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Wykaz skrotow uzywanych w pracy:
AC - cyklaza adenylanowa
ACEL - karboksypeptydaza 1, enzym konwertujacy angiotensyng¢ I do angiotensyny Il

ACE2 - karboksypeptydaza 2, enzym rozktadajacy angiotensyne Il i angiotensyne I do
angiotensyny1-7 i angiotensyny1-9

ADH - wazopresyna

AGRP (aguti-related peptide) - biatko agouti

AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP

Ang | - angiotensyna | (angiotensynal-10)

Ang l1- angiotensyna Il (angiotensynal-8)

Ang 1-7 - angiotensyna 1-7

APJ (AGTRL-1 - angiotensin-like receptor-1) - receptor apeliny
ApoE - apolipoproteina E

APUD (amine precursor uptake and decarboxylation) - system rozsianych komorek
endokrynnych

ARO - aktywnos¢ reninowa osocza

ATP - adenozynotrifosforan

AT1 - receptor 1 angiotensyny Il

Bax (Bcl-2-associated X protein) - rodzina biatek proapoptotycznych
Bcl-2 (B cell lymphoma 2) - rodzina biatek antyapoptotycznych

BH;- tetrahydrobiopteryna

BNP - mo6zgowy peptyd natriuretyczny

BMI (body mass index) - wskaznik masy ciata



CAMP - cykliczny adenozynomonofosforan

CART (cocaine-and amphetamin-regulated transcript peptide) - biatko transkrypcyjne

regulowane przez kokaing¢ i amfetaming

cGMP - cykliczny guanozynomonofosforan

JNK1-3 - (c-Jun N-terminal kinases) - rodzaj kinaz MAPK

COX - cyklooksygenaza

c-Raf (RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) - podrodzina kinaz MAPK
DAG - diacyloglicerol, wtorny przekaznik wewnatrzkomorkowy

DBP - rozkurczowe ci$nienie tetnicze

eNOS - srodbtonkowa izoforma syntazy NO

ER/SR - siateczka wewnatrzplazmatyczna

ERKSs (extracellular-signal-regulated kinases) - kinazy regulowane zewnatrzkomoérkowo
(podrodzina kinaz MAPK)

ETA - jeden z receptorow dla endoteliny-1
ETB - jeden z receptoréw dla endoteliny-1
ET-1 - endotelina-1

EURODIAB (The Epidemiology and prevention of Diabetes) - badanie epidemiologiczne w
cukrzycy

FAD - dinukleotyd flawinoadeninowy
GAP (GTPase-Activating Protein) - biatko aktywujace GTP-az¢
GDP - guanozynodifosforan

Gi - hamujace biatko G (podrodzina biatek G)

GPCRs (G- proteined- coupled receptors) - rodzina receptoréw zwigzanych z biatkiem G



GRB?2 - biatko adaptorowe

GRKs (G protein coupled receptor kinases) - cytoplazmatyczne kinazy serynowo-treoninowe

receptorow zwigzanych z biatkiem G
GTP - guanozynotrifosforan
HIF-1 (hypoxia-inducible factor -1) - czynnik transkrypcyjny indukowany przez hipoksje

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin  Resistance) - wskaznik

insulinoopornosci

HR - czestotliwos$¢ pracy serca

HRE (hypoxia-responsive element) - fragment genu odpowiadajacy na niedotlenienie
HIV - ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci

IL-1b - interleukina - 1b

IL-6 - interleukina - 6

INOS - izoforma indukowana syntazy tlenku azotu

IP3 - 1,4,5-trojfosforan inozytolu, wtérny przekaznik wewnatrzkomorkowy
IRMA - metoda radioimmunometryczna

JNKSs (c-Jun N-terminal kinases) - podrodzina kinaz MAPK

KIM - kompleks intima-media tetnic szyjnych

kNOS - izoforma konstytutywna syntazy tlenku azotu

LCCA - lewa tetnica szyjna wspolna

L-Arg (L-Arginine) - L- arginina

L-NMMA - analogi L-argininy, inhibitory syntazy NOS

L-NAME - metylowy ester L-NC - nitro argininy - inhibitor syntazy NOS

LOX-1- lektynopodobny receptor dla oksydowanych czasteczek LDL


http://en.wikipedia.org/wiki/G-protein_coupled_receptor_kinases

MAP - §rednie cis$nienie tetnicze
MAPK (mitogen activated protein kinase) - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

NATPOL I-Ill - program badan epidemiologicznych na reprezentatywnej grupie dorostych
Polakow realizowany w latach 1994-2002
NADPH - zredukowana forma fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego

NCX - kanat jonowy Na*/Ca®*

NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny

NHE - kanat jonowy Na'/H"

NO/ EDRF (endothelial derived relaxing factor) - tlenek azotu
NOS - syntaza tlenku azotu

NPY - neuropeptyd Y

NYHA - New York Heart Association (klasyfikacja Nowojorskiego Towarzystwa

Kardiologicznego w niewydolnosci serca)

OBRa - receptor leptynowy

OGTT (oral glucose tolerance test) - doustny test obcigzenia glukoza
ox-LDL - utleniona forma frakcji LDL-cholesterolu

PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1

peptyd CART (cocaine and amphetamine regulated transcript peptide) - neuropeptyd o

dziataniu anoreksygenicznym

PGC-1a  (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha)

- koaktywator receptora PPARYy
PGI; - prostacyklina
PIP2 - fosfatydyloinozytolo-bisfosforan

PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) - kinaza fosfatydyloinozytolu; efektor bialek G



PKA (protein kinase A) - kinaza biatkowa A, cytoplazmatyczna kinaza serynowo-treoninowa
PKB (protein kinase B)/Akt - kinaza biatkowa B; aktywowana przez PI3K

PKC (protein kinase C) - kinaza biatkowa C, cytoplazmatyczna kinaza serynowo-treoninowa

PLC - fosfolipaza C

Pol-MONICA/ Pol-MONICA Bis - polskie badania epidemiologiczne; skladowa
mie¢dzynarodowego programu WHO- MONICA Project (MONItornig of trends

and determinants of CArdiovascular Disease)

PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor) - receptor aktywowany przez

proliferatory peroksysomow

PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PVN - jadro przykomorowe podwzgérza wydzielajace ADH

p.38MAPK/ p38/RK ( p.38 mitogen-activated protein kinases) - podrodzina kinaz MAPK
RAA - uktad renina - angiotensyna - aldosteron

RISK (reperfusion injury salvage kinase) - grupa kinaz antyapoptotycznych
RCCA - prawa tetnica szyjna wspolna

ROS - wolne rodniki tlenowe

STEMI - zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST

sGC - rozpuszczalna cyklaza guanylowa

TGF - transformujacy czynnik wzrostu

Tie2 - receptor kinazy tyrozynowej aktywowany przez VEGF przy posrednictwie PI3K/Akt
i p.38 MAPK

TNF-a - czynnik martwicy nowotworow a

UCPs (ucoupling proteins) - biatka biorgce udzial w termogenezie



UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Trial) - badanie epidemiologiczne

w cukrzycy
VEGF (vascular endothelium growth factor) - naczyniowy czynnik wzrostu srodbtonka
VSCM - komorki migsni gtadkich naczyn

WOBASZ - Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnos$ci
przeprowadzone w 2005 r.,
a-MSH - melanokortyna
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1. Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest jednym 2z czynnikOw wystgpienia incydentow
sercowo - naczyniowych takich jak, zawal mig¢$nia sercowego, czy udar mozgu. Ze wzgledu
na swoje rozpowszechnienie nalezy do choréb o wymiarze spotecznym [1]. Stosunkowo
rzadko wystepuje jako izolowana jednostka chorobowa; czesto wspotwystepuje
z zaburzeniami metabolicznymi czy nadmierng masg ciata. Wyniki badan przeprowadzonych
w ostatnich dwoch dekadach zwracaja uwage na role tkanki thuszczowej i wydzielanych przez
nig bioaktywnych zwigzkéw w patogenezie chorob uktadu krazenia, w tym nadci$nienia
tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, a takze cukrzycy. Hormony te, nazwane
adipocytokinami, moga posredniczy¢ u oséb z nadmierng masg ciata w rozwoju zaburzen
gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej, jak 1 w progresji stanu zapalnego czy tez procesu
miazdzycowego [2]. Do tej pory wykazano zalezno$¢ pomigdzy niskim stezeniem
adiponektyny a ryzykiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy, wskazujac na jej
ochronng rol¢ w ukladzie krgzenia [3-6]. Odwrotna zalezno$¢ wystepuje w przypadku
leptyny, ktorej wysokie stezenia, czgsto wspoOlistniejace z otyloscia i insulinooporno$cia
wigze si¢ z rozwojem nadcisnienia t¢tniczego [7]. Apelina jest nowo odkryta adipocytokina,
aktywna w wielu uktadach biologicznych, a szczegdlnie w uktadzie sercowo - naczyniowym.
Wraz ze swoim receptorem APJ wykazuje strukturalne podobienstwo do niektorych
elementow uktadu renina - angiotensyna - aldosteron (uktad RAA). Najwigksze stezenia
apeliny i jej receptora poza tkankg tluszczowag zaobserwowano w mig$niu sercowym
oraz w srodbtonku 1 komdrkach migsni gladkich naczyn krwionos$nych, co wiaze si¢ z jej
wplywem na napigcie $Sciany naczyn krwionos$nych i kurczliwos¢ kardiomiocytow [8-10].
W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze dozylna infuzja apeliny wywiera efekt
hipotensyjny [11]. W nielicznych dotad badaniach u os6b z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, zaobserwowano ujemng korelacj¢ pomigdzy jej stezeniem a wartoSciami
skurczowego cis$nienia tetniczego [12]. W dostepnym piSmiennictwie krajowym nie ma jak
dotychczas doniesien o roli apeliny u mtodych, dotychczas nieleczonych osob, z pierwotnym
nadci$nieniem t¢tniczym, jak rowniez o obecnosci zalezno$ci pomiedzy jej stezeniem,
a stgzeniami innych adipocytokin, insulinoopornoscia, czy wskaznikami antropometrycznymi
i parametrami biochemicznymi, ktore odgrywaja role w patogenezie chorob uktadu sercowo

- naczyniowego.
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2. Nadcis$nienie tetnicze
2.1. Epidemiologia

Nadci$nienie tetnicze jest zaliczane do chordb o charakterze spotecznym. Ten wymiar
jest zwigzany z jego duzym rozpowszechnieniem, niedostatecznym wykrywaniem, mata
efektywnoscig leczenia oraz $cista zaleznoScig pomiedzy jego obecnosciag a ryzykiem

Wystgpienia incydentow i zgondw sercowo - naczyniowych.

