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PRACA ORYGINALNA

Adiponektyna oraz polimorfizmy genu apM1
a wystepowanie nadwagi i otylosci u pacjentow
zglaszajacych si¢ do poradni ogolnej POZ

Adiponectin and polymorphism of gene apM7and prevalence
of overweight/obese patients treated in general practice clinics

Mateusz Gola, Wtadystaw Grzeszczak

STRESZCZENIE

CEL PRACY
Gtoéwnym celem niniejszej pracy byta ocena potencjalnego zwigzku mie-
dzy wybranymi polimorfizmami genu apM1 oraz osoczowym stezeniem
adiponektyny a wystepowaniem nadwagi i otytosci w populacji pacjen-
tow zgtaszajacych sie do poradni ogélnej podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ).

MATERIAL | METODY
Badaniem objeto tacznie 510 dorostych pacjentow (287 mezczyzn i 223
kobiety) z rejonu Polski Potudniowej, ktorzy kolejno zgtaszali sie do po-
radni ogdlnej POZ. Badanych podzielono na 3 grupy, zaleznie od wartosci
obwodu pasa. Grupe kontrolng stanowili pacjenci z obwodem talii < 94 cm
(mezczyzni) oraz < 80 cm (kobiety). U wszystkich 0s6b oznaczano na czczo
w surowicy stezenia glukozy, insuliny, cholesterolu catkowitego, frakcji
HDL i LDL, triglicerydéw, kreatyniny oraz adiponektyny oraz okreslono
polimorfizmy Y111H (rs17366743), +45 T > G (rs2241766) oraz +276
G > T (rs1501299) genu adiponektyny.

WYNIKI
W surowicy os6b z nadwagg i otytych stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze stezenia glukozy i insuliny w stosunku do os6b z grupy kontrol-
nej (p < 0,001). Stezenia adiponektyny w surowicy pacjentow otytych
byly istotnie nizsze niz u os6b z nadwaga (p < 0,001) oraz bez nadwagi
(p < 0,001). Zaréwno u o0séb otytych, jak i z nadwaga stwierdzono zna-
miennie wyzsze warto$ci wskaznika insulinoopornosci HOMA-IR (p dla
korelacji pomiedzy kazdg z grup < 0,01). Wykazano, ze stezenie adiponek-
tyny we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii (p < 0,001). Podobnie
silng korelacje odnotowano mig¢dzy poziomem adiponektyny a wartos-

Katedra Chorob Wewnetrznych,
Diabetologii i Nefrologii

Wydziatu Lekarskiego

z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym
w Zabrzu

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

ADRES

DO KORESPONDENCIJI:

Prof. dr hab. n. med.Wtadystaw Grzeszczak
Katedra Chordb Wewnetrznych,
Diabetologii i Nefrologii

Wydziatu Lekarskiego

z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym
w Zabrzu

Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach

ul. 3 Maja 13/15

41-800 Zabrze

tel. +4832271251M

Fax +48 32 27146 17

e-mail: wgrzeszczak@sum.edu.pl

Ann. Acad. Med. Siles. 2012, 66, 6, 27-36
Copyright © Slgski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

ISSN 0208-5607

27



28

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

ciami wskaznika BMI (p < 0,001). Wartosci MAF dla polimorfizméw Y111H, +45 T/G oraz
+276 G/T wynosity odpowiednio: 0,017, 0,098 oraz 0,287. Nie wykazano istotnych statystycz-
nie r6znic w rozktadzie badanych genotypéw miedzy badanymi grupami dla polimorfizmu apM1
Y111H (chi* = 2,61; p = 0,2706), apM1 +45 T/G (chi* = 2,10; p = 0,7179) oraz apM1 +276 G/T
(chi? = 7,93; p = 0,0941). Uwidoczniono jednak istotne statystycznie rdéznice w rozktadzie al-
leli dla polimorfizmu apM1 +276 G/T (chi*> = 6,10; p < 0,05). Rozktad alleli i genotypow dla
polimorfizméw Y111H oraz +45 T/G nie pozwalat na przeprowadzenie wiarygodnych analiz
statystycznych.

WNIOSKI

1. U badanych z nadwagg i otytosciag wystepuje ujemna korelacja miedzy obwodem talii a ste-
zeniem adiponektyny. 2. Wykazano jednak istotne statystycznie réznice w rozktadzie alleli dla
polimorfizmu apM1 +276 G/T pomiedzy badanymi grupami. 3. Nie wykazano zaleznosci po-
miedzy wystepowaniem poszczegblnych polimorfizméw a stezeniem adiponektyny w surowicy.
4. Stezenie adiponektyny we krwi koreluje ujemnie z insulinemia i insulinoopornoscia oraz
dodatnio z wielkoscig filtracji ktebuszkowe;j.

SEOWA KLUCZOWE
otytos¢, nadwaga, adiponektyna, apM1, polimorfizmy

ABSTRACT

AIM
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.

MATERIAL AND METHODS
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.

