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Wykaz skrotow:

Activator of Nuclear Factor kB — Ligand receptorowego aktywatora czynnika jgdrowego
AIAT — aminotransferaza alaninowa

AMPK — AMP kinaza

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

bFGF - Basic Fibroblast Growth Factor

BMI - Body Mass Index — wskaznik masy ciata

BMP - bone morphogenic protein — biatko morfogenetyczne kosci

BMP4 - Bone Morphogenetic Protein 4 - biatko morfogenetyczne kosci 4

CCA — Common Carotid Artery — tetnica szyjna wspolna

cDNA - komplementarny DNA

ChOD - oksydaza cholesterolowa

CRP — C-reactive protein — biatko C-reaktywne

DBP- diastolic blood pressure — rozkurczowe cisnienie tetnicze

DCs — dendritic cells — komarki dendrytyczne

ECh — esteraza cholesterolowa

ECs — Endothelial Cells — komorki srodbtonka

EGIR - the European Group for the Study of Insulin Resistance

ERK — extracellular MAPK - pozakomorkowa MAPK

ESC - European Society of Cardiology - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ESH - European Society of Hypertension - Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
gen FTO - fat mass and obesity associated gene

GLUT - transporter glukozy

HDL - High Density Lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

HOMA IR - Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance — wskaznik insulinoopornosci
hsCRP — high-sensitivity C-reactive protein - wysokoczute biatko C-reaktywne

ICAM — 1 - intercellular adhesion molekule -1 — wewngtrzkomorkowa czgsteczka adhezji- 1
IDF - International Diabetes Federation — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna
IKK — B - | kappa B kinase beta — | kappa B kinaza beta

IL-1B - inerleukin 18 - interleukina 1

IL-6 — interleukin 6 - interleukina 6

IL-8 - interleukin 8 - interleukina 8

IM - Intima Media — btona wewnetrzna i sSrodkowa

IMT - Intima Media Thickness - grubo$¢ btony wewnetrznej i Srodkowej

INS - insulina

IRS - Insulin Receptor Substrate — substraty receptora insulinowego

ISI — Insulin Sensitivity Index — wskaznik insulinoopornosci

JNK - C —jun N — terminal kinase — N — koncowa kinaza C — jun

kgFAT - bezwzgledna zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie

LDL - Low Density Lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci



LDLR — receptor LDL

MAPK — mitogen-activated protein kinase - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

MCP-1 - monocyte chemotactic protein-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytow -1

M-CSF - Macrophage Colony-Stimulating Factor - czynnik pobudzajgcy kolonie makrofagow
MGP — Matrix Gla Portein

NATPOL-PLUS — Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca
NCEP ATP llI - the National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel
NF kB - Nuclear Factor kB- czynnik jgdrowy kB

NO - nitric oxide — tlenek azotu

NS — brak istotnosci statystycznej

OCPs - Osteoclast Precursors — prekursory osteoklastow

OPG - osteoprotegerin - osteoprotegeryna

OZW - ostry zespot wiencowy

p — poziom istotno$ci

PI3K — the phosphatidylinositol 3-kinase - kinaza 3 fosfatydyloinozytolu

PAI-1 - plazminogen activator inhibitor 1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1

PDGF - Platelet-Derived Growth Factor

POD - peroksydaza

RANKL/OPG/RANK - Receptor Activator of Nuclear Factor kB Ligand/Osteoprotegerin/Receptor
Activator of Nuclear Factor kB — Ligand receptorowego aktywatora czynnika jgdrowego
kB/Osteoprotegeryna/Receptorowy aktywator czynnika jadrowego kB

SBP - systolic blood pressure — skurczowe cisnienie tetnicze

SCORE - Systematic COronary Risk Evaluation — skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
SOCS - supressor of cytokine signaling

TCH — cholesterol catkowity

TG — triglicerydy

TNF-a - tumor necrosis factor — o - czynnik martwicy nowotworu — o

TRAF 6 - TNF receptor associated factor 6 - czynnik 6 zwigzany z receptorem TNF

TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand — ligand indukujgcy apoptoze zalezng od TNF
VCAM-1 - vascular cell adhesion molekule -1 — naczyniowa czasteczka adhezji komérek - 1
VSMCs — Vascular Smooth Muscle Cells — komorki miesni gtadkich naczyn

VWF - von Willebrand factor — czynnik von Willebranda

WBP — Weibel-Palade Bodies

WHO - the World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHR — Waist to Hip Ratio- wskaznik talia biodro

WKT — wolne kwasy tluszczowe

WOBAS?Z - Wieloosrodkowe Ogolnopolskie BAdanie Stanu Zdrowia ludnosci

ZM — zesp6t metaboliczny

%FAT — wzgledna zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie



1. Wstep

1.1.Zespdt metaboliczny - definicja i epidemiologi a

W ciggu ostatnich dwoch dekad w wiekszosci rozwinietych krajow $Swiata
obserwuje sie staly i znaczny wzrost czestosci wystepowania nadwagi i otytosci. Juz
w 1997 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia zaliczyta otylo$¢ do $wiatowych
epidemii. [1] Wg szacunkowych danych na rok 2005 globalnie otytos¢ wystepowata u
400 milionoéw dorostych, nadwaga u 1,6 miliarda dorostych (powyzej 16. roku zycia).
Do roku 2015 szacuje sie wzrost liczby ludzi otytych do 700 milionéw. [2] Nowe dane
szacunkowe (na rok 2010) podajg, okoto 475 milionow otytych ludzi i 1 miliard ludzi z
nadwagg na catym Swiecie. Definiujgc natomiast otytlo$¢ u azjatow jako wartos¢ BMI
>28 kg/m? (Body Mass Index — wskaznik masy ciata) szacunkowa liczba otytych ludzi
globalnie wzrasta do 600 milionéw. W krajach Unii Europejskiej szacuje sie, ze okoto
60% dorostych i 15 - 20% dzieci jest otytych lub ma nadwage. [3]
Istniejg tylko pojedyncze doniesienia o zahamowaniu tego trendu. [4] Szczegllne
zainteresowanie problemem epidemii otytosci wynika z faktu, ze stanowi ona czynnik
ryzyka wielu chorob przewlektych, gtéwnie uktadu sercowo-naczyniowego. A
rozpowszechnienie otytosci czyni jg powaznym problemem zdrowotnym i
spotecznym. [5, 6]

Zespot metaboliczny (ZM) stanowi potgczenie najistotniejszych czynnikéw
ryzyka chorob ukladu sercowo-naczyniowego: otytlosci brzusznej, stanu
przedcukrzycowego, cukrzycy, podwyzszonego cisnienia tetniczego, zaburzen
gospodarki lipidowej. [7] Jedna czwarta populacji ludzi dorostych na swiecie spetnia
kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego. Zespdét metaboliczny dwukrotnie
zwieksza ryzyko zgonu z powodu zawatu serca i udaru mézgu, trzykrotnie zwieksza
ryzyko zachorowania na te choroby. Osoby z zespotem metabolicznym prezentujg
pieciokrotnie zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2. [8] Natomiast niemalze
80% z 200 milionéw ludzi chorych na cukrzyce na catym swiecie umrze z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Powyzsze dane stawiajg zespol metaboliczny
jako jedng z gtownych przyczyn zachorowalnos$ci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych na Swiecie. Wczesne rozpoznanie zespotu metabolicznego jest wiec
konieczne aby odwréci¢ ten niebezpieczny trend i skutecznie walczy¢é z epidemiag

choréb uktadu sercowo-naczyniowego.



Obecnos¢ zespolu metabolicznego zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe
bardziej, niz wynikatoby to z prostego, zsumowanego dziatania poszczegolnych jego
sktadnikow. Udowodniono, ze obecnos$¢ czynnikdw ryzyka sktadajgcych sie na
zespot metaboliczny u o0s6b o niskim ryzyku zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych wedtug skali SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation — skala
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego) wpitywa istotnie na grubo$é¢ kompleksu IM
(Intima Media — btona wewnetrzna i srodkowa) tetnicy szyjnej. [9]

Na przestrzeni ostatnich lat powstawato wiele definicji zespotu metabolicznego.
Najpopularniejsze zostaty stworzone przez WHO (the World Health Organization),
EGIR (the European Group for the Study of Insulin Resistance) i NCEP ATP Il (the
National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment Panel). Wszystkie
definicje jako kluczowe elementy zespotu metabolicznego uznaly: otylosc,
insulinooporno$¢, dyslipidemie i otyto$¢ brzuszng. Potrzeba jednolitego okreslenia
problemu oraz wyposazenia lekarzy pierwszego kontaktu w proste narzedzie
identyfikacji pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym
zaowocowaly stworzeniem w roku 2005 nowej definicji przez IDF (International
Diabetes Federation). [10]

Wedlug nowej definicji do rozpoznania zespotu metabolicznego konieczne jest

stwierdzenie:

» otylosci brzusznej zdefiniowanej jako obwod pasa wiekszy lub rowny 94 cm u
mezczyzn i 80 cm u kobiet (wartosci dla krajow europejskich)
» dwdch sposrad ponizszych czynnikdw:

o stezenie triglicerydow (TG) réwne lub wieksze od 1,7 mmol/l (150
mg/dl), lub leczenie tego zaburzenia lipidowego,

o0 stezenie cholesterolu HDL (High Density Lipoprotein — lipoproteina
wysokiej gestosci) mniejsze od 1,03 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i
mniejsze od 1,29 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet, lub leczenie tego
zaburzenia lipidowego,

0 cisnienie skurczowe rowne lub wieksze niz 130 mmHg lub ci$nienie
rozkurczowe réwne lub wieksze niz 85 mmHg, lub leczenie wczesniej
rozpoznanego nadcisnienia tetniczego,

o0 stezenie glukozy na czczo réwne lub wieksze niz 5,6 mmol/l (100

mg/dl), lub wczesniej zdiagnozowana cukrzyca typu 2.



Poniewaz z zespotem metabolicznym zwigzane jest zwiekszone ryzyko wystgpienia
cukrzycy typu 2 i choréb uktadu sercowo-naczyniowego stanowi on powazny
medyczny i ekonomiczny problem. Konieczna jest wiec jak najwczesniejsza
identyfikacja pacjentéw z zespotem metabolicznym (wykrycie jednej sktadowej tego
zespotu jest wskazaniem do planowego poszukiwania innych). Powszechnie
akceptowana definicja oparta o pomiary obwodu pasa, ciSnienia tetniczego oraz
stezen triglicerydoéw, cholesterolu HDL i glukozy umozliwia wczesne wdrozenie zmian
stylu zycia i interwencji farmakologicznych.

Patogeneza zespotu metabolicznego jest problemem ztozonym i nie zostata
dobrze poznana, jednak otytlos¢ centralna i insulinoopornos¢ sg uznane jako
najistotniejsze sktadowe ZM. Otylos¢ brzuszna, inaczej centralna, tatwa do
okreslenia przy uzyciu pomiaru obwodu pasa, jest wiec zasadniczym wymogiem
rozpoznania zespotu metabolicznego. Natomiast insulinoopornosé, trudniejsza do
zdiagnozowania w codziennej praktyce klinicznej stanowi wazny element dyskusji w
pismiennictwie podnoszgcym jej zwigzek z otyloscig oraz zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi.

Czesto$¢ zespotu metabolicznego w dorostej populacji na $wiecie okres$lona w
ostatnich latach na 20 — 25%, jest zblizona ws$rod mezczyzn i kobiet. Natomiast
znaczgco wzrasta z wiekiem: od 7% wsrdéd 20-latkbw do ponad 40% w populacii
powyzej 60 roku zycia. [11]

Z danych uzyskanych w badaniu WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie BAdanie
Stanu Zdrowia ludnosci) w latach 2003 — 2005, wynika, ze zesp6t metaboliczny w
Polsce wystepuje srednio u co 5.-tej osoby w wieku 20 — 74 lat. Badania populacyjne
przeprowadzono u 6114 mezczyzn i 6894 kobiet, stanowigcych reprezentatywng
prébe mieszkancow Polski w wieku 20 — 74 lat. Zespot metaboliczny obserwowano u
23% mezczyzn i 20% kobiet, a czestos¢ jego rosta z wiekiem. Zaledwie 4% kobiet w
wieku 20 — 39 lat spetniato kryteria zespotu metabolicznego, natomiast w wieku 60 —
74 lat rozpowszechnienie zespotu metabolicznego wzrosto do 46%; wsrod mezczyzn
odsetki te wynosity odpowiednio 10% i 35%. Badanie WOBASZ wykazato réwniez
znaczne regionalne zréznicowanie w rozpowszechnieniu zespotu metabolicznego. W
regionach Polski zachodniej wystepowat 1,5 — 2 — krotnie czesciej niz w regionach
potudniowo-wschodnich. [12]

Badanie WOBASZ potwierdza obserwacje innych badan epidemiologicznych,
prowadzonych w Polsce w latach 2001 — 2002 (NATPOL-PLUS - Nadcisnienie
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Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca, Pol-MONICA). W
ogolnopolskim  badaniu  NATPOL-PLUS czesto$¢ wystepowania  zespotu
metabolicznego oceniano na grupie 2329 kobiet i mezczyzn. Badanie to wykazato,
ze zespot metaboliczny wystepuje u 20,3% dorostych mieszkancow naszego kraju i
jego czestos¢ wyraznie rosnie z wiekiem. [13] Badanie Pol-MONICA Warszawa
monitorujgce stan zdrowia ludnosci prawobrzeznej Warszawy w wieku 35 — 64 lat,
wykazato, ze w 2001 roku zespo6t metaboliczny wystepowat u 20% mezczyzn oraz
19% kobiet. Odsetki te byty dwukrotnie wieksze u mezczyzn i trzykrotnie wieksze u
kobiet w stosunku do obserwacji z 1988 roku. Wskazuje to na szybko narastajgcy
problem epidemii zespotu metabolicznego rowniez w populacji polskiej. [14]

U mieszkancéw Polski badanych w programie WOBASZ stwierdzono, ze
prowadzenie zdrowego trybu Zzycia (spozywanie odpowiedniej ilosci warzyw i
owocow, regularna aktywnos¢ fizyczna, utrzymywanie prawidiowej masy ciala,
niepalenie papierosbw) wigze sie z mniejszg czestoscig wystgpienia zespotu
metabolicznego. Jest to kolejny dowdd na to, jak wazne sg interwencje edukacyjne
lekarzy pierwszego kontaktu, kardiologow i autorytetow medycznych. [15]

Wstepne wyniki badania NATPOL 2011 pokazujg, ze w ostatniej dekadzie istotnie
wzrost odsetek oséb otyltych. Otytych mezczyzn jest obecnie 5% wiecej niz 10 lat
temu. Stanowig oni prawie 1/4 wszystkich mezczyzn w Polsce. [16]

Okreslenie zasadniczej przyczyny zespotlu metabolicznego pozostaje jednak
nadal wyzwaniem dla ekspertow, ale zaréwno insulinoopornos¢, jak i otytos¢
brzuszna sg uznawane za istotne kryteria rozpoznania ZM. Z praktycznego punktu
widzenia nie ma potrzeby rozdzielania tych dwoch stanéw. Insulinoopornosé
uznawana jest za sedno zespotu metabolicznego, natomiast otyto$¢ brzuszna jest jej

powszechnie wystepujgca kliniczng manifestacija.

1.2.Insulinooporno $¢

Insulinoopornoscig nazywamy stan zmniejszonego dziatania insuliny na tkanki
docelowe, pomimo prawidtowego lub podwyzszonego stezenia insuliny w surowicy
krwi. Insulina jest anabolicznym hormonem odgrywajgcym znaczgcg role w
metabolizmie glukozy, tluszczow i biatek, wpltywa takze na wzrost komorek, ich
réznicowanie oraz funkcje $rédbtonka. Liczne dziatania insuliny tlumaczag

réznorodnos¢ kliniczng zespotu metabolicznego. [17] Insulina tgczy sie w komérkach
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ze specyficznym receptorem, wywotujgc jego fosforylacje lub fosforylacje substratow
wewnatrzkomorkowych, aktywujgc kinaze tyrozynowg i dalsze szlaki sygnatowe.
Efekt dziatania insuliny rozpoczynany jest poprzez fosforylacje biatek bedacych
substratami receptora insulinowego (IRS Insulin Receptor Substrate). Poznane
cztery biatka IRS wykazujg specyficznos¢ tkankowg, np.: IRS -1 dla miesni
szkieletowych, IRS-2 dla watroby. Fosforylacja ta uruchamia dwa gtéwne szlaki
sygnatowe: PI3K — kinaza 3 fosfatydyloinozytolu (the phosphatidylinositol 3-kinase),
odpowiedzialna za wychwyt glukozy przez miesnie i tkanke ttuszczowg i hamowanie
glukoneogenezy, oraz MAPK — kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (mitogen-
activated protein kinase), regulujgca ekspresje gendw i posrednio kontrolujgca wzrost
komorek i ich réznicowanie.
W przeciwienstwie do tyrozynowej fosforylacji — serynowa fosforylacja IRS blokuje
szlaki sygnatowe insuliny. Przykladowymi kinazami serynowymi, ktOre poprzez
fosforylacje IRS — 1 blokujg dziatanie insliny, sg: IKK — 3 (I kappa B kinase beta — |
kappa B kinaza beta), JNK (C — jun N — terminal kinase — N — kohcowa kinaza C -
jun) oraz inne MAPKs. Wymienione kinazy serynowe IRS sg typowymi mediatorami
szlakow sygnatowych procesu zapalnego, tgczg proces zapalny z insulinoopornoscig
na poziomie komorkowym. Innymi mediatorami tgczacymi powyzsze procesy sa:
SOCS (supressor of cytokine signaling) i NO (nitric oxide — tlenek azotu). [18, 19]
Opornos¢ na insuline moze byé spowodowana roznymi czynnikami:
genetycznymi i nabytymi. Wylgczajgc kilka rzadszych przyczyn obejmujgcych
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi insuliny, mutacje w obrebie genu
kodujgcego receptor insulinowy, w ZM wiekszos¢ autorOw wskazuje na
postreceptorowy charakter insulinoopornosci. Wrazliwos¢ na insuline zalezy od liczby
i powinowactwa receptorow insulinowych, ale tez od stanu funkcjonalnego
wewnatrzkomorkowch szlakéw sygnatowych. Najczesciej opornos¢ na insuline
powodowana jest zaburzeniem funkcji uktadu przekazywania sygnatdéw. Zjawiska
postreceptorowej transdukcji sygnatu insuliny zalezne sg od wielu biatek petnigcych
funkcje wewnagtrzkomorkowych mediatoréw. Aktywnosc¢ tych biatek zalezy przede
wszystkim od procesu fosforylacji, w ktérym kinaza tyrozynowa lub kinaza serynowa
powoduje przytgczenie reszt fosforanowych do tyrozyny lub seryny. Drugim bardzo
waznym procesem jest defosforylacja, ktéra polega na usuwaniu grup fosforanowych
przy udziale fosfataz biatkowych. Na obu wymienionych wyzej procesach oparty jest

mechanizm aktywowania i dezaktywowania poszczegolnych biatek. Insulinoopornos¢
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wyraza sie takze ostabieniem stymulowanego przez insuline dokomérkowego
transportu glukozy, obnizeniem jej metabolizmu w tkance tluszczowej i miesniach
szkieletowych oraz uposledzeniem supresji uwalniania glukozy z watroby. [20]
Reasumujac, insulinoopornos¢ w ZM wyraza sie ostabieniem stymulowanego przez
insuline transportu dokomorkowego glukozy, obnizeniem jej metabolizmu w tkance
ttuszczowej i miesniach szkieletowych oraz uposledzeniem supresji uwalniania
glukozy z watroby. Te funkcjonalne zmiany wynikajg z uposledzonej transdukcji
sygnatu insulinowego oraz obnizonego poziomu transportera glukozy GLUTA4.
Zarowno w tkance tluszczowej, jak i miesniach szkieletowych obserwuje sie
zmniejszong zdolnos¢ wigzania sie insuliny do swojego receptora, zmniejszong
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz fosforylacje IRSs. [21]

Obserwowane w ZM zaburzenia sg efektem zarowno opornosci komorek miesni i
tkanki tluszczowej na dziatanie insuliny, jak i nadmiernego efektu dziatania
podwyzszonych stezen insuliny na tkanki, ktére wykazujg prawidtowg wrazliwosé na
insuline. [22]

1.3. Stan zapalny

Ostatnie lata dostarczajg coraz wiecej dowoddéw swiadczgcych o powigzaniu
otytosci ze stanem zapalnym, ktéry wydaje sie uczestniczy¢ w rozwoju
insulinoopornoéci. Otytych pacjentéw cechuje stan zapalny o matym nasileniu,
obrazowany przez podwyzszone stezenia biatka C reaktywnego (CRP — C-reactive
protein), TNF-a (tumor necrosis factor — a, czynnik martwicy nowotworu — a), IL-6
(interleukin 6 - interleukina 6), MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1, biatko
chemotaktyczne dla monocytow -1) i IL-8 (interleukin 8 - interleukina 8) oraz leptyny i
osteopontyny. [23, 24, 25]

Gtownym zrédtem mediatoréw stanu zapalnego w obrebie tkanki tluszczowej sg
makrofagi, ktorych stezenie w obrebie tkanki ttuszczowej u otytych chorych wzrasta
znaczgco. W otytosci dochodzi tatwo do hipertrofii adipocytéw, ktéra doprowadza do
S$mierci komaorki. Obumarte komorki thuszczowe otaczane sg whasnie przez makrofagi,
ktorych zadaniem jest ich usuniecie. Makrofagi te wydzielajg (nawet bez stymulaciji)
olbrzymie ilosci cytokin prozapalnych: TNF-a, IL-6, IL-1B (inerleukin 1B - interleukina
1B). Cytokiny prozapalne indukujg watrobowg produkcje biatek ostrej fazy, generujg

reaktywne formy tlenu i biorg udziat w funkcjonalnym i strukturalnym uszkodzeniu
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Srodbtonka. [26] Poniewaz tkanka tluszczowa otylych jest rozlegtym organem,
makrofagi tkanki ttuszczowej odgrywajg kluczowa role w rozwoju stanu zapalnego
indukowanego wiasnie otytoscia.