Swiatowa Organizacja Zdrowia uwaza nadci$nienie tetnicze za gléwng przyczyne
zgonOw na S$wiecie ze wzgledu na to, ze przyczynia si¢ 0no do rozwoju stanowigcych
zagrozenie dla zycia powiktan sercowo - naczyniowych, takich jak: zawat migénia sercowego,
niewydolno$¢ serca, czy udar mozgu. W opracowaniu Kearney i wsp. oszacowano liczbe
dorostych 0s6b chorujgcych na nadci$nienie te¢tnicze na $wiecie w 2000 roku na 972 min.
Wisrdd tej liczby 333 min chorych pochodzito z krajéw rozwinietych, a 639 min z krajow
rozwijajacych si¢. Prognozuje si¢, ze do 2025 roku liczba chorych na nadci$nienie tetnicze
wzro$nie 0 60% do 1,56 mld. Wsrdd populacji mezczyzn bedzie to wzrost z 26,6% do 29,0%,
a wsrod populacji kobiet z 26,1% do 29,5% [1].

Wedlug badania NATPOL Il PLUS, w populacji dorostych Polakow
rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w 2002 roku siggato 29%. Prawidlowe warto$ci
ci$nienia tetniczego stwierdzono tylko u 21% badanych, u 20% wartosci te byly optymalne,
a u 30% wysokie prawidlowe. Czestos¢ wystgpowania nadcis$nienia tetniczego jest roézna
w zaleznosci od wieku badanych, stanowi kilka procent w populacji 0os6b mtodych i 50%
wsérod osob w wieku podesztym, u ktorych dominujgcg forma jest izolowane skurczowe
nadci$nienie tetnicze. Liczbg dorostych oséb chorych na nadci$nienie tetnicze w Polsce
szacuje si¢ obecnie na 11 milionéw. U o0soéb chorujacych na nadcisnienie t¢tnicze ryzyko
zachorowania lub zgonu z przyczyn sercowo - naczyniowych jest okoto dwukrotnie wigksze.
Nadci$nienie tetnicze, wedtug dostgpnych danych, przyczynia si¢ do okoto potowy zgonow

z tych powodow [13].

Réwniez w badaniach Pol-MONICA BIS i WOBASZ zwraca si¢ uwage na znaczne
rozpowszechnienie nadci$nienia t¢tniczego 1 znaczny procent oséb w populacji polskiej
zagrozonych jego rozwojem. W badaniu WOBASZ szacuje si¢ wystepowanie nadci$nienia
tetniczego w Polsce, w populacji powyzej 20 roku zycia na 36%, co stanowi warto$¢

posrednig pomigdzy krajami Europy (Niemcy 55%, Finlandia 49%, Hiszpania 47%, Anglia
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42%, Szwecja 38%, Wtochy 38%) a krajami Ameryki Poinocnej (USA 28%, Kanada 27%).
W badaniu tym, nadci$nienie tetnicze wystepowato u 42,1% mezczyzn i 32,9% kobiet,
optymalne warto§ci cis$nienia tgtniczego stwierdzono u 12% mezczyzn i 30% kobiet,
a wysokie prawidlowe zanotowano u 27% mezczyzn i 16% kobiet. W obu wspomnianych
badaniach podkresla si¢ takze czeste wspotwystepowanie nadci$nienia tetniczego z innymi
czynnikami ryzyka, ktore dziatajac addytywnie przyspieszaja rozwoj miazdzycy 1 jej
powiktan narzadowych [14,15,16].

Wykrywalno$¢ nadcisnienia tetniczego w Polsce, wedlug badania NATPOL III PLUS,
wynosita w 2002 roku 67%, a skuteczno$¢ leczenia tylko 12,5%. We wcze$niejszym badaniu
Pol-MONICA skutecznos$¢ tg 0szacowano na 8%, a w badaniu WOBASZ na 14,1%. Obecnie
okoto 23% mezczyzn 1 17% kobiet z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym nie stosuje
terapii hipotensyjnej, a 60% o0s6b przyjmujacych leki nie osigga docelowych wartosci
terapeutycznych. Pomimo, ze wykrywalno$¢ nadcisnienia tetniczego u 0s6b w $rednim wieku
w ciagu ostatnich dwoch dekad znacznie sie poprawita, nadal az 40% me¢zczyzn 1 30% kobiet

ma nie rozpoznane nadcisnienie tetnicze [13,14].

2.2. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego u oso6b mtodych

Czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego w ogélnej populacji ponizej 18 roku
zycia szacuje si¢ na 1 - 3%, a u 0s6b miedzy 18 - 30 rokiem zycia na 5%. U dzieci do 10 roku
zycia dominuje posta¢ wtorna nadcis$nienia tetniczego, natomiast po 10 roku zycia zaczyna
przewazac, podobnie jak u oséb dorostych, forma pierwotna. U mlodziezy, podobnie jak
u osob dorostych, nadcis$nienie tgtnicze czgsto wspoélistnieje z innymi czynnikami ryzyka

Sercowo - naczyniowego, takimi jak otyto$¢ i zaburzenia gospodarki lipidowej [17,18].

2.3. NadciSnienie tetnicze w patogenezie miazdzycy

Nadci$nienie tgtnicze jest jednym z najczeSciej wystepujacych czynnikow ryzyka
W patogenezie procesu miazdzycowego. Towarzyszaca miazdzycy zakrzepica odpowiada
za wystepowanie ostrych incydentow naczyniowych i powiktan narzgdowych w nadcisnieniu
tetniczym. Zasadnicza rola nadcisnienia t¢tniczego w rozwoju tych incydentow, jak rowniez

zgondw z przyczyn sercowo - naczyniowych jest stata i nie zalezy od innych czynnikéw
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ryzyka. Uszkadzajacy wptyw nadcisnienia tetniczego na uktad sercowo - naczyniowy, oprocz
zmian  hemodynamicznych (zwigkszone sity S$cinania), wynika migdzy innymi
z patogennej roli angiotensyny Il, ktora dziatajac w réznych mechanizmach wywiera
niekorzystny efekt na naczynia tetnicze, prowadzi do dysfunkcji $roédbtonka i dalszych

etapOw aterogenezy.

Angiotensyna 1l wplywa na szlaki sygnalizacyjne w komorkach $rodbtonka
I monocytach - makrofagach. Aktywujac krazace we krwi monocyty sprzyja ich taczeniu sig¢
z komorkami $rodbtonka i stymuluje wzrost produkcji wolnych rodnikéow tlenowych (ROS),
ktore biorg udzial w powstawaniu cytotoksycznych utlenionych form frakcji LDL (ox - LDL),
ktore z kolei zmniejszajg aktywno$¢ syntazy tlenku azotu (NOS) i wptywaja na obnizenie
sprawnos$ci rozkurczowej §rodbtonka. Angiotensyna Il wplywa takze na zmiany strukturalne
w warstwie podstawnej Sciany naczynia, gdzie obniza zawarto$¢ siarczanu heparanu, przez co
zmniejsza aktywacje antytrombiny III i powoduje wzrost podatnosci $rodbtonka na adhezje
leukocytow, ktore dziatajac prozakrzepowo 1 prozapalnie przyspieszaja dysfunkcje
srédblonka. Wzrost st¢zenia angiotensyny Il jest tez zwigzany ze wzrostem produkcji
endoteliny-1 (ET-1) i inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1). Angiotensyna Il
odpowiada rowniez za powstawanie zaawansowanych form miazdzycy, tak zwanych
komorek piankowatych, w $cianie naczynia, co jest wynikiem aktywacji receptoréw
wymiatajacych (ang. scavenger) w monocytach - makrofagach, a u 0séb z nadci$nieniem
tetniczym w szczegoOlnosci receptora LOX-1, ktory ulega ekspresji przy udziale jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Jego aktywacji sprzyjaja ponadto: biatko CRP, ET-1
i homocysteina, ktorych zwigkszone stg¢zenia obserwuje si¢ w nadci$nieniu tetniczym.
Czynniki te, wspoldziatajac, przyczyniaja si¢ do przyspieszenia [rozwoju procesu
miazdzycowego. Sugeruje si¢ rowniez, ze angiotensyna Il wystepujac w duzych stezeniach
w $cianie naczynia i stymulujgc aktywno$¢ metaloproteinaz, odgrywa role w destabilizacji
blaszki miazdzycowej, nasilajac zagrozenie wystapienia ostrych incydentow wiencowych
[19,20,21].
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3. Apelina

3.1. Odkrycie

Apeling, jako ligand wczesniej zidentyfikowanego receptora sierocego APJ po raz
pierwszy wyizolowal Tatemoto i wsp. w 1998 roku z komorek nabtonka gruczotowego
zotadka wotu. Nowo odkryty peptyd sktadat si¢ z 36 aminokwasow. Pod wzgledem struktury
I ekspresji tkankowej przypominat angiotensynogen, dlatego tez najwigksze zainteresowanie

wzbudzito jego potencjalne dziatanie w uktadzie sercowo - naczyniowym [22-33].