RESULTS

The serum glucose and insulin concentrations in the overweight and obese subjects were sta-
tistically significantly higher vs. those in the control group (p < 0.001). The serum adiponectin
concentrations in the obese patients were significantly lower vs. those in the overweight subjects
(p < 0.001) or those without any excess weight (p < 0.001). Significantly 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 significant differences were demonstrated in the distribution of geno-
types between the studied groups for the apM1 Y111H (chi* = 2.61; p = 0.2706), apM1 +45 T/G
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(chi? = 2.10; p = 0.7179) and apM1 +276 G/T (chi* = 7.93; p = 0.0941) polymorphisms. How-
ever, statistically significant differences were visualised in the distribution of alleles for the apM1
+276 G/T (chi? = 6.10; p < 0.05) polymorphism.

CONCLUSIONS

The results of the reported study confirm 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 first 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 m?, the adiponectin concentration positively correlates with glomeru-

lar filtration values.

KEY WORDS

obesity, overweight, adiponectin, apM1, polymorphisms

WSTEP

Adiponektyna jest obok leptyny, rezystyny
i wisfatyny jedng z najwazniejszych adipocyto-
kin zaangazowanych w kontrole procesoéw me-
tabolicznych. Nalezy ona do nielicznych adi-
pokin o udowodnionym korzystnym wptywie
na metabolizm glukozy i lipidow [1,2]. Mimo
iz tkanka ttuszczowa wydaje sie jedynym miej-
scem syntezy adiponektyny, jej stezenia u 0s6b
otylych s3 paradoksalnie nizsze. Wydaje sie,
iz za wystepowanie tego osobliwego zjawiska
odpowiedzialne sg inne cytokiny, ktére w sta-
nach otylosci produkowane sa przez tkanke
ttuszczowa w nadmiarze i ktére moga hamo-
waé produkcje adiponektyny, mimo ze silnie
akcentowany w wielu pracach zwigzek adipo-
nektyny z otytoscig nie zostat do tej pory po-
party jednoznacznymi wynikami.
Poszukiwanie genetycznych przyczyn otytosci,
a takze badania nad molekularnymi mecha-
nizmami dziatania poszczegdlnych adipokin
przyczyniaja sie¢ do rozwoju wiedzy na temat
czynnikow taczacych otytosc z jej powiktania-
mi. Poszerzaja one réwniez wiedze na temat
procesOw zaangazowanych w patogeneze insu-
linoopornosci oraz cukrzycy typu 2. Poznanie
tych mechanizméw moze przyczynic¢ sie do
opracowania nowych metod prewencji i lecze-
nia otytosci i co za tym idzie — groZznych dla
zycia powiktan sercowo-naczyniowych.
Celem pracy byto znalezienie odpowiedzi na
pytania dotyczace:
1) zaleznosci miedzy obwodem talii a steze-
niem adiponektyny we krwi,

2) znamienno$ci réznic w rozktadzie genoty-
péw wybranych polimorfizméw genu adi-
ponektyny pomiedzy poszczegdlnymi gru-
pami badanych,

3) korelacji miedzy polimorfizmami Y111H,
+45 T/G oraz +276 G/T genu apM1 a steze-
niem adiponektyny we krwi,

4) dodatkowych znamiennych zaleznosci
miedzy stezeniem adiponektyny we krwi
a innymi wskaznikami klinicznymi, takimi
jak: stezenie insuliny, wskaznik insulinoo-
pornosci, wspotczynnik filtracji ktebuszko-
wej.

MATERIAL

Badaniem objeto tacznie 510 pacjentéw,
ktorzy zglosili sie do Poradni Ogoélnej Nie-
publicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej
,,GMIN-MED” w Dobieszowicach. U 369 ba-
danych stwierdzono nadwage i otytos¢, po-
zostate 141 osob, u ktoérych nie stwierdzono
nadwagi i otylosci, stanowito grupe kontrol-
na.

Udziat w badaniu zaproponowano kazdemu
petnoletniemu pacjentowi zgtaszajacemu sie
do wspomnianej poradni. Pacjentow, ktorzy
wyrazili zgode na udziat w eksperymencie
medycznym, poproszono w trakcie wizyty
o udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte
w ankiecie badawczej, dotyczace wystepowa-
nia choroby wiencowej, nadci$nienia tetnicze-
go, czasu trwania cukrzycy, palenia tytoniu,
wspotistnienia innych choréb metabolicznych
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i endokrynologicznych. Otrzymane dane we-
ryfikowano na podstawie dostepnej dokumen-
tacji medycznej. Dodatkowo kazdy pacjent
poddany zostat badaniu lekarskiemu, witacz-
nie z pomiarem ci$nienia tetniczego, wzrostu,
masy ciata i obwodu pasa.

Otytos¢ i nadwage oceniano na podstawie ob-
wodu pasa w talii (na wysokosci pegpka). Za
osoby z nadwagg uznano pacjentéow, u kto-
rych obwod pasa wynosit > 94 cm i < 102 cm
(mezczyzni) oraz > 80 cm i < 88 cm (kobiety),
natomiast otyto$¢ stwierdzano przy obwodzie
pasa > 102 cm (mezczyzni) oraz > 88 cm (ko-
biety).

Grupe kontrolng stanowito 141 osoéb z pra-
widtlowym obwodem pasa, u ktoérych nie
stwierdzono nadwagi, otylosci ani innych
przewlektych schorzen metabolicznych i endo-
krynologicznych, mogacych predysponowac
do rozwoju nadwagi i otytosci.