TNF-a odgrywa istotng role w indukowaniu insulinoopornosci receptorowe;.
Mechanizm tego zjawiska polega na blokowaniu przez TNF-a fosforylacji kinazy
tyrozynowej podjednostki 3 receptora dla insuliny. W konsekwencji po przytgczeniu
insuliny do jej receptora, dochodzi do zaburzeh kaskady przewodnictwa sygnatu,
translokacji przenosnika dla glukozy GLUT-4. Ponadto TNF-a moze nasila¢
insulinooporno$¢ poprzez zwiekszenie lipolizy oraz syntezy wolnych kwasow
ttuszczowych (WKT).

Interleukina 6 jest substancja wydzielang przez komérki ukfadu
immunologicznego oraz przez adipocyty. Jej dziatlanie polega na stymulaciji
insulinoopornoéci poprzez hamowanie aktywnosci lipazy lipoproteinowej, czego
konsekwencjg jest gromadzenie TG i WKT oraz indukcja osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza, ktéra pobudza synteze kortyzolu i nasila powstawanie otytosci brzusznej.
Ze wzgledu na powszechng dostepnosc¢ nadal jednak markerem stanu zapalnego o
matym nasileniu zwigzanego z zaburzeniami metabolicznymi i miazdzycg pozostaje

wysokoczute biatko C reaktywne (hsCRP - high-sensitivity C-reactive protein).

1.4. Adipocyty, efekt hormonalny

Wsrdéd mechanizméw regulujgcych ilos¢ tkanki ttuszczowej i mase ciata, duze
znaczenie majg sygnaty pochodzgce bezposrednio z tkanki ttuszczowej. Wykazano,
ze nie jest ona tylko biernym magazynem tluszczu, ale bierze udziat regulacyjny w
zlozonych procesach bioenergetycznych, oddziatywujac na osrodki w centralnym
uktadzie nerwowym i prawdopodobnie na inne narzady odpowiedzialne za
utrzymanie ustrojowej homeostazy energetycznej. Coraz czesciej adipocyt
traktowany jest jako zintegrowany endokrynno-metaboliczny system sygnatowy, ktory
uczestniczy w kontroli metabolizmu energetycznego. [27]

Komoérki tluszczowe sg zdolne do wytwarzania wielu biatek regulujgcych ich wiasny
metabolizm w odpowiedzi na bodzce nerwowe i hormonalne. Opisano szereg
substancji, ktore w zaleznosci od stezenia oddziatujg auto- lub parakrynnie, a czes¢ z
nich poprzez wydzielanie do krgzenia ustrojowego rowniez endokrynnie. Funkcje te

w szczegolny sposob sa zwigzane z tkanka tluszczowg trzewnga. Tkanka tluszczowa
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trzewna, w odroznieniu od tkanki tltuszczowej podskornej, jest organem aktywnym
metabolicznie, silnie zaleznym od dziatania insuliny. Adipocyty tkanki ttuszczowej
trzewnej réznig sie w swoich funkcjach biologicznych i budowie histologicznej od
adipocytow tkanki ttuszczowej podskornej. Sg wieksze, cechujg sie opornoscig na
insuline i zwiekszong lipolizg. Ponadto tkanka tluszczowa trzewna jest miejscem
syntezy wielu substancji hormonalnie czynnych zwanych adipokinami. Stezenia
krgzgcych adipokin o dziataniu prozapalnym i proaterogennym: leptyny, TNF aq,
interleukiny 6 (IL-6), rezystyny, CRP, fibrynogenu, inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (plazminogen activator inhibitor 1- PAI-1) sg znaczgco zwiekszone u
0s06b otytych. Natomiast stezenia adiponektyny, hormonu zwiekszajgcego wrazliwosé
tkanek na dziatanie insuliny, o wiasciwosciach przeciwmiazdzycowych sg
zmniejszone. [28, 29]

Leptyna jest hormonem hamujgcym apetyt poprzez swoje osrodkowe
dziatanie na podwzgdrze. Stezenie leptyny jest Scisle dodatnio skorelowane z
zawartoscig tluszczu w organizmie oraz z BMI. Leptyna dziata na insulinozalezny
metabolizm glukozy: nasila glukoneogeneze watrobowg, nasila lipolize i hamuje
lipogeneze. Efekt dziatania leptyny na miednie szkieletowe przejawia sie
pobudzeniem wychwytu glukozy i stymulacjg glikoneogenezy. Na adipocyty dziata
antagonistycznie do insuliny. Ponadto leptyna pobudza uktad wspotczulny i nasila
termogeneze. [30]

Rezystyna z kolei uwazana jest za czynnik tgczacy otytos¢ z wystepowaniem
cukrzycy. Stwierdzono jej zwiekszone stezenie w otytosci brzusznej. Zdaniem czesci
autoréw jest ona hormonem zwiekszajgcym insulinoopornosc¢ [31, 32]

Adiponektyna jest biatkiem uwalnianym z tkanki ttuszczowej, ale w gtowne;j
mierze obwodowej. Reguluje ona przede wszystkim metabolizm wolnych kwasow
ttuszczowych w watrobie i miesniach. Modulujgc aktywnos¢ szlaku sygnatowego
AMP-kinazy = (AMPK), adiponektyna umozliwia utrzymywanie rownowagi
energetycznej komorek, a tym samym prawidiowg oksydacje lipidow i synteze
glikogenu przy réwnoczesnym hamowaniu glikolizy, glukoneogenezy i syntezy de
novo kwasow tluszczowych. Dzieki tym mechanizmom zachowana zostaje
prawidiowa wrazliwos¢ tkanek obwodowych na dziatanie insuliny. Wykazano, ze
synteza i uwalnianie adiponektyny z tkanki ttuszczowej obwodowej ulega hamowaniu
przy hiperinsulinemii. Wykazano takze, ze sekrecja adiponektyny oraz ekspresja jej

genu zmniejszajg sie w nadwadze, otytosci typu brzusznego i nadcisnieniu tetniczym.
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Zaburzenia rownowagi miedzy insuling a adiponektyng wigzg sie z nasilong sekrecjg
katecholamin i glikokortykosteroidow odpowiedzialnych za dalszy przerost
adipocytow trzewnych i zwiekszona ich reaktywnos¢. Sugeruje sie, ze poprzez
dziatanie adiponektyny tkanka tluszczowa obwodowa wywiera przeciwmiazdzycowy
efekt, w przeciwienstwie do insuliny, rezystyny i promiazdzycowego dziatania tkanki

ttuszczowej trzewnej. [33, 34]

1.5.Insulinooporno $¢ a WKT

Wysokie stezenie WKT w surowicy, ktore koreluje z iloscig tkanki ttuszczowej w
organizmie, stanowi istotny czynnik nasilajgcy zmiany metaboliczne. Adipocyty
trzewne wykazujg zwiekszong odpowiedz na bodzce uktadu wspoétczulnego, ktore
pobudzajg lipolize, synteze triglicerydow oraz ostabiajg odpowiedz na antylipolityczne
dziatanie insuliny. WKT indukujg insulinoopornos¢ poprzez zaburzenie prawidtowego
funkcjonowania szlakbw wewngtrzkomérkowego przekazywania sygnalu przez
insuline  w miedniach oraz zahamowanie jej supresyjnego dziatania na

glukoneogeneze w watrobie.

1.6. Uwarunkowania genetyczne ZM

Odkryciem ostatnich lat w zakresie genetyki otytosci i ZM jest gen FTO (fat mass
and obesity associated gene). Dla polimorfizméw w pierwszym intronie genu
wykazano silny, znamienny zwigzek ze sktadowymi zespotu metabolicznego.
Najprawdopodobniej gen ten odgrywa kluczowg role w procesie przybierania na
wadze poprzez regulacje przyjmowania pokarmu, ale takze obwodowe dziatanie na

aktywnos¢ lipolityczng tkanki ttuszczowej. [35]

Zespot metaboliczny to jednak nie tylko proste wspotistnienie otytosci brzusznej i
insulinoopornos$ci z podwyzszonym cisnieniem tetniczym, dyslipidemig czy
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Prowadzi on bowiem nieuchronnie do
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy typu 2. Podjecie dziatan

prewencyjnych musi nastepowac jednak na etapie poprzedzajgcym pojawienie sie
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objawéw klinicznych. Destrukcja $ciany naczyniowej rozwija sie bowiem juz od

momentu wystgpienia zaburzen w obrebie réznych szlakéw sygnatowych.

1.7. Rola kompleksu IM w diagnostyce sercowo-naczy  niowej

1.7.1. Definicja

W ostatnich latach priorytetem stata sie prewencja choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, ktéra doprowadzi do redukcji smiertelnosci, chorobowosci oraz
redukcji kosztow leczenia. Prowadzone sg ciggle poszukiwania nowych markerow
ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére by odzwierciedlalty stopien ryzyka sercowo-
naczyniowego, szczegolnie zwiekszonego u pacjentow z zespotem metabolicznym.

Cennym wskaznikiem zaawansowania miazdzycy jest grubosé blony
wewnetrznej i srodkowej tetnicy szyjnej — IMT (Intima Media Thickness). Wartosci
IMT pomiedzy 0,9 a 1,5 mm oznaczajg pogrubienie btony wewnetrznej i srodkowe;j
tetnicy szyjnej, natomiast IMT przekraczajgcg 1,5 mm traktuje sie jako blaszke
miazdzycowa.

Zanim rozwinie sie objawowa choroba naczyn wiencowych czy szyjnych
dochodzi do rozwoju miazdzycy w Scianie naczynia. Do zwigkszenia grubosci IM
(intima media) i formowania blaszki miazdzycowej dochodzi na dlugo przed
powstaniem istotnych zwezen. Czasem do rozwoju blaszki miazdzycowej dochodzi
juz u dzieci i mtodych dorostych, nawet w przypadku braku czynnikéw ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych. [36] Okreslenie grubosci kompleksu IM pozwala
zdiagnozowaé¢ chorobe naczyn we wczesnym stadium poprzez bezposrednig
wizualizacje naczynia tatwo dostepng, bezpieczng, nieinwazyjng i niedrogg metoda.
Zastosowanie metody opisat jako pierwszy Pignoli w 1986 roku. Zdefiniowat IMT jako
odlegtos¢ pomiedzy Swiattem naczynia a ptaszczyzng pomiedzy btong srodkowg i
przydankg. [37] Pignoli i wsp. poréwnali uzyskany w badanu ultrasonograficznym w
prezentacji dwuwymiarowej obraz scian aorty brzusznej i tetnicy szyjnej wewnetrznej,
z ich budowg oceniong makroskopowo oraz mikroskopowo. Przyjmujgc, ze zwigzany
z technikg badania btgd pomiaru wynosi mniej niz 20%, stwierdzili oni w 77%
przypadkow zgodnos$¢ obu metod w okresleniu grubosci kompleksu btony srodkowej i

wewnetrznej. Obecnie ultrasonografia ma potwierdzong duzg wartos¢ w ocenie IMT.
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Publikowane prace rbéznig sie jednak aspektami metodologicznymi. Prébe
ujednolicenia zasad pomiaru IMT podjeto w opublikowanym w 2004 roku Mannheim
Intima-Media Thickness Consensus. [38] W dokumencie tym podkreslono istotnosc
wykonywania pomiaru w miejscu wolnym od blaszek miazdzycowych, przy mozliwie
dobrej jakosci obrazu kompleksu intima-media. Cho¢ powyzszy dokument dopuszcza
wykonywanie pomiaru zarbwno w zakresie tetnicy szyjnej wspélnej, jak i opuszki oraz
poczatkowym odcinku tetnicy szyjnej wewnetrznej, to wskazuje, ze wiarygodna
ocena IMT u niemal kazdego pacjenta jest mozliwa jedynie w obrebie tetnicy szyjnej
wspolnej (CCA — Common Carotid Artery). Najlepiej w obrebie dystalnych 2 cm, tuz
za rozwidleniem. Za wyborem tego odcinka przemawia fakt, iz zwykle umiejscowiony
jest powierzchownie, biegnie réwnolegle do powierzchni skory i stosunkowo rzadko w
tym regionie tworzg sie blaszki miazdzycowe. Podkreslono réwniez zasadno$é
wykonywania pomiaru w obrebie sciany dalszej wzgledem gtowicy, wskazujac, ze
wartosci pomiarow uzyskiwane w $cianie blizszej sg mniej wiarygodne oraz zalezg
od wzmocnienia obrazu ultrasonograficznego.

Wielokrotnie potwierdzano, ze IMT jest cennym wskaznikiem ryzyka wystgpienia

incydentu sercowo-naczyniowego. [39, 40]

1.7.2. IMT a miazdzyca

Znaczenie dla okreslenia wartosci prognostycznej kompleksu IMT majg
badania prospektywne. Wyniki metaanalizy dokonanej przez Lorenza i wsp.
badajgcych powigzanie IMT i chor6b sercowo-naczyniowych wykazaty zwiekszong
czestos¢ zawalu serca (0 10-15%) oraz udaru mozgu (o 13-18%) na kazde
zwiekszenie grubosci IMT o0 0,1 mm. [41]

W badaniu przeprowadzonym przez Novo i wsp. u 454 pacjentéw bez objawow
choroby sercowo-naczyniowej, u ktérych okreslono globalne ryzyko sercowo-
naczyniowe ponizej 20% w skali Progetto Cuore, oceniano w okresie 5 letniej
obserwacji czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych. W grupie osob z prawidtowym
obrazem ultrasonograficznym tetnic szyjnych czestosc ta wyniosta 8%, w grupie ze
zwiekszong wartoscig IMT 13%, natomiast w grupie z bezobjawowymi blaszkami

miazdzycowymi 15%. [42]
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Kolejna metaanaliza potwierdza warto$¢ prognostyczng IMT dla zdarzeh sercowo-
naczyniowych z nieznaczng przewaga, gdy punktem koncowym jest udar mézgu, a
takze dla zawalu serca. [41]

Obserwacje te potwierdza kolejne badanie na grupie 5163 Szwedow (kobiet i
mezczyzn), u ktérych oceniano grubos¢ kompleksu IMT, obecno$é¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych i obserwowano podczas 7 letniego okresu
czesto$¢ wystgpienia udaru mozgu. Nawet u oséb bez blaszek miazdzycowych
grubos¢ IM korelowata z czestoscig udaru mozgu. [43]

Zwigzek IMT z incydentami zawatu serca lub udaru mozgu u oséb bez choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie potwierdzono réwniez u 0oséb po 65 roku zycia.
5858 pacjentébw poddano 6-letniej obserwacji. Zwigzek pomiedzy zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi a gruboscig kompleksu IM pozostat znaczgcy réwniez po
uwzglednieniu obecnosci ,tradycyjnych” czynnikdw ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. [44]

Wskaznik IMT pozwala lepiej i bardziej precyzyjnie klasyfikowa¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe. Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European
Society of Cardiology) zalecajg pomiar IMT u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
okreslajgc wartos¢ przekraczajgcg 0,9 mm jako wyraz uszkodzenia narzgdowego.
[45]
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1.8. Osteoprotegeryna

Prowadzone na przestrzeni ostatnich lat poszukiwania nowych czynnikow
obrazujgcych zagrozenie rozwojem chordb ukladu sercowo-naczyniowego

skoncentrowaty sie miedzy innymi na osteoprotegerynie (OPG)

1.8.1. Odkrycie i kierunki bada n nad osteoprotegeryn a

Tkanka kostna i uktad szkieletowy spetniajg w organizmie ludzkim wiele
funkcji: chronig wazne zyciowo organy, zawierajg szpik kostny, stanowig strukturalny
szkielet dla miesni, sg takze zrodiem jondw, takich jak wapnh i czynnikbw wzrostu.
Szkielet dorostego cziowieka, w odpowiedzi na rozne czynniki stymulujgce ulega
ciggtej przebudowie. [46] Pomiary obrotu kostnego wykazujg, ze nawet rocznie w
warunkach fizjologicznych okoto 10% tkanki kostnej zbitej i 15-30% (bardziej
podatnej na wplywy czynnikbw wewnetrznych i zewnetrznych) tkanki kostnej
gabczastej podlega wymianie, co oznacza, ze w ciggu 3 — 10 lat skfadniki kosci sg
wymieniane w 100%. [47] Wymiane skiadnikow kosca w okresie wzrostu okresla sie
mianem modelowania. Natomiast po zakonczeniu wzrostu i osiggnieciu okoto 30.
roku zycia, tzw. szczytowej masy tkanki kostnej, w organizmie cziowieka nad
modelowaniem zaczyna przewazac¢ proces wewnetrznej przebudowy kosci. Proces
ten warunkuje jej wiasciwosci regeneracyjne (gojenie ztaman, przebudowe
przeszczepow). Modelowanie i przebudowa opierajg sie na cyklicznie nastepujgcych
po sobie procesach resorpcji i kosciotworzenia. Kierowane sg przez dwa typy
komérek o przeciwstawnym dziataniu. Osteoblasty sg komorkami budujgcymi kosc,
osteoklasty natomiast odpowiadajg za destrukcje kosci. W przypadku wzmozenia
procesu resorpcji lub zahamowania procesu osteogenezy dochodzi do utraty masy
kosci i rozwoju osteoporozy. Odwrotnie, brak resorpcji prowadzi natomiast do
patologicznego zwiekszenia masy tkanki kostnej — osteopetrozy.

