególnych polimorfi zmów a stężeniem adiponektyny w surowicy. 
4. Stężenie adiponektyny we krwi koreluje ujemnie z insulinemią i insulinoopornością oraz 
dodatnio z wielkością fi ltracji kłębuszkowej.

S Ł O WA  K L U C Z O W E

otyłość, nadwaga, adiponektyna, apM1, polimorfi zmy

A B S T RACT

A I M

The primary objective of the study, which is the basis of this thesis, was to evaluate the po-
tential association between selected apM1 polymorphisms and the plasmatic concentrations of 
adiponectin and the incidence of overweight and obesity in the population of patients visiting 
general outpatient clinics of primary medical care.

M AT E R I A L  A N D  M E T H O D S

The reported study comprised a total of 510 adult patients (287 men and 223 women) from the 
region of southern Poland, who had subsequently sought medical counselling at a general outpa-
tient clinic of primary care. The examined subjects were divided into three (3) groups, following 
waist circumference values. The control group consisted of patients with a waist circumference 
<94 cm for men and <80 cm for women. All the subjects had fasting serum concentrations 
of glucose, insulin, total cholesterol, HDL/LDL fractions, triglycerides, creatinine and adiponec-
tin and genotyping of Y111H (rs17366743), +45 T>G (rs2241766) and +276 G>T (rs1501299) 
polymorphisms of the adiponectin gene.

R E S U LT S

The serum glucose and insulin concentrations in the overweight and obese subjects were sta-
tistically signifi cantly higher vs. those in the control group (p < 0.001). The serum adiponectin 
concentrations in the obese patients were signifi cantly lower vs. those in the overweight subjects 
(p < 0.001) or those without any excess weight (p < 0.001). Signifi cantly higher values of the 
HOMA-IR factor were found in both the obese and the overweight patients (p for correlation be-
tween either group < 0.01). A strong correlation was observed between the waist circumference 
and adiponectin levels. It was demonstrated that the adiponectin concentration in the blood 
decreased with a waist circumference increase (p < 0.001). A similarly strong correlation was 
noted between the adiponectin levels and BMI (body mass index) values (p < 0.001). The MAF 
values for the Y111H, +45 T/G and +276 G/T polymorphisms were 0.017, 0.098 and 0.287, re-
spectively. No statistically signifi cant diff erences were demonstrated in the distribution of geno-
types between the studied groups for the apM1 Y111H (chi2 = 2.61; p = 0.2706), apM1 +45 T/G 
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(chi2 = 2.10; p = 0.7179) and apM1 +276 G/T (chi2 = 7.93; p = 0.0941) polymorphisms. How-
ever, statistically signifi cant diff erences were visualised in the distribution of alleles for the apM1
+276 G/T (chi2 = 6.10; p < 0.05) polymorphism.

C O N C L U S I O N S

The results of the reported study confi rm the existence of a strong, negative correlation be-
tween the adiponectin levels in the blood and waist circumference or BMI values, also described 
in a number of literature reports. 2. The apM1 Y111H, +45 T/G and +276 G/T polymorphisms, 
and in particular the fi rst one, are very rarely found in the Polish population. 3. No correlation 
was demonstrated between the studied polymorphisms and the incidence of overweight and 
obesity and serum adiponectin concentration. 4. In the population of subjects with an average 
GFR = 81.53 ml/min/1.73 m2, the adiponectin concentration positively correlates with glomeru-
lar fi ltration values. 

K E Y  W O R D S

obesity, overweight, adiponectin, apM1, polymorphisms

W S T Ę P

Adiponektyna jest obok leptyny, rezystyny 
i wisfatyny jedną z najważniejszych adipocyto-
kin zaangażowanych w kontrolę procesów me-
tabolicznych. Należy ona do nielicznych adi-
pokin o udowodnionym korzystnym wpływie 
na metabolizm glukozy i lipidów [1,2]. Mimo 
iż tkanka tłuszczowa wydaje się jedynym miej-
scem syntezy adiponektyny, jej stężenia u osób 
otyłych są paradoksalnie niższe. Wydaje się, 
iż za występowanie tego osobliwego zjawiska 
odpowiedzialne są inne cytokiny, które w sta-
nach otyłości produkowane są przez tkankę 
tłuszczową w nadmiarze i które mogą hamo-
wać produkcję adiponektyny, mimo że silnie 
akcentowany w wielu pracach związek adipo-
nektyny z otyłością nie został do tej pory po-
party jednoznacznymi wynikami.
Poszukiwanie genetycznych przyczyn otyłości, 
a także badania nad molekularnymi mecha-
nizmami działania poszczególnych adipokin 
przyczyniają się do rozwoju wiedzy na temat 
czynników łączących otyłość z jej powikłania-
mi. Poszerzają one również wiedzę na temat 
procesów zaangażowanych w patogenezę insu-
linooporności oraz cukrzycy typu 2. Poznanie 
tych mechanizmów może przyczynić się do 
opracowania nowych metod prewencji i lecze-
nia otyłości i co za tym idzie – groźnych dla 
życia powikłań sercowo-naczyniowych.
Celem pracy było znalezienie odpowiedzi na 
pytania dotyczące:
1) zależności między obwodem talii a stęże-

niem adiponektyny we krwi,

2) znamienności różnic w rozkładzie genoty-
pów wybranych polimorfi zmów genu adi-
ponektyny pomiędzy poszczególnymi gru-
pami badanych,