3.2. Budowa

Apelina powstaje z 77-aminokwasowego biatka prekursorowego, bedacego produktem
pojedynczego genu, znajdujgcego si¢ na chromosomie 10 (Xq25-26.1). Gen ten sktada si¢
z 1726 par zasad i zawiera 3 egzony. Wykazano istotng homologi¢ w sekwencji preproapeliny
pomiedzy gatunkami (szczur, wot, cztowiek). Homologia ta dotyczy 23-aminokwasowego
C-koncowego fragmentu peptydu. Dla aktywnosci biologicznej apeliny i jej wigzania
z receptorem kluczowy jest natomiast fragment trzynastu C-koncowych reszt
aminokwasowych 65-77 preproapeliny [22-24]. Schemat sekwencji reszt aminokwasowych

w tancuchu polipeptydowym apeliny-36 przedstawia rycina 1.

(N-koniec) Leu - Val - GIn - Pro - Arg - Gly - Ser - Arg - Asn - Gly - Pro - Gly - Pro - Trp -
GIn - Gly - Gly - Arg - Arg - Lys - Phe - Arg - Arg - GIn(Pyrl) - Arg - Pro - Arg - Leu - Ser
- His - Lys - Gly - Pro - Met - Pro - Phe (C-koniec)

Ryc. 1. Schemat sekwencji reszt aminokwasowych apeliny-36. Modyfikacja wiasna za:
Matthias J. et al. Emerging roles of apelin in biology and medicine. Pharmacology &
Therapeutics 107 (2005); 198 — 211 [34].
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3.3. lzoformy

W dotychczasowych badaniach nad apeling zidentyfikowano kilka jej izoform. Wsréd
nich gldwne to: apelina-36, apelina-17, apelina-13 oraz apelina-13 w jej formie
pyroglutaminowanej, czyli z reszta kwasu glutaminowego przy N-koncu, (Pyrl)apelina-13.
Do tej pory zsyntetyzowano rowniez egzogennie apeling-12 oraz wykazano, ze krétsze niz
12-aminokwasowe izoformy tego peptydu nie posiadajg aktywnosSci biologicznej. Postuluje
sig, ze poszczegblne izoformy apeliny r6znig si¢ czasem dzialania, ktory zalezny jest od czasu
trwania internalizacji receptora APJ. Do internalizacji receptora dochodzi po potaczeniu si¢
jego 7-czesciowego fragmentu przezblonowego z C-koncem peptydu. Z kolei N-koniec
peptydu, odgrywa rol¢ w modulacji interakcji pomigdzy apeling a jej receptorem. Sposrod
izoform apeliny, apelina-36, uwazana jest za forme prekursorowg z ograniczong aktywnoscia
biologiczna. Ulega ona proteolizie i modyfikacji potranslacyjnej do bardziej aktywnych
peptydow  (apelina-17, apelina-13), zwlaszcza do  (Pyrl)apeliny-13, ktora to
pyroglutaminowana forma apeliny zachowujac jej aktywnos$¢ biologiczng jest bardziej niz
pozostate izoformy odporna na proces rozktadu enzymatycznego [25-33,35-36]. Schemat

sekwencji aminokwasowych poszczegdlnych izoform apeliny ilustruje rycina 2.

a) (N-koniec) GIn - Arg - Pro - Arg - Leu - Ser - His - Lys - Gly - Pro - Met - Pro -
Phe (C-koniec)

b) (N-koniec) GIn(Pyrl) - Arg - Pro - Arg - Leu - Ser - His - Lys - Gly - Pro - Met -
Pro - Phe (C-koniec)

c) (N-koniec) Lys - Phe - Arg - Arg - GIn - Arg - Pro - Arg - Leu - Ser - His - Lys - Gly
- Pro - Met - Pro - Phe (C-koniec)

Ryc. 2. Sekwencje aminokwasow poszczegolnych izoform apeliny: (a) apelina-13,
(b) Pyr(1)apelina-13, (c) apelina-17. Modyfikacja wtasna za: Matthias J. et al. Emerging
roles of apelin in biology and medicine. Pharmacology & Therapeutics 107 (2005);
198 — 211 [34].
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3.4. Znaczenie poszczegolnych fragmentow tancucha polipeptydowego apeliny

Lee 1 wsp. syntetyzujac potencjalnego agonist¢ receptora APJ przez substytucje
C-koncowej fenyloalaniny apeliny reszta alaninowa, wykazali, ze tak zsyntetyzowane biatko
pozbawione jest hipotensyjnego dziatania apeliny-13 [22]. Messari i wsp., badajac apeling-17
stwierdzili, ze pierwszych pie¢ N-koncowych 1 ostatnie dwie C-koncowe reszty
aminokwasowe tego peptydu nie sg niezbedne do jego wigzania z receptorem i hamowania
syntezy cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP). Zwrdcili rowniez uwagg na role
argininy w pozycji 6 apeliny-17, ktorej usunigcie - przeciwnie - znaczaco zmniejszato
wigzanie apeliny z receptorem i jej zdolno$¢ do hamowania syntezy cCAMP [27]. Reaux i wsp.
dowiedli, ze delecja N-koncowych aminokwasoéw apeliny przyspiesza dysocjacje substratu od
receptora, redukuje czas trwania internalizacji i zwigzany z nig jej czas dziatania [26].
Podobnie Messari | wsp. w przytoczonym powyzej badaniu zwrocili uwagg, ze apelina-17 jest
najsilniejsza, sposrod badanych przez nich, izoforma, wywotujaca internalizacje receptora,
a sukcesywna delecja N-koncowych reszt aminokwasowych tego peptydu stopniowo redukuje
ten proces. Wykazali oni rowniez, ze internalizacja zalezy od obecnosci reszty
fenyloalaninowej przy C-koncu peptydu, ktorej brak, catkowicie znosi ten proces. Autorzy nie
tacza jednak aktywnosci biologicznej apeliny z endocytozg receptora, wiaza z nig natomiast
dziatanie hipotensyjne apeliny i jej wplyw na przyspieszenie czynno$ci serca. Badajac
w powyzszym badaniu apeling-16, pozbawiong reszty fenyloalaninowej przy N-koncu
apeliny-17, wykazali, ze ta izoforma apeliny hamujac syntez¢ cAMP nie powodowata
internalizacji receptora i przez to nie wptywata na warto$¢ ci$nienia tgtniczego ani czynnosc¢
serca. Badacze sugerujag istnienie kilku form konformacyjnych receptora APJ,
stabilizowanych przez rézne fragmenty peptydu, co mialoby odzwierciedla¢ oddzielenie
endocytozy receptora od szlaku sygnalizacyjnego, w ktorym receptor APJ wigze sig
z biatkiem G. Konsekwencja rozdziatu tych dwoch procesow, jest fakt, ze fragmenty apeliny,
ktore nie powoduja internalizacji receptora, ale sg zdolne do aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego z udziatem biatka G, nie powoduja obnizenia cis$nienia tetniczego. Wedtug
powyzszych autorow efekt hipotensyjny apeliny jest zalezny od internalizacji receptora,
a izoformami apeliny o udowodnionym dziataniu w tym mechanizmie sg apelina-36,

apelina-17, apelina-13 oraz pyroglutaminowana forma apeliny-13 [22,26,27].
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3.5. Aktywnos¢ poszcezegélnych izoform

W niektorych badaniach sugerowano, ze krotsze formy apeliny (apelina-13,
apelina-17) wywierajg silniejsze dziatanie w ukladzie sercowo - naczyniowym (efekt
hipotensyjny, wptyw na kurczliwos¢ kardiomiocytéw), podczas gdy apelina-36, ze wzgledu
na dluzszy czas endocytozy receptora (dluzszy fragment N-koncowy peptydu) jest bardziej
skuteczna w blokowaniu infekcji HIV komoérek wykazujacych ekspresje receptora APJ
w osrodkowym uktadzie nerwowym [23-25,30,37-40]. Maguire i wsp. w swoim badaniu
wskazuja jednak na poréwnywalny potencjal i efekt dzialania w ukladzie sercowo
- naczyniowym: (Pyrl)apeliny-13, apeliny-13 i apeliny-36, co ttumaczg obecnoscig w kazdej
z tych lizoform, kluczowego dla aktywnosci biologicznej w tym uktadzie, identycznego

12-aminokwasowego C-fragmentu peptydu [41].

3.6.  Receptor apeliny (APJ)
3.6.1. Odkrycie

W 1993 roku O’Dowe i1 wsp., dzigki rozwojowi technik biologii molekularnej
zidentyfikowali metodg PCR na krotkim ramieniu chromosomu 11 (Chr. 11 q12) fragment
genu o 700 parach zasad. Szczegdtowa analiza ujawnita liczne podobienstwa z sekwencjg
genu przezblonowej domeny receptoréw zwigzanych z biatkiem G (GPCRS), stad wysunigto
hipotez¢ o przynaleznos$ci produktu owego genu do wspomnianej rodziny receptorow.
Kodowane biatko posiadato 380 aminokwasow i zostalo nazwane APJ. Do czasu kiedy
w 1998 roku Tatemoto i wsp. nie zidentyfikowali selektywnego endogennego ligandu,
apeliny, bialko to zaliczano do grupy tak zwanych receptorow sierocych (orphan receptor)
[22,29,30,32].

W toku badan wykazano znaczne strukturalne podobienstwo pomiedzy receptorem
APJ, a receptorem AT-1 dla angiotensyny Il. Zarowno receptory AT-1, jak i AT-2 naleza
réwniez do rodziny receptorow blonowych sprzgzonych z bialkiem G, a homologia pomiedzy
budowa tancucha polipeptydowego APJ i AT-1 dotyczy 115 (30%) reszt aminokwasowych,
w tym 86 (54%) w rejonie przezblonowym. Pomimo strukturalnego podobienstwa apeliny do
angiotensyny I, a receptora APJ do receptora AT-1, apelina nie wiaze si¢ z receptorem AT-1,
a angiotensyna Il z receptorem APJ [29,30,35,42,43].
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3.6.2. Receptor APJ jako receptor sprzezony z bialkiem G

Rodzina receptorow metabotropowych GPCR jest rodzing receptorow, ktorych
aktywacja powoduje generacj¢ w komorce wtornych przekaznikow, a odpowiedz biologiczna,
jest ,,odpowiedzig komorki na bodzce wplywajace na jej pobudliwosé, przekaznictwo,
metabolizm i réznicowanie” [7]. Wsrdd tej rodziny receptorow, receptor APJ, podobnie jak

receptor AT-1, zaliczany jest do klasy A/1 receptorow podobnych do rodopsyny [44,45].