Po uzyskaniu §wiadomej zgody w formie pi-
semnej na udziat w badaniu Kklinicznym,
w miejscowym laboratorium poradni pobrano
krew zylng (20 ml) do badan biochemicznych
(cholesterol catkowity, HDL, LDL, tréjglice-
rydy, kreatynina, glukoza przy uzyciu spek-
trofotometru Epoll 20 Bio), hormonalnych
i genetycznych (w laboratorium nalezgcym do
Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, Dia-
betologii i Nefrologii SUM).

Na prowadzenie badania uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Slaskiej Izby Lekarskiej
w Katowicach (Uchwata nr 20/2010).

METODY

BADANIA GENETYCZNE

DNA genomowe izolowano z leukocytéw pet-
nej (mrozonej) krwi obwodowej zestawem do
izolacji DNA firmy Epicentre Technologies
w modyfikacji Laboratorium Katedry i Klini-
ki Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Ne-
frologii SUM. Stezenie wyizolowanego DNA
mierzono spektrofotometrem NanoDrop firmy
Thermo Scientific.

W genie adiponektyny badano nastepujace po-
limorfizmy: Y111HC/T (rs 17366743),+45 G/T
(rs 2241766) oraz +276 G/T (rs 1501299).

Do genotypowania polimorfizméw wykorzy-
stano znakowane fluorescencyjnie sondy, uzy-
wajac gotowych zestawéw do oznaczania poli-
morfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) —

TagMan Pre-designed SNP Genotyping Assay
(Applied Biosystems).

Lancuchowa reakcje polimerazy (PCR) i identy-
fikacje alleli przeprowadzano w aparacie 7300
Real Time PCR System (Applied Biosystems).

OZNACZANIE STEZENIA ADIPONEKTYNY
Stezenie adiponektyny oznaczano metoda

ELISA przy uzyciu zestawéw firmy BioVendor.

OZNACZANIE WYBRANYCH WSKAZNIKOW
KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
obliczano wspotczynnik przesgczania ktebusz-
kowego eGFR, korzystajac ze wzoru wedlug
MDRD [3]:

eGFR =186 - kreatynina [mg%]-1,1154 . wiek 0203
+ (0,742 dla kobiet)

Do oceny insulinoopornosci wykorzystany zo-
stat m.in. wskaznik HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment) [4]:

insulina [”;j} - glikemia [

22,5

mmol }

HOMA-IR=

ANALIZA STATYSTYCZNA

Dane o rozktadzie normalnym zostaty przed-
stawione jako srednia + odchylenie standardo-
we. Dane odbiegajace od rozktadu normalne-
go oraz dane porzadkowe przedstawiono jako
mediane oraz kwartyle dolny i gérny. Dane
jakosciowe przedstawiono w postaci wartosci
procentowych. Ocene normalnosci rozkiadu
otrzymanych wynikéw dokonano na podsta-
wie testu Shapiro-Wilka.

W celu poréwnania zmiennych dychotomicz-
nych zastosowano test chi? lub test doktadny
Fishera. Korelacje miedzy parametrami wy-
znaczono, opierajac sie na korelacji liniowej
Pearsona. W przypadku analiz wieloczynniko-
wych zastosowano: jednoczynnikowg analize
wariancji ANOVA (dla danych o rozkladzie
normalnym i spetniajacych zatozenia anali-
zy) oraz analiz¢ ANOVA Kruskala-Wallisa (dla
pozostatych danych). Jednorodnos$é wariancji
oceniono testem Hartleya. Porébwnania post-
-hoc przeprowadzono testem Duncana lub po-
przez wielokrotne poréwnania Srednich rang.

Za parametry istotne statystycznie uznawa-
no zmienne, dla ktérych poziom istotnosci
p byt mniejszy niz 0,05. Obliczenia wykonano
z uzyciem programow: Statistica 8.0 wersja PL,
Excel pakietu MS Office.
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CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANE)J

Badana grupa liczyta 510 oséb, w tym 287
(56,3%) kobiet oraz 223 mezczyzn (43,7%).
W wywiadzie 131 (25,7%) os6b podato uzy-
wanie tytoniu, 76 (14,9%) miato rozpoznang
chorobe wiencowa, u 241 (47,2%) zdiagno-
zowano nadci$nienie tetnicze, u 40 (7,8%)
cukrzyce typu 2. Sredni czas trwania nadcis-
nienia tetniczego wynosit 9,4 + 6,4 roku, nato-
miast cukrzycy 6,1 + 3,8 roku. W calej grupie
79 (15,5%) badanych miato wartosci wspot-
czynnika przesgczania ktebuszkowego ponizej
60 (ml/min/1,73 m?). Kobiety w stosunku do
mezczyzn byly istotnie statystycznie starsze
(p < 0,001), charakteryzowaty sie nizszymi war-
tosciami obwodu pasa (p < 0,001), ciSnienia
rozkurczowego (p < 0,001), stezenia w surowicy
kreatyniny i wskaznika przesaczania ktebusz-
kowego (p < 0,001), a takze wyzszym stezeniem
w surowicy cholesterolu (p < 0,05), frakcji HDL
(p < 0,001) oraz insuliny (p < 0,05).