3) korelacji między polimorfi zmami Y111H, 
+45 T/G oraz +276 G/T genu apM1 a stęże-
niem adiponektyny we krwi,

4) dodatkowych znamiennych zależności 
między stężeniem adiponektyny we krwi 
a innymi wskaźnikami klinicznymi, takimi 
jak: stężenie insuliny, wskaźnik insulinoo-
porności, współczynnik fi ltracji kłębuszko-
wej.

MAT E R I A Ł

Badaniem objęto łącznie 510 pacjentów, 
którzy zgłosili się do Poradni Ogólnej Nie-
publicznego Zakładu Opieki Zdrowotnej 
„GMIN-MED” w Dobieszowicach. U 369 ba-
danych stwierdzono nadwagę i otyłość, po-
zostałe 141 osób, u których nie stwierdzono 
nadwagi i otyłości, stanowiło grupę kontrol-
ną.
Udział w badaniu zaproponowano każdemu 
pełnoletniemu pacjentowi zgłaszającemu się 
do wspomnianej poradni. Pacjentów, którzy 
wyrazili zgodę na udział w eksperymencie 
medycznym, poproszono w trakcie wizyty 
o udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte 
w ankiecie badawczej, dotyczące występowa-
nia choroby wieńcowej, nadciśnienia tętnicze-
go, czasu trwania cukrzycy, palenia tytoniu, 
współistnienia innych chorób metabolicznych 
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i endokrynologicznych. Otrzymane dane we-
ryfi kowano na podstawie dostępnej dokumen-
tacji medycznej. Dodatkowo każdy pacjent 
poddany został badaniu lekarskiemu, włącz-
nie z pomiarem ciśnienia tętniczego, wzrostu, 
masy ciała i obwodu pasa.
Otyłość i nadwagę oceniano na podstawie ob-
wodu pasa w talii (na wysokości pępka). Za 
osoby z nadwagą uznano pacjentów, u któ-
rych obwód pasa wynosił  94 cm i < 102 cm 
(mężczyźni) oraz  80 cm i < 88 cm (kobiety), 
natomiast otyłość stwierdzano przy obwodzie 
pasa  102 cm (mężczyźni) oraz  88 cm (ko-
biety).
Grupę kontrolną stanowiło 141 osób z pra-
widłowym obwodem pasa, u których nie 
stwierdzono nadwagi, otyłości ani innych 
przewlekłych schorzeń metabolicznych i endo-
krynologicznych, mogących predysponować 
do rozwoju nadwagi i otyłości.
Po uzyskaniu świadomej zgody w formie pi-
semnej na udział w badaniu klinicznym, 
w miejscowym laboratorium poradni pobrano 
krew żylną (20 ml) do badań biochemicznych 
(cholesterol całkowity, HDL, LDL, trójglice-
rydy, kreatynina, glukoza przy użyciu spek-
trofotometru Epoll 20 Bio), hormonalnych 
i genetycznych (w laboratorium należącym do 
Katedry i Kliniki Chorób Wewnętrznych, Dia-
betologii i Nefrologii SUM).
Na prowadzenie badania uzyskano zgodę 
Komisji Bioetycznej Śląskiej Izby Lekarskiej 
w Katowicach (Uchwała nr 20/2010).

M E TO DY

B A D A N I A  G E N E T Y C Z N E

DNA genomowe izolowano z leukocytów peł-
nej (mrożonej) krwi obwodowej zestawem do 
izolacji DNA fi rmy Epicentre Technologies 
w modyfi kacji Laboratorium Katedry i Klini-
ki Chorób Wewnętrznych, Diabetologii i Ne-
frologii SUM. Stężenie wyizolowanego DNA 
mierzono spektrofotometrem NanoDrop fi rmy 
Thermo Scientifi c.
W genie adiponektyny badano następujące po-
limorfi zmy: Y111H C/T (rs 17366743), +45 G/T 
(rs 2241766) oraz +276 G/T (rs 1501299).
Do genotypowania polimorfi zmów wykorzy-
stano znakowane fl uorescencyjnie sondy, uży-
wając gotowych zestawów do oznaczania poli-
morfi zmów pojedynczego nukleotydu (SNP) – 

TaqMan Pre-designed SNP Genotyping Assay 
(Applied Biosystems). 
Łańcuchową reakcję polimerazy (PCR) i identy-
fi kację alleli przeprowadzano w aparacie 7300 
Real Time PCR System (Applied Biosystems).