Jest to biatko zbudowane z pojedynczego tancucha polipeptydowego, ktory posiada
siedem domen przezblonowych potaczonych petlami o0 lokalizacji wewnatrz-
i zewnatrzcytoplazmatycznej. Na zewnatrz komorki znajduje si¢  N-koniec peptydu z resztg
aminowa, a wewnatrz komorki, jego C-koniec z grupa karboksylowa. Fosforylacja
C-koncowego fragmentu biatka wigze si¢ ze zmniejszeniem aktywnosci receptora (odtaczenie
receptora od ukladu bialek G). Uktad bialek G, aktywowany przez kompleks
agonista/receptor, przylacza si¢ do trzeciej wewnatrzcytoplazmatycznej petli (i3) tancucha.
Bialka G w postaci nieaktywnej stanowig kompleks 3 podjednostek: a, B, y potaczonych

z czasteczkg guanozynodifosforanu (GDP), od ktorej pochodzi ich nazwa [7].

Dla receptoréw sprzezonych z biatkiem G Specyficzng cechg jest brak koniecznosci
wniknigcia substratu do wnetrza komorki do wywotania odpowiedzi biologicznej [7].
W przypadku receptora APJ i jego liganda - apeliny, wykazali ta cech¢ w cytowanym

wczesniej badaniu Messari i wsp. [27].

3.6.3. Lokalizacja jadrowa

Poza lokalizacja cytoplazmatyczng oraz na powierzchni komorki, receptor APJ,
podobnie jak receptor AT-1 dla angiotensyny II, a takze B, dla bradykininy, zidentyfikowano
w jadrze komorkowym, choé¢ w znacznie mniejszym odsetku (ponizej 10% komorek
wykazujacych ekspresje receptora APJ), niz oba wyzej wymienione receptory. Ekspresje
jadrowa receptora APJ wykazuja komorki os$rodkowego uktadu nerwowego, gtownie
mozdzku, ktorego 75% komorek charakteryzuje si¢ obecno$cig receptora APJ, a takze,
neurony podwgoérza. W badaniu Lee i wsp. dowodzg zaleznosci pomiedzy jadrowa lokalizacja
receptora, a rodzajem komorki. W translokacji receptora GPCR z btony komorkowej do jadra

komorkowego postuluje si¢ udziat jego fragmentu NLS, ktory wigze si¢ do heterodimeru of3
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biatka - importyny. Potencjalna lokalizacja fragmentu NLS w tancuchu polipeptydowym
receptora APJ to C-koncowy odcinek trzeciej wewnatrzcytoplazmatycznej petli. Autorzy
sugeruja, ze moze bra¢ on udzial w transporcie jadrowym receptora, jak i odpowiadaé za jego
komorkowo specyficzng, jadrowa lokalizacje. Endocytoza receptora APJ wigze si¢ rOwniez
ze zjawiskiem jego recyclingu. Procesy te zachodzg w komorce przy udziale biatek - arrestyn

I jednej z cytoplazmatycznych kinaz serynowo-treoninowych - GRK2 [46].

3.7.  Metabolizm apeliny

Apelina jest metabolizowana przez karboksydaze ACEZ2, najblizszy homolog ACE1,
ktora, odcinajgc jej C-koncowa reszte fenyloalaninowa, przeksztatca jg do formy nieaktywnej
[44-47]. Gen kodujacy ACE2, podobnie jak gen dla apeliny, jest umiejscowiony na krotkim

ramieniu chromosomu 10 [48].

W uktadzie sercowo-naczyniowym gtéwnymi substratami dla ACE2 jest angiotensyna
I i Il. Enzym ten przeksztalca angiotensyn¢ I do angiotensynyl-9 oraz angiotensyne¢ II do
angiotensyny1-7, ktore to peptydy odgrywaja znaczaca kardio- i nefroprotekcyjng rolg,
dziatajac w opozycji do angiotensyny Il [44,48]. Powyzszy zwiazek apeliny z elementami
uktadu RAA moze rowniez sugerowac jej potencjalne zaangazowanie w funkcje uktadu

sercowo - naczyniowego [49].

3.8. Ekspresja w tkankach

Apelina jako jedna z adipocytokin jest produkowana przez biatg tkanke¢ ttuszczowa
[2]. Znajdujemy ja roéwniez w innych tkankach ustroju, gltéwnie jednak w uktadzie
Sercowo - naczyniowym, gdzie, wraz ze swoim receptorem, wykazuje podobng ekspresje
do elementow uktadu RAA. Najwigksze jej stezenia wystepuja w srédblonku oraz komorkach
miegs$ni gladkich naczyn 1 kardiomiocytach. Lokalizujemy ja takze w nerkach, ptucach,
osrodkowym uktadzie nerwowym, zwlaszcza w podwzgorzu (jadra nadwzrokowe
I przykomorowe), gruczole piersiowym, nadnerczach, jajnikach, tozysku, takze w btonie
Sluzowej, komorkach oktadzinowych i nabtonku gruczotowym dna zotadka oraz komorkach
Kupffera watroby. Ekspresja tkankowa apeliny odzwierciedla jej prawdopodobne funkcje

w fizjologii cztowieka, jej role regulacyjng w uktadzie sercowo - naczyniowym (wptyw na
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napi¢cie Sciany naczyn krwiono$nych 1 kurczliwo$¢ kardiomiocytow), osi podwzgodrze
- przysadka (regulacja wydzielania hormondéw tropowych oraz wazopresyny - ADH)
i ukladzie odpornosciowym (udziat w blokowaniu infekcji HIV komorek CD4+
w osrodkowym uktadzie nerwowym) [2,25-33,49-54]. Badania nad wewnatrzkomorkowa
lokalizacja apeliny w komorkach srédbtonka wskazujg na jej konstytutywne uwalnianie, gdyz
nie jest ona znajdowana w ciatkach Weibel-Palade’a ani w pecherzykach wydzielniczych
[27,50].

3.9. Interakcja apelina/receptor APJ

Po potaczeniu si¢ apeliny z receptorem APJ nalezacym do grupy receptorow
metabotropowych zwigzanych z biatkiem G, dochodzi do substytucji czasteczki
guanozynodifosforanu (GDP) =zwigzanej z podjednostka o biatka G, czasteczka
guanozynotrifosforanu (GTP), co skutkuje rozpadem kompleksu biatka G na podjednostki
aGTP i By [7]. Podjednostki a, jak i By wptywajg na generowanie wtornych przekaznikow
oddziatywujac migdzy innymi na cyklaze adenylanowg (AC) i regulujac powstawanie cCAMP
oraz na szlak fosfatydyloinozytolu, w ktorym fosfolipaza C (PLC) katalizuje hydroliz¢ tego
zwigzku do diacyloglicerolu (DAG) i trifosforanu inozytolu (IPs). Podjednostki te, poprzez
wplyw na synteze¢ wspomnianych wtornych przekaznikoéw 1 aktywacje przez nie kanalow
jonowych (K*, Na*, Ca?") odpowiadaja za efekt biologiczny komorki, ktory wyraza sig
migdzy innymi jej skurczem, rozkurczem, zmianami przekaznictwa i metabolizmu. Jony Ca?*,
zgromadzone wewnatrz komorki na skutek aktywacji tego szlaku sygnalizacyjnego moga brac¢
udzial w dalszej odpowiedzi biologicznej komorki np. zwiagzanej ze zmiang jej kurczliwo$ci
lub wspoétuczestniczy¢ w ekspresji gendw 1 syntezie biatek, wowczas, gdy informacja zostanie
przekazana do jadra komorkowego. Powrodt do stanu spoczynkowego receptora nastgpuje po
odtaczeniu grupy fosforanowej od GTP przy pomocy podjednostki a, posiadajacej aktywnosé
GTP-azy. Jedna z postulowanych drog transdukcji sygnatu dla apeliny miataby zaleze¢ od
reakcji receptora APJ z bialkiem Gi (podrodzina bialeck G hamujgca AC) i szlaku
fosfatydyloinozytolu, kinazy biatkowej C (PKC) oraz kaskady kinaz regulowanych
zewnatrzkomérkowo (ERK). Na tej drodze apelina wptywataby na aktywno$¢ czynnikow
transkrypcyjnych i synteze biatek. Z tym mechanizmem wigzato by si¢ jej pozytywne

inotropowe dziatanie wynikajace ze wzrostu stgzenia jonow ca® wewnatrz komorki

22



i zwigkszeniem wrazliwosci na nie miofilamentow. Rola PKC w tym mechanizmie sprowadza
sic do aktywacji kanatow jonowych: Na*/H* (NHE) i Na"”Ca?* (NCX) [55]. Hosoya i wsp.
zwracaja uwagg¢ na ograniczenie pozytywnego inotropowego dziatania apeliny
w kardiomiocytach w sytuacji zahamowania aktywnosci PLC, PKC lub wspomnianych wyzej
kanatéw jonowych [21]. Podobnie Hashimoto i wsp. dowiedli, ze apelina wywotuje
fosforylacje tancuchow lekkich miozyny, w komorkach migsni gladkich naczyn, co ma
glowne znaczenie w zapoczatkowaniu skurczu mig$ni. Wedlug tych autoréw réwniez
zahamowanie aktywnosci PKC, NHE, NCX, przektada si¢ na znaczacg redukcj¢ tego efektu
[56]. Kaskada kinaz ERK, jak i szlak fosfatydyloinozytolu biorg rowniez udziat
w kontrolowaniu przez apeling proliferacji komorek srodblonka, jak w swojej pracy
przytaczaja Ladeiras-Lopes i wsp. [49]. Tatemoto i wsp. podkreslaja, ze wickszos¢
naczyniowych efektow apeliny wynika z jej wptywu na aktywacj¢ $rodbtonkowej izoformy
syntazy tlenku azotu (eNOS), za ktora prawdopopodobnie odpowiada zaangazowana w szlak
fosfatydyloinozytolu kinaza fosfatydyloinozytolu (PI3K) [33].