WYNIKI

W surowicy os6b z nadwagg i otyltych stwier-
dzono istotnie statystycznie wyzsze stezenia
glukozy i insuliny niZ u 0s6b z grupy kontrol-
nej (p < 0,001). Stezenia adiponektyny w su-
rowicy pacjentéw otytych byty istotnie nizsze
niz u 0s6b z nadwaga (p < 0,001) oraz bez nad-
wagi (p < 0,001). Zaréwno u 0s6b otytych, jak
i z nadwagg stwierdzono znamiennie wyz-
sze wartosci wskaznika insulinoopornosci
HOMA-IR (p dla korelacji miedzy kazdg z grup
< 0,01). Wykazano, Ze stezenie adiponektyny
we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii
(p < 0,001). Podobnie silng korelacje odnoto-
wano miedzy poziomem adiponektyny a war-
toSciami wskaznika BMI (p < 0,001).

Wartosci MAF dla polimorfizméw Y111H,
+45 T/G oraz +276 G/T wynosily odpowied-
nio: 0,017, 0,098 oraz 0,287. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w rozktadzie
badanych genotypéw miedzy badanymi gru-
pami dla polimorfizmu apM1 Y111H (chi* =
2,61; p = 0,2706), apM1 +45 T/G (chi® = 2,10;
p =0,7179) oraz apM1 +276 G/T (chi*> = 7,93;
p = 0,0941). Uwidoczniono jednak istotne
statystycznie réznice w rozktadzie alleli dla
polimorfizmu apM1 +276 G/T (chi* = 6,10;
p < 0,05). Rozktad alleli i genotypow dla poli-
morfizméw Y111H oraz +45 T/G nie pozwalat

na przeprowadzenie wiarygodnych analiz sta-
tystycznych.

W surowicy osoéb z nadwagg i otytych ste-
zenia glukozy i insuliny byty istotnie staty-
stycznie wyzsze niz u os6b z grupy kontrolnej
(p < 0,001). Stezenia adiponektyny w surowi-
cy pacjentéw otylych byty istotnie nizsze niz
u oséb z nadwaga (p < 0,001) oraz bez nad-
wagi (p < 0,001). Zarébwno u os6b otytych,
jak i z nadwagg stwierdzono znamiennie wyz-
sze wartosci wskaznika insulinoopornosci
HOMA-IR (p dla korelacji miedzy kazda z grup
< 0,01). Wykazano, ze stezenie adiponektyny
we krwi maleje wraz ze wzrostem obwodu talii
(p < 0,001). Podobnie silng korelacje odnoto-
wano miedzy poziomem adiponektyny a war-
toSciami wskaznika BMI (p < 0,001). Warto-
$ci MAF dla polimorfizméw Y111H, +45 T/G
oraz +276 G/T wynosity odpowiednio: 0,017,
0,098 oraz 0,287. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic w rozktadzie badanych geno-
typéw miedzy badanymi grupami dla polimor-
fizmu apM1 Y111H (chi® = 2,61; p = 0,2706),
apM1 +45 T/G (chi* = 2,10; p = 0,7179) oraz
apM1 +276 G/T (chi* = 7,93; p = 0,0941). Uwi-
doczniono jednak istotne statystycznie réznice
w rozktadzie alleli dla polimorfizmu apM1
+276 G/T (chi*> = 6,10; p < 0,05). Rozktad al-
leli i genotypéw dla polimorfizméw Y111H
oraz +45 T/G nie pozwalat na przeprowadze-
nie wiarygodnych analiz statystycznych.

DYSKUSJA

W badanej populacji jedynie 27,6% o0séb
miato prawidtowy obwdéd pasa, u blisko 24%
stwierdzono nadwage, za$ osoby otyle stano-
wily az 48,4% badanej grupy. Dodatkowo,
oceniono réwniez odsetek os6b z nadwaga
i otytoscia, postugujac sie wskaznikiem BMI.
Liczba os6b z nadwaga lub otytoscia byta po-
dobna dla obu wskaznikéw: 369 dla obwodu
talii oraz 331 dla wskaznika BMI. Mimo to
warto$¢ wspotczynnika zgodnosci obu defini-
¢cji byta stosunkowo niska, gtéwnie dlatego, iz
u znacznej liczby os6b z nadwagg (BMI
25-29,9 kg/m?) stwierdzono obwdd pasa
oznaczajacy otytos¢ brzuszng. Zaobserwowa-
ne roéznice w rozktadzie wynikaja zapewne ze
stosunkowo waskiego przedziatu obwodu talii
definiujacego nadwage — 8 cm zaréwno dla ko-
biet, jak i mezczyzn. Stad tez grupa z otytoscig
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centralng byla znacznie wigksza niz w przy-
padku otytosci ocenianej na podstawie BMI.
Odsetek os6b z nadwagg (46,6%) i otytoscia
(18%) definiowanych za pomoca BMI byt
znacznie bardziej zblizony do wynikéw przy-
toczonych wczesniej badan krajowych. Postu-
gujac sie wartoSciami obwodu pasa, nadwage
i otyto$¢ rozpoznano odpowiednio u 23,34
i 61,32% kobiet oraz 24,66 i 31,84% mez-
czyzn. Stosujac jako kryterium wartosci
BMI, nadwage stwierdzono u 50,67% me-
skiej i u 43,55% zenskiej populacji, zas
BMI > 30 kg/m? u 13% mezczyzn i 21,95% ko-
biet. Bez wzgledu na rodzaj stosowanego kry-
terium nadwage czesciej stwierdzano u mez-
czyzn, za$ otytos¢ u kobiet. Obserwacja ta jest
zbiezna z wynikami wiekszosci duzych badan
na terenie Polski.