O Z N AC Z A N I E  S T Ę Ż E N I A  A D I P O N E K T Y N Y

Stężenie adiponektyny oznaczano metodą 
ELISA przy użyciu zestawów fi rmy BioVendor.

O Z N AC Z A N I E  W Y B R A N Y C H  W S K A Ź N I K Ó W 
K L I N I C Z N Y C H

Na podstawie wyników badań laboratoryjnych 
obliczano współczynnik przesączania kłębusz-
kowego eGFR, korzystając ze wzoru według 
MDRD [3]:

eGFR = 186 • kreatynina [mg%]-1,1154 • wiek-0,203 
• (0,742 dla kobiet)

Do oceny insulinooporności wykorzystany zo-
stał m.in. wskaźnik HOMA-IR (Homeostatic 
Model Assessment) [4]:

A N A L I Z A  S TAT Y S T Y C Z N A

Dane o rozkładzie normalnym zostały przed-
stawione jako średnia ± odchylenie standardo-
we. Dane odbiegające od rozkładu normalne-
go oraz dane porządkowe przedstawiono jako 
medianę oraz kwartyle dolny i górny. Dane 
jakościowe przedstawiono w postaci wartości 
procentowych. Ocenę normalności rozkładu 
otrzymanych wyników dokonano na podsta-
wie testu Shapiro-Wilka.
W celu porównania zmiennych dychotomicz-
nych zastosowano test chi2 lub test dokładny 
Fishera. Korelacje między parametrami wy-
znaczono, opierając się na korelacji liniowej 
Pearsona. W przypadku analiz wieloczynniko-
wych zastosowano: jednoczynnikową analizę 
wariancji ANOVA (dla danych o rozkładzie 
normalnym i spełniających założenia anali-
zy) oraz analizę ANOVA Kruskala-Wallisa (dla 
pozostałych danych). Jednorodność wariancji 
oceniono testem Hartleya. Porównania post-
-hoc przeprowadzono testem Duncana lub po-
przez wielokrotne porównania średnich rang.
Za parametry istotne statystycznie uznawa-
no zmienne, dla których poziom istotności 
p był mniejszy niż 0,05. Obliczenia wykonano 
z użyciem programów: Statistica 8.0 wersja PL, 
Excel pakietu MS Offi  ce.
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C H A R A K T E R Y S T Y K A  G RU P Y  B A D A N E J

Badana grupa liczyła 510 osób, w tym 287 
(56,3%) kobiet oraz 223 mężczyzn (43,7%). 
W wywiadzie 131 (25,7%) osób podało uży-
wanie tytoniu, 76 (14,9%) miało rozpoznaną 
chorobę wieńcową, u 241 (47,2%) zdiagno-
zowano nadciśnienie tętnicze, u 40 (7,8%) 
cukrzycę typu 2. Średni czas trwania nadciś-
nienia tętniczego wynosił 9,4 ± 6,4 roku, nato-
miast cukrzycy 6,1 ± 3,8 roku. W całej grupie 
79 (15,5%) badanych miało wartości współ-
czynnika przesączania kłębuszkowego poniżej 
60 (ml/min/1,73 m2). Kobiety w stosunku do 
mężczyzn były istotnie statystycznie starsze 
(p < 0,001), charakteryzowały się niższymi war-
tościami obwodu pasa (p < 0,001), ciśnienia 
rozkurczowego (p < 0,001), stężenia w surowicy 
kreatyniny i wskaźnika przesączania kłębusz-
kowego (p < 0,001), a także wyższym stężeniem 
w surowicy cholesterolu (p < 0,05), frakcji HDL 
(p < 0,001) oraz insuliny (p < 0,05). 

WYN I K I

W surowicy osób z nadwagą i otyłych stwier-
dzono istotnie statystycznie wyższe stężenia 
glukozy i insuliny niż u osób z grupy kontrol-
nej (p < 0,001). Stężenia adiponektyny w su-
rowicy pacjentów otyłych były istotnie niższe 
niż u osób z nadwagą (p < 0,001) oraz bez nad-
wagi (p < 0,001). Zarówno u osób otyłych, jak 
i z nadwagą stwierdzono znamiennie wyż-
sze wartości wskaźnika insulinooporności 
HOMA-IR (p dla korelacji między każdą z grup 
< 0,01). Wykazano, że stężenie adiponektyny 
we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii 
(p < 0,001). Podobnie silną korelację odnoto-
wano między poziomem adiponektyny a war-
tościami wskaźnika BMI (p < 0,001). 
Wartości MAF dla polimorfi zmów Y111H, 
+45 T/G oraz +276 G/T wynosiły odpowied-
nio: 0,017, 0,098 oraz 0,287. Nie wykazano 
istotnych statystycznie różnic w rozkładzie 
badanych genotypów między badanymi gru-
pami dla polimorfi zmu apM1 Y111H (chi2 = 
2,61; p = 0,2706), apM1 +45 T/G (chi2 = 2,10; 
p = 0,7179) oraz apM1 +276 G/T (chi2 = 7,93; 
p = 0,0941). Uwidoczniono jednak istotne 
statystycznie różnice w rozkładzie alleli dla 
polimorfi zmu apM1 +276 G/T (chi2 = 6,10; 
p < 0,05). Rozkład alleli i genotypów dla poli-
morfi zmów Y111H oraz +45 T/G nie pozwalał 