Wzrost tempa przebudowy tkanki kostnej jest objawem wielu choréb o réznej
etiologii: osteoporozy pomenopauzalnej, nadczynnosci przytarczyc, reumatoidalnego
zapalenia stawéw, w ktorych miejscowe czy uktadowe zaburzenia w poziomach

stezen hormonéw czy prozapalnych cytokin stymulujg resorpcje  kosci.
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Zmniejszajgca sie masa kostna wraz z uposledzong architekturg kosci prowadzg do
zwiekszonej podatnosci na ztamania, co prowadzi do obnizenia jakosci zycia chorych
i podwyzszonej $miertelnosci na skutek powiktan. Leczenie choréb zwigzanych z
utratg tkanki kostnej wymaga ogromnych nakladéw finansowych. Dlatego tez
poszukiwanie = molekularnych mechanizmow odpowiedzialnych za tworzenie i
aktywacje osteoklastow stato sie celem wielu badan naukowych ostatnich lat.
Pierwszym sukcesem bylo ustalenie pochodzenia osteoklastéw, co stworzyto
mozliwos¢ ich izolacji i hodowli. Prekursorami osteoklastow sg hematopoetyczne
komérki  szpiku linii  monocytarno-makrofagowe. Komorki  prekursorowe
osteoklastow naptywajg do kosci z krgzenia, przewaznie z sgsiadujgcej tkanki
lacznej, co stanowi pierwszy etap ich dojrzewania. Kolejne etapy to roznicowanie do
jednojadrzastego osteoklastu, fuzja osteoklastow jednojgdrzastych i utworzenie
aktywnej formy wielojgdrzastej. [48]

Rozpoczeto wiec pozyskiwanie prekursorow osteoklastow (Osteoclast Precursors,
OCPs) ze szpiku kostnego i sledziony, ktére w obecnosci czynnika pobudzajgcego
kolonie makrofagow (Macrophage Colony-Stimulating Factor M-CSF) rozpoczynaty
réznicowanie w dojrzate formy osteoklastow. Rola M-CSF w tym procesie zostata
ustalona na podstawie obserwacji myszy, ktdre nie wytwarzaly aktywnej formy M-
CSF — u zwierzat tych rozwineta sie osteopetroza na skutek braku osteoklastow. [49]
Jednak w obecnosci samego M-CSF ukonczenie procesu dojrzewania osteoklastow
okazato sie niemozliwe. Wtedy to Martin i Rodan zaproponowali nowg hipoteze,
zgodnie z ktorg to osteoblasty odgrywajg gtdwng role w dojrzewaniu osteoklastéw.
Tak wiec od 1981 roku wielu badaczy podjeto prébe identyfikacji czynnika
aktywujgcego osteoklasty, ktéry umozliwiatby dokonczenie procesu réznicowania
rozpoczetego w obecnosci M-CSF.

System sygnatlowy RANKL/OPG/RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor kB
Ligand/Osteoprotegerin/ Receptor Activator of Nuclear Factor kB - Ligand
receptorowego aktywatora czynnika jgdrowego kB/Osteoprotegeryna/Receptorowy
aktywator czynnika jgdrowego kB) zostat odkryty przez niezalezne grupy badaczy.
Simonet i wsp. [50] odkryli naturalny inhibitor RANKL, czgsteczke ktérg nazwali
osteoprotegeryng (OPG) ze wzgledu na jej wtasciwosci chronigce kos¢. Prowadzili
oni badania nad myszami transgenicznymi z nadekspresjg cDNA (komplementarny

DNA) roznych receptorow TNF (Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy
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nowotworéw). Zaobserwowali rozwdj osteopetrozy u myszy z nadekspresjg genu
kodujgcego OPG. [50]

Tsuda i wsp. doniesli o odkryciu identycznej czgsteczki ekstrahujgc czynnik, ktéry
hamowat osteoklastogeneze z ludzkich embrionalnych fibroblastow. Otrzymali
czesciowg sekwencje biatka, nastepnie sklonowali cDNA dla OPG. [51, 52, 53]
Uzywajgc techniki klonowania obie grupy badaczy zidentyfikowaly rowniez ligand
OPG i odpowiednio czynnik réznicowania osteoklastow. [54, 55] Wkrotce okazato sie
iz zidentyfikowana czgsteczka jest identyczna z jednym z ligandow rodziny
receptorow TNF, nazwanym wczesniej RANKL. [56] Natomiast zidentyfikowany
komorkowy receptor okazat sie identyczny z wczesniej zidentyfikowanym RANK
odkrytym przez Andersona i wsp.. Anderson dokonat odkrycia podczas
sekwencjonowania cDNA komorek dendrytycznych ludzkiego szpiku kostnego. [56]
RANKL jest biatkiem w postaci homotrimeru zwigzanym z blong komorkowg
osteoblastow i aktywowanych limfocytow T lub jest wydzielany przez aktywowane
limfocyty T. RANKL jest obecny ponadto w weztach chtonnych, grasicy, gruczotach
sutkowych, tkance ptucnej, w mniejszych stezeniach w sledzionie, szpiku kostnym i
wielu innych tkankach.

RANK jest biatkiem $rodbtonowym, rowniez homotrimerem, jego ekspresje
obserwuje sie na OCPs, osteoklastach i komorkach dendrytycznych. Takze
spotykany jest w gruczotach sutkowych i niektorych komérkach nowotworowych z
duzym potencjatem przerzutéw do kosci (rak gruczotu sutkowego, rak prostaty).
Osteoprotegeryna jest glikoproteing nalezgca do rodziny receptorow TNF (podobnie
jak RANKL i RANK), cho¢ nie posiada domeny $rodbtonkowej i funkcjonuje jako
rozpuszczalne bialko poza komorkg. Wydzielana jest przede wszystkim przez
osteoblasty, ponadto jej ekspresje stwierdzono w sercu, nerkach, watrobie,
Sledzionie, szpiku kostnym. [46]

Syntetyzowana jest w postaci propeptydu (401 aminokwasow), z ktérego po
odigczeniu krétkiego 21-aminokwasowego peptydu sygnatowego powstaje dojrzate
biatko (380 aminokwasow). OPG w formie dojrzalej wystepuje w postaci
homodimeru, jego powstanie zalezy od obecnosci disiarczkowych wigzan
kowalencyjnych miedzy resztami cysteinowymi w pozycji 400 tancucha
aminokwasowego. Pomimo mutacji punktowej, powodujgcej zamiane cysteiny (Cys-
400) w seryne (Ser-400) biatko to zachowuje nadal swoja aktywnos¢ biologiczng, co

wskazuje na brak zaleznosci miedzy dimeryzacjg a aktywnoscig. [52] OPG
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zbudowana jest z 7 domen. Czgsteczka ta zawiera w N-koncowym fragmencie 4
domeny (D1-D4) bogate w cysteine, ktére wigzgc ligand warunkujg aktywnos¢ OPG
jako inhibitora osteoklastogenezy. Fragment C-koncowy zawiera 2 regiony (D5-D6)
homologiczne z domenami $mierci, regiony te zostaty okreslone mianem
cytoplazmatycznych mediatorow apoptozy. W C-kohAcowym fragmencie fancucha
aminokwasowego wystepuje takze domena (D7) wigzgca heparyne i nadajgca
czgsteczce tadunek dodatni, odpowiedzialna za interakcje z proteoglikanami. [57] U
cztowieka gen OPG zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 8g23,24.
Stanowi on pojedynczg kopie sktadajgcag sie z 5 eksonow. [58] Ekspresja tego genu
rozpoczyna sie bardzo wczes$nie, miedzy 8 a 9 dniem embriogenezy.

OPG wplywa na obrét kostny poprzez ukiad OPG/RANK/RANKL. Osteoblasty sg
komdérkami zaangazowanymi w tworzenie tkanki kostnej, osteoklasty w jej resorpcije.
RANKL jako biatko przezblonowe osteoblastow, tgczy sie ze swoim receptorem
RANK na powierzchni OCPs i osteoklastéw. Skutkiem tego jest wiele szlakow
sygnatowych wewngtrzkomérkowych prowadzgcych do formowania, r6znicowania i
aktywacji osteoklastow, a co za tym idzie resorpcji kosci. [59] Poczgtkowo interakcja
RANKL-RANK powoduje przyciggniecie czynnikdw zwigzanych z receptorem TNF w
okolice wewnagtrzkomérkowej domeny RANK. Za aktywnos¢ resorpcyjng
osteoklastow odpowiedzialne jest biatko TRAF 6 (TNF receptor associated factor 6 —
czynnik 6 zwigzany z receptorem TNF). [60] Czynniki transkrypcyjny NF kB, takze
p38 i INK — kinazy biatkowe aktywowane mitogenem (MAPKSs) odpowiedzialne sg za
réznicowanie osteoklastow. [61, 62, 63] Ponadto uruchamiany jest szlak
P13K/Akt/mTOR i pozakomorkowa MAPK (ERK), ktére mogg odgrywaé role w
przezyciu osteoklastu. [64, 65] Réwnowaga procesoéw formowania i resorpcji kosci
zapewniona jest poprzez blokowanie interakcji RANKL/RANK przez OPG. OPG
produkowana przez osteoblasty dziata jako receptor putapka, wigze sie jako
homodimer z homotrimerem RANKL, uniemozliwiajgc tym samym jego potgczenie
sie z RANK (i blokujgc aktywacje osteoklastéw). W rezultacie proces resorpcji kosci
zostaje zahamowany.

Poza regulacjg metabolizmu kosci OPG bierze takze udziat w przezyciu komorki
poprzez oddziatywanie jako receptor dla TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing
ligand - ligand indukujacy apoptoze zalezng od czynnika martwicy nowotworu). [66]
TRAIL produkowany jest przez komorki immunologiczne (np. monocyty) np. w

otoczeniu komérek guza. OPG dziala jako fatszywy receptor, wigzac TRAIL,
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uniemozliwia jego interakcje z receptorami apoptozy, powodujgc, ze komérka unika
tym samym smierci. [67]

OPG odgrywa takze role w fizjologicznej i patofizjologicznej regulacji uktadu
immunologicznego. Dojrzate komaorki dendrytyczne (DCs — dendritic cells) prezentujg
antygeny limfocytom T, interakcja pomiedzy RANKL pochodzacym z limfocytow T z
RANK na powierzchni DCs prowadzi do aktywacji wielu szlakédw sygnatowych,
przezycia DCs i zwiekszenia liczby limfocytéw T. Dlatego tez spekuluje sie, ze OPG
hamuje odpowiedz immunologiczng poprzez blokowanie interakcji RANK/RANKL,
zmniejszajgc tym samym liczbe komoérek DCs (posrednio przyczynia sie wiec do ich
Smierci). [53, 68]

1.8.2. Osteoprotegeryna w uktadzie sercowo-naczynio  wym

OPG obecna jest takze w tkankach ukfadu sercowo-naczyniowego, sercu,
tetnicach i zylach, na poziomie komorkowym w komoérkach srodbtonka (ECs —
Endothelial Cells) i miesni gtadkich naczyn (VSMCs — Vascular Smooth Muscle
Cells). [69] OPG zlokalizowana jest w komérkach $rodbtonka w ziarnistosciach
wydzielniczych zwanych WPB (Weibel-Palade Bodies) razem z glikoproteing VWF
(von Willebrand factor — czynnik von Willebranda) i molekutg adhezyjng P-selectin
(selektyna P). [70]

RANKL produkowany przez ECs i VSMCs wigze sie z RANK na powierzchni ECs i w
ten sposob moze bra¢ udziat w procesie aterogenezy poprzez szlaki metaboliczne,
ktére nadal sg badane. Natomiast wiadomo, ze bierze udziat w procesie kalcyfikaciji
VSMCs poprzez uruchomienie produkcji biatka morfogenetycznego kosci 4 - BMP4
(Bone Morphogenetic Protein 4) w tych komorkach. Proces ten hamowany jest przez
OPG. [71] Jakkolwiek wiadomo, ze wptyw OPG na komorki naczyn krwiono$nych jest
bardziej skomplikowany i podlega wielu procesom regulacyjnym.

Rozwazane sg nadal r6zne hipotezy wptywu OPG na komorki uktadu sercowo-
naczyniowego. OPG sprzyja przezyciu komorek srédbtonka, lecz mechanizm tego
zjawiska nie zostat doktadnie poznany. [72] By¢ moze odpowiedzialne za to jest
wigzanie OPG z receptorem TRAIL (potencjalny aktywator apoptozy) na VSMCs.
TRAIL pobudzany w cukrzycy, hiperlipidemiii, przewlekiej niewydolnosci nerek czy
miazdzycy prowadzi do $mierci komérek. OPG moze wplywaé na procesy
metaboliczne toczgce sie w $cianach naczyh krwionosnych poprzez hamowanie
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apoptozy komorek miesni gtadkich naczyn, indukowanej poprzez TRAIL. [66] Nie sg
poznane prawdopodobnie wszystkie szlaki sygnatowe poprzez ktore oddziatuje OPG.
Odkryto ostatnio aktywnos¢ domeny OPG wigzacej heparyne, ktora wigzac sie z
komérkami srodbtonka powoduje adhezje leukocytéw (potencjalnie proaterogenny
efekt). [73] Na ekspresje OPG w komdérkach miesni gtadkich wptyw majg liczne
czynniki wzrostu i cytokiny, wigczajgc: TNFa, IL-13, bFGF (Basic Fibroblast Growth
Factor), PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), angiotensyna Il. [74, 75] W
komdérkach $rodbtonka ekspresje OPG zwiekszajg: TNFaq, IL-1a i IL-1[3, aktywowana
integryna a,fs, Porphyromonas gingivalis (patogen chordb przyzebia). [76] Badania in
vitro potwierdzity zdolnos¢ cytokin prozapalnych do zwigkszania poziomu OPG w
komorkach sSrédbtonka i miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Odkrycia te
sugerowa¢ mogg udziat OPG w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, odkgd
czynniki prozapalne uwazane sg za kluczowe w rozwoju choroby wiencowej i
miazdzycy innych tetnic. Nadal jednak nie wiadomo czy OPG przyczynia sie do

rozwoju czy chroni przed miazdzycg?

1.8.3. Modele zwierz ece

Obserwacje in vivo prowadzone na zwierzetach potwierdzajg réwniez udziat
OPG w metabolizmie tkanki kostnej i patofizjologii chorob zwigzanych z uktadem
kostno-szkieletowym. Fizjologiczna rola OPG zostala zbadana poprzez
przeprowadzenie doswiadczen z myszami pozbawionymi genu kodujgcego OPG.
Dorastajgce i doroste osobniki prezentowaly ciezkg osteoporoze, scienczenie kosci
ptaskich czaszki oraz czeste ztamania. OPG okazata sie istotnym regulatorem w
tworzeniu masy kostnej. Nieoczekiwanie u myszy pozbawionych genu OPG
stwierdzono takze uwapnienie btony sSrodkowej aorty 1 tetnic nerkowych.
Zasugerowato to zwigzek szlakéw sygnatowych prowadzgcych do osteoporozy i
kalcyfikacji naczyn krwionosnych. [77]

Odkrycia te zostaly potwierdzone poprzez obserwacje myszy pozbawionych
genu OPG, ktorym podano OPG. Osteoporoza u tych zwierzat zostata skutecznie
wyleczona. Natomiast podawanie OPG nie zlikwidowato juz rozwinietej kalcyfikacji
btony srodkowej aorty i tetnic nerkowych. Jedynie podanie OPG w okresie cigzy
chronito zwierzeta przed kalcyfikacjg tetnic. [78] Rola OPG w zapobieganiu
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kalcyfikacji naczyh krwionosnych potwierdzona zostata takze w badaniach, w ktérych
podawana zwierzetom OPG hamowata kalcyfikacje naczyn krwionosnych,
indukowang podawaniem warfaryny czy witaminy D. Badacze sugerujg dwa
mechanizmy naczynioprotekcyjnego oddziatywania OPG: poprzez ograniczenie
resorpcji kosci oraz poprzez bezposredni wptyw na ekspresje inhibitorow kalcyfikaciji
(np. MGP — Matrix Gla Portein) w komadrkach naczyn krwionosnych. [79] Obserwacje
ostatnich lat wskazujg na powigzanie stezenia OPG z chorobg wiencowg czy
miazdzycg innych tetnic. Nadal jest jednak mato danych na temat bezposredniej roli
OPG w procesie miazdzycowego uszkodzenia tetnic. Zeby oceni¢ wptyw OPG na
kalcyfikacje i progresje rozwoju blaszek miazdzycowych przeprowadzono badania na
myszach pozbawionych genu apolipoproteiny E (apoE / ). Badanie potwierdzito
hipoteze, ze brak OPG prowadzi do powstania wiekszych zmian miazdzycowych i

szybszej ich kalcyfikaciji. [80]

W badaniu Orita i wsp. wykazano, ze kalcyfikacja ta nie byta zwigzana z apoptozg
czy infiltracjg makrofagami. U myszy pozbawionych genu OPG dochodzito do
kalcyfikacji btony $rodkowej aorty. Mikroskopia elektronowa wykazata depozyty
wapnia w cytoplazmie i przestrzeni pozakomorkowej miesni gtadkich naczyn
krwionosnych. Nie obserwowano natomiast apoptozy tych komorek, ani nacieczenia
makrofagami btony $rodkowej. W miejscach kalcyfikacji wykazano natomiast
zwiekszone stezenie fosfatazy zasadowe]. Sugeruje to mozliwy protekcyjny wptyw
OPG poprzez zmniejszanie aktywacji fosfatazy zasadowej. [81]

Badania na zwierzetach sugerujg, ze OPG moze mie¢ wptyw jedynie na kalcyfikacje
tetnic, nie na rozwoj blaszek miazdzycowych. Myszom pozbawionym genu dla
receptora LDL (low density lipoprotein) (LDLR /), karmionym dietg
wysokottuszczowg, podawano OPG lub placebo. U zwierzgt pozbawionych leczenia
obserwowano rozwéj miazdzycy z kalcyfikacjg blaszek miazdzycowych, oraz wzrost
stezenia endogennej OPG. Natomiast u zwierzat leczonych OPG obserwowano taki
sam postep rozwoju zmian miazdzycowych, zredukowana zostala jedynie ich
kalcyfikacja. [82]

By¢ moze OPG w ukifadzie krwionosnym jest jedynie inhibitorem kalcyfikacji i
markerem miazdzycy, nie jej mediatorem? By¢é moze nie mozna przenies¢ wnioskow

z doswiadczen nad zwierzetami na pole patofizjologii ludzkiego ciata?
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1.8.4. Osteoprotegeryna w badaniach in vivo

Wiele badan prowadzonych in vivo potwierdza role OPG w regulacji
metabolizmu tkanki kostnej. Podawanie OPG w pojedynczej dawce kobietom po
menopauzie powodowato zredukowanie obrotu kostnego. [83] Podobnie podawanie
rekombinowanej OPG (AMGN-0007) chorym na szpiczaka mnogiego czy raka piersi
powodowato zahamowanie resorpcji kosci. [84] Zadna z przedstawionych w
powyzszych badaniach protein nie przeszia jednak do dalszych badan,
prawdopodobnie ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju odpowiedzi immunologicznej na
podawane proteiny i rozwoju niepozgdanych efektbw ze strony uktadu
immunologicznego.

Badania skupity sie na w peti ludzkim monoklonalnym przeciwciele przeciwko
RANKL o nazwie Denosumab. Mechanizm dzialania Denosumabu pozostaje
podobny do dziatania OPG, jednak jego okres poéttrwania jest znacznie diuzszy i
diuzszy efekt redukowania markeréw resorpcji kosci. [85] Bezpieczehnstwo oraz
skutecznos¢ diugoterminowa (6-letnia terapia) Denosumabu zostata potwierdzona w
badaniach klinicznych u kobiet z osteoporozg pomenopauzalng. [86] Obecnie

Denosumab jest powszechnie dostepnym lekiem.