Towarzyszaca otytosci insulinoopornosé po-
twierdzono, analizujgc wartosci wskazni-
ka HOMA-IR, ktore byly znamiennie wyz-
sze u chorych otytych. Korzystajac ze wzoru
HOMA-B, podjeto probe oceny czynnosci
komorek wyspowych trzustki. Wykazano, ze
wartosci tego wskaznika malaty wraz z poja-
wianiem sie nadwagi i otytosci. Zmniejszona
insulinowrazliwo$¢ wynikajacg z nadmiernej
masy tkanki ttuszczowej stwierdzono takze za
pomocg wskaznika QUICKI, ktérego wartoSci
byty znamiennie nizsze u pacjentow z nadwa-
g3 i otyloscig niz u oséb z prawidtowym ob-
wodem talii.

W badaniach bedgcych podstawg omawianej
pracy potwierdzono réwniez czestsze wyste-
powanie dyslipidemii wsrod oséb z nadwagag
i otytoscig. U os6b z prawidtowym obwodem
pasa przyjmujacych leki hipolipemizujace
Srednie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL
oraz TG byly znamiennie wyzsze niz u osob
nieleczonych z powodu zaburzen lipidowych,
co z jednej strony odzwierciedla zasadnos¢
wigczonego wczesniej leczenia, z drugiej zas
moze $wiadczy¢ o niedostatecznych efektach
terapeutycznych stosowanych dawek lekow
przeciwlipemicznych.

Dodatkowo oceniono réwniez rozktad warto-
$ci wspolczynnika przesaczania kiebuszkowe-
go eGFR wyrazonego za pomoca wzoru MDRD.
Wykazano znamienne réznice w wartos$ciach
tego wspolczynnika miedzy wszystkimi anali-
zowanymi grupami. Wystepowaniu nadwagi
i otylosci towarzyszyl znamiennie nizszy
eGFR, co odzwierciedla zwigzek otytosci
z pogorszeniem czynnosci wydalniczej nerek.
W grupie oséb z nadwaga odnotowano pra-

wie 2,5-krotnie, a w grupie otytych blisko
6-krotnie czestsze wystepowanie trzeciego
i wyzszych stadiow przewlektej choroby nerek
niz u oséb z prawidlowym obwodem pasa.
Nie mozna jednak jednoznacznie oceni¢ bez-
posredniego wptywu ilosci tkanki ttuszczowej
na sprawno§¢ filtracji ktebuszkowej. Zapewne
pogarszajaca si¢ czynnos$¢ wydalnicza nerek to-
warzyszgca otytosci spowodowana jest znacz-
nie wigkszym odsetkiem chorych na cukrzyce
i nadci$nienie tetnicze w grupach z nadwaga
i otytoscia. Jak bowiem wiadomo, obie te cho-
roby prowadzace do nefropatii cukrzycowej
i nadcisnieniowej sa zarowno w Polsce, jak
i na $wiecie najczestszymi przyczynami prze-
wlektej choroby nerek.

Opisujac zaburzenia metaboliczne towarzy-
szace wystepowaniu nadwagi i otytosci, wspo-
mniano o adiponektynie, ktérej stezenie we
krwi byto znamiennie nizsze u oséb z ponad-
normatywnym obwodem pasa. Obnizenie ste-
zenia tej adipokiny uznano za zaburzenie, gdyz
zgodnie z obecnym stanem wiedzy, adiponek-
tyna wywiera korzystne efekty metaboliczne,
a jej obnizony poziom moze stanowi¢ nieza-
lezny czynnik ryzyka wystepowania cukrzycy
typu 2, nadci$nienia tetniczego oraz zespotu
metabolicznego.

Sugestie dotyczgce zwigzku otytosci z obnizo-
nym poziomem adiponektyny we krwi poja-
wiaty sie juz we wczesnych pracach Spiegel-
mana i wsp., ktérzy prowadzac badania nad
adiponektyna, zaobserwowali zmniejszong
ekspresje mRNA hormonu w tkance ttusz-
czowej pochodzacej od otytych myszy i ludzi
[5].