na przeprowadzenie wiarygodnych analiz sta-
tystycznych.
W surowicy osób z nadwagą i otyłych stę-
żenia glukozy i insuliny były istotnie staty-
stycznie wyższe niż u osób z grupy kontrolnej 
(p < 0,001). Stężenia adiponektyny w surowi-
cy pacjentów otyłych były istotnie niższe niż 
u osób z nadwagą (p < 0,001) oraz bez nad-
wagi (p < 0,001). Zarówno u osób otyłych, 
jak i z nadwagą stwierdzono znamiennie wyż-
sze wartości wskaźnika insulinooporności 
HOMA-IR (p dla korelacji między każdą z grup 
< 0,01). Wykazano, że stężenie adiponektyny 
we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii 
(p < 0,001). Podobnie silną korelację odnoto-
wano między poziomem adiponektyny a war-
tościami wskaźnika BMI (p < 0,001). Warto-
ści MAF dla polimorfi zmów Y111H, +45 T/G 
oraz +276 G/T wynosiły odpowiednio: 0,017, 
0,098 oraz 0,287. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie różnic w rozkładzie badanych geno-
typów między badanymi grupami dla polimor-
fi zmu apM1 Y111H (chi2 = 2,61; p = 0,2706), 
apM1 +45 T/G (chi2 = 2,10; p = 0,7179) oraz 
apM1 +276 G/T (chi2 = 7,93; p = 0,0941). Uwi-
doczniono jednak istotne statystycznie różnice 
w rozkładzie alleli dla polimorfi zmu apM1 
+276 G/T (chi2 = 6,10; p < 0,05). Rozkład al-
leli i genotypów dla polimorfi zmów Y111H 
oraz +45 T/G nie pozwalał na przeprowadze-
nie wiarygodnych analiz statystycznych.

DY S K U S J A

W badanej populacji jedynie 27,6% osób 
miało prawidłowy obwód pasa, u blisko 24% 
stwierdzono nadwagę, zaś osoby otyłe stano-
wiły aż 48,4% badanej grupy. Dodatkowo, 
oceniono również odsetek osób z nadwagą 
i otyłością, posługując się wskaźnikiem BMI. 
Liczba osób z nadwagą lub otyłością była po-
dobna dla obu wskaźników: 369 dla obwodu 
talii oraz 331 dla wskaźnika BMI. Mimo to 
wartość współczynnika zgodności obu defi ni-
cji była stosunkowo niska, głównie dlatego, iż 
u znacznej liczby osób z nadwagą (BMI 
25–29,9 kg/m2) stwierdzono obwód pasa 
oznaczający otyłość brzuszną. Zaobserwowa-
ne różnice w rozkładzie wynikają zapewne ze 
stosunkowo wąskiego przedziału obwodu talii 
defi niującego nadwagę – 8 cm zarówno dla ko-
biet, jak i mężczyzn. Stąd też grupa z otyłością 
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centralną była znacznie większa niż w przy-
padku otyłości ocenianej na podstawie BMI.
Odsetek osób z nadwagą (46,6%) i otyłością 
(18%) defi niowanych za pomocą BMI był 
znacznie bardziej zbliżony do wyników przy-
toczonych wcześniej badań krajowych. Posłu-
gując się wartościami obwodu pasa, nadwagę 
i otyłość rozpoznano odpowiednio u 23,34 
i 61,32% kobiet oraz 24,66 i 31,84% męż-
czyzn. Stosując jako kryterium wartości 
BMI, nadwagę stwierdzono u 50,67% mę-
skiej i u 43,55% żeńskiej populacji, zaś 
BMI  30 kg/m2 u 13% mężczyzn i 21,95% ko-
biet. Bez względu na rodzaj stosowanego kry-
terium nadwagę częściej stwierdzano u męż-
czyzn, zaś otyłość u kobiet. Obserwacja ta jest 
zbieżna z wynikami większości dużych badań 
na terenie Polski.
Towarzyszącą otyłości insulinooporność po-
twierdzono, analizując wartości wskaźni-
ka HOMA-IR, które były znamiennie wyż-
sze u chorych otyłych. Korzystając ze wzoru 
HOMA- , podjęto próbę oceny czynności 
komórek wyspowych trzustki. Wykazano, że 
wartości tego wskaźnika malały wraz z poja-
wianiem się nadwagi i otyłości. Zmniejszoną 
insulinowrażliwość wynikającą z nadmiernej 
masy tkanki tłuszczowej stwierdzono także za 
pomocą wskaźnika QUICKI, którego wartości 
były znamiennie niższe u pacjentów z nadwa-
gą i otyłością niż u osób z prawidłowym ob-
wodem talii.
W badaniach będących podstawą omawianej 
pracy potwierdzono również częstsze wystę-
powanie dyslipidemii wśród osób z nadwagą 
i otyłością. U osób z prawidłowym obwodem 
pasa przyjmujących leki hipolipemizujące 
średnie stężenia cholesterolu całkowitego, LDL 
oraz TG były znamiennie wyższe niż u osób 
nieleczonych z powodu zaburzeń lipidowych, 
co z jednej strony odzwierciedla zasadność 
włączonego wcześniej leczenia, z drugiej zaś 
może świadczyć o niedostatecznych efektach 
terapeutycznych stosowanych dawek leków 
przeciwlipemicznych.
Dodatkowo oceniono również rozkład warto-
ści współczynnika przesączania kłębuszkowe-
go eGFR wyrażonego za pomocą wzoru MDRD. 
Wykazano znamienne różnice w wartościach 
tego współczynnika między wszystkimi anali-
zowanymi grupami. Występowaniu nadwagi 
i otyłości towarzyszył znamiennie niższy 
eGFR, co odzwierciedla związek otyłości 
z pogorszeniem czynności wydalniczej nerek. 
W grupie osób z nadwagą odnotowano pra-