1.8.5. Osteoprotegeryna a choroby uktadu sercowo-na  czyniowego

Doniesienia o kalcyfikacji aorty i tetnic nerkowych u myszy pozbawionych
OPG zapoczatkowaty poszukiwania potencjalnej roli OPG w chorobach ukitadu
sercowo-naczyniowego rowniez u ludzi. Badania epidemiologiczne wykazujg, ze
osteoporoza i miazdzyca mogg by¢ powigzane. [87]
Rozpoczeto wiec poszukiwania zaleznosci pomiedzy OPG a chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. W jednym z badan przedstawiono zalezno$¢ pomiedzy
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym i polimorfizmem genu OPG. [88] W
kolejnym badaniu zamiana tyminy na cytozyne w pozycji 950 genu OPG okazala sie
by¢ zwigzana ze zwiekszeniem grubosci kompleksu IMT tetnicy szyjnej wspadlnej,
jako wskaznikiem wczesnej miazdzycy u o0séb z nadcisnieniem tetniczym. [89]
Obserwacje te sugerowa¢ moga, ze zazwyczaj OPG w procesie tworzenia miazdzycy
odgrywa ochronng role na naczynia krwionosne, a polimorfizm genu OPG upos$ledza

jej funkcje. [88]
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Zdania badaczy sg jednak podzielone. Ustalono w wielu badaniach, ze wzrost
stezenia OPG koreluje z obecnoscig choroby wiehcowej i jej zaawansowaniem. Jono
i wsp. badali stezenie OPG u 201 pacjentéw, u ktérych wykonywano koronarografie z
powodu dtawicy piersiowej stabilnej. Stezenia OPG byly znaczgco wyzsze u
pacjentow z istotng stenozg w tetnicach wiencowych w poréwnaniu z pacjentami, u
ktorych istotnej stenozy nie stwierdzono. Analiza wykazata réwniez iz wzrost stezenia
OPG zalezny byt od liczby zajetych naczyn wiencowych. Zebrane dane sugerujg
wiec udziat OPG w progresji choroby wiencowej. [90] Podobne wyniki uzyskat
Schoppet i wsp. na grupie 522 mezczyzn. Wykazat dodatnig korelacje stezenia OPG
z ciezkoscig choroby wiencowej, obrazowang poprzez liczbe zajetych przez istotne
zmiany miazdzycowe naczyh wiencowych. [91] Palazzuoli i wsp. badali rowniez
pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (OZW: dtawicg piersiowa niestabilng i
zawalem serca bez uniesienia odcinka ST). Na grupie 178 badanych wykazali
zwiekszenie stezenia OPG u pacjentéw z OZW w poréwnaniu z pacjentami z dtawicg
piersiowg stabilng, oraz rowniez dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem OPG a
liczbg uwidocznionych blaszek miazdzycowych. [92] Podobne wyniki uzyskano
oznaczajgc stezenie OPG i CRP u pacjentow z chorobg wiencowg. Poziom OPG
okazat sie zalezny od zaawansowania choroby wiencowej; byt znaczgco wyzszy u
pacjentdow ze zmianami miazdzycowymi w trzech tetnicach wiencowych niz u
pacjentow ze zwezeniem jednej tetnicy. Wykazano rowniez dodatnig korelacje OPG i
biatka CRP, stanowigcego uznany marker wzrostu ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. [93]

Poziom stezenia OPG zwigzany jest z obecnoscia miazdzycy w tetnicach
wiencowych i jej zaawansowaniem, co potwierdzajg wcigz nowe obserwacje. Ren i
wsp. badali nie tylko stezenia OPG w surowicy, lecz réwniez ekspresje mRNA dla
OPG w aorcie chorych z chorobg wiehcowa. Ekspresja ta byta wieksza u pacjentow z
niestabilng chorobg wierncowg i w obrebie niestabilnych blaszek miazdzycowych. [94]
Réwniez stezenia miejscowe OPG w obrebie usunietych blaszek miazdzycowych z
tetnic szyjnych pacjentow z objawami miazdzycy byly wyzsze niz u pacjentow
bezobjawowych. [95] Poziom stezenia OPG u pacjentdow z ostrym zespotem
wiencowym okazat sie rowniez dobrym predyktorem diugoterminowej smiertelnosci i
rozwoju niewydolnosci serca. Wykazano to w badaniu 897 pacjentdw z ostrym
zespotem wiencowym. Podwyzszony poziom OPG byt niezaleznym czynnikiem

ryzyka zwiekszonej $miertelnosci w ostrym zespole wiencowym. Wykazano takze
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korelacje stezen OPG z czestos$cig przysztych hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca. [96]

Rowniez miazdzyca tetnic obwodowych wigze sie ze wzrostem stezen OPG, a jej
stezenia sg jeszcze wyzsze w przypadku obecnosci owrzodzen o etiologii
niedokrwiennej. Fakt ten potwierdzajg obserwacje Zieglera i wsp. na grupie 67
chorych poddawanych przezskornej angioplastyce z powodu zaawansowanej,
objawowej miazdzycy tetnic konczyn dolnych. Wspomniani badacze spostrzegli
dodatnig korelacje stezenia OPG z zaawansowaniem choroby. [97]

Kolejnym powiktaniem miazdzycy, ktore roéwniez zwigzane jest z podwyzszeniem
stezenia OPG jest udar niedokrwienny moézgu. Przebadano 51 pacjentdw z udarem
niedokrwiennym moézgu. Stezenia OPG byly wyzsze u pacjentdow z udarem
niedokrwiennym w przypadku rozpoznania choroby duzych naczyh. [98] W innym
badaniu, na 244 pacjentach z udarem niedokrwiennym mozgu, rowniez stezenie
OPG okazalo sie predyktorem smiertelnosci u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mobzgu. [99] Zwigzek OPG z czestoscig udaru niedokrwiennego ma jednak charakter
kontrowersyjny. Badania Nybo i wsp. nie potwierdzajg zaleznosci pomiedzy
stezeniami OPG a ryzykiem udaru niedokrwiennego mozgu w zdrowej populaciji.
Badane poziomy OPG u 254 zdrowych oso6b, u ktorych w okresie trzyletniegj
obserwacji wystgpit epizod udaru niedokrwiennego mobzgu nie wykazaly
znamiennych roznic z grupa kontrolng. [100]

Podwyzszone stezenia OPG towarzyszg rowniez miazdzycy na etapie subklinicznym.
W badaniu, w ktérym uczestniczyto ponad 2000 oséb, okreslano stopien uwapnienia
tetnic wiehcowych oraz obecnos$¢ blaszek miazdzycowych w aorcie, wykazujgc
zwiekszenie stezenia OPG juz na tym etapie zaawansowania miazdzycy. Co wiecej,
zwiekszenie stezenia OPG okazalo sie istotnie statystycznie wyzsze takze po
uwzglednieniu wieku, pfci, palenia tytoniu, cukrzycy, hiperlipidemiii i obcigzonego
wywiadu rodzinnego. [101]

Wykazano rowniez, ze OPG obrazuje ryzyko rozwoju chordob sercowo-naczyniowych
u zdrowych mezczyzn i kobiet, niezaleznie od klasycznych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. 951 zdrowych pacjentéw, u ktérych w 6 letniej obserwacji w
trakcie badania EPIC-Norfolk (the European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition) doszto do hospitalizacji lub zgonu z powodu choroby wiehcowej
poréwnywano z grupa kontrolng. Wyjsciowe stezenia OPG u tych pacjentow okazaty

sie wyzsze, i niezalezne od klasycznych czynnikow ryzyka. [102]
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Korelacje stezenia OPG 1z ryzykiem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej i
Smiertelnosci ogolnej wykazano takze w badaniu the Framingham Heart Study na
grupie 3250 os6b w niemalze 5-letniej okresie czasu. [103]

Podobne obserwacje poczyniono w badaniu the Thromsg Study na grupie 6265
uczestnikdw bez wywiadu o przebytym zawale serca i udarze mozgu. Wykazano
dodatnig korelacje stezenia OPG z ryzykiem zawatu serca, niedokrwiennego udaru
mozgu, catkowitg $Smiertelnoscig, zgonem z powodu choroby wiehcowej czy udaru
oraz zgonem z jakiejkolwiek przyczyny. Korelacja ta okazata sie niezalezna od wieku,
pici, skurczowego cisnienia tetniczego, BMI, stezenia cholesterolu HDL, cholesterolu
catkowitego, kreatyniny, CRP czy rozpoznania cukrzycy. [104]

Zebrane, w przeprowadzonych dotgd badaniach, dowody przemawiajg silnie za
zwigzkiem OPG z patologig chordb ukladu sercowo-naczyniowego. By¢ moze OPG
jest dobrym markerem miazdzycy. Chociaz nie ustalono dotgd czy bierze ona udziat
W rozwoju czy zapobiega miazdzycy.

Poniewaz jednak OPG wydaje sie odgrywac istotng role w patofizjologicznych
mechanizmach zachodzgcych na poziomie naczyn krwiono$nych, konieczne sg
dalsze badania, ktére ustalg szlaki patofizjologiczne, w ktérych uczestniczy OPG.

Rozwazane jest takze znaczenie OPG jako celu terapeutycznego.
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2. Cel pracy:

* Ocena stezenia osteoprotegeryny (OPG) u 0s6b z zespotem metabolicznym
(ZM),

* Poszukiwanie zaleznosci stezenia OPG z parametrami antropometrycznymi,
gospodarkg lipidowa, insulinoopornoscig oraz gruboscig kompleksu IM u oso6b
zZ ZM,

» Oszacowanie obecnosci przewlektego stanu zapalnego w ZM i ocena jego

zwigzku ze stezeniem OPG oraz gruboscig kompleksu IM.

3. Materiat i metody

3.1.Badana populacja

Protokot badania uzyskat zgode Terenowej Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Poznaniu (uchwata nr 190/10). Wszyscy pacjenci uzyskali pisemng
informacje o celu i zasadach badania.

Badaniem objeto chorych z Kliniki Chorob Wewnetrznych, Zaburzeh Metabolicznych i
Nadcisnienia Tetniczego oraz Przyklinicznej Poradni Zaburzeh Metabolicznych.

Okres rekrutacji rozpoczat sie w marcu 2010 roku, a zakonczyt sie w maju 2011 roku.

Kryteria wigczenia do badania:
1. Rozpoznanie ZM wg kryteribw przedstawionych przez grupe konsultacyjng
International Diabetes Federation (IDF) w czerwcu 2005 r..
2. Wiek 18-65 lat,
3. Podpisanie formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania:
» Cigza,
» Choroba nowotworowa,
» Ostry i przewlekly jawny klinicznie stan zapalny,

» Ostra infekcja w ostatnim miesigcu,
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Wtdrna postac otytosci, nadcisnienia tetniczego, ciezkie dyslipidemie rodzinne,
Niewydolnos¢ serca,

Choroba niedokrwienna serca (wykluczona w oparciu o wywiad i probe
wysitkowq),

Choroby naczyn obwodowych (tetnic szyjnych, kregowych lub tetnic konczyn
dolnych),

Zaburzona funkcja nerek (stezenie kreatyniny w osoczu > 115 umol/L),
Zaburzona funkcja watroby (aktywnos¢ transaminaz 3-krotnie przekraczajgca
zakresy wartosci referencyjnych),

Cukrzyca (wykluczona na podstawie doustnego testu obcigzenia glukozg),
Inne zaburzenia, ktore mogtyby stanowié¢ jakiekolwiek ryzyko dla pacjenta
podczas przeprowadzania badania,

Osteoporoza (na podstawie wywiadu).

Do badania wigczono ostatecznie 70 chorych z zespotem metabolicznym oraz 20

zdrowych ochotnikow.

Grupe badang stanowito 70 chorych z zespotem metabolicznym (34 kobiety i 36
mezczyzn), wiek 52,7 + 11,6 lat, BMI 35,7 + 6,4 kg/m?.

Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych ochotnikow (10 kobiet i 10 mezczyzn), wiek
48,3 + 10,6 lat, BMI 23,9 + 1,9 kg/mZ.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

grupa badana grupa kontrolna
n 70 20
wiek (lata) 52,7 +11,6 48,3+ 10,6
kobiety 34 10
mezczyzni 36 10
BMI (kg/m?) 35,7+ 6,4 23,9+1,9

BMI — Body Mass Index (wskaznik masy ciata)
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3.2.Metodyka

Po wstepnym zakwalifikowaniu pacjenta do badania na podstawie kryteriow
wigczenia i wykluczenia, u kazdego chorego wykonano omowione ponizej czynnosci

oraz badania.

Badanie podmiotowe

Pytano o objawy lub rozpoznanie takich stanéw, jak niewydolnos$¢ serca,
choroba niedokrwienna serca, choroby nerek, choroby watroby, choroby naczyniowe
mozgu, choroby, ktorym towarzyszy proces zapalny, choroby nowotworowe,
osteoporoza, cigza.
W oparciu o wywiad wykluczono rozpoznanie czy objawy wtornych przyczyn otytosci,
nadcisnienia tetniczego czy ciezkich dyslipidemii rodzinnych.

Analizowano pobierane leki, zwracajgc uwage na preparaty mogace
modyfikowac proces zapalny, m.in. niesterydowe leki przeciwzapalne.

Zwracano uwage ha tryb zycia pacjenta, warunki zawodowe, diete oraz natogi,

zwlaszcza palenie papierosow.

Badanie przedmiotowe
Na podstawie badania przedmiotowego starano sie wykluczy¢ wtorne
przyczyny otytosci czy nadcisnienia tetniczego. Poszukiwano réwniez klinicznie

jawnych standéw, ktérym towarzyszy ostry lub przewlekly proces zapalny.

Pomiary antropometryczne

Wykonano pomiar aktualnej masy ciata i wzrostu (w bieliznie, bez obuwia,
rano, na czczo) oraz zmierzono obwad talii (mierzonego w potowie odlegtosci miedzy
dolnym brzegiem tuku zebrowego i gérnym grzebieniem kosci biodrowej) i bioder
(mierzonego na wysokosci kretarzy wiekszych). Pomiaru masy ciata dokonano na
wadze elektronicznej z doktadnoscig do 0,1 kg. Wzrost oraz obwody talii i bioder
okreslono z doktadnoscig do 0,5 cm. Otrzymane wartosci wykorzystano nastepnie do
obliczenia wskaznikow antropometrycznych:

» wskaznik masy ciata (BMI) obliczono ze wzoru:

BMI = waga [kg] / (wzrost [m])2
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Za prawidiowg mase ciata uznawano wartos¢ BMI < 25 kg/m2, miedzy 25—
29,9 kg/m2 rozpoznawano nadwage, natomiast jako otytych klasyfikowano chorych z
BMI = 30 kg/m2. [105]

» wskaznik talia/biodro (WHR) obliczono ze wzoru:

WHR = obwad talii [cm] / obwdd bioder [cm]

WHR = 0,85 dla kobiet oraz WHR = 1,0 dla mezczyzn Swiadczyt o brzusznym
typie otytosci. Wskaznik talia:biodra < 0,85 dla kobiet oraz < 1,0 dla mezczyzn przy
BMI = 30 kg/m2 wskazywat na otytos¢ posladkowo-udowsg. [105]

» U wszystkich badanych metodg bioimpedanciji elektrycznej przy uzyciu
aparatu Bodystat 1500 firmy Bodystat Ltd. oznaczono wzgledng (%FAT) oraz
bezwzgledng (kgFAT) zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie.

W metodzie tej okreslana jest opornos¢ poszczegolnych tkanek na prgd o maiej
czestotliwosci. Tkanka tluszczowa, w ktérej zawartos¢ wody jest mata, opodznia
przeptyw pradu. Zalety tej metody stanowig: przenosnosc¢, relatywnie niski koszt,
nieinwazyjny charakter, krotki okres pomiaru, duza wiarygodnos¢ testu udowodniona

w wielu badaniach. [106]

Pomiar cisnienia tetniczego

Pomiaru cisnienia krwi dokonano dwukrotnie (z odstepem minutowym) w
pozycji siedzgcej przy pomocy sfingomanometru rteciowego, na ramieniu na ktorym
wczesniej stwierdzano wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego. Przed pomiarem chorzy
5 minut odpoczywali, a przez 30 minut nie pili mocnej herbaty, kawy ani nie palili
papierosow. Zastosowano mankiet z poduszkg gumowg o szerokosci 13 cm i
diugosci 30 cm. W przypadku oséb z ramionami o obwodzie =35 cm stosowano
mankiet szerszy. Mankiet zalozono tak, aby jego dolny brzeg znajdowat sie 3 cm
powyzej zgiecia tokciowego. Membrana stetoskopu byta przytozona w okolicy dotu
lokciowego, w miejscu maksymalnego tetnienia tetnicy ramiennej. Mankiet
wypetniono powietrzem do okoto 30 mmHg powyzej cisnienia przy ktérym zanikio
tetno na tetnicy promieniowej. Stupek rteci w manometrze obnizano z szybkoscig 2—
3 mmHg/s. Pojawienie sie tonéw Korotkowa (faza 1) okreslato skurczowe cisnienie
tetnicze, ich znikniecie (fazaVV) — ci$nienie rozkurczowe. Zaroéwno skurczowe i

rozkurczowe cisnienie mierzono z doktadnoscig do 2 mmHg.
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Na podstawie sredniej wartosci cisnien z dwoch pomiaréw obliczono srednie

cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe.

Badania laboratoryjne

W dniu pobrania krwi, okoto godziny ésmej rano, 12 godzin po ostatnim
positku i po oddaniu moczu zatozono kaniule do zyly przedramienia. Pacjent
pozostawat w pozycji lezgcej przez dalsze 30 minut. Dokonywano pomiaru cisnienia
tetniczego i czynnosci serca. Po stabilizacji ci$nienia i czynnosci serca pobrano

prébki krwi.

Wykonano nastepujgce oznaczenia:

» Stezenie biatka hsCRP (high sensitive C reactive protein - wysokoczute biatko
C-reaktywne)

Oznaczenia dokonano za pomocg turbidymetrycznego testu immunologicznego typu

particle-enhanced (PETIA), odczytu dokonano przy uzyciu aparatu Dimension RxL

Max firmy Dade Behring.

» Aktywnosc¢ AIAT, AspAT — aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej

Do ilosciowej oceny transaminaz wykorzystano metode enzymatyczng. [107]

AIAT katalizuje transaminacje alaniny na a-ketoglutaran 2z wytworzeniem
pirogronianu i glutaminianu. Powstaty pirogronian reaguje z NADH w obecno$ci
dehydrogenazy mleczanowej, w wyniku czego powstaje mleczan i NAD. Spadek
absorbancji przy 340 nm zwigzany z utlenieniem NADH jest wprost proporcjonalny
do aktywnosci AIAT-u w prébce.

AspAT katalizuje transaminacje z asparaginianu na a-ketoglutaran z wytworzeniem
szczawiooctanu i glutaminianu. Powstaty szczawiooctan reaguje z NADH w
obecnosci dehydrogenazy jabtczanowej, w wyniku czego powstaje jabtczan i NAD.
Spadek absorbancji przy 340 nm zwigzany z utlenieniem NADH jest wprost

proporcjonalny do aktywnosci AspAT-u w probce.

» Stezenie kreatyniny
Do ilosciowej oceny stezenia kreatyniny w surowicy wykorzystano metode

kolorymetryczng Jaffa. [107] Zasada tej metody oparta jest na reakcji kreatyniny z
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kwasem pikrynowym w srodowisku zasadowym, w wyniku czego powstaje barwny
kompleks. Wzrost absorbancji (A) jest proporcjonalny do stezenia kreatyniny w
badanej prébie. Stezenie kreatyniny wyliczono z wzoru:

Kreatynina = A A préby badanej/ A A préby wzorcowej x 177

* Oznaczenie parametrow gospodarki lipidowej
Oznaczono stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, cholesterolu
frakcji HDL i triglicerydow (TG) metodg enzymatyczng w testach komercyjnych.
Cholesterol catkowity (TCH) oznaczano metodg enzymatyczng z uzyciem esterazy
cholesterolowej (ECh), oksydazy cholesterolowej (ChOD) oraz peroksydazy (POD):
Estry cholesterolu + 2H20 - (ECh) cholesterol + kwasy tluszczowe
cholesterol + O - (ChOD) cholesterol-3-on + H202
2H202 + DH2 - (POD) 2H20 + D
D - barwnik, ktérego intensywnos¢ jest wprost proporcjonalna do stezenia
cholesterolu w surowicy krwi
Cholesterol HDL oznaczano metodg bezposrednig przy uzyciu zestawu Cormay
HDL-DIRECT. Detergent obecny w odczynniku HDL-DIRECT stabilizuje czagstki
lipoproteinowe nalezgce do frakcji chylomikronéw, VLDL i LDL, rozkladajgc
rownoczesnie czastki lipoprotein HDL. Uwolniony cholesterol frakcji HDL jest
nastepnie oznaczany metodg enzymatyczng jak powyzej.
Stezenie cholesterolu LDL wyliczano ze wzoru Friedewalda: [107]
Cholesterol LDL (mmol/l) = TCH (mmol/l) — HDL (mmol/l) = TG (mmol/l)/2,2
Wzor ten byt wykorzystywany, gdy wartos¢ TG wynosita < 4,6 mmol/l
Stezenie triglicerydow (TG) w surowicy oznaczano metodg enzymatyczng w Swietle
widzialnym z wykorzystaniem lipazy (L), kinazy glicerolowej (KG), oksydazy 3-fosfo-
glicerolowej (OG) i peroksydazy (P): [107]
Triglicerydy — (L) glicerol + kwasy ttuszczowe
Glicerol + ATP - (KG) 3-fosfoglicerol + ADP
3-fosfoglicerol + O2 - (OG) fosfodihydroksyaceton + H202
H202 + chromogen - (P) barwnik + 2H20
Intensywnos¢ powstatego zabarwienia jest wprost proporcjonalna do stezenia

triglicerydow.
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Wartosci referencyjne:

Cholesterol catkowity 3,62-5,20 mmol/l
HDL-cholesterol  0,90-1,81 mmol/l
LDL-cholesterol 2,20-3,62 mmol/l
Triglicerydy 0,68-1,88 mmol/l

* Oznaczenie stezenia glukozy
Glukoze oznaczano w osoczu krwi zylnej metodg enzymatyczng z uzyciem oksydazy
glukozowej (OG) i peroksydazy (P). [105]
Glukoza + H202 + O2 - (OG) H20 + kwas glukonowy
H202 + DH2 - (P) 2H20 + D

D — barwnik, ktérego intensywnos¢ jest wprost proporcjonalna do stezenia glukozy

Reszte krwi, pobranej na skrzep, odwirowano 2z szybkoscig 10000
obrotéw/min, w temperaturze 4°C, przez 15 minut. Zabezpieczono 2 jedno-mililitrowe
probki surowicy, ktére zamrozono w temperaturze -20°C do czasu wykonywania

oznaczenia stezenia osteoprotegeryny i insuliny.