3.10. Regulacja wydzielania i ekspresji apeliny

Fizjologicznym bodzcem do wydzielania apeliny jest przyjmowanie pokarmu.
W badaniu Hu i wsp. wykazano wzrost st¢zenia apeliny rownolegle ze wzrostem st¢zenia
insuliny w doustnym tescie obcigzenia glukozg (OGTT). Rowniez insulina wptywajac
bezposrednio na ekspresj¢ genu dla apeliny stymuluje jej synteze 1 wydzielanie do krwiobiegu
(aktywacja PI3K, PKC i jednej z kinaz biatkowych aktywowanych miogenem - p.38MAPK).
G16d z kolei, hamuje sekrecj¢ tego peptydu [57-60].

Podkresla si¢ takze rolg hipoksji w sekrecji apeliny. W badaniu Han i wsp.
dowiedziono, ze niedotlenienie zwigzane z obecnoscig stanu zapalnego W przewodzie
pokarmowym, jest czynnikiem wplywajgcym na wzrost st¢zenia zarowno apeliny, jak i jej
receptora APJ. Roéwniez w adipocytach, hipoksja stymulowata ekspresje apeliny i zwigzany
z jej aktywnoscia proces angiogenezy. Podobna reakcje zaobserwowano w hodowli komorek
$rodbtonka i komorkach migéni gladkich naczyn, a takze w ptucach u gryzoni i w guzach

nowotworowych [61-65].

Mechanizm molekularny regulujacy ekspresje apeliny pozostaje nieznany. Badania

przeprowadzone na niedotlenionych kardiomiocytach i adipocytach wskazuja na udziat
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czynnika indukowanego przez hipoksj¢ (HIF)-1, w tym procesie. Jest to czynnik
transkrypcyjny, ktory promuje ekspresje gendéw zawierajacych fragment odpowiadajacy
na niedotlenienie (HRE). Prawdopodobna obecnos$¢ tego fragmentu wykryto w regionie
promotorowym genu apeliny (pierwszy intron). Zaangazowanie wigzania HIF-1a do HRE
genu apeliny w indukowang hipoksja ekspresj¢ tego bialka w badaniu na zwierzetach
zaobserwowali Eyeris i wsp. Wykazali oni, ze wplyw apeliny na wywolywana
niedotlenieniem proliferacj¢ komoérek $rodbtonka in vivo, jak 1 jej udzial, w tym
mechanizmie, w regeneracji naczyn u zwierzat, znoszony byl w przypadku mutacji genu
HIF-1, jak i mutacji genu apeliny [63,66,67].

Czynnikiem silnie stymulujacym syntez¢ i sekrecje apeliny w adipocytach jest

rowniez hormon wzrostu, co wykazali w swoim badaniu Kralisch i wsp. [68].

3.11. Apelina a uklad sercowo-naczyniowy

Apelina uczestniczy w fizjologii i patologii uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
zalezne od s$rodblonka dziatanie wazodylatacyjne, regulacje przeptywu naczyniowego
i cisnienia tetniczego [22,27,28]. Ponadto, podkresla si¢ jej wptyw na kurczliwosé
kardiomiocytow 1 role w rozwoju niewydolno$ci serca [10,32,52,69]. Hamuje tez proces
zapalny w Scianie naczyniowej zmniejszajac stezenie cytokin zapalnych 1 aktywacje
chemokin [2,70]. Wptywa na postgp procesu miazdzycowego [42,71]. Aktywnosci te,

obserwowano zwtaszcza w badaniach eksperymentalnych.

Malyszko 1 wsp. w swoim badaniu zaobserwowala powyzszy zwigzek apeliny
Z rozwojem procesu zapalnego 1 funkcjg srodbtonka u pacjentow z przewlekla chorobg nerek.
Wykazala w nim istotne zaleznosci pomigdzy stezeniem apeliny a stezeniem cytokin
zapalnych [9]. Relacje te wykazata takze w innym swoim badaniu u pacjentow po
przeszczepie nerki z choroba niedokrwienng serca i cukrzycg [72]. Udziat apeliny
w patogenezie choroby niedokrwiennej serca podkresla si¢ rowniez w badaniu Li i wsp., jak
i w Kozani Study [2,73]. Zwraca si¢ tez uwage na zwigzek apeliny z wartoSciami
skurczowego cisnienia tetniczego u pacjentdw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym [12].
Funkcje apeliny i jej receptora APJ w ukladzie krazenia wydaja si¢ by¢ przeciwstawne do

dziatania uktadu RAA [42,74].
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Na wspomniane wczesniej hipotensyjne dziatanie apeliny zwraca si¢ uwage W kilku
badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzgcych [22,26-28]. W badaniach na
szczurach wykazano, ze infuzja apeliny wywotuje spadek ci$nienia tetniczego wynikajacy
ze wzrostu stezenia tlenku azotu (NO), co dowodzi, ze apelina wptywa na wzrost syntezy

i uwalniania NO z komorek $rodbtonka [33].

NO powstaje z L-argininy, przez utlenianie jej N-koncowej grupy guanidynowej przy
udziale NOS, w obecnosci tlenu oraz kofaktoréw (NADPH, FAD) i tetrahydrobiopteryny
(BHa). Istnieja 3 formy tego enzymu: dwie konstytutywne i jedna indukowana. Apelina,
podobnie jak inne cytokiny (IL-1b, TNF-a), a takze acetylocholina, bradykinina, ADP,
insulina, substancja P, czy estrogeny, posredniczy w fosforylacji reszty serynowej w pozycji
1177 1 aktywacji formy indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS) [74]. W $cianie naczyn
krwiono$nych, NO jako zwigzek silnie lipofilny, dyfunduje od $rédblonka do komoérek migsni
gladkich naczyn, gdzie bezposrednio aktywuje cytoplazmatyczng, niezwigzang z btonami
komorkowymi, rozpuszczalng cyklaze guanylowa, ktora katalizuje powstawanie cyklicznego
guanozynomonofosforanu  (cGMP). Z kolei c¢GMP, wplywa na fosforylacje
transmembranowych biatek transportowych, zalezng od kinaz biatkowych, oraz powoduje
zmniejszenie wewnatrzkomorkowego stgzenia Ca®* i zahamowanie czynnos$ci biatek
kurczliwych [30,75-78]. Na tej drodze NO wywotuje relaksacje miesni gladkich naczyn,
dziatajac najsilniej ze wszystkich zwigzkéw endogennych. Mechanizm ten jest rowniez
uznawany za jeden z najbardziej znaczacych w regulacji ci$nienia tetniczego. Postuluje si¢
takze inny mechanizm dziatania wazodylatacyjnego NO przez wywotywanie zaleznej od
otwarcia kanaléw potasowych hiperpolaryzacji btony komorkowej, a takze aktywacji
cytozolowej ADP-rybozylotransferazy, odpowiedzialnej za uwalnianie neuroprzekaznikow
z pecherzykow synaptycznych.

Aktywnos$¢ NOS moze by¢ kompetycyjnie ograniczana przez miejscowo duze stezenia
endoteliny-1 (ET-1) lub analogi L-argininy (L-NMMA). W badaniach wykazano, ze dozylne
podanie L-NMMA powoduje zwegzenie naczyn i wzrost ci$nienia tgtniczego, zwickszenie
oporu naczyniowego, odruchowg bradykardi¢, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca,
zmniejsze przeptywu krwi przez narzady i zwickszenie wydalania przez nerki Na® i wody
[79]. Utrzymywane wowczas state napigcie naczyn krwionos$nych, takze potwierdza fakt
ciggltego, podstawowego, wytwarzania NO, w niewielkich (pikomolowych), lecz statych
stezeniach, przy udziale konstytutywnej NOS (KNOS) [75,79]. Do wzrostu wytwarzania NO
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powyze] podstawowego stezenia dochodzi przy zmianie napigcia $ciany naczynia,
zwigkszeniu przeplywu lub po pobudzeniu komodrek $rdédbtonka przez wyzej wymienione
substancje posredniczace w aktywacji iNOS [75,79].

Na mechanizm dzialania wazodylatacyjnego apeliny zwigzany ze wzrostem syntezy
NO, wskazuje si¢ w kilku badaniach, w ktorych wykazano, ze usuniecie $rodblonka lub
ograniczenie aktywnosci INOS zwigzane jest z przewaga dziatania wazokonstrykcyjnego
apeliny, wynikajacego z jej bezposredniego wplywu na komorki migéni gtadkich naczyn
(aktywacja PLC i PKC) lub przewagi aktywnosci angiotensyny II [41,50,75,77,80]. Na
wywieranie przez apelinge efektu wazodylatacyjnego w naczyniach tetniczych wskazuje si¢
rowniez w badaniu Japp 1 wsp. W badaniu tym réwniez postulowanym posrednikiem
w wywolywaniu efektu wazodylatacyjnego jest NO, jako ze efekt ten byl znoszony po
zastosowaniu inhibitorow NOS, a nie aspiryny [11].