wie 2,5-krotnie, a w grupie otyłych blisko 
6-krotnie częstsze występowanie trzeciego 
i wyższych stadiów przewlekłej choroby nerek 
niż u osób z prawidłowym obwodem pasa. 
Nie można jednak jednoznacznie ocenić bez-
pośredniego wpływu ilości tkanki tłuszczowej 
na sprawność fi ltracji kłębuszkowej. Zapewne 
pogarszająca się czynność wydalnicza nerek to-
warzysząca otyłości spowodowana jest znacz-
nie większym odsetkiem chorych na cukrzycę 
i nadciśnienie tętnicze w grupach z nadwagą 
i otyłością. Jak bowiem wiadomo, obie te cho-
roby prowadzące do nefropatii cukrzycowej 
i nadciśnieniowej są zarówno w Polsce, jak 
i na świecie najczęstszymi przyczynami prze-
wlekłej choroby nerek.
Opisując zaburzenia metaboliczne towarzy-
szące występowaniu nadwagi i otyłości, wspo-
mniano o adiponektynie, której stężenie we 
krwi było znamiennie niższe u osób z ponad-
normatywnym obwodem pasa. Obniżenie stę-
żenia tej adipokiny uznano za zaburzenie, gdyż 
zgodnie z obecnym stanem wiedzy, adiponek-
tyna wywiera korzystne efekty metaboliczne, 
a jej obniżony poziom może stanowić nieza-
leżny czynnik ryzyka występowania cukrzycy 
typu 2, nadciśnienia tętniczego oraz zespołu 
metabolicznego.
Sugestie dotyczące związku otyłości z obniżo-
nym poziomem adiponektyny we krwi poja-
wiały się już we wczesnych pracach Spiegel-
mana i wsp., którzy prowadząc badania nad 
adiponektyną, zaobserwowali zmniejszoną 
ekspresję mRNA hormonu w tkance tłusz-
czowej pochodzącej od otyłych myszy i ludzi 
[5].
W przeprowadzonych badaniach poziomy adi-
ponektyny znamiennie korelowały zarówno 
z obwodem pasa (r = -0,5984; p < 0,001), 
jak i wartościami wskaźnika masy ciała BMI 
(r = -0,6640; p < 0,001). Należy jednak zauwa-
żyć, iż mimo wykazanej silnej korelacji, otrzy-
mane wyniki nie pozwalają odpowiedzieć na 
pytanie, czy to otyłość i nadmiar masy tłusz-
czowej doprowadzają do spadku stężenia adi-
ponektyny, czy też obniżony poziom hormonu 
uczestniczy w rozwoju otyłości. Aby dokład-
nie ocenić związek przyczynowo-skutkowy, 
należałoby przeprowadzić badania, w których 
można by obserwować zmiany poziomów krą-
żącej we krwi adiponektyny podczas zmian 
masy ciała lub też analizować wahania masy 
ciała i tkanki tłuszczowej w przebiegu indu-
kowanych doświadczalnie zmian stężenia hor-
monu w organizmie. Rzecz jasna, w przypadku 
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badań na ludziach jedynie pierwsza z metod 
wydaje się możliwa do zrealizowania.
Analizując rozkład genotypów i alleli polimor-
fi zmów apM1 Y111H, +45 T/G oraz +276 G/T 
w badanych grupach, chcieliśmy sprawdzić, 
czy istnieje związek między tymi polimorfi -
zmami a występowaniem nadwagi i otyłości.
Analiza nie wykazała żadnych istotnych staty-
stycznie różnic w rozkładzie genotypów i alleli 
dla polimorfi zmu Y111H. Należy podkreślić, 
że w przypadku tego polimorfi zmu genotyp 
CT występował bardzo rzadko (3,33%), zaś 
genotypu CC nie stwierdzono w ogóle. Po-
dobnych wyników dostarczyła analiza rozkła-
du alleli. W całej populacji dominował allel 
T (98,24%).
Znamiennych statystycznie różnic w rozkła-
dzie genotypów nie uzyskaliśmy również dla 
polimorfi zmu +45 T/G. W całej populacji do-
minował genotyp TT (82,94%), występowa-
nie zaś genotypu GG było niezmiernie rzadkie 
(0,78%). Badane przez nas grupy nie różniły 
się także rozkładem alleli. Zarówno u osób 
z normatywnym obwodem pasa, jak i z nad-
wagą oraz otyłością przeważał allel T, który 
wśród wszystkich badanych występował z czę-
stością 91%.
Rozkład genotypów i alleli dla polimorfi zmu 
+276 G/T był nieco bardziej zróżnicowany, 
jednak – podobnie jak w przypadku pozosta-
łych dwóch polimorfi zmów – nie stwierdzono 
znamiennych statystycznie różnic w rozkładzie 
genotypów między analizowanymi grupami. 
Wykazano jednak znamienną różnicę w roz-
kładzie alleli dla tej zmienności genetycznej 
(p < 0,05).
Ocenę zależności między +276 G/T a wystę-
powaniem otyłości przeprowadzili także Bo-
uatia-Naji i wsp. [6], nie wykazując jednak 
istotnych różnic w rozkładzie alleli dla wymie-
nionego polimorfi zmu. Yang i wsp. w opub-
likowanej w 2007 r. pracy wykazali związek 
między polimorfi zmem +276 G/T a ryzykiem 
wystąpienia otyłości [7]. Częstość występowa-
nia genotypów GG, GT i TT w całej populacji 
wynosiła odpowiednio 48,9%, 43,5% oraz 
7,6%. Badacze dowiedli istotnego związku al-
lelu +276 G z mniejszym ryzykiem wystąpie-
nia nadwagi i otyłości, potwierdzając tym sa-
mym wyniki przytoczonego wyżej badania na 
populacji francuskiej. Pojawienie się genotypu 
GT powodowało, że iloraz szans wystąpienia 
BMI  25 kg/m2 wynosił 1,32 w porównaniu 
z grupą z genotypem GG. Autorzy genoty-
powali także SNP +45, dla którego częstość 