» Stezenie insuliny i insulinoopornosc¢

Pomiaru stezenia insuliny (INS) dokonano metodg radioimmunometryczng (RIA),
ktéra oparta jest na tworzeniu sie kompleksu antygen-przeciwciato. W metodzie tej
wystepujg dwa rodzaje antygenow. Jednym z nich jest ludzka insulina znakowana
izotopem promieniotwérczym J125. Drugim antygenem wolnym od znacznika
radioaktywnego jest odpowiednia substancja badana znajdujgca sie w surowicy
pacjenta.

W trakcie wykonywania oznaczenia do prob badanych zawierajgcych nie znakowang
substancje dodawany jest znakowany antygen. Oba rodzaje antygendéw konkurujg o
ograniczong liczbe miejsc wigzania na czgsteczce przeciwciata. Im wieksze stezenie
antygenu nie znakowanego, tym mniej antygenu znakowanego jodem wigze sie z
przeciwciatem. Po przeptukaniu radioaktywno$¢ zwigzana z probkg odzwierciedla
stezenie badanego antygenu.

35



Oznaczenie stezenia insuliny oraz okreslenie wskaznika insulinoopornosci

Insulina oznaczona zostata przy uzyciu zestawu radioimmunometrycznego
RIA-INS wyprodukowanego przez Osrodek Badawczo — Rozwojowy Izotopow
POLATOM w Swierku. Optaszczone probowki oraz przeciwciata do jodowania
pochodzity z firmy Medgenix.

Podstawowe, fizjologiczne stezenie insuliny w surowicy krwi wynosi 5-—
15 pU/ml.

Insulinoopornos¢ oznaczono jako wskaznik insulinoopornosci HOMA IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), obliczony ze wzoru:
insulinemia na czczo (mU/ml) x glikemia na czczo (mmol/l)/22,5.

Wartosc¢ tego wspotczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0. [108]
Przyjeto, ze warto§¢ HOMA-IR przekraczajgca 2,9 wskazuje na insulinoopornosgé.
[109]

» Stezenie osteoprotegeryny
W odwirowanej surowicy o0znaczono Sstezenie osteoprotegeryny metodg
immunoenzymatyczng ELISA firmy Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG..
Test wykonany byt technikg optaszczonych piytek. Do dotkéw piytek optaszczonych
przeciwciatem przeciw OPG dodano kolejno 100 ul buforu testowego, 50 ul prébek
badanych (lub kontroli lub standardéw). Nastepnie dodano roztwoér poliklonalnych
przeciwciat przeciw OPG znakowanych biotyng, prowadzgc do powstania kompleksu
immunologicznego: OPG — przeciwciato przeciwko OPG. Po delikatnym wymieszaniu
przeprowadzono 24 godzinng inkubacje w temperaturze +4 °C. Nastepnie plytki
doktadnie przeptukano buforem celem usuniecia nadmiaru niezwigzanych
kompleksow. W kolejnym etapie do dotkbw dodano 200 pl koniugatu i ponownie
inkubowano, tym razem 1 godzine w temperaturze pokojowej. Nastepnie powtorzono
procedure przemywania. Dodano 200 pl roztworu substratu do kazdego dotka, po
czym po 20 minutach inkubacji w ciemnosci reakcje zatrzymano roztworem
hamujgcym. Absorbancje odczytano przy dtugosci fali 450 nm z filtrem referencyjnym
620 nm, opierajgc sie o fakt, ze intensywnos¢ barwy jest wprost proporcjonalna do

stezenia oznaczanej substancji. Poziom detekc;ji testu wynosi 0,14 pmol.
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* Ocena grubosci btony wewnetrznej i Srodkowej tetnic szyjnych (Intima-Media
Thickness — IMT)

Ocena grubosci btony wewnetrznej i sSrodkowej tetnic szyjnych wykonywana zostata
metodg nieinwazyjng, ultrasonograficzng, przy uzyciu aparatu USG GE Voluson 730
pro, gtowicag 12 MHz w Dziale Diagnostyki Obrazowej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul.
Szmarzewskiego 84/82 zawsze przez tego samego lekarza radiologa.
W ocenie ultrasonograficznej w prezentacji 2D w $cianie naczynia udaje sie
wyodrebni¢ warstwy o zroznicowanej echogennosci - liczac od strony Swiatta
naczynia :

* hiperechogenna

* hipoechogenna

* hiperechogenna.
IMT jest oznaczana jako odlegtos¢ miedzy pierwszg strukturg hiperechogenng
(granica krew - intima), a drugg strukturg hiperechogenng (odbicie wigzki
ultradzwiekéw od przydanki naczynia). Ocena IMT tetnicy szyjnej, ze wzgledu na
wiasnosci fizyczne wigzki ultradzwiekowej, zostata dokonana na Scianie dystalnej do
glowicy aparatu USG (mniejsza ilos¢ artefaktéw, pomiar bardziej wiarygodny).
Badanie przeprowadzono w pozycji lezagcej pacjenta, z glowg odwiedziong, zwrécong
lekko w kierunku przeciwnym do strony badanej. Gtowica ustawiona byla prostopadle
do naczynia. Uwidocznienie tetnicy i ocena IMT odbywata sie w kilku projekcjach na
przekrojach podtuznych. Pomiary IMT wykonano w kilku punktach na tetnicy szyjnej
wspolnej, ok. 1 cm proksymalnie w stosunku do zatoki. Wynik stanowigcy grubos$é
kompleksu intima-media przedstawiony zostat jako sSrednia trzech wykonanych
pomiaréw. [110, 111]

4. Krytyka metody

Badana populacja

Na znamienno$¢ statystyczng istotny wpltyw moze mieé¢ mata liczebnosc
badanej grupy. Wynika ona z ograniczen finansowych, jak rowniez z trudnosci w
doborze pacjentdow do badania. Wstepnie planowano bowiem wigcza¢ do badania
jedynie pacjentow zgtaszajgcych sie do Poradni Zaburzen Metabolicznych lub Kliniki
Chorob Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia Tetniczego, ktérzy
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nie przyjmowali dotgd lekow mogacych mie¢ wptyw na wyniki badania. W literaturze
bowiem opisywany jest wptyw leczenia statynami na stezenie OPG, mozliwy jest
rowniez wptyw terapii hipotensyjnej i hipoglikemizujgcej na stezenia OPG.

Ostatecznie bowiem do badania, do grupy badnej z ZM, wigczono 22
pacjentow stosujgcych inhibitor konwertazy angiotensyny, 17 pacjentow stosujgcych
antagoniste kanatu wapniowego oraz 21 pacjentdw stosujgcych statyne. Ze wzgledu
na bezpieczenstwo pacjentéw nie odstawiano tych lekow. Stosowana farmakoterapia
mogta mie¢ wptyw na wyniki badania.

Mozliwos$¢ wiarygodnej oceny uzyskanych wynikow oparta byta na stworzeniu
modelu, w ktérym wielkos¢ dodatkowych czynnikow wptywajgcych na stezenie OPG
w grupie badanej i kontrolnej bytaby na poréwnywalnym poziomie. Do grupy
kontrolnej kwalifikowano pacjentéw zdrowych, nie stosujgcych farmakoterapii, bez
otytosci, bez nadcisnienia tetniczego czy cukrzycy.

Wazne bylo wykluczenie pacjentdw z osteoporoza, chorobami zapalnymi i
ciezkimi chorobami ogdlnoustrojowymi. Jednak wykluczenie tych stanéw opierano
jedynie na badaniu przedmiotowym, podmiotowym i wynikach badan dodatkowych w

ograniczonym zakresie.

Metody badawcze

Za najlepszg metode, pozwalajgcg na oznaczenie ilosci i rozktadu tkanki
tluszczowej w organizmie, uwaza sie obecnie obrazowanie za pomocg rezonansu
magnetycznego. W mojej pracy postuzono sie metoda bioimpedancji elektrycznej
oraz pomiarem obwodu pasa. Metoda bioimpedancji jest powszechnie uznana i
stosowana w badaniach naukowych, zas obwod pasa jest zalecang przez klinicystow
metodg oceny otytosci brzusznej. Uzyto powyzsze metody ze wzgledu na ich
nieinwazyjnos¢, dostepnos¢ i niski koszt badania.

Insulinoopornos¢ okreslono za pomocg HOMA IR. V. Jayagopal i wsp. opisali
zmiennos¢ wskaznika HOMA IR nie tylko w grupie badanej, ale takze dla tych
samych os6b badanych kilkakrotnie w niewielkich odstepach czasowych. [112]
Pomimo maitej precyzji udowodniono jednak, ze HOMA IR koreluje z
insulinoopornoscig okreslong metodg klamry metabolicznej. [113] Dla potrzeb
niniejszej pracy wskaznik HOMA IR uznany zostat jednak za wystarczajacy.

Zastosowana w moim badaniu i wykorzystywana powszechnie metoda

oznaczania stezenia OPG umozliwia oznaczenie stezenia OPG catkowitej: czyli
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frakcji wolnej i zwigzanej z RANKL tgcznie. Wyzsze stezenia OPG w moim badaniu
wynika¢ mogg z podwyzszonego stezenia wolnej OPG, jak réwniez wzrostu stezenia
kompleksu RANKL-OPG. Nie potrafimy réwniez oznaczy¢ swoistych tkankowych
frakcji OPG. W istotny sposob utrudnia to interpretacje wynikow, szczegolnie, jesli
poszukujemy mozliwych mechanizméw dziatania oznaczanych biatek. Ponadto w
moim badaniu wykonano oznaczenia stezenia catkowitej OPG, by¢ moze w
interpretacji wynikdw pomocne byloby okreslenie wzajemnych relacji stezen catego
uktadu OPG/RANK/RANKL.

Dokonujgc przegladu pismiennictwa opierano sie na artykutach opisujgcych
osteoportegeryne, jak i osteoprotegryne, opisywana czgsteczka funkcjonuje bowiem

pod dwiema nazwami.

5. Metody statystyczne

Obliczenia statystyczne wykonano przy uzyciu programu Statistica 6.0 PL for
Windows firmy Stat-Soft Inc. Normalnos¢ rozkiadu zmiennych weryfikowano testem
Shapiro-Wilka. Z powodu braku normalnego rozktadu (rowniez po zlogarytmowaniu)
wykorzystano testy nieparametryczne. Wartosci zmiennych pomiedzy grupami
poréwnano stosujgc test Manna-Whitneya. Do okreslenia zaleznosci pomiedzy
poszczegolnymi zmiennymi zastosowano wspotczynnik korelacji liniowej Spearmana.

Wszystkie wykazane réznice i wyznaczone wspétczynniki korelacji przyjeto za
statystycznie istotne przy poziomie istotnosci p<0,05.

Pomimo braku normalnego rozktadu, dla lepszego zobrazowania, zaleznosci

pomiedzy badanymi zmiennymi przedstawiono w aneksie pracy w formie graficznej.
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6. Wyniki

Parametry antropometryczne

Badane grupy roznity sie miedzy sobg w zakresie parametréw antropometrycznych
(BMI, obwdd pasa, obwdd bioder, WHR, kgFAT, %FAT), co wynika posrednio z

definicji grup.

Tabela 2. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup w zakresie parametrow

antropometrycznych.
grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
BMI (kg/m2) 35,7+6,4 239+1)9 <0,05
obwdd pasa (cm) 108,5+12,7 82,4+7,8 <0,05
obwod bioder 104,9 £9,7 86,7 £5,0 <0,05
(cm)

WHR 1,03+0,10 0,95+ 0,07 <0,05
kgFAT (kg) 35,8+7,9 21,1+5,7 <0,05
%FAT 369+74 24,2 +5,6 <0,05

p — poziom istotnosci, NS - brak istotnosci statystycznej, BMI — Body Mass Index
(wskaznik masy ciata), WHR — Waist to Hip Ratio (wskaznik talia biodro), kgFAT —
bezwzgledna zawartosc¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, %FAT — wzgledna

zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie
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Wartosci cisnienia tetniczego

Badane grupy roznity sie miedzy sobg wartosciami skurczowego i rozkurczowego

cisnienia tetniczego.

Tabela 3. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup w zakresie srednich

wartosci cisnien

grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
srednie SBP 1440 +12.8 129,90 +10.2 <0,05
(mmHQ)
srednie DBP 89.6+7.8 813+6,7 <0,05
(mmHQ)

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, SBP — systolic blood

pressure (skurczowe cisnienie tetnicze), DBP - diastolic blood pressure

(rozkurczowe cisnienie tetnicze)
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Parametry biochemiczne

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w
zakresie stezenia glukozy, TCH, LDL, HDL, TG, kreatyniny i aktywnosci AIAT i

ASpAT.

Tabela 4. Charakterystyka poréwnawcza badanych grup w zakresie parametrow

biochemicznych

grupa badana grupa kontrolna p

n 70 20
glukoza (mmol/L) 59+£1,0 54+04 NS
TCH (mmol/L) 56+1,2 51+0,6 NS
LDL(mmol/L) 35+1,0 3,0+£0,8 NS
HDL(mmol/L) 1,2+0,3 1,5+0,6 NS
TG (mmol/L) 22+13 1,6 +0,5 NS
kreatynina (umol/L) 77,4+145 72,9+16,6 NS
AIAT (IU/L) 37,8 +18,5 28,0+6,4 NS
AspAT (IU/L) 30,3+17,4 24,7 +7,2 NS

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, TCH — cholesterol
catkowity, LDL — cholesterol zwigzany z LDL, HDL — cholesterol zwigzany z HDL, TG

— triglicerydy, AIAT — aminotransefraza alaninowa, AspAT — aminotransferaza

asparaginianowa
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Zaréwno stezenie insuliny, jak i wskaznik insulinoopornosci HOMA w grupie chorych
z zespotem metabolicznym byly znamiennie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do

grupy kontrolnej.

Tabela 5. Charakterystyka poréwnawcza stezen insuliny i insulinoopornosci w

badanych grupach

grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
INS (HUI/ML) 29,2 +10,2 10,4 + 3,4 <0,05
HOMA-IR 7,7+3,1 2,6+0,9 <0,05

p — poziom istotnosci, INS — insulina, HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci HOMA

Stezenie hsCRP byto znamiennie statystycznie wyzsze w grupie z zespotem
metabolicznym w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 6. Charakterystyka poréwnawcza stezeh CRP w badanych grupach

grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
hsCRP (mg/L) 4127 2,1+1.2 <0,05

p - poziom istotnosci, hsCRP — wysokoczute biatko C-reaktywne
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Stezenie OPG byto znamiennie statystycznie wyzsze w grupie z zespotem
metabolicznym w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 7. Charakterystyka poréwnawcza stezenia OPG w badanych grupach

grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
OPG (pmol/L) 5727 25+£0,5 <0,05

p — poziom istotnosci, OPG — osteoprotegeryna

Grubos¢ kompleksu IM

Grubos¢ kompleksu IM byta znamiennie statystycznie wieksza w grupie z zespotem
metabolicznym w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza IMT w badanych grupach

grupa badana grupa kontrolna p
n 70 20
IMT (mm) 1,0£0,3 0,7+0,2 <0,05

p —poziom istotnosci, IMT — Intima Media Thickness (grubos¢ btony wewnetrznej i

Ssrodkowej)
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Wplyw pici na badane parametry

W badanych grupach oceniono wplyw pici na poszczegodlne parametry. Mezczyzn

charakteryzowat wiekszy obwaod talii i wiekszy WHR w stosunku do kobiet, r6znica

WHR byla istotna statystycznie. Natomiast kobiety wyrdzniaty sie wiekszym

obwodem bioder i wiekszg zawartoscig tkanki ttuszczowej w organizmie (réznice te

byly istotne statystycznie).

W grupie mezczyzn w poréwnaniu do grupy kobiet stwierdzono istotne statystycznie

wieksze stezenie TG i mniejsze stezenie HDL.

Zaobserwowano rowniez wigksze stezenia kreatyniny i wigkszg aktywnos¢ AIAT w

grupie mezczyzn w poréwnaniu do grupy kobiet, roznice te byly istotne statystycznie.

Pozostate parametry biochemiczne i grubosé kompleksu IM nie roznity sie istotnie

pomiedzy grupami.

Tabela 9. Wplyw pici na badane parametry w grupie z ZM

kobiety mezczyzni p
n 34 36
wiek (lata) 55,0 +10,7 50,6 £+12,2 NS
BMI (kg/m2) 36,3+5,8 351+7,0 NS
obwdd pasa (cm) 106,9+12,4 110,0+12,9 NS
obwdd bioder (cm) 107,1£9,7 102,9+9,5 <0,05
WHR 0,99 £ 0,10 1,07 £0,08 <0,05
kgFAT (kg) 37,8+9,1 33,9+6,1 <0,05
%FAT 39,1+8,1 34,9+6,1 <0,05
Srednie SBP (mmHQ) 144,4 +13,6 143,7 +12,2 NS
Srednie DBP (mmHQg) 89,3+7,7 89,9+7,9 NS
glukoza (mg/dL) 59+0,6 6,0+1,3 NS
TCH (mmol/L) 5,8+1,3 54+1,1 NS
LDL(mmol/L) 3,7+1,1 3,3+0,8 NS
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HDL(mmol/L) 1,4+0,3 1,1+0,2 <0,05

TG (mmol/L) 1,8+1,0 25+14 <0,05

kreatynina (umol/L) 71,6 +10,8 82,8 +15,6 <0,05

AIAT (IU/L) 31,4+14,8 43,8 +19,7 <0,05
AspAT (IU/L) 26,1 +10,5 34,2+21,4 NS
INS (LUI/ML) 30,6 +11,6 27,9+8,5 NS
HOMA-IR 8,0+3,2 7,4+29 NS
hsCRP (mg/L) 42+26 41+28 NS
OPG (pmol/L) 56+23 58+1,6 NS
IMT (mm) 1,0+£0,3 1,0+0,3 NS

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, BMI — Body Mass Index
(wskaznik masy ciata), WHR — Waist to Hip Ratio (wskaznik talia biodro), kgFAT —

bezwzgledna zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, %FAT — wzgledna
zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, SBP — systolic blood pressure
(skurczowe cisnienie tetnicze), DBP - diastolic blood pressure (rozkurczowe
cis$nienie tetnicze), TCH — cholesterol catkowity, LDL — cholesterol zwigzany z LDL,
HDL — cholesterol zwigzany z HDL, TG — triglicerydy, AIAT — aminotransefraza

alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, INS — insulina, HOMA-IR —
wskaznik insulinoopornosci HOMA, hsCRP — wysokoczute biatko C-reaktywne, OPG

— osteoprotegeryna, IMT - Intima Media Thickness (grubos¢ btony wewnetrznej i
srodkowej)
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Przeprowadzono analize korelacyjng pomiedzy stezeniem insuliny a pozostatymi
ocenianymi parametrami. Korelacje istotne statystycznie przedstawiono w tabeli.