Na mozliwo$¢ wywotywania przez apeling efektu wazodylatacyjnego przy udziale
szlaku prostanoidéw, a nie NO, wskazuje w swoim badaniu Maguire i wsp. Zaobserwowat on,
ze efekt ten byl, przeciwnie do wynikow wczesniejszych badan, znoszony po zastosowaniu
indometacyny, a nie obserwowano go po inkubacji z L-NAME. Jako, ze swoje badanie
przeprowadzitl on u pacjentow z choroba niedokrwienng serca, sugeruje, ze wspomniany
mechanizm dziatania apeliny w ukladzie krazenia moze by¢ zwigzany z dysfunkcjg
srodbtonka w tej grupie badanej. U osdb zdrowych nie obserwuje si¢ bowiem wplywu zmiany
aktywnosci cyklooksygenazy (COX), po zastosowaniu jej inhibitoréw, na stopien napiecia
i $rednice naczyn. Nawet jesli zahamowanie aktywnosci COX bezposrednio nie wptywa na
zmiany ci$nienia t¢tniczego, to W przytoczonym badaniu sugeruje sie, ze uwrazliwia ono
naczynia krwionosne na dziatanie czynnikéw naczynioskurczowych, takich jak angiotensyna
Il. Autor sugeruje, ze wazokonstrykcyjne dziatanie apeliny w tetnicach 1 Zytach
pozbawionych §rodbtonka jest poréwnywalne do tego, wywotywanego przez angiotensyng II,
a wywolywany przez apeling efekt wazodylatacyjny posredniczony jest przez szlak
prostanoidow [41].

Na brak efektu wazodylatacyjnego posredniczonego przez NO w naczyniach
z uposledzong funkcja $rodbtonka wskazuja w swoim badaniu réwniez Salcedo 1 wsp.
Zaobserwowali oni udziat NO w wazodylatacji fragmentu tetnicy krezkowej pobranej od
zdrowych osob, natomiast brak tego efektu w tetnicy watrobowej pobranej od o0sob

z marskoscig watroby [81].
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Zhong 1 wsp. podkreslaja role apeliny w utrzymaniu réwnowagi pomiedzy
aktywnos$cig angiotensyny II i NO w patologii naczyn wystepujacej w przebiegu cukrzycy.
W swoim badaniu u gryzoni z cukrzyca wykazali, zalezno$¢ pomigdzy nizszym st¢zeniem
apeliny a zwigkszong odpowiedzia wazokonstrykcyjng naczynia na angiotensyne |l
Zauwazyli oni takze, ze infuzja apeliny i wzrost jej osoczowego st¢zenia w tej grupie badanej
wigzal si¢ ze zmniejszeniem patologicznej odpowiedzi naczynia na angiotensyng II
I acetylocholing. Dowiedzionym przez autoréw badania szlakiem, posredniczacym w tym
dziataniu apeliny, byto zwickszenie fosforylacji NOS i produkcji NO [74].

By¢ moze wyjasnienie mechanizmu dzialania wazodylatacyjnego i wazokonstryk-
cyjnego apeliny lezy w analogii do dzialania ET-1. Moze, podobnie jak
w przypadku ET-1 i jej receptoréw ETA, znajdujacych si¢ na komoérkach migéni gladkich
naczyn 1 ETB, znajdujacych si¢ na komoérkach §rdédblonka, rowniez odpowiedz po aktywacji
przez apeling receptora APJ w komoérkach migsniowych 1 komodrkach $rodbtonka, jest rdzna.
By¢ moze, podobnie jak aktywacja ETA przez ET-1, aktywacja APJ w komodrkach migséni
gladkich wywotuje wazokonstrykcje przy udziale szlaku PLC, a aktywacja APJ w
srédblonku, analogicznie do aktywacji ETB, prowadzi do wazodylatacji, sprzyjajac
uwalnianiu NO i prostacykliny (PGl,) [41,51,75,82,83]. Apelina, inaczej jednak niz ET-1,
W obu rodzajach komorek oddziatywuje tylko z jednym typem receptora APJ. W komoérkach
miesni gladkich naczyn apelina przy udziale receptora APJ posredniczy w fosforylacji kinazy
tancuchow lekkich miozyny, czego efektem jest wazokonstrykcja [41,56]. W prawidlowych
komorkach $rodblonka, posredniczy przez reakcje z tym samym receptorem w aktywacji
mechanizmu ograniczajacego ten efekt, w wazodylatacji [41,84]. Mechanizm dziatania

apeliny na prawidtowg i uszkodzong komorke $rodbtonka ilustruje rycina 3 i 4.
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Ryc. 3. Wewnatrzkomorkowe szlaki odpowiedzialne za efekty naczyniowe apeliny
w przypadku prawidlowej funkcji $rdédblonka (wazodylatacja). Modyfikacja wlasna za:
Ladeiras-Lopes R, Ferreira-Martins J, Leite-Moreira AF. The apelinergic system: the role
played in human physiology and pathology and potential therapeutic applications. Arq Bras
Cardiol. 2008;90(5):343-9[49].
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Ryc. 4. Wewnatrzkomorkowe szlaki odpowiedzialne za efekty naczyniowe apeliny
w przypadku uposledzonej funkcji $rodbtonka (wazokonstrykcja). Modyfikacja wiasna za:
Ladeiras-Lopes R, Ferreira-Martins J, Leite-Moreira AF. The apelinergic system: the role
played in human physiology and pathology and potential therapeutic applications. Arq Bras
Cardiol. 2008;90(5):343-9[49].

Apelina ze wzgledu na swoje przeciwstawne dziatanie do angiotensyny II,
jak i z uwagi na mechanizm dziatania za po$rednictwem receptora metabotropowego,
nalezacego do GPCR, poréownywana jest rowniez do angiotensyny 1-7 (Angl-7), ktora
powstaje z angiotensyny Il przy udziale ACE2. Sampiro i wsp. sugeruja, ze oba zwigzki
wywieraja efekt wazodylatacyjny w sposéb analogiczny, wptywajac na fosforylacje NOS
I produkcje NO [48,85]. Tallant i wsp. wskazuja z kolei, na rowniez podobny mechanizm
dziatania obu zwigzkow przez hamowanie fosforylacji kinaz MAPK [48,86]. Gurzu i wsp.
zwrocili uwage na analogiczny udzial szlaku prostanoidow w aktywnosci wazodylatacyjnej
Angl-7 i apeliny [87].

Efekt hipotensyjny apeliny, poza ta forma oddzialywania w uktadzie krazenia,

wywolywany jest takze o$rodkowo na drodze autokrynnej w neuronach podwzgorza, gdzie
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peptyd ten hamuje uwalnianie ADH z jader nadwzrokowych i przykomorowych, zmniejszajac
tym samym resorpcj¢ zwrotng sodu i wody w cze$ci dalszej kanalikéw nerkowych
I powodujac nasilenie natriurezy [26,88].

Sita hipotensyjnego dziatania poszczegdlnych izoform apeliny budzita kontrowersje
w wielu poczatkowych badaniach [23-25,30,40,41]. Sugerowano, ze krotsze formy apeliny,
w poréwnaniu z dhluzszymi, wywierajg silniejszy efekt wazodylatacyjny. W najnowszych
badaniach Maguire i wsp. wykazali, ze trzy glowne formy apeliny (Pyrl)apelina-13,
apelina-13 i apelina-36 w porownywalny sposob odwracaty efekt wazokonstrykcyjny ET-1,
w zakresie 40-50% [41].

W jednym z pierwszych badan eksperymentalnych Tatemoto i wsp. donosza
o hipotensyjnym dziataniu apeliny. Zaobserwowali oni u szczuréw spadek Sredniego ci$nienia
tetniczego po jej dozylnym podaniu. W wypadku apeliny-12 byt to spadek o 26 +/- 5 mmHg,
przy podaniu apeliny-13 o 11 +/- 4 mmHg, a w wypadku apeliny-36 o 5 +/- 4 mmHg [33].
Podobnie w swoim badaniu Lee i wsp. zaobserwowali natychmiastowy, niezalezny od
podanej dawki (1 i 2 ug/kg m.c.), spadek zaro6wno skurczowego, jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego po dozylnym podaniu apeliny. Podczas injekcji mniejszej dawki
w zakresie ci$nienia skurczowego byta to redukcja o 10 +/- 1,9 mmHg, w zakresie ci$nienia
rozkurczowego o 13 +/- 2,8 mmHg; podczas podania wigkszej dawki wartosci te byly
porownywalne i wynosity odpowiednio: 9,8 +/- 1,21 13,2 +/- 1,7 mmHg. Czas trwania efektu
hipotensyjnego byt rowniez porownywalny i wynosit 3-4 min [22].

Z kolei efekt hipertensyjny apeliny zaobserwowali w swoim badaniu Kagiyama i wsp.
Zarowno po dozylnej, jak i dokomorowej (w osrodkowym uktadzie nerwowym) infuzji
(Pyr)apeliny-13 zanotowali oni zalezny od dawki wzrost $redniego ci$nienia tetniczego
(MAP) i czynnosci serca (HR). Przy infuzji dokomorowej 20 nmol byt to wzrost MAP
0 19 +/- 3 mmHg, a przy infuzji dozylnej 50 nmol o 13 +/- 2 mmHg. W badaniu tym
zwrocono uwage na osrodkowe i obwodowe dziatanie apeliny w regulacji cisnienia
tetniczego, przy przewadze jej dziatania osrodkowego [43].

W pierwotnym nadci$nieniu tetniczym zaobserwowano nizsze stezenie apeliny, gdzie
niezaleznie od zaawansowania choroby, korelowato ono dodatnio z funkcja lewej komory
serca, oceniang w badaniu echokardiograficznym i ujemnie z wartoscia skurczowego

ci$nienia tetniczego [8,12,35].
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Nizsze stezenie apeliny obserwowano takze w tozysku u kobiet w cigzy powiktanej
nadcis$nieniem tetniczym. Korelowalo ono ujemnie z warto$ciami ci$nienia t¢tniczego
I cigzkoscig stanu przedrzucawkowego, co sugeruje udzial apeliny roéwniez w patogenezie

nadci$nienia tetniczego u kobiet ci¢zarnych [89].