występowania genotypu TT w całej badanej 
grupie wynosiła 49,5%, genotypu TG 42,9%, 
zaś genotypu GG 7,6%. Nie zaobserwowano 
jednak związku polimorfi zmu +45 z jakąkol-
wiek fenotypową składową zespołu metabo-
licznego.
Loos i wsp. w badaniu obejmującym 759 osób 
ze 183 kanadyjsko-francuskich rodzin za-
mieszkujących okolice Quebecu [8] wykazali 
znamienny związek (p = 0,0002 – 0,04) poli-
morfi zmu +45 T/G z występowaniem zarówno 
ogólnej, jak i brzusznej otyłości. Homozygoty 
GG były znamiennie chudsze i miały mniejszą 
zawartość trzewnej tkanki tłuszczowej, oce-
nianą za pomocą tomografi i komputerowej 
niż nosiciele allelu T. Genotyp GG cechowały 
o średnio 28 mm mniejsze wartości 6 skinfold 
thicknesses oraz 6% niższy procent BF. Autorzy 
nie zaobserwowali jednak żadnego związku 
między polimorfi zmem +276 G/T a oceniany-
mi wyznacznikami otyłości.
Loos i wsp. [8] wykazali znamiennie więk-
szy przyrost BMI (p = 0,009) oraz WHR 
(p = 0,007) u osób z genotypem +45 GG w po-
równaniu z grupą +45 TT + TG.
Ukkola i wsp. [9] analizowali związek polimor-
fi zmu Y111H populacji fi ńsko-amerykańskiej 
(n = 779), opierając się na badaniach „The 
HERITAGE Family Study” oraz „Oulu Diabetic 
Study”. W populacji fi ńskiej ujawniono zna-
miennie częstsze (p = 0,033) występowanie al-
lelu His111 (C) u chorych na cukrzycę typu 2 
(5,1%) w porównaniu z grupą kontrolną 
(2,6%). Z kolei u osób z badania HERITAGE 
występowanie allelu His111 związane było 
z niższym wskaźnikiem insulinowrażliwości 
(p = 0,018). Nie uzyskano jednak znamien-
nych korelacji między omawianą mutacją 
a występowaniem otyłości.
W naszym badaniu ocenialiśmy potencjalny 
wpływ trzech polimorfi zmów genu adiponek-
tyny: Y111H, +45 T > G oraz +276 G > T na 
stężenie adiponektyny we krwi. Biorąc pod 
uwagę, iż stężenia omawianej adipokiny mogą 
również determinować inne pozagenetyczne 
czynniki, wykonano analizę regresji wielowy-
miarowej, z uwzględnieniem możliwego wpły-
wu płci oraz obwodu pasa na stężenie hormo-
nu. W przypadku polimorfi zmów Y111H oraz 
+ 45 G/T uzyskano rozkład typu dzikiego, któ-
ry uniemożliwiał wiarygodną analizę. Przed-
stawiono jedynie próbę oceny korelacji mię-
dzy stężeniem adiponektyny a polimorfi zmem 
+276 G/T. Wyniki naszych analiz nie wykazały 
istotnego wpływu genotypów tego polimor-
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fi zmu na stężenie adiponektyny w surowicy 
(p = 0,2085).
SNP +276 G/T w obrębie intronu 2 jest niewąt-
pliwie jednym z najczęściej badanych polimor-
fi zmów genu apM1, zapewne dlatego, iż zwykle 
w większości populacji występują wszystkie 
związane z nim genotypy, co stwarza dogod-
ne warunki do analiz statystycznych. Poza tym 
w licznych badaniach wykazuje się związek 
tego polimorfi zmu z ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy oraz schorzeń układu sercowo-naczyniowe-
go. Niewątpliwie badania nad związkiem poli-
morfi zmów genu apM1 z poziomem krążącej 
we krwi adiponektyny dają znacznie bardziej 
zbieżne wyniki niż badania oceniające wpływ 
tych zmienności genetycznych na występowa-
nie nadwagi i otyłości. Pomimo iż rezultaty 
przeprowadzanych metaanaliz przekonująco 
wskazują na udział mutacji i polimorfi zmów 
genu apM1 w regulacji syntezy i sekrecji adi-
ponektyny, należy pokreślić, że zmiany gene-
tyczne w omawianym locus odpowiedzialne 
są za jedynie 2–8% osoczowej zmienności 
hormonu [10]. Jeśli przyjąć wspomniane 
wcześniej założenie, że 30–70% tej zmienności 
spowodowane jest czynnikami genetycznymi, 
to oczywisty jest wniosek, że najpewniej inne 
loci w większym stopniu zaangażowane są 
w kontrolę uwalniania adiponektyny. Hipotezę 
tę potwierdzają badania, w których wykazano 
obecność silnych sprzężeń w lokalizacji 3q27, 
jednak poza obszarem zajmowanym przez gen 
adiponektyny [11].
Analizując potencjalny wpływ różnych wa-
riantów genetycznych na stężenie adiponekty-
ny, nie można zapominać o silnej i dość do-
brze popartej licznymi badaniami zależności 
między poziomem tej adipokiny a objętością 
tkanki tłuszczowej w organizmie [12]. Nie 
bez znaczenia wydaje się również płeć bada-
nych osób, gdyż według niektórych doniesień, 
istnieje dymorfi zm płciowy dotyczący stężeń 
adiponektyny. Należy też wziąć pod uwagę 
możliwy wpływ niektórych leków (insulina, 
tiazolidynediony, ACEI, ARB), których zaży-
wanie może w znaczącym stopniu wpłynąć na 
poziomy adiponektyny [13].
W uzyskanych przez nas wynikach poziom 
adiponektyny znamiennie ujemnie korelo-
wał ze stężeniem insuliny (dla log-Insulina: 
r = -0,2320; p < 0,001), co stanowi potwier-
dzenie związku hiperinsulinemii z obniżonym 
stężeniem adiponektyny. W naszych wynikach 
wyższe wartości HOMA-IR wskazujące na 
większą insulinooporność korelowały z niż-