Tabela 10. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem insuliny a ocenianymi
parametrami

para zmiennych R Spearman poziom p
INS & BMI 0,62 <0,05
INS & masa ciata** 0,39 <0,05
INS & obwdd pasa 0,52 <0,05
INS & WHR 0,45 <0,05
INS & %FAT 0,61 <0,05
INS & kgFAT 0,51 <0,05
INS & srednie DBP 0,34 <0,05
INS & HOMA-IR 0,89 <0,05
INS & OPG*? 0,44 <0,05
INS & IMT*® 0,23 =0,05

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, INS — insulina, BMI — Body
Mass Index (wskaznik masy ciata), WHR — Waist to Hip Ratio (wskaznik talia biodro),
kgFAT — bezwzgledna zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, %FAT — wzgledna
zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, DBP - diastolic blood pressure
(rozkurczowe cisnienie tetnicze), HOMA-IR — wskaznik insulinoopornosci HOMA,
OPG - osteoprotegeryna, IMT - Intima Media Thickness (grubos¢ btony wewnetrzne;j
i sSrodkowe)j), * - korelacja zobrazowana na rycinie w aneksie pracy
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Przeprowadzono analize korelacyjng pomiedzy HOMA-IR a pozostatymi ocenianymi
parametrami. Korelacje istotne statystycznie przedstawiono w tabeli.

Tabela 11. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy HOMA-IR a ocenianymi

parametrami
para zmiennych R Spearman poziom p
HOMA-IR & BMI 0,56 <0,05
HOMA-IR & masa ciata 0,43 <0,05
HOMA-IR & obwdd pasa 0,42 <0,05
HOMA-IR & WHR 0,39 <0,05
HOMA-IR & %FAT 0,54 <0,05
HOMA-IR & kgFAT 0,45 <0,05
HOMA-IR & $rednie DBP** 0,28 <0,05
HOMA-IR & glukoza 0,43 <0,05
HOMA-IR & INS 0,89 <0,05
HOMA-IR & OPG*® 0,54 <0,05

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, BMI — Body Mass Index
(wskaznik masy ciata), WHR — Waist to Hip Ratio (wskaznik talia biodro), kgFAT —
bezwzgledna zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, %FAT — wzgledna
zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, DBP - diastolic blood pressure
(rozkurczowe cisnienie tetnicze), INS — insulina, HOMA-IR — wskaznik
insulinooporno$ci HOMA, OPG — osteoprotegeryna, * - korelacja zobrazowana na

rycinie w aneksie pracy
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Przeprowadzono analize korelacyjng pomiedzy stezeniem hsCRP a pozostatymi
ocenianymi parametrami. Korelacje istotne statystycznie przedstawiono w tabeli.

Tabela 12. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy hsCRP a ocenianymi

parametrami
para zmiennych R Spearman poziom p
hsCRP & BMI 0,35 <0,05
hsCRP & masa ciata 0,29 <0,05
hsCRP & obwaod bioder 0,22 <0,05
hsCRP & obwdd pasa 0,33 <0,05
hSCRP & %FAT*® 0,26 <0,05
hsCRP & kgFAT 0,42 <0,05
hsCRP & srednie DBP 0,26 <0,05
hsCRP & AspAT 0,27 <0,05
hsCRP & OPG*"° 0,35 <0,05

p — poziom istotnosci, NS — brak istotnosci statystycznej, BMI — Body Mass Index
(wskaznik masy ciata), kgFAT — bezwzgledna zawartos¢ tkanki ttuszczowej w
organizmie, %FAT — wzgledna zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, DBP -
diastolic blood pressure (rozkurczowe cisnienie tetnicze), AspAT — aminotransferaza
asparaginianowa, hsCRP — wysokoczute biatko C-reaktywne, OPG —
osteoprotegeryna, * - korelacja zobrazowana na rycinie w aneksie pracy
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Przeprowadzono analize korelacyjng pomiedzy stezeniem OPG a pozostatymi
ocenianymi parametrami. Korelacje istotne statystycznie przedstawiono w tabeli.

Tabela 13. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy OPG a ocenianymi parametrami

para zmiennych R Spearman poziom p
OPG & masa ciata*’ 0,29 <0,05
OPG & WHR*® 0,46 <0,05
OPG & $rednie DBP*® 0,25 <0,05
OPG & hsCRP*° 0,35 <0,05
OPG & INS* 0,44 <0,05
OPG &HOMA-IR*® 0,54 <0,05

p — poziom istotnosci, WHR — Waist to Hip Ratio (wskaznik talia biodro), DBP -
diastolic blood pressure (rozkurczowe cisnienie tetnicze), INS — insulina, HOMA-IR —
wskaznik insulinoopornosci HOMA, hsCRP — wysokoczute biatko C-reaktywne, OPG
— osteoprotegeryna, * - korelacja zobrazowana na rycinie w aneksie pracy

Przeprowadzono analize korelacyjng pomiedzy IMT a pozostatymi ocenianymi
parametrami. Korelacje istotne statystycznie przedstawiono w tabeli.

Tabela 14. Istotne statystycznie korelacje pomiedzy IMT a ocenianymi parametrami

para zmiennych R Spearman poziom p
IMT & masa ciata*"* 0,29 <0,05
IMT & obwéd pasa** 0,36 <0,05
IMT & INS*® 0,23 =0,05

p — poziom istotnosci, INS — insulina, IMT — Intima Media Thickness (grubo$¢ btony
wewnetrznej i srodkowej), * - korelacja zobrazowana na rycinie w aneksie pracy
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7. Omowienie

7.1. OPG aZM

Przeprowadzono wiele badan, w ktorych brali udziat chorzy z licznymi czynnikami
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak czesciej analizy statystyczne oceniaty
wplyw poszczegodlnych czynnikdw ryzyka na stezenie OPG. Rzadko autorzy oceniali
chorych pod katem obecnosci rozpoznania ZM. Dlatego dostepnych jest niewiele

badan oceniajgcych stezenie OPG u pacjentéw z ZM.

Dane dotyczgce stezenia OPG w ZM sg rozbiezne. | tak, Gannagé-Yared i wsp.
badali 151 mezczyzn w wieku 50 — 83 lat, bez cukrzycy. Zauwazyli oni trend (bez
istotnosci statystycznej) do wyzszych stezeh OPG u o0s6b bez ZM, w poréwnaniu do
0s6b z rozpoznanym ZM. [114] Z kolei Golledge i wsp. badali pacjentéw z
chromaniem przestankowym, w tej grupie stezenia OPG byly podwyzszone u
pacjentow z ZM. [115] Natomiast Nabipor i wsp. oceniali stezenia OPG u 382 kobiet
po menopauzie. Ich badanie nie wykazalo zadnych istotnych réznic pomiedzy
Srednimi stezeniami OPG w grupie kobiet z ZM i grupie bez ZM. Rowniez po
uwzglednieniu wplywu wieku obecnos¢ ZM nie wykazata zadnego zwigzku ze
stezeniem OPG. W badanej grupie $rednie stezenia OPG nie zalezaly réwniez od
obecnoséci nadcisnienia tetniczego, dylipidemiii, nietolerancji glukozy czy otytoSci

brzusznej. [116]

U pacjentow z ZM w moim badaniu obserwowano istotnie wyzsze stezenia

osteoprotegeryny w porownaniu z grupg kontrolng.

7.2. Czynniki wptywaj 3ace na st ezenie OPG.

OPG a wiek

Poszukujgc zaleznosci rozwoju miazdzycy od stezenia OPG na etapie subklinicznym,
nalezy wzig¢ pod uwage wiele czynnikow, ktdore mogg wptywac na zwiekszenie jej

stezenia, lub tez wynika¢ z jej dziatania. Préby okreslenia zakresu wartosci
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referencyjnych tego biatka pozwolity zauwazy¢é zmiennos¢ stezenia OPG zalezng od
wieku. Co do tego parametru istnieje zgodnos¢ w prowadzonych w ostatnich latach
badaniach. Kudlacek i wsp. oceniali stezenie OPG u 1134 zdrowych ludzi w wieku 19
— 96 lat, nie kwalifikowali do badania os6b z wywiadem choréb, ktére moglyby
wptyngc¢ na badane parametry. Zgodnie z ich wynikami u zdrowych kobiet i mezczyzn
stezenia OPG rosng wraz z wiekiem. Gwaltowniejszy wzrost obserwowany jest u
kobiet okoto 60 roku zycia, u mezczyzn okoto 70 roku zycia. Zmiennos¢ wartosci
OPG jest mniejsza u 0s6b ponizej 50 roku zycia. [117] Obserwacje potwierdzone
zostaly réwniez w badaniu the Framingham Study (3250 uczestnikow, populacja
zroznicowana pod wzgledem czynnikdw ryzyka i obecnosci choroby sercowo-
naczyniowej), gdzie wykazano dodatnig korelacje stezenia OPG z wiekiem. [101] U
286 zdrowych kobiet w wieku 37 do 73 lat wzrost stezenia OPG z wiekiem opisali Oh
i wsp. [118] Obserwacje te potwierdza rowniez badanie Gannagé-Yared i wsp. u
mezczyzn w wieku 50 — 83 lat. [119]

W mojej pracy nie stwierdzono korelacji stezenia OPG z wiekiem badanych osob, co
moze wynika¢ z faktu iz Srednia wieku analizowanej populacji wynosita 52 vs 48 lat.
Powyzsza obserwacja potwierdza zatem cytowane badanie Kudlacka, wskazujgce iz

okoto 50 roku zycia zmiennos¢ stezenia OPG jest niewielka.

OPG a otytos¢

Niematym zaskoczeniem dla badaczy jest potwierdzany w wielu badaniach brak
korelacji bgdz ujemna korelacja stezenia OPG i wskaznikow otytosci brzusznej (BMI,
obwdd pasa). Stezenie OPG u 0soOb otytych wykazuje tendencje do spadku, zas
zaleznosc¢ ta jako istotna statystycznie zostata wykazana w wielu badaniach. Wyniki
te pozwolity na wysuniecie hipotezy, ze OPG nie bierze udzialu w szlakach
metabolicznych i procesach przyczyniajgcych sie do rozwoju miazdzycy, lecz moze
by¢ elementem ukfadu o dziataniu przeciwmiazdzycowym. Jej zwiekszone stezenia u

0s6b z miazdzycg miatyby wtedy obrazowa¢ uruchomiony mechanizm ochronny.

Gannagé-Yared i wsp. badajgc grupe 106 otylych uczestnikow i 64 o prawidtowej
masie ciala, stwierdzili brak istotnych réznic w stezeniu OPG pomiedzy obiema

analizowanymi populacjami, a takze nie wykazali istotnej zaleznosci pomiedzy OPG
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a BMI, ani pomiedzy OPG i obwodem pasa. W czasie obserwacji 6 miesiecznej po
leczeniu chirurgicznym otytych chorych uzyskano srednio 23,5% redukcje masy ciafa.
Jednak uzyskany spadek masy ciata nie wptyngt na stezenie OPG. [114]

Odmienne wyniki zaprezentowat Hotecki i wsp., badacze ci wykazali, ze stezenia
OPG u 43 otytych kobiet w okotomenopauzalnym wieku, bez innych schorzen
towarzyszacych, bylo nizsze niz w grupie kontrolnej. Zas redukcja masy ciata
indukowata istotny dalszy spadek stezenia OPG. [120] Ugur-Altun i wsp. oceniajgc
stezenie OPG u otytych miodych dorostych, réwniez dowiedli iz stezenie OPG jest
znamiennie nizsze u chorych otytych w poréwnaniu z grupg kontrolng. [121]

Nabipour i wsp. nie znalezli jednak istotnej zaleznosci pomiedzy otyloscia a
stezeniem OPG u 382 kobiet po menopauzie. [116] Nie potwierdzili zatem
spostrzezen Hoteckiego i wsp. oraz Ugur-Altun i wsp..

W ten cigg rozbieznych informacji wpisujg sie wyniki wilasne. Uzyskane dane
wskazujg na istotng zaleznos¢ pomiedzy stezeniem OPG a masg ciala, stezenia
OPG byly istotnie wyzsze u 0sOb otylych z zespotem metabolicznym. Badania
wilasne potwierdzajg spostrzezenia Golledge i wsp. dowodzace, iz otylosci
towarzyszy wzrost stezenia OPG u pacjentéw z miazdzycg tetnic konczyn dolnych.
[115]

Te rozbiezne dane mogg wynikac z faktu iz w cytowanym pismiennictwie oceniano
zroznicowane populacje, badano np. chorych z miazdzycg tetnic konczyn dolnych,

chorych po operacjach bariatrycznych i w r6znym wieku.

OPG a cisnienie tetnicze, stezenie cholesterolu

W doniesieniach z literatury mozemy znalez¢ takze wiele korelacji OPG z
klasycznymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej: hipercholesterolemig
czy nadcisnieniem tetniczym. W przytoczonym wczesniej badaniu Gannagé-Yared i
wsp. na otytych, nie stwierdzono zaleznosci OPG od wartosci cisnienia skurczowego,
ci$nienia rozkurczowego, stezenia cholesterolu catkowitego, stezenia cholesterolu
HDL czy stezenia triglicerydow. [114] Oh i wsp. badajgc kobiety w wieku 37 — 73 lat
rowniez nie stwierdzili zaleznosci pomiedzy nadcisnieniem tetniczym, stezeniem

triglicerydow czy stezeniem cholesterolu HDL a stezeniem OPG. Natomiast stezenie
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OPG u 0s06b z wyzszymi stezeniami cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL, byto
nieznacznie wyzsze, bez istotnosci statystycznej. [118] Odmienne wyniki uzyskali
Uemura wsp. u 80 kobiet po menopauzie. Wykazali oni dodatnig korelacje stezenia
OPG z wartosciami cisnienia skurczowego i rozkurczowego, natomiast brak korelacji
z wartosciami profilu lipidowego. Podobnie w moim badaniu uzyskano dodatnig

korelacje stezenia OPG z wartosciami rozkurczowego cisnienia tetniczego.
OPG a HOMA IR

Poszukiwania mozliwych mechanizmow, poprzez ktére OPG wptywa na ukiad
sercowo-naczyniowy, lub ktére wplywajg na stezenie OPG, skupity sie réwniez na

zjawisku insulinoopornosci.

W badaniu Gannagé-Yared i wsp. wykazali, ze u otylych pacjentow stezenie OPG
koreluje ze wskaznikiem insulinoopornosci HOMA IR, niezaleznie od wieku
badanego. HOMA IR byt niezaleznym wskaznikiem stezenia OPG. [114] Takze w
badaniu Kim i wsp. stezenie OPG wykazato istotng korelacje ze wskaznikiem HOMA
IR u pacjentéw z cukrzycg nowo rozpoznang. [122] Réwniez u pacjentdéw z cukrzycg
typu 2 wykazano istotng statystycznie korelacje stezenia OPG ze stezeniem insuliny i

insulinoopornoscia. [123]

Natomiast badanie Oh i wsp. na gupie 286 zdrowych kobiet bez cech otytosci nie
potwierdzito istotnej korelacji pomiedzy OPG a HOMA IR. [118] Rowniez O'Sullivan i
wsp. w grupie 115 mezczyzn wykazali brak korelacji HOMA IR ze stezeniem OPG.
Stezenie OPG byto natomiast wyzsze u mezczyzn z uposledzong tolerancjg glukozy.
[124]

W moim badaniu uzyskano korelacje stezenia OPG ze stezeniem insuliny oraz
wskaznikiem HOMA-IR u chorych z ZM, zatem przytoczone dane potwierdzajg

obserwacje z prac Gannagé-Yared i wsp. oraz Kim i wsp..
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OPG a stan zapalny

CRP - jeden z gtébwnych markerow stanu zapalnego, dobrze korelujgcy z
ryzykiem sercowo-naczyniowym wykazuje rowniez dodatnig korelacje ze stezeniem
OPG. Rhee i wsp. badali 100 pacjentéw z chorobg wiencowsg; zarowno stezenie
CRP, jak i OPG rosto wraz z liczbg zajetych miazdzycowo naczyn wiehncowych.
Ponadto stezenie CRP wykazato dodatnig korelacje ze stezeniem OPG, nawet po
uwzglednieniu wptywu wieku. [93] Kim i wsp. badali stezenia OPG i markeréw stanu
zapalnego u pacjentéw z nowo rozpoznana cukrzycg. Wykazali dodatnig korelacje
OPG z CRP oraz IL 6, niezaleznie od pici i wieku badanych pacjentéw. [122] Yaturu i
wsp. potwierdzili w swoim badaniu na 50 chorych z cukrzycg typu 2 dodatnig
korelacje pomiedzy stezeniem OPG a CRP, ponadto stezenie OPG korelowato
rowniez z TNF a, bedgcym cytoking prozapalng. [123] Korelacje stezenia OPG ze
stezeniem CRP wykazali ponadto Gannagé-Yared i wsp. u otytych chorych. W tym
badaniu CRP byto niezaleznym predyktorem zwiekszonego stezenia OPG. [114]

Uzyskane wyniki z mojego badnia potwierdzajg rowniez dodatnig korelacje stezenia
OPG z CRP, a zatem OPG uczestniczy w procesie zapalenia o niewielkim nasileniu

u 0s6b z ZM.

Dodatnia korelacja stezenia OPG z markerami stanu zapalnego: CRP, IL 6, TNF a
wykazana zostata wielokrotnie, ponadto rowniez badania in vitro potwierdzajg ich
zwigzek patogenetyczny. Wykazano bowiem, Zze cytokiny prozapalne, takie jak TNF
a i IL 6 indukujg ekspresje OPG w komorkach miesni gtadkich i komorkach
srodbtonka, w odpowiedzi OPG reguluje odpowiedz zapalng. [125]

Odkad czynniki prozapalne uwazane sg za kluczowe w rozwoju miazdzycy, wyniki te

mogag sugerowac udziat OPG w rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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7.3. IMT a ZM

Stopien ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego lub subklinicznych
uszkodzen narzgdowych u 0s6b z ZM dobrze odzwierciedla pomiar IMT. Jak
przedstawiono bowiem wczesniej IMT jest dobrym markerem miazdzycy na etapie

subklinicznym.

Zaleznos¢ IMT od ZM badana byta przez wielu badaczy. W badaniu ISMIR
(Ispessimento Medio Intimale e Rischio cardiovascolare) uczestniczyto 470 oséb, u
80 rozpoznano ZM. U chorych z ZM wieksze bylo rozpowszechnienie blaszek
miazdzycowych w tetnicach szyjnych i czesciej stwierdzano IMT > 0,80 mm. [126]

W badaniu the Guangzhou Biobank Cohort Study — CVD uczestniczylo 596
mezczyzn i 526 kobiet, u 14% sposrod nich rozpoznano ZM. Wraz ze zwiekszong
liczbg sktadowych rozpoznanego ZM znaczgco wzrastata IMT. Dodatkowo w badaniu
tym wykazano, ze korelacja ta byta niezalezna od insulinoopornosci. [127] Ahn iwsp.
na grupie 702 dorostych biorgcych udziat w the ARIRANG study (Atherosclerosis
RiIsk of a Rural Area koreaN General population) wykazali, ze ws$rod oséb z ZM
stanowigcych 38,6 % badanych srednia IMT byta znaczgco wieksza. [1285] Matoba i
wsp. wykazali nie tylko zwiekszong IMT, lecz réwniez zwigekszong progresje IMT,
Tym wiekszg im wieksza byla liczba elementow tworzgcych ZM. [129] Adolphe i wsp.
badali zalezno$¢ IMT od czynnikéw sktadajgcych sie na ZM u 2268 ochotnikbw w
wieku 14 — 79 lat. Wykazali, wzrost IMT od 0,516 mm u 0s6b bez ZM, przez 0,576
mm u 0s06b z 1 skladowg ZM, 0,593 u 0séb z 2 sktadowymi ZM, 0,660 mm u oséb z 3
do 0,688 mm z 4 lub wiecej sktadowymi ZM. Rowniez u miodych dorostych byta
obserwowana podobna zaleznosc¢. [130] W badaniu RIVANA (the Risk of Vascular
Disease in Navarra Study) brato udziat 550 uczestnikow z ZM i 550 bez cech ZM,
bez objawow powiktah sercowo-naczyniowych, w wieku 45-74 lat. Wykazano
zalezno$¢ IMT od obecnosci ZM zarbwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Sposrod
sktadowych ZM réwniez otyto$¢ brzuszna i nieprawidtowa glikemia na czczo byty

zwigzane ze zwiekszeniem IMT. [131]
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Wyniki przytoczonych powyzej badan potwierdzone zostaly w mojej pracy. Wsréd
pacjentow z ZM stwierdzono wiekszg warto$¢ IMT w porownaniu z grupg kontrolng
(p<0,05).