W licznych badaniach eksperymentalnych podkresla si¢ role apeliny w zwigkszaniu
kurczliwosci miegénia sercowego [25-33,50]. Szokodi i wsp. w badaniach na szczurach
wykazali, ze apelina, podobnie jak ET-1, wywotuje efekt inotropowy dodatni
w miegsniu sercowym [32,41,90-92]. Jej pozytywny wplyw na site skurczu migs$nia sercowego
wynika ze zwigkszania wrazliwosci wewnatrzkomorkowego aparatu kurczgcego na jony
Ca®" i nastgpczego skracania sarkomeréw. W mechanizmie zwickszania przez apeling
wewnatrzkomorkowego stezenia jondw Ca?* podkresla sie udziat PLC i PKC, ktorych
aktywacja prowadzi do wzrostu wymiany Na'/H® w sarkolemmie, a tym samym
do wewnatrzkomoérkowe;j alkalizacji, wzrostu stezenia Na® w komorce i aktywacji NCX.
Powyzsze dziatanie apeliny zaobserwowano w Kilku badaniach, rowniez w takich, w ktorych
apeling uwaza si¢ za jedna z najsilniejszych, a nawet najsilniejsza, dotychczas opisang
endogenng substancje o dziataniu inotropowym dodatnim, okre$lajac sile jej dziatania jako
zblizong do dziatania izoprenaliny [22,26,30-32,35,51]. W oparciu 0 przeprowadzone badania
u gryzoni, inotropowe dziatanie apeliny na migsien sercowy ttumaczy si¢ jej wptywem na
aktywnos$¢ wspotczulna, jakkolwiek obecnosé tego efektu, takze w badaniach na izolowanym
szczurzym mies$niu sercowym oraz lokalizacja APJ w szczurzych i ludzkich kardiomiocytach,
sugeruje bezposredni wplyw apeliny na migsien sercowy [32,41,51,82,93-96]. Tezg ta popiera
badanie na myszach, u ktorych delecja genu apeliny skutkowala, zwigzang z wiekiem,
redukcja Kkurczliwo$ci migsnia sercowego [41,97]. Wplyw apeliny na kurczliwosé

kardiomiocytow przedstawia rycina 5.
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Ryc. 5. Wewnatrzkomorkowe szlaki odpowiedzialne za pozytywny inotropowy efekt apeliny
i jej receptora APJ w Kkardiomiocycie. Modyfikacja wtasna za: Ladeiras-Lopes R,
Ferreira-Martins J, Leite-Moreira AF. The apelinergic system: the role played in human
physiology and pathology and potential therapeutic applications. Arq Bras Cardiol.
2008;90(5):343-9[49].

Ashley i wsp. w badaniu eksperymentalnym u myszy, zwrdcili uwage na brak wptywu
apeliny na mas¢ migs$nia sercowego 1 jego przerost, do ktorego czesto dochodzi w wyniku
aktywno$ci substancji wptywajacych na jego kurczliwos¢. Ochronne dziatanie apeliny
na uktad sercowo - naczyniowy tlumaczyli jednoczesnym wplywem apeliny na zmniejszenie
obcigzenia wstgpnego 1 nastgpczego migénia sercowego na drodze dziatania wazo-
dylatacyjnego [93]. Natomiast Foussal i wsp. w swoim badaniu dowiedli, Ze apelina nie tylko
nie wptywa destrukcyjnie na mase¢ migsnia sercowego, ale - co wiecej - zapobiega jego
hipertroficznej, zaleznej od stresu oksydacyjnego, przebudowie, przez wplyw na wzrost
aktywnos$ci katalazy mie$nia sercowego i zmniejszenie stezenia ROS (nadtlenku wodoru)
[98]. Podobnie w licznych innych badaniach obserwowano ochronny wptyw apeliny na
migsien sercowy [22,28-32,46,52,88].
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W niektorych pracach oceniano wptyw apeliny na site skurczu migsnia sercowego
w niewydolnosci tego narzadu. W badaniach na modelach zwierzecych, jak i u ludzi, zwraca
si¢ uwage na udzial apeliny w patogenezie niewydolno$ci serca przez jej neutralizujacy
wplyw na szkodliwe efekty dziatania angiotensyny Il [88]. Chen i wsp. wykazali wzrost
stezenia apeliny w surowicy krwi w poczatkowych stadiach choroby (NYHA 1 i 1I) [31].

W zaawansowanej niewydolno$ci serca obserwowano natomiast spadek stezenia apeliny [77].

Postuluje si¢ istnienie zwigzku migdzy progresja niewydolnosci serca a niskim
stezeniem apeliny, ktére moze wynika¢ ze zmniejszenia jej syntezy wraz ze stopniem
uszkodzenia $rodbtonka. Brak dodatniego efektu inotropowego apeliny w zaawansowanej
niewydolnosci serca probuje si¢ rowniez tlumaczy¢ zjawiskiem down-regulation receptora
APJ [78]. Bezsprzecznie, utrata dodatniego inotropowego dzialania w niewydolnym mig$niu
sercowym wiaze si¢ z dalszym postepem choroby i pogorszeniem sprawnosci uktadu sercowo

-naczyniowego [41].

W badaniach eksperymentalnych zaobserwowano przedwczesne zaburzenia funkcji
migsnia Sercowego u gryzoni pozbawionych genu apeliny [97,99]. W niewydolnosci serca
rozwijajacej si¢ na tle kardiomiopatii rozstrzeniowej zanotowano 3-Krotny wzrost stezenia
apeliny, w rozwijajacej si¢ na podtozu choroby niedokrwiennej - az 5-krotny wzrost stezenia
tego biatka [31,100].

Wyniki przeprowadzonych doswiadczen na modelach zwierzecych sugeruja ochronny
wplyw apeliny na kardiomiocyty w trakcie ostrego zawatu migsnia sercowego [101]. W kilku
pracach  dowiedziono, ze podawana egzogennie apelina zmniejsza, zwigzane
z niedokrwieniem, uszkodzenie migs$nia sercowego [97,102,103]. Zwrocono uwage,
ze infuzja apeliny podczas tego procesu moze przyczynié si¢ do utrzymania jego funkcji [88].
Niektorzy badacze sugeruja, ze apelina zmniejsza obszar zawatu i chroni kardiomiocyty przed
uszkodzeniem  niedokrwienno-reperfuzyjnym  przez  aktywacje  szlaku  kinaz
antyapoptotycznych (RISK), w ktorym uczestniczg: PI3K/Akt, p44/42 MAPK i ERK1/2
[102,104]. Inni sugeruja, ze mechanizm protekcyjnego dziatania apeliny na niedokrwiony
migsien sercowy jest niezalezny od tego szlaku [103]. Zhang i wsp. wykazali, ze uktad
apelina/receptor APJ ulega zwigkszonej ekspresji w ciagu 24 godzin od, wywotanego brakiem
glukozy, uszkodzenia mig$nia sercowego, natomiast przedtuzona ekspozycja na brak glukozy

wigzala si¢ z zahamowaniem ekspresji apeliny w kardiomiocytach. Probuje si¢ ttumaczy¢ to
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zjawisko zmianami w ci¢zkosci uszkodzenia migsnia sercowego zwigzanymi z rdznym
stopniem aktywacji ukladu RAA, ktory moze dziata¢ supresyjnie na ekspresje apeliny, jak
rébwniez mechanizmem hamowania zwrotnego. W badaniu tym dowiedziono rowniez, ze
apelina wptywa ujemnie na apoptoze szczurzych kardiomiocytow przez regulacj¢ ekspresji
Bax, Bcl-2 i kaspazy-3 [104].

W niektorych badaniach jednak, przeprowadzonych w populacji pacjentow z ostrym
STEMI, zaobserwowano znaczny spadek stezenia apeliny w surowicy krwi we wczesnej fazie
zawalu (pierwsze 5 dni), zwlaszcza u pacjentdow z pierwszym epizodem wiencowym.
Co wiecej, istotny spadek stezenia apeliny w tym okresie wigzat si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia ponownego epizodu sercowo - naczyniowego W ciggu najblizszego roku
[105-107]. W Kozani Study wykazano, ze obecnos¢ choroby niedokrwiennej serca znaczaco
korelowata z nizszymi st¢zeniami apeliny. Pacjenci z niestabilng dusznica bolesng i zawatem
mig$nia sercowego w chwili przyjecia do szpitala mieli nizsze st¢zenia apeliny w poréwnaniu
z grupa pacjentoOw z bezobjawowa postacig choroby [2]. Rowniez Weir i wsp. oraz Maguire
I wsp. udokumentowali nizsze stezenia apeliny u pacjentdow z ostrym zawalem mig$nia
sercowego [8,41]. W przytaczanym wczesniej badaniu Kozani Study zaobserwowano
odwrotng zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem apeliny a cigzko$cig przebiegu i ostrg faza choroby,
co sugeruje zaangazowanie apeliny w progresj¢ zmian miazdzycowych i jej udziat
w destabilizacji blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Autorzy badania sugeruja
rowniez, ze wyzsze stezenie apeliny stanowi niezalezny czynnik determinujgcy oceniane
angiograficzne zaawansowanie choroby niedokrwiennej serca u bezobjawowych pacjentow

[2].

Korzystne, przeciwstawne do elementéw ukladu RAA, dziatanie apeliny w uktadzie
Sercowo-naczyniowym wyraza si¢ miedzy innymi przez odwracanie aktywnosci aterogennej
angiotensyny Il. W badaniu Chun i wsp. infuzja apeliny u myszy znosita niekorzystny wptyw
angiotensyny Il na rozwdj procesu miazdzycowego 1 przebudowe S$ciany naczyniowe;.
Dowiedziono, Ze ingerencja apeliny w te procesy odbywala si¢ na drodze zaleznej od tlenku
azotu, jak 1 przez jej wplyw hamujacy na aktywacje wewnatrzkomorkowych szlakéw

sygnalizacyjnych zaleznych od angiotensyny Il [42].