szymi stężeniami adiponektyny (r = -0,2778; 
p < 0,001). Statystycznie znamienną ujemną 
korelację (r = -0,248; p < 0,001) między stęże-
niem adiponektyny a wskaźnikiem HOMA-IR 
wykazali również inni [14,15].
W celu oceny insulinowrażliwości wykorzy-
staliśmy też nieco rzadziej stosowany wskaź-
nik QUICKI. W naszej analizie ujawniliśmy 
znamienną dodatnią korelację między wskaź-
nikiem insulinowrażliwości a stężeniem adipo-
nektyny (r = 0,2682; p < 0,001), co jest zgodne 
z wynikami innych autorów [16,17].
W swoich badaniach zastosowaliśmy ponad-
to wskaźnik HOMA- , którego wartości mogą 
odzwierciedlać funkcję komórek  trzustki. 
Nie uzyskaliśmy jednak żadnej znamiennej 
statystycznie korelacji ze stężeniem adipo-
nektyny w surowicy, mimo iż w porównaniu 
badanych grup chorych z nadwagą i otyłością 
przyjmował on wartości znamiennie niższe 
(p < 0,05).
Nie ulega wątpliwości, że omówione tu mate-
matyczne modele oceny wrażliwości na insuli-
nę należy traktować jako metodę alternatyw-
ną i zastępczą. Wskaźniki HOMA i QUICKI 
są jedynie pośrednimi wyznacznikami bazu-
jącymi na jednorazowych pomiarach glukozy 
i insuliny na czczo. Z kolei zawężona precyzja 
i powtarzalność uzyskiwanych za ich pomo-
cą wyników może przekładać się na znaczną 
rozbieżność rezultatów przeprowadzanych 
badań. Złotym standardem w ocenie insuli-
nooporności pozostaje nadal metoda klamry 
metabolicznej, której ze względu na wymie-
nione wcześniej ograniczenia w omawianym 
badaniu nie zastosowano.
Udział nerek w metabolizmie adiponektyny 
nie został jeszcze w pełni poznany. Głównym 
obszarem zainteresowań badaczy wciąż pozo-
staje wpływ adiponektyny na układ krążenia 
oraz jej udział w gospodarce węglowodano-
wej organizmu, liczba zaś prac poświęconych 
relacji nerki–adiponektyna jest tu niewielka. 
Badania dowodzą, iż hipoadiponektynemia 
może być poważnym czynnikiem ryzyka scho-
rzeń i incydentów sercowo-naczyniowych 
u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek 
[18,19]. U chorych ze schyłkową niewydol-
nością nerek często obserwuje się relatywnie 
wyższe stężenia adiponektyny. Uwzględniając 
masę cząsteczkową polimerów adiponektyny, 
przypuszcza się, że w warunkach upośledzonej 
fi ltracji kłębuszkowej dochodzi do obniżenia 
klirensu nerkowego adiponektyny, a jej stęże-
nie we krwi wzrasta.
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W przeprowadzonym przez nas badaniu wy-
kazano znamienną dodatnią korelację między 
stężeniem adiponektyny a współczynnikiem 
fi ltracji kłębuszkowej. Z kolei w grupie osób 
z nadwagą i otyłością stwierdzano znamiennie 
częściej występowanie nadciśnienia tętniczego 
oraz cukrzycy. Można by zatem spekulować, że 
to właśnie te jednostki chorobowe wpłynęły 
na rodzaj i siłę korelacji stężenia adiponek-
tyny ze współczynnikiem przesączania kłę-
buszkowego. Stąd też uzasadnione wydało się 
przeprowadzenie analizy regresji wielowymia-
rowej, uwzględniającej możliwy wpływ choro-
by nadciśnieniowej oraz cukrzycy na czynność 
wydalniczą nerek. Okazało się, iż po uwzględ-
nieniu wieku, płci, występowania cukrzycy 
oraz choroby nadciśnieniowej nie uwidocz-
niono znamiennej asocjacji między poziomem 
adiponektyny a GFR.
Ponadto, odnosząc się do wyników cytowa-
nych wcześniej prac, należy zauważyć, że ujem-
ną korelację między stężeniem adiponektyny 
a funkcją nerek obserwowano głównie u pa-
cjentów ze zdiagnozowaną niewydolnością tego 
narządu – 3. i wyższymi stadiami przewlekłej 
choroby nerek. W omówionym w niniejszej 
pracy badaniu średnia wartość współczynnika 
GFR wynosiła 81,52 ± 21,26 ml/min/1,73 m2, 
zaś GFR < 60 ml/min/1,73 m2 stwierdzono 
u 79 spośród wszystkich 510 badanych. Można 
zatem wnioskować, że upośledzenie czynności 