W przeprowadzonych badaniach poziomy adi-
ponektyny znamiennie korelowaty zaréwno
z obwodem pasa (r = -0,5984; p < 0,001),
jak 1 warto$ciami wskaznika masy ciata BMI
(r=-0,6640; p < 0,001). Nalezy jednak zauwa-
zy¢, iz mimo wykazanej silnej korelacji, otrzy-
mane wyniki nie pozwalaja odpowiedzie¢ na
pytanie, czy to otyto$¢ i nadmiar masy ttusz-
czowej doprowadzajg do spadku stezenia adi-
ponektyny, czy tez obnizony poziom hormonu
uczestniczy w rozwoju otylosci. Aby doktad-
nie oceni¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy,
nalezatoby przeprowadzi¢ badania, w ktorych
mozna by obserwowac zmiany poziomoéw kra-
zacej we krwi adiponektyny podczas zmian
masy ciata lub tez analizowa¢ wahania masy
ciata i tkanki tluszczowej w przebiegu indu-
kowanych doswiadczalnie zmian stezenia hor-
monu w organizmie. Rzecz jasna, w przypadku
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badan na ludziach jedynie pierwsza z metod
wydaje sie¢ mozliwa do zrealizowania.
Analizujac rozktad genotypow i alleli polimor-
fizméw apM1 Y111H, +45 T/G oraz +276 G/T
w badanych grupach, chcieliSmy sprawdzic,
czy istnieje zwigzek miedzy tymi polimorfi-
zmami a wystepowaniem nadwagi i otytosci.
Analiza nie wykazata zadnych istotnych staty-
stycznie roznic w rozktadzie genotypow i alleli
dla polimorfizmu Y111H. Nalezy podkresli¢,
ze w przypadku tego polimorfizmu genotyp
CT wystepowal bardzo rzadko (3,33%), zas
genotypu CC nie stwierdzono w ogole. Po-
dobnych wynikéw dostarczyta analiza rozkta-
du alleli. W catej populacji dominowat allel
T (98,24%).

Znamiennych statystycznie réznic w rozkta-
dzie genotypéw nie uzyskaliSmy rowniez dla
polimorfizmu +45 T/G. W catej populacji do-
minowal genotyp TT (82,94%), wystepowa-
nie za$ genotypu GG byto niezmiernie rzadkie
(0,78%). Badane przez nas grupy nie réznity
sie takze rozktadem alleli. Zarbwno u oséb
z normatywnym obwodem pasa, jak i z nad-
waga oraz otytoScig przewazat allel T, ktory
wsrdd wszystkich badanych wystepowat z cze-
stoscig 91%.

Rozktad genotypow i alleli dla polimorfizmu
+276 G/T byl nieco bardziej zréznicowany,
jednak — podobnie jak w przypadku pozosta-
tych dwoch polimorfizméw — nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic w rozktadzie
genotypéw miedzy analizowanymi grupami.
Wykazano jednak znamienng réznice w roz-
ktadzie alleli dla tej zmiennosci genetycznej
(p < 0,05).

Ocene zaleznosci miedzy +276 G/T a wyste-
powaniem otytosci przeprowadzili takze Bo-
uatia-Naji i wsp. [6], nie wykazujac jednak
istotnych ro6znic w rozktadzie alleli dla wymie-
nionego polimorfizmu. Yang i wsp. w opub-
likowanej w 2007 r. pracy wykazali zwigzek
miedzy polimorfizmem +276 G/T a ryzykiem
wystapienia otytosci [7]. Czestos¢ wystepowa-
nia genotypoéw GG, GT i TT w catej populacji
wynosita odpowiednio 48,9%, 43,5% oraz
7,6%. Badacze dowiedli istotnego zwigzku al-
lelu +276 G z mniejszym ryzykiem wystapie-
nia nadwagi i otytosci, potwierdzajac tym sa-
mym wyniki przytoczonego wyzej badania na
populacji francuskiej. Pojawienie sie genotypu
GT powodowato, ze iloraz szans wystgpienia
BMI > 25 kg/m? wynosit 1,32 w poréwnaniu
z grupa z genotypem GG. Autorzy genoty-
powali takze SNP +45, dla ktérego czestos¢

wystepowania genotypu TT w catej badanej
grupie wynosita 49,5%, genotypu TG 42,9%,
za$ genotypu GG 7,6%. Nie zaobserwowano
jednak zwigzku polimorfizmu +45 z jakakol-
wiek fenotypowa sktadowg zespotu metabo-
licznego.

Loos i wsp. w badaniu obejmujacym 759 o0s6b
ze 183 kanadyjsko-francuskich rodzin za-
mieszkujacych okolice Quebecu [8] wykazali
znamienny zwiazek (p = 0,0002 - 0,04) poli-
morfizmu +45 T/G z wystegpowaniem zardwno
ogoblnej, jak i brzusznej otytosci. Homozygoty
GG byty znamiennie chudsze i miaty mniejsza
zawarto$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej, oce-
niang za pomoca tomografii komputerowej
niz nosiciele allelu T. Genotyp GG cechowaly
o Srednio 28 mm mniejsze wartosci 6 skinfold
thicknesses oraz 6% nizszy procent BF. Autorzy
nie zaobserwowali jednak zadnego zwigzku
miedzy polimorfizmem +276 G/T a oceniany-
mi wyznacznikami otytosci.

Loos i wsp. [8] wykazali znamiennie wigk-
szy przyrost BMI (p = 0,009) oraz WHR
(p=0,007) u 0séb z genotypem +45 GG w po-
rownaniu z grupg +45 TT + TG

Ukkola i wsp. [9] analizowali zwiazek polimor-
fizmu Y111H populacji finsko-amerykanskiej
(n = 779), opierajac sie¢ na badaniach ,;The
HERITAGE Family Study” oraz ,Oulu Diabetic
Study”. W populacji finskiej ujawniono zna-
miennie czestsze (p = 0,033) wystepowanie al-
lelu His111 (C) u chorych na cukrzyce typu 2
(5,1%) w poréwnaniu z grupg kontrolng
(2,6%). Z kolei u os6b z badania HERITAGE
wystepowanie allelu His111 zwigzane byto
z nizszym wskaznikiem insulinowrazliwosci
(p = 0,018). Nie uzyskano jednak znamien-
nych korelacji miedzy omawiang mutacjg
a wystepowaniem otytosci.