Zwiazek apeliny z uktadem naczyniowym wyraza si¢ takze przez jej zaangazowanie

W proces angiogenezy, gdzie podkresla si¢ rolg¢ zjawiska up-regulation receptora APJ
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I zwigkszenia ekspresji tego hormonu. W badaniach eksperymentalnych zwrocono uwage na
wzrost stgzenia receptora APJ i apeliny w $rodbtonku i komdrkach migéni gladkich naczyn
podczas wczesnej embriogenezy u gryzoni [63,66,108,109]. Zauwazono, ze uktad
apelina/receptor APJ jest odpowiedzialny za prawidlowy rozwdj naczyn siatkowki
w zwierzecych embrionach [108]. Zaobserwowano takze silng stymulacje proliferacji
komorek $rodbtonka w hodowlanych ludzkich zylach pgpowinowych przez apeling-13, przy
udziale PI3K/Akt, PKC i ERK [52]. Zaobserwowano znaczaca role apeliny i jej receptora APJ
W procesie angiogenezy w tkance tluszczowej [62]. Obserwowano wplyw apeliny na
ostateczng wielko$¢ (Srednice) naczyn krwiono$nych podczas tego procesu [109]. Wykazano,
ze apelina w obecnosci czynnika wzrostu srédbtonka (VEGF) stymuluje proliferacje komorek
srodblonka 1 ich agregacj¢. Autorzy postuluja, ze wydzielanie apeliny przez komorki
srodblonka odbywa si¢ z udziatem indukowanej formy receptora Tie2 kinazy tyrozynowej
zaangazowanego w proces Stabilizacji i przebudowy $ciany naczyniowej. Posredniczy w tym
procesie VEGF oraz szlak PI3K/Akt i p.38 MAPK [109-111]. U gryzoni pozbawionych genu
apeliny obserwowano waskie naczynia krwiono$ne podczas procesu ich tworzenia [109,112].
Negatywny efekt wptywu apeliny na angiogenezg¢ obserwujemy w procesie rozwoju guzow
nowotworowych [64,108]. Sorli podaje, ze hormon ten ulega zwigkszonej ekspresji i na
drodze parakrynnej reguluje proces neoangiogenezy w jednej trzeciej guzow wystepujacych
u ludzi [64]. Podkresla si¢ takze negatywny wplyw apeliny na rozwoj retinopatii cukrzycowej
[113].

3.12. Apelina a gospodarka weglowodanowa i insulinoopornos¢

Poza rola, jaka apelina odgrywa w uktadzie krazenia, podkresla si¢ takze jej wplyw
na gospodarke weglowodanowa. Zwraca si¢ uwage na podobny efekt dziatania apeliny
i insuliny, cho¢ dziatanie to odbywa si¢ w roznych mechanizmach [57]. Apelina, podobnie jak
insulina, obniza st¢zenie glukozy w surowicy, zwigkszajac jej wchlanianie i zuzycie przez
komorki mieséni szkieletowych i tkanki tluszczowej. Efekt ten odbywa si¢ przy udziale
fosforylacji PI3K/Akt i jest czgsciowo posredniczony przez szlak AMP-kinazy, ktora
odgrywa kluczowa role w metabolizmie tych tkanek [57,114]. W badaniach u ludzi i zwierzat
wykazano, ze stezenie apeliny wzrasta wraz ze wzrostem st¢zenia insuliny po spozyciu

pokarmu (wykazano wzrost jej stezenia w surowicy po 2 godzinach w OGTT), natomiast gtod
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hamuje sekrecje tego peptydu [57]. Insulina, wptywajac bezposrednio na ekspresje genu dla
apeliny, stymuluje jej synteze i wydzielanie do krwiobiegu i odwrotnie - apelina hamuje
zwrotnie sekrecje insuliny [58,59,115,116].

Boucher i wsp. wykazujac ckspresje i sekrecje apeliny w tkance tluszczowej,
zanotowali znacznie podwyzszone stezenia tego peptydu w badanich eksperymentalnych
u otylych myszy. Zwrocili oni uwage na fakt, ze wzrost stezenia apeliny w adipocytach wigze
si¢ bezposrednio ze wzrostem stgzenia insuliny. Wykazali, ze brak insuliny jest zwigzany
z obnizong ekspresja apeliny w tkance tluszczowej oraz ze ekspresja ta jest hamowana
w okresie glodu, podobnie jak ekspresja insuliny, I przywracana po podaniu pokarmu.
W pracy tej postuluje si¢ takze, ze to wplyw insuliny na ekspresj¢ apeliny odpowiada za jej
osoczowe stezenie. Podobne wyniki wspomniani badacze uzyskali takze w badaniu u ludzi,
obserwujac wyzsze stezenia apeliny u otylych me¢zczyzn w pordwnaniu ze szczupla grupa

kontrolng [59].

O syntezie apeliny w adipocytach mowi tez w swojej pracy Dray i wsp. W badaniu
eksperymentalnym zwrocit uwage na zwigkszone stezenie apeliny u otylych myszy
z hiperinsulinemig. Wykazat tez, ze apelina zwigcksza tolerancje glukozy i jej utylizacje
w otylo$ci 1 zwigzanej z nig insulinoopornosci. Podobne wyniki uzyskatl tez u otylych

mezczyzn [60].

Wyzsze stgzenia apeliny u 0sob otytych zaobserwowano takze w badaniu Ziory i wsp.
W badaniu tym podkresla si¢ rowniez wptyw insuliny i przyjmowania pokarmu na 0SOCZOwe
stezenie apeliny. Zanotowano W nim nizsze stezenia apeliny u pacjentow z anoreksja
w porownaniu do oséb z prawidlowa masg ciata 1 otylych, jak rowniez dodatnig korelacje
pomiedzy wskaznikiem masy ciata (BMI) a stezeniem apeliny w grupie z prawidlowa masg

ciata. Nie wykazano powyzszej zalezno$ci u pacjentéw z anoreksja, ani u osob otytych [117].

Rowniez Heinonen i wsp. zanotowali znaczgco wyzsze stezenia apeliny-12 w 0soczu
0sob dorostych z otyloscia olbrzymia. Byly one trzykrotnie wyzsze niz u otytych osob
w badaniu Ziory i wsp., cO autorzy wiagzg ze stopniem zaawansowania otytosci
(BMI > 40 kg/m?) w powyzszym badaniu. Autorzy tego badania zanotowali takze inaczej niz
Ziora 1 wsp. dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem apeliny i BMI, podobnie jak pomiedzy

stezeniem leptyny a tym wskaznikiem w tej grupie osob [118].
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W cytowanym wczesniej badaniu, u myszy pozbawionych ekspresji genu apeliny,
Yue i wsp. dowiedli, ze niedobdr apeliny w tej populacji wigzal si¢ ze zmniejszong
wrazliwoscig na insuling, zwigkszonym jej st¢zeniem i obnizonym st¢zeniem adiponektyny,
a 4-tygodniowa dozylna infuzja (Pyrl)apeliny-13 zarowno w tej grupie badanej, a takze
u otylych myszy z wyindukowang cukrzyca, zwigkszata insulinowrazliwos¢. Autorzy tego
badania sugeruja rowniez, ze wywotywana przez apeling redukcja tkanki tluszczowej jest
zwigzana z jej bezposrednim (bez udzialu receptora APJ, ktorego ekspresji nie wykazano
w brunatnej tkance tluszczowej) wplywem na metabolizm energetyczny brunatnej tkanki
tluszczowej (regulacja wydatku energetycznego 1 termogenezy) poprzez zwigkszenie

ekspresji termogeniny (UCP-1) [114].

W badaniu Mazzucotelli i wsp. zauwazono, ze podobnie jak na stezenie adiponektyny,
rowniez na stezenie apeliny w adipocytach, z kolei biatej tkanki ttuszczowej, pozytywnie
wplywaja agonisci receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksysomow (PPARy).
Stwierdzono, ze nadekspresja jednego z nich, kluczowego dla termogenezy koaktywatora
receptora PPARy - PGC-1a, w ludzkich i mysich komérkach tluszczowych stymulowata
ekspresje 1 sekrecje apeliny. Autorzy sugeruja, ze apelina moze posredniczy¢ w dziataniu
PGC-1a w tkance tluszczowej 1 w tym mechanizmie wptywaé na metabolizm energetyczny

tej tkanki (wzrost ekspresji UCP-1) [119].

W pracy Castan-Laurell i wsp. zauwazono, Ze osoczowe stezenia apeliny s3
podwyzszone réwniez u oséb otylych z towarzyszaca insulinoopornoscig. W badaniu tym
oceniano wpltyw diety redukujacej na osoczowe stgzenie apeliny i czynnika martwicy
nowotworow o (TNF-a) u otylych kobiet i wykazano, ze wyzsze w grupie otylych stezenia
apeliny, TNF-a, insuliny, ulegaja obnizeniu wraz ze spadkiem BMI. W badaniu tym sugeruje
si¢, ze u o0sob otylych po redukcji masy ciata, spadek osoczowego stezenia apeliny jest

wynikiem zmniejszenia jej ekspresji w tkance thuszczowej [120].

W badaniu eksperymentalnym u myszy Higuchi i wsp. wykazali, ze dozylna infuzja
apeliny przez 14 dni, obnizala mase bialej tkanki tluszczowej oraz osoczowe stezenia
glukozy, insuliny i triglicerydow. W badaniu tym dowiedziono réwniez, ze apelina reguluje
wrazliwo$¢ tkanek obwodowych na insuling przez zwigkszenie osoczowego stezenia
adiponektyny oraz, ze wptywa ujemnie na osoczowe st¢zenie leptyny. Zanotowano takze jej

wplyw na ekspresje biatek UCP: UCP-1 w brunatnej tkance tluszczowej i UCP-3 w mig$niach
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szkieletowych, zwigzang ze wzrostem termogenezy i wydatku energetycznego w tych
tkankach [121].

Odmienne wyniki uzyskali Lasa