nerek w badanej przez nas populacji nie było 
na tyle częste, a spadek klirensu adiponekty-
ny na tyle znaczący, by korelacja GFR–adipo-
nektyna przyjęła wartość ujemną. Potwierdze-
niem powyższych wniosków mogą być wyniki 
innych badaczy [20]. Z całą pewnością należy 
stwierdzić, że rola nerek w kinetyce i metaboli-
zmie adiponektyny nie została jeszcze w pełni 
poznana i stanowi wyzwanie dla przyszłych 
badań.

WN I O S K I

1. U badanych z nadwagą i otyłością wystę-
puje ujemna korelacja między obwodem 
talii a stężeniem adiponektyny.

2. Między poszczególnymi grupami badanych 
nie wykazano istotnych różnic w rozkładzie 
genotypów polimorfi zmów Y111H C/T, 
+45 G/T i +276 G/T genu adiponektyny, 
natomiast w rozkładzie alleli dla polimor-
fi zmu apM1 +276 G/T różnice były istotne 
statystycznie.

3. Nie wykazano zależności między wystę-
powaniem poszczególnych polimorfi zmów 
genu adiponektyny a stężeniem adiponek-
tyny w surowicy.

4. Stężenie adiponektyny we krwi znamiennie 
koreluje z insulinemią, insulinoopornością 
oraz fi ltracją kłębuszkową.
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