W naszym badaniu ocenialiSmy potencjalny
wplyw trzech polimorfizméw genu adiponek-
tyny: Y111H, +45 T > G oraz +276 G > T na
stezenie adiponektyny we krwi. Biorac pod
uwage, iz stezenia omawianej adipokiny moga
rowniez determinowaé inne pozagenetyczne
czynniki, wykonano analize regresji wielowy-
miarowej, z uwzglednieniem mozliwego wpty-
wu ptci oraz obwodu pasa na stezenie hormo-
nu. W przypadku polimorfizméw Y111H oraz
+ 45 G/T uzyskano rozktad typu dzikiego, kt6-
ry uniemozliwiat wiarygodna analize. Przed-
stawiono jedynie probe oceny korelacji mie-
dzy stezeniem adiponektyny a polimorfizmem
+276 G/T. Wyniki naszych analiz nie wykazaty
istotnego wplywu genotypoéw tego polimor-
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fizmu na stezenie adiponektyny w surowicy
(p = 0,2085).

SNP +276 G/T w obrebie intronu 2 jest niewat-
pliwie jednym z najczesciej badanych polimor-
fizméw genu apM1, zapewne dlatego, iz zwykle
w wiekszodci populacji wystepuja wszystkie
zwigzane z nim genotypy, co stwarza dogod-
ne warunki do analiz statystycznych. Poza tym
w licznych badaniach wykazuje sie zwiazek
tego polimorfizmu z ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy oraz schorzen uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Niewatpliwie badania nad zwigzkiem poli-
morfizmoéw genu apM1 z poziomem Krazacej
we krwi adiponektyny daja znacznie bardziej
zbiezne wyniki niz badania oceniajace wplyw
tych zmiennosci genetycznych na wystepowa-
nie nadwagi i otytoSci. Pomimo iz rezultaty
przeprowadzanych metaanaliz przekonujaco
wskazuja na udzial mutacji i polimorfizmoéow
genu apM1 w regulacji syntezy i sekrecji adi-
ponektyny, nalezy pokresli¢, ze zmiany gene-
tyczne w omawianym locus odpowiedzialne
sa za jedynie 2-8% osoczowej zmiennosci
hormonu [10]. Jesli przyja¢c wspomniane
wczesniej zatozenie, ze 30-70% tej zmiennosci
spowodowane jest czynnikami genetycznymi,
to oczywisty jest wniosek, ze najpewniej inne
loci w wigkszym stopniu zaangazowane s3
w kontrole uwalniania adiponektyny. Hipoteze
te potwierdzajg badania, w ktérych wykazano
obecnos¢ silnych sprzezen w lokalizacji 3q27,
jednak poza obszarem zajmowanym przez gen
adiponektyny [11].

Analizujac potencjalny wptyw réznych wa-
riantOw genetycznych na stezenie adiponekty-
ny, nie mozna zapominac o silnej i dos¢ do-
brze popartej licznymi badaniami zaleznoSci
miedzy poziomem tej adipokiny a objetoscig
tkanki ttuszczowej w organizmie [12]. Nie
bez znaczenia wydaje sie rowniez pte¢ bada-
nych osoéb, gdyz wedtug niektorych doniesien,
istnieje dymorfizm ptciowy dotyczacy stezen
adiponektyny. Nalezy tez wzigé pod uwage
mozliwy wplyw niektérych lekow (insulina,
tiazolidynediony, ACEI, ARB), ktérych zazy-
wanie moze w znaczacym stopniu wptynac na
poziomy adiponektyny [13].

W uzyskanych przez nas wynikach poziom
adiponektyny znamiennie ujemnie korelo-
wal ze stezeniem insuliny (dla log-Insulina:
r = -0,2320; p < 0,001), co stanowi potwier-
dzenie zwiazku hiperinsulinemii z obnizonym
stezeniem adiponektyny. W naszych wynikach
wyzsze wartosci HOMA-IR wskazujace na
wigksza insulinoopornos¢ korelowaty z niz-

szymi stezeniami adiponektyny (r = -0,2778;
p < 0,001). Statystycznie znamienna ujemna
korelacje (r = -0,248; p < 0,001) miedzy steze-
niem adiponektyny a wskaznikiem HOMA-IR
wykazali rowniez inni [14,15].

W celu oceny insulinowrazliwos$ci wykorzy-
staliSmy tez nieco rzadziej stosowany wskaz-
nik QUICKI. W naszej analizie ujawniliSmy
znamienng dodatnig korelacje miedzy wskaz-
nikiem insulinowrazliwosci a stezeniem adipo-
nektyny (r = 0,2682; p < 0,001), co jest zgodne
z wynikami innych autoréw [16,17].

W swoich badaniach zastosowaliémy ponad-
to wskaznik HOMA-B, ktorego wartosci moga
odzwierciedla¢ funkcje komoérek B trzustki.
Nie uzyskaliSmy jednak zadnej znamiennej
statystycznie korelacji ze stezeniem adipo-
nektyny w surowicy, mimo iz w poréwnaniu
badanych grup chorych z nadwagg i otytoscig
przyjmowatl on wartosci znamiennie nizsze
(p < 0,05).