Nieliczne prace wskazujg na zwigzek ZM z IMT tylko u kobiet. Chen i wsp. badali 354
kobiety i 456 mezczyzn powyzej 39 roku zycia. Analiza wykazata dodatnig korelacje
grubosci IMT z obecnoscig ZM tylko u kobiet. By¢ moze na rozktad ten wptynety inne
czynniki, bowiem wieksza byta czestos¢ ZM u kobiet w badanej grupie w poréwnaniu
do mezczyzn (odpowiednio 58,8 i 34,2%). [132]

W mojej pracy pogrubienie kompleksu IM bylo znamienne statystycznie zaréwno u

kobiet, jak i u mezczyzn.

Insulinoopornos¢ a miazdzyca na etapie subklinicznym

Poszukujgc przyczyn zwiekszonej grubosci kompleksu IM Pannacciulli i wsp. badali
401 uczestnikébw w wieku 18 — 45 lat, ktérzy mieli prawidlowg tolerancje glukozy. W
tej grupie wystgpita dodatnia korelacja IMT miedzy innymi ze wskaznikiem HOMA IR
oraz stezeniem glukozy na czczo. Aczkolwiek analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
HOMA IR nie jest niezaleznym czynnikiem wptywajgcym na IMT. W przypadku
prawidtowej insulinowrazliwosci na grubos¢ IM majg wptyw prawdopodobnie inne
czynniki. [133] Bertoni i wsp. w badaniu the Multi-Etnic Study of Atherosclerosis
poszukiwali zaleznosci subklinicznej miazdzycy od stopnia insulinoopornosci u 0séb
z ZM. W badaniu tym uczestniczyto 5810 oséb w wieku 45 — 84 lat bez cukrzycy.
Stopien insulinoopornosci oceniano na podstawie HOMA IR, natomiast miazdzyce na
etapie subklinicznym na podstawie pomiaru IMT. Wspomniani autorzy stwierdzili
dodatnig korelacje pomiedzy HOMA IR a zwiekszonym IMT réwniez po
uwzglednieniu wieku, poziomu cholesterolu LDL czy palenia papieroséw. Natomiast
uwzglednienie pozostatych skfadowych zespotu metabolicznego wykazato brak
zaleznosci HOMA IR od zwiekszonego IMT. Autorzy przypuszczaja, ze wpltyw
insulinoopornosci na miazdzyce moze zachodzi¢ posrednio poprzez podwyzszone
ci$nienie tetnicze czy dyslipidemie. [134] Fakt, ze insulinoopornos¢ obrazowana za
pomocg wskaznika HOMA IR nie jest niezaleznym wskaznikiem choroby sercowo-

naczyniowej wykazano w badaniu the Framingham Offspring Study. Badano 2898
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pacjentéw, bez cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej, wykazano korelacje
obecnosci ZM, insulinoopornosci (okreslonej za pomocg wskaznika HOMA IR oraz
ISI — Insulin Sensitivity Index) z rozwojem choroby sercowo-naczyniowej po 7 latach.
Natomiast po uwzglednieniu wieku, pici, cholesterolu LDL, palenia papieroséw i
obecnosci ZM wykazano niezalezng dodatnig korelacje ISI z rozwojem choroby
sercowo-naczyniowej. Nie spostrzegano tej korelacji dla wskaznika HOMA IR. [135]
Natomiast Koskinen i wsp. w badaniu 1809 uczestnikbw w wieku 27 — 37 lat
wykazali, ze podwyzszony poziom insuliny u mtodych dorostych predysponowat do

szybszej progresji grubosci IM. [136]

W mojej pracy grubos¢ kompleksu IM nie korelowata ze wskaznikiem HOMA IR.
Mozliwe jest, ze insulinoopornos$¢ wptywa na pogrubienie kompleksu IM i dalej rozwdgj
miazdzycy poprzez generowane nadcisnienie tetnicze czy dyslipidemie. Mozliwe
rowniez, ze wskaznik HOMA nie odzwierciedla dostatecznie proceséw zachodzacych

na poziomie komorkowym.

Insulinooporno$¢ od dawna zostata uznana za najistotniejszy element ZM i istotny
czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Jest kluczowym mechanizmem
patogenetycznym ZM. Liczne badania epidemiologiczne wskazujg na silny zwigzek
insulinoopornoéci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. [137] W badaniu
Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS) wykazano zwigzek pomiedzy
insulinooporno$cia a miazdzycg. [138] Insulina niezaleznie od jej wplywu na
metabolizm weglowodandw, gospodarke lipidowg czy cisnienie tetnicze ma
wiasciwosci aterogenne. Hormon ten zwieksza proliferacje komorek miesni gtadkich
w naczyniach krwionosnych, sprzyja przechodzeniu do nich cholesterolu oraz
stymuluje endogenng synteze lipiddw w tych komodrkach. Ponadto wykazano, iz
insulina zwieksza synteze kolagenu w $cianie naczyn, stymuluje produkcje licznych
czynnikdbw wzrostu. Dodatkowym niekorzystnym elementem towarzyszgcym
insulinoopornoéci jest zwiekszona krzepliwos¢ krwi i uposledzona fibrynoliza.
Wykazano silng dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem insuliny na czczo a
poziomami PAI-1, VIl czynnika krzepniecia, czynnika von Willebranda i fiborynogenu

zarOwno u mezczyzn jak i kobiet. [139]
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W swietle powyzszych danych oczywistym stato sie, ze insulinoopornos¢ to nie tylko
problem zmniejszonego wnikania glukozy do komoérek w odpowiedzi na bodziec
insulinowy, lecz takze szereg niekorzystnych nastepstw znamiennie zwiekszajgcych
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Analiza wskaznika HOMA IR u pacjentéw w niniejszym badaniu wykazata korelacje
zmniejszonej insulinowrazliwosci z ZM. Potwierdza to kolejny raz, ze konstelacja

czynnikow tworzgcych ZM zwigzana jest z insulinoopornoscia.

Stan zapalny a miazdzyca na etapie subklinicznym

Jednym z kluczowych elementéw patogenezy ZM jest stan zapalny o niewielkim
nasileniu, w istotny sposéb przyczynia sie on do zwiekszenia ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych. Dobrze poznanym markerem stanu zapalnego, ktéry koreluje z
ryzykiem rozwoju chorob sercowo-naczyniowych jest CRP. Hipoteza ta zostata
potwierdzona w licznych badaniach: Physicians’ Health Study (PHS), Women's
Health Study (WHS), Aherosclerosis Risk In Communities (ARIC), Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) in the United
States, Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA)
oraz Reykjavik Studies. [140, 141, 142, 143, 144, 145]

W licznych badaniach wykazano roéwniez, ze stezenia CRP sg zwiekszone u o0séb z
ZM. [146] Yudkin i wsp. wykazali, ze stezenia CRP korelujg z insulinoopornoscig
(obrazowang za pomocg HOMA IR), cisnieniem tetniczym, niskim stezeniem
cholesterolu HDL, stezeniem triglicerydow oraz cytokin prozapalnych: interleukiny 6
(IL-6) i TNF ao. BMI oraz HOMA IR najlepiej determinowaly nasilenie stanu
zapalnego. Wykazali takze zaleznos¢ pomiedzy liczbg skladowych ZM a
wzrastajgcym stezeniem CRP. [147]

Festa i wsp. w badaniu Insulin Resistance and Atherosclerosis Study (IRAS) wykazali
dodatnig korelacje CRP z BMI, obwodem pasa, cisnieniem tetniczym, stezeniem
triglicerydow, cholesterolu LDL oraz insulinoopornoscia. [148]

W badaniu the West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), w ktorym
brato udziat 6447 mezczyzn, wykazano zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u

pacjentow z ZM, ktérzy mieli stezenia CRP > 3 mg/l. [149]
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CRP wywiera proaterogenny efekt poprzez komorki naczyn krwionosnych, co
obrazowane jest zwiekszonym wydzielaniem MCP — 1 (monocyte chemotactic
protein 1) przez komoérki srodbtonka, redukcjg stezenia tlenku azotu (NO), indukcjg
molekut adhezyjnych: VCAM-1 (vascular cell adhesion molekule -1 - naczyniowa
czgsteczka adhezji komoérek - 1), ICAM — 1 (intercellular adhesion molekule -1 —
wewnatrzkomorkowa czgsteczka adhezji -1) i E-selectin (E-selektyna). MCP-1 jest
chemoking prowadzgcg do infiltracji Sciany naczynia przez monocyty. Natomiast
wzrost ekspresji receptorow adhezyjnych prowadzi do zwolnienia przeptywu
leukocytow w naczyniach wilosowatych, zwigekszania ich przylegania do komorek
srodbtonka i ich przechodzenia do tkanek. Redukcja stezenia NO prowadzi natomiast
do zahamowania wazo-relaksacji matych naczyn. [150, 151, 152] Zwiekszona
ekspresja molekut adhezyjnych w $cianie naczynia jest istotnym czynnikiem, ktory
nasila miejscowg odpowiedz zapalng i infiltracje przez monocyty i limfocyty réwniez w
obrebie nie zmienionego miazdzycowo naczynia, jak i w obrebie blaszki

miazdzycowe).

Markery stanu zapalnego, szczegolnie CRP korelujg z rozwojem objawowej

miazdzycy, a takze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W badaniu the Framingham Heart Study, zbadano 2885 uczestnikow, sredni wiek 59
lat, 53% kobiet wykazano dodatnig korelacje IMT (tetnicy szyjnej wewnetrznej) z
CRP. Badajgc wspolnie zaleznos$¢ roznych markerow stanu zapalnego (CRP, IL 6,
MCP 1, P-selectin, CD40 ligand, ICAM - 1) wykazano ze markery stanu zapalnego
oznaczone w tym badaniu korelowaty z IMT tetnicy szyjnej wewnetrznej, lecz nie IMT
tetnicy szyjnej wspolnej. [153]

Danych na temat zwigzku miazdzycy na etapie subklinicznym ze stezeniem CRP Yu i
wsp. poszukiwali u kobiet w wieku pomenopauzalnym. W populacji kobiet ze
stezeniam CRP pomiedzy 0,5 a 1,0 mg/l spostrzegali wieksze wartosci IMT niz u

kobiet z CRP mniejszym niz 0,5 mg/l. [154]

W badaniu wlkasnym nie wykazano korelacji pomiedzy IMT a stezeniem CRP, co

moze wigzac sie z faktem, iz przedmiotem analizy w cytowanym badaniu byly kobiety

60



z niskim stezeniem CRP, natomiast w mojej populacji srednie stezenia CRP wynosity
4,1 mg/L.

IMT koreluje raczej z klasycznymi czynnikami ryzyka, zwigzek z CRP jest
niejednoznaczny na wczesnym etapie uszkodzen narzgdowych. Prawdopodobnie

wynika ze wspdtistnienia innych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

7.4. OPG a IMT. OPG — nowy marker mia zdzycy?

Interesujgce sg poszukiwania nowych markeréw miazdzycy i ich wzajemnych
korelacji. Badania ostatnich lat poswiecajg duzo miejsca OPG, ktérej mozliwy udziat
W procesie aterogenezy jest szeroko dyskutowany. Doniesienia o kalcyfikacji btony
Srodkowe] aorty i tetnic nerkowych u myszy pozbawionych genu OPG
zapoczgtkowaly poszukiwania mozliwego wptywu OPG na proces aterogenezy u
ludzi. Brandstrom i wsp. wykazali wptyw polimorfizmu genu OPG u ludzi na
morfologie i funkcje naczyn krwionosnych. W badaniu 59 zdrowych uczestnikow
wykazali korelacje polimorfizmu genu OPG z gruboscig kompleksu IM. [155] W
kolejnym badaniu oceniali wptyw polimorfizmu genu OPG na IMT u 100 pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komory. Potwierdzili wptyw OPG na IMT
u 0s6b z nadcisnieniem, co interesujgce jednak, w grupie kontrolnej 75 zdrowych
0s6b nie uzyskali korelaciji. [89]

Kiechl i wsp. w badaniu the Bruneck Study na grupie 125 kobiet i 125 mezczyzn w
wieku 50 — 80 lat, wykonali ultrasonograficzne badanie tetnic szyjnych oraz
oznaczenie stezenia OPG wyjsciowo i po 10 latach obserwacji. Poziom OPG wykazat
dodatnig korelacje z obecnoscig miazdzycy w tetnicach szyjnych, po uwzglednieniu
wptywu wieku i pici korelacja ta ulegta zmniejszeniu, ale pozostata istotna
statystycznie. OPG okazata sie takze predyktorem postepu zmian miazdzycowych w
tetnicach szyjnych, wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego i zgonu z powodu
chorob serca. Natomiast analiza zwigzku stezenia OPG z gruboscig kompleksu IM

(po uwzglednieniu wieku i ptci) nie wykazata statystycznie istotnej korelacji. [156]
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Jednak Akinci i wsp. prowadzgc badania nad korelacjg OPG z IMT u 46 kobiet z
wywiadem cukrzycy cigzowej, wykazali, ze poziom OPG byt predyktorem grubosci
kompleksu IM u tych kobiet. [157] Podobnie Siepi i wsp. prowadzgc badania na
grupie 195 kobiet po menopauzie, w wieku 43 — 75 lat, potwierdzili, ze OPG jest
predyktorem IMT. [158]

U 47 pacjentow w schytkowej fazie niewydolnosci nerek OPG okazata sie dobrym
predyktorem nie tylko IMT, ale réwniez progresji i dalszego wzrostu IMT, jak rowniez
zgonu. [159]

Przedstawione badania dostarczajg sprzecznych danych na temat korelacji OPG i
IMT, wplyw na obydwa parametry majg bowiem liczne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego. Cennych danych dostarczyto badanie the Tromsg Study, ktére objeto
6516 uczestnikdw w wieku 25 — 85 lat. Analiza otrzymanych wynikow wykazata
wzrost IMT wraz ze wzrostem stezenia OPG, niezaleznie od ,tradycyjnych”
czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (wiek, pte¢, cholesterol catkowity,
cholesterol HDL, CRP, BMI, skurczowe cisnienie tetnicze, obecnos¢ choroby
sercowo-naczyniowej czy cukrzycy). Ponadto analiza wykazata silniejszg korelacje
OPG z IMT dla oséb, ktére ukonczyty 55 rok zycia. [160]

Wyniki mojej pracy nie wykazaly korelacji pomiedzy gruboscig kompleksu IM a
stezeniem OPG w grupie pacjentow z ZM. Jakkolwiek zarowno wartosci OPG jak i
IMT byly istotnie wyzsze u chorych z ZM, co potwierdza obserwacje Kiechla i wsp. w
badaniu the Bruneck Study.

Przypuszczamy, ze istnieje dodatnia korelacja pomiedzy subkliniczng miazdzycg a
stezeniem OPG. Natomiast zmiennosc¢ tej korelacji wynikaé moze z r6znorodnosci
dobieranych gup oraz duzej liczby czynnikdw, ktére majg wplyw na obydwa

korelowane parametry.

7.5. OPG a IMT — czy OPG bierze udziat w pocz atkowym etapie rozwoju
miazdzycy?

Wocigz poszukiwana jest odpowiedz na pytanie czy OPG jest odpowiedzig na

proces aterogenezy czy bierze czynny udziat w tworzeniu blaszki miazdzycowej.
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Odpowiedz na to pytanie bedzie milowym krokiem naprzéd w poszukiwaniu nowych

mozliwosci terapeutycznych u pacjentow z duzym ryzykiem miazdzycy.

Badania na modelach zwierzecych

Préba odpowiedzi na pytanie o mechanizm dziatania OPG zapoczgtkowata badania
na zwierzecych modelach. Szczegoélnie wrazliwe na rozwdj miazdzycy sg myszy
pozbawione genéw dla receptora LDL (LDLR /) lub @olipoproteiny E (apoE /),
waznej w metabolizmie cholesterolu. Tak zmodyfikowane genetycznie myszy majg
bardzo duze stezenie cholesterolu w krwi, miazdzyca rozwija sie u nich bardzo
szybko, a proces ten przyspiesza dieta bogata w ttuszcze. Myszy te krzyzuje sie z
innymi myszami pozbawionymi gendw kodujgcych substancje, ktérym przypisuje sie
role w rozwoju miazdzycy. Wspobiczesnie za najbardziej przekonujgcy,
eksperymentalny dowdd istotnego wptywu badanej substancji na miazdzyce u ludzi
uwaza sie zmiane nasilenia rozwoju miazdzycy w tak utworzonym modelu

zwierzecym.

Badanie opisane przez Bennetta i wsp. na myszach pozbawionych genu dla apoE i
OPG (apoE / .OPG [ ) potwierdzito hipotez ze brak OPG prowadzi do nasilenia
zmian miazdzycowych, jak rowniez szybszej kalcyfikacji btony wewnetrznej i
Srodkowej tenic. Jakkolwiek zauwazy¢ nalezy, ze nasilenie to obserwowane byto w
40 i 60 tygodniu zycia myszy, w 20 tygodniu nasilenie zmian w tetnicach byto
poréwnywalne pomiedzy myszami badanymi i grupg kontrolng. Co interesujgce nie
wykazano istotnej roéznicy pomiedzy stezeniami cholesterolu catkowitego i
cholesterolu HDL pomiedzy myszami apoE / .OPG /[ a myszami z grupy konthoej
apoE /~ .OPG/’. Autorzy sugerujg ochronng role OPG w procesie miazdzycy i
kalcyfikacji tetnic. Oddziatywanie na proces aterogenezy zachodzi wg autoréw pracy
prawdopodobnie poprzez regulacje odpowiedzi zapalnej i wplyw na przezycie
komdérek. Natomiast nasilona kalcyfikacja naczyn u myszy pozbawionych genu OPG
jest prawdopodobnie skutkiem ciezkiej osteoporozy i nasilenia aktywnosci fosfatazy
alkalicznej u tych zwierzat. [80]

Morony i wps. stworzyli model myszy pozbawionych genu LDLR, karmionych dietg

wysokotluszczowg, podawali zwierzetom rekombinowang OPG lub placebo. U
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zwierzat pozbawionych leczenia obserwowano rozwdj miazdzycy z kalcyfikacjg
blaszek miazdzycowych, oraz wzrost stezenia endogennej OPG. Wzrost stezenia
OPG nastepowat juz po 2 tygodniach stosowania diety aterogennej, nastepnie
utrzymywat sie na tym samym poziomie do 4 miesiecy obserwacji. Ekspresja mRNA
dla OPG w s$cianie naczyn krwionosnych pozostawata na tym samym poziomie. U
zwierzat leczonych OPG obserwowano taki sam postep rozwoju zmian
miazdzycowych, zredukowana zostata jedynie ich kalcyfikacja. RoOwniez tkankowe
poziomy TNF a i IL1 B pozostaly na wyjsciowym poziomie. Badacze sugerujg
aktywny udziat OPG jedynie w procesie kalcyfikacji tetnic. Sugerujg role OPG raczej
jako markera, nie mediatora aterogenezy. [82]

Musimy jednak postawi¢ sobie pytanie, na ile wyniki uzyskane z badan na modelach
zwierzecych mogg by¢ przydatne do zrozumienia procesow zachodzgcych u ludzi.
Mogag bowiem istnie¢ réznice gatunkowe. Nalezy sobie zdawaé rowniez sprawe, ze
skoncentrowanie sie jedynie na izolowanym fragmencie ztozonego systemu
regulacyjnego moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw. By¢ moze nie sama OPG ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju miazdzycy, ale istotne byloby przeprowadzenie

badan uwzgledniajgcych catly system sygnatowy OPG/RANK/RANKL.