Nie ulega watpliwosci, ze oméwione tu mate-
matyczne modele oceny wrazliwosci na insuli-
ne nalezy traktowac jako metode alternatyw-
na i zastepcza. Wskazniki HOMA i QUICKI
sa jedynie posrednimi wyznacznikami bazu-
jacymi na jednorazowych pomiarach glukozy
i insuliny na czczo. Z kolei zawezona precyzja
i powtarzalnos¢ uzyskiwanych za ich pomo-
c3 wynikow moze przektadac sie na znaczng
rozbiezno$¢ rezultatobw przeprowadzanych
badan. Ztotym standardem w ocenie insuli-
noopornosci pozostaje nadal metoda klamry
metabolicznej, ktorej ze wzgledu na wymie-
nione wczesniej ograniczenia w omawianym
badaniu nie zastosowano.

Udziat nerek w metabolizmie adiponektyny
nie zostat jeszcze w pelni poznany. Gtéwnym
obszarem zainteresowan badaczy wcigz pozo-
staje wptyw adiponektyny na uktad krazenia
oraz jej udziat w gospodarce weglowodano-
wej organizmu, liczba za$ prac poSwigconych
relacji nerki—adiponektyna jest tu niewielka.
Badania dowodza, iz hipoadiponektynemia
moze by¢ powaznym czynnikiem ryzyka scho-
rzen i incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek
[18,19]. U chorych ze schytkowa niewydol-
noscig nerek czesto obserwuje sie relatywnie
wyzsze stezenia adiponektyny. Uwzgledniajac
mase czasteczkowa polimeréow adiponektyny,
przypuszcza sig, ze w warunkach uposledzonej
filtracji ktebuszkowej dochodzi do obnizenia
klirensu nerkowego adiponektyny, a jej steze-
nie we krwi wzrasta.
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W przeprowadzonym przez nas badaniu wy-
kazano znamienng dodatnia korelacje miedzy
stezeniem adiponektyny a wspotczynnikiem
filtracji ktgbuszkowej. Z kolei w grupie oséb
z nadwaga i otytoscig stwierdzano znamiennie
czeSciej wystepowanie nadcisnienia tetniczego
oraz cukrzycy. Mozna by zatem spekulowac, ze
to wtasnie te jednostki chorobowe wptynety
na rodzaj i site korelacji stezenia adiponek-
tyny ze wspodlczynnikiem przesgczania kie-
buszkowego. Stad tez uzasadnione wydato sie¢
przeprowadzenie analizy regresji wielowymia-
rowej, uwzgledniajacej mozliwy wptyw choro-
by nadci$nieniowej oraz cukrzycy na czynnos¢
wydalnicza nerek. Okazato sig, iz po uwzgled-
nieniu wieku, ptci, wystepowania cukrzycy
oraz choroby nadci$nieniowej nie uwidocz-
niono znamiennej asocjacji miedzy poziomem
adiponektyny a GFR.

Ponadto, odnoszac sie do wynikéw cytowa-
nych wcze$niej prac, nalezy zauwazy¢, ze ujem-
ng korelacje miedzy stezeniem adiponektyny
a funkcjg nerek obserwowano gtéwnie u pa-
cjentow ze zdiagnozowana niewydolnoscia tego
narzadu - 3. i wyzszymi stadiami przewlektej
choroby nerek. W omoéwionym w niniejszej
pracy badaniu $rednia warto$¢ wspotczynnika
GFR wynosita 81,52 + 21,26 ml/min/1,73 m?,
zas GFR < 60 ml/min/1,73 m? stwierdzono
u 79 sposrod wszystkich 510 badanych. Mozna
zatem wnioskowac, ze uposledzenie czynnosci

nerek w badanej przez nas populacji nie byto
na tyle czeste, a spadek klirensu adiponekty-
ny na tyle znaczacy, by korelacja GFR-adipo-
nektyna przyjeta warto$¢ ujemng. Potwierdze-
niem powyzszych wnioskéw mogg by¢ wyniki
innych badaczy [20]. Z cata pewnoscia nalezy
stwierdzi¢, ze rola nerek w kinetyce i metaboli-
zmie adiponektyny nie zostala jeszcze w petni
poznana i stanowi wyzwanie dla przysztych
badan.

WNIOSKI

1. U badanych z nadwagg i otytoscig wyste-
puje ujemna korelacja miedzy obwodem
talii a stezeniem adiponektyny.

2. Miedzy poszczegblnymi grupami badanych
nie wykazano istotnych réznic w rozktadzie
genotypow polimorfizméw Y111H C/T]
+45 G/T i 4276 G/T genu adiponektyny,
natomiast w rozktadzie alleli dla polimor-
fizmu apM1 +276 G/T rb6znice byly istotne
statystycznie.

3. Nie wykazano zalezno$ci miedzy wyste-
powaniem poszczegdlnych polimorfizméow
genu adiponektyny a stezeniem adiponek-
tyny w surowicy.

4. Stezenie adiponektyny we krwi znamiennie
koreluje z insulinemig, insulinoopornoscig
oraz filtracjg ktebuszkows.
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