Miazdzyca jako proces zapalny

Miazdzyca to przewlekla choroba =zapalna tetnic, cechujgca sie tworzeniem
charakterystycznych zmian w Scianie naczynia, z naciekami zapalnymi,
gromadzeniem lipidow i wibknieniem. Wspoéiczesna definicja na pierwszym miejscu
stawia role zapalenia, w miejsce starej koncepciji biernej akumulacji lipidow w Scianie
naczynia. [161] W przebiegu miazdzycy wyréznia sie trzy fazy: inicjacji, progres;ji i

powiktan, czyli np. pekniecie blaszki miazdzycowej.
Inicjacja miazdzycy

Czynnikiem inicjujgcym tworzenie blaszki miazdzycowej jest uszkodzenie
Srodbtonka. Dotychczas udowodniono, Zze proces ten zapoczgtkowuje
hipercholesterolemia, a wilasciwie nadmiar utlenionych czgstek LDL. Wolne rodniki

tlenowe przyczyniajg sie do zwiekszenia eliminacji NO z ustroju. Zaburzone zostajg
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procesy, na ktére wptywa NO: rozkurcz naczynia, hamowanie proliferacji miesni
gladkich i syntezy macierzy pozakomérkowej, dziatanie przeciwzapalne. Nadtlenki
lipidow hamujg takze synteze prostacykliny, zwigzku, ktéry rowniez slinie rozszerza
naczynia krwionosne i zapobiega powstawaniu zakrzepoéw piytkowych. Na
zmienionych komorkach srédbtonka pod wptywem TNF a, IL 1B i utlenionych czgstek
LDL dochodzi do zwiekszonej ekspresji adhezyn, szczegdlnie VCAM-1. Skutkuje to
adhezjg monocytow i limfocytow do komorek $rodbtonka i dalszym ich
przechodzeniem pod wplywem czynnikbw chemotaktycznych do miesnidwki
naczynia. Monocyty w btonie wewnetrznej przeksztatcajg sie w makrofagi, a te po
internalizacji zmodyfikowanych lipoprotein (za pomocg receptoréw zmiatajgcych) w
komorki piankowate. Tak w $cianie naczynia powstaje zmiana w postaci pasma

ttuszczowego. [162]
Progresja miazdzycy

Pod wplywem pitytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF), endoteliny 1, trombiny i
angiotensyny Il dochodzi do przechodzenia komorek miesni gtadkich z btony
srodkowej do btony wewnetrznej. Tam komérki miesni gtadkich sie mnozg, produkujg
ponadto cytokiny prozapalne i biatka macierzy pozakomorkowej. Proteoglikany
macierzy umozliwiajg przyleganie i przezycie komorek mieéni gtadkich w blaszce,
wigzg wnikajgce lipoproteiny oraz zwiekszajg ich wrazliwos¢ na oksydatywng
modyfikacje i glikacje. Wszystkie rodzaje komorek obecne w blaszce miazdzycowej,
szczegolnie makrofagi, komaorki miesni gtadkich i limfocyty T sg bardziej podatne na
apoptoze. Komorki apoptotyczne aktywnie stymulujg proces zapalny oraz sg silnie
trombogenne. Pilytki krwi uczestniczg we wszystkich etapach rozwoju blaszki
miazdzycowej. W obrebie blaszki tworzg sie ponadto nowe, kruche naczynia, ktére

sg czesto zrodtem wylewdw krwi do jej wnetrza. [163]
Destabilizacja blaszki miazdzycowe]

Jedng z przyczyn destabilizacji i pekniecia blaszki miazdzycowej jest jej kalcyfikacja.
[160] Wraz z rozwojem blaszki moze dojs¢ do jej wapnienia, przypominajgcego
proces kosciotworzenia. W przeciwienstwie do hipotezy, ktérg przedstawili Schinke i

Karsenty [164], zgodnie, z ktorg kalcyfikacja naczyn krwionosnych i blaszek
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miazdzycowych jest procesem pasywnym, ktory wymaga ciggtego hamowania,
badania nad OPG dowodzg, ze jest to proces aktywny, regulowany przez aktywatory
i inhibitory kosciotworzenia. [165] Niektore komorki miesni gtadkich nabierajg
whasciwosci osteoblastow i wydzielajg zwiekszone ilosci bialek morfogenetycznych
kosci sprzyjajacych kalcyfikacji (bone morphogenic protein BMP): BMP 2, BMP 4,
BMP 6. Powstawanie osteoklastow rowniez w obrebie blaszki miazdzycowej hamuje
osteoprotegeryna. W blaszce obecna jest takze osteopontyna, hamujgca wapnienie i
sprzyjajgca powstawaniu komoérek zernych rozpuszczajgcych ztogi wapnia. Inhibitory
kosciotworzenia w sposéb ciggly chronig naczynia krwionosne, podczas, gdy
obecnos¢ aktywatoréw doprowadza do zaburzenia réwnowagi i kalcyfikacji blaszki
miazdzycowej. Nasilenie procesu kalcyfikacji blaszki miazdzycowej sprzyja tworzeniu
wiekszej liczby potgczen pomiedzy elastyczng a sztywng powierzchnig blaszki, ktore

sprzyjaja jej pekaniu.

Stan aktualnej wiedzy na temat procesu aterogenezy nie pozwala jednak w petni
uzasadni¢ podwyzszonych stezen OPG u 0s0b ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym lub na etapie uszkodzen subklinicznych. Nie jest poznana takze jej rola

we wczesnhych etapach rozwoju miazdzycy.

OPG a miazdzyca

OPG produkowana jest przez wiele tkanek, w ukiladzie sercowo-naczyniowym
spotykamy jg w sercu, tetnicach i zytach. Ekspresje OPG stwierdzono na komaorkach
srodbtonka i komorkach miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Ze wzgledu na
olbrzymig powierzchnie $rodbtonka w oganizmie ludzkim komdérki naczyn
krwionosnych sg istotnym zrodtem kragzacej w ukladzie krwionosnym OPG.
Zwiekszona ekspresja OPG w ukiadzie krwionosnym moze odzwierciedlac
uszkodzenie srédblonka, przerost btony wewnetrznej, przerost miesniowki gtadkiej
naczyn krwionosnych lub zaawansowang kalcyfikacje blaszki miazdzycowej. [125]
Olesen i wsp. badali stezenie OPG w ekstrakcie tkankowym z aorty piersiowej
pobranej w trakcie sekcji 21 zwiok chorych na cukrzyce. Okreslali takze ekspresje
MRNA dla OPG w hodowli komorek z btony srodkowej aorty. Stezenia OPG w blonie
Srodkowej pobranych tenic od chorych z cukrzycg byty wyzsze w odniesieniu do
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grupy kontrolnej. Dodanie TNF a do hodowli komérek btony srodkowej spowodowato
znaczgce zwiekszenie syntezy OPG. [166]

Obserwowano rowniez, ze stezenia miejscowe OPG w obrebie usunietych blaszek
miazdzycowych z tetnic szyjnych pacjentow z objawami miazdzycy byly wyzsze, niz
u pacjentéw bezobjawowych. [95]

By¢ moze w interpretacji wynikdw badan pomocne bedzie okreslenie wzajemnych
relacji wszystkich elementow szlaku sygnatowego OPG/RANKL/RANK. OPG obecna
jest w zdrowych, nie zmienionych miazdzycowo tetnicach, podczas gdy RANKL i
RANK w zdrowych naczyniach sg nieoznaczalne. [167] Natomiast na etapie zar6wno
wczesych, jak i zaawansowanych zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych i w
aorcie brzusznej dochodzi do ekspresji zarbwno OPG, jak i RANKL. [95, 168, 169]
Sandberg i wsp. pobierali materiat zakrzepowy z tetnic wiehcowych 6 pacjentow ze
Swiezym zawatem serca, w pobranym materiale stwierdzili obecnos¢ OPG, RANK i
RANKL. Sugerowa¢ to moze udziat szlaku sygnatlowego OPG/RANK/RANKL w
destabilizacji blaszki miazdzycowej. [170]

Na produkcje OPG i RANKL przez komorki miesni gtadkich naczyn krwionosnych
wpltyw majg cytokiny prozapalne, takie jak: TNF a czy IL1B. [64] Zwigzek OPG ze
stanem zapalnym potwierdzajg badania ukazujgce zmniejszenie stezenia OPG w
trakcie terapii anty TNF. [171]

Rola OPG w procesach zachodzgcych w naczyniach krwionosnych nie jest do konhca
poznana, ale wiadomo, ze zalezy od interakcji z RANKL i wzajemnie modulowana
jest przez proces zapalny, osteogenezy i apoptozy.

Doktadny mechanizm wptywu OPG na ukiad naczyniowy pozostaje nieznany, a
hipotezy uzasadniajgce ten wptyw mogg by¢ rézne. Istniejg rozbieznosci na temat
wptywu OPG na ukfad krgzenia - wedtug jednych prac moze by¢ on korzystny,
wedtug innych niekorzystny.

Wiadomo, ze do rozwoju i postepu miazdzycy przyczyniajg sie mediatory stanu
zapalnego, a ekspresja OPG w scianie naczyn jest stymulowana przez takie cytokiny
prozapalne, jak: TNF a czy IL1.

Z drugiej strony jednak wyzsze stezenia OPG w surowicy krwi mogg na zasadzie
mechanizmu zwrotnego hamowac¢ progresje miazdzycy, szczegoblnie, ze OPG

blokuje ligand indukujgcy apoptoze zalezng od czynnika martwicy nowotworu TNF
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(TRAIL). Apoptoza indukowana poprzez TRAIL moze inicjowa¢ rozwoj miazdzycy —
obumarte komorki stanowig podioze do rozpoczecia procesu kalcyfikacji. OPG
natomiast jako czynnik hamujgcy apoptoze moze by¢ potencjalnym kontrregulatorem

rozwoju miazdzycy. [168]

7.6.Jak mo zemy zmniejszy ¢ stezenie OPG? Kliniczne aspekty

Szereg obserwacji dotyczgcych potencjalnych mozliwosci wptywania na stezenia
OPG pochodzi z badan oceniajgcych drogi oddzialywania lekéw w terapii
dyslipidemii, choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego czy cukrycy. W ten sposob
prébuje sie ttumaczy¢ rowniez dodatkowe korzysci uzyskiwane w trakcie leczenia
niektérymi grupami lekow.

Udowodniono, ze statyny obnizajg (indukowang TNF a) produkcje OPG przez
komoérki srédbtonka i miesni gtadkich naczyn krwionosnych w badniach in vitro.
Przyczyniajg sie do zahamowania kalcyfikacji komorek naczyn krwionosnych,
jednoczesnie stymulujgc kalcyfikacje komérek kosci. [172] Badania Kkliniczne
dowiodly réwniez skutecznos¢ statyn nie tylko w obnizaniu stezenia cholesterolu, ale
réwniez w redukc;ji klinicznych powiktan miazdzycy. [173]

Wspomniec¢ tylko dla porzadku nalezy, ze niekwestionowane miejsce w terapii
zespotu metabolicznego i jego powiktan zajmuje stosowanie zdrowej diety oraz
aktywnos¢ fizyczna. Zdrowy styl zycia pozostaje interwencjg terapeutyczng tym
skuteczniejszg im wczesniej zostanie wdrozony. Najwieksze korzysci dla zdrowia

zarOwno catej populaciji, jak i jednostki ma przeciez zawsze profilaktyka.

7.7.Czy OPG mo zemy traktowa € jako marker prognostyczny?

Czy OPG znajdzie swoje miejsce w stratyfikacji globalnego ryzyka i okreslenia
intensywnosci dziatania medycznego? Jakie warunki powinien spetniac marker
przydatny w praktyce klinicznej? Kiedy OPG mogtaby by¢ wykorzystywana w tym
celu?

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego marker
powinien posiada¢ nastepujgce cechy: mozliwos¢ standaryzacji oznaczenia |

kontrolowania zmiennosci pomiaru, niezalezno$¢ od uznanych czynnikéw ryzyka,
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zwigzek z klinicznymi punktami koncowymi w badaniach obserwacyjnych i duzych
badaniach klinicznych, istnienie norm populacyjnych ukierunkowujgcych interpretacje
wynikow, zdolnos¢ poprawy catkowitej predykcji ponad te wynikajgcg z tradycyjnych
czynnikéw ryzyka, uogdlnienie wynikéw dla r6znych grup populacyjnych, mozliwa do
przyjecia cena testow. [174]

W sSwietle przedstawionych wyzej danych, okreslenie czy osteoprotegeryna zostanie
uznana za marker prognostyczny zdarzen sercowo-naczyniowych wymaga dalszych

dowodoéw z badan.
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8. Whnioski:

1. Podwyzszone stezenia osteoprotegeryny Kkorelujg scisle z parametrami
antropometrycznymi chorych z zespotem metabolicznym oraz
insulinoopornoscig mierzong wskaznikiem HOMA. Uwzgledniajgc znang role
insulinoopornosci w rozwoju miazdzycy mozna sugerowac iz osteoprotegeryna
wpisuje sie w przemiany metaboliczne w rozwoju miazdzycy.

2. Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a stezeniem
hsCRP moze sugerowac zapalng etiologie procesu miazdzycowego.

3. Obecny etap badan nie pozwala ostatecznie rozstrzygng¢ roli
osteoprotegeryny w rozwoju miazdzycy, badz tez przypisa¢ osteoprotegerynie
jedynie znaczenia w procesie kalcyfikacji naczyn.

4. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy wyzszymi stezeniami osteoprotegeryny a

wyzszymi wartosciami IMT u chorych z zespotem metabolicznym.
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9. Streszczenie

Szacuje sie, ze jedna czwarta populacji ludzi dorostych na sSwiecie spetnia kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego, sg oni obcigzeni zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Wskaznikami ryzyka wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego sg miedzy innymi grubos¢ komleksu intima-media (IM) oraz stezenie
osteoprotegeryny (OPG).

Celem pracy byta ocena stezenia osteoprotegeryny i grubosci komleksu IM u oséb z
zespotem metabolicznym. Poszukiwano takze zaleznosci stezenia osteoprotegeryny
od grubosci kompleksu IM, parametrow antropometrycznych, insulinoopornosci oraz
przewlektego stanu zapalnego.

Materiat Do badania zawkalifikowano 70 pacjentdéw z zespotem metabolicznym,

grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych ochotnikow.

Metody W obu grupach przeprowadzono petne badanie podmiotowe i przedmiotowe,
oceniono parametry antropometryczne: wskaznik masy ciala (BMI), wskaznik
talia/biodra (WHR) oraz metodg bioimpedancji elektrycznej procentowg zawartosc
tkanki tluszczowe] w organizmie (%FAT). Wykonano podstawowe badania
laboratoryjne. Stezenie insuliny 0znaczono przy uzyciu metody
radioimmunometrycznej, insulinoopornosc 0znaczono jako wskaznik
insulinooporno$éci HOMA. Stezenie osteoprotegeryny oznaczono metodg
immunoenzymatyczng ELISA. Ocena grubosci komleksu IM wykonana zostata
metodg ultrasonograficzng. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej przy
pomocy programu Statistica 6.0 PL for Windows firmy Stat-Soft Inc.
Wyniki Pacjentéw z zespotem metabolicznym charakteryzowaly: wyzsze stezenia
insuliny, wiekszy wskaznik insulinoopornosci HOMA, wieksze stezenia hsCRP i
osteoprotegeryny oraz wieksza grubos¢ kompleksu IM. Zaobserwowano istotne
statystycznie korelacje stezenia OPG od masy ciata, WHR, stezenia wysokoczutego
biatka C reaktywnego (hsCRP), stezenia insuliny i wskaznika insulinoopornosci
HOMA. Uzyskane wartosci IMT korelowaly z masg ciata, obwodem pasa i stezeniem
insuliny.
Whioski

1. Podwyzszone stezenia osteoprotegeryny korelujg $cidle z parametrami

antropometrycznymi chorych z zespotem metabolicznym oraz
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insulinoopornoscig mierzong wskaznikiem HOMA. Uwzgledniajgc znang role
insulinoopornosci w rozwoju miazdzycy mozna sugerowac iz osteoprotegeryna
wpisuje sie w przemiany metaboliczne w rozwoju miazdzycy.

. Stwierdzona zaleznos¢ pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a stezeniem
hsCRP moze sugerowac zapalng etiologie procesu miazdzycowego.

. Obecny etap badan nie pozwala ostatecznie rozstrzygng¢ roli
osteoprotegeryny w rozwoju miazdzycy, badz tez przypisa¢ osteoprotegerynie
jedynie znaczenia w procesie kalcyfikacji naczyn.

Nie wykazano zaleznosci pomiedzy wyzszymi stezeniami osteoprotegeryny a

wyzszymi wartosciami IMT u chorych z zespotem metabolicznym.
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Summary

It is estimated that one quarter of the adult population in the world meets the criteria
for diagnosis of metabolic syndrome. They are at increased cardiovascular risk.
Indicators of the risk of cardiovascular events among others are: thickness of intima-
media (IM) complex and serum osteoprotegerin (OPG) concentration.
The aim of this study was to evaluate the concentration of the osteoprotegerin and
thickness of IM among patients with metabolic syndrome. The relationship between
osteoprotegerin concentration and IM thickness, anthropometric parameters, insulin
resistance and chronic inflammation were also studied.

Material: 70 patients with metabolic syndrome were qualified for the study. The
control group consisted of 20 healthy volunteers.

Methods: In both groups were performed full physical examination, anthropometric
parameters were assessed: body mass index (BMI), waist/hip ratio (WHR) and the
percentage of body fat (% FAT) using electrical bioimpedancy method. Routine
laboratory tests were performed. Insulin levels were determined by
radioimmunoassay, insulin resistance was marked as HOMA index. Osteoprotegerin
concentration was determined by ELISA. Evaluation of IM thickness was performed
using ultrasound. The results were statistically analyzed using the Statistica 6.0 PL
for Windows from Stat-Soft Inc.

Results: Patients with metabolic syndrome were characterized by: higher insulin
levels, higher HOMA index, higher concentrations of high sensitive C-reactive protein
(hsCRP) and osteoprotegerin and increased thickness of the IM complex. There was
a statistically significant correlation between OPG concentrations and body weight,
WHR, serum hsCRP and insulin concentrations and HOMA index. The obtained
values of IMT correlated with body weight, waist circumference and insulin levels.

Conclusions:

1. Increased levels of osteoprotegerin correlate closely with anthropometric
parameters among patients with metabolic syndrome and insulin resistance
measured by HOMA. Taking into account the known role of insulin resistance
in the development of atherosclerosis, it may suggest that osteoprotegerin is

part of the metabolic changes in the development of atherosclerosis.
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2. The correlation between hsCRP and serum OPG concentration may suggest
an inflammatory etiology of atherosclerosis.

3. The current stage of research doesn’t allow to determine conclusively the role
of osteoprotegerin in the development of atherosclerosis, or to assign OPG the
role only in the process of vascular calcification.

4. No significant correlation between higher serum osteoprotegerin concentration

and the value of IMT among patients with metabolic syndrome was found.
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Rycina 1. Dodatnia korelacja pomiedzy masg ciata (mc) a stezeniem insuliny u pacjentéw
z zespotem metabolicznym.
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Rycina 2. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem insuliny a stezeniem osteoprotegeryny

u pacjentow z zespotem metabolicznym.
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Rycina 3. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem insuliny a gruboscig kompleksu IM

(IMT) u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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Rycina 4. Dodatnia korelacja pomiedzy wskaznikiem insulinoopornosci HOMA (HOMA-
IR) a rozkurczowym cisnieniem tetniczym (DBP) u pacjentow z zespotem metabolicznym.

95



16

R=0,54 p<0,05

14

o

12 ¢ ©

Osteoprotegryna (pmol/L)

HOMA-IR

18

Rycina 5. Dodatnia korelacja pomiedzy wskaznikiem insulinoopornosci HOMA (HOMA-

IR) a stezeniem osteoprotegeryny u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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Rycina 6. Dodatnia korelacja pomiedzy wzgledng zawartoscig tkanki thuszczowej w
organizmie (%FAT) a stezeniem wysokoczutego biatka C-reaktywnego (hsCRP) u pacjentow
z zespotem metabolicznym.
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Rycina 8. Dodatnia korelacja pomiedzy wskaznikiem talia-biodro (WHR) a stezeniem

osteoprotegeryny u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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Rycina 9. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a rozkurczowym
cisnieniem tetniczym (DBP) u pacjentow z zespotem metabolicznym.
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Rycina 10. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a stezeniem
wysokoczutego biatka C-reaktywnego (hsCRP) u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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Rycina 11. Dodatnia korelacja pomiedzy masg ciata (mc) a gruboscig kompleksu IM

(IMT) u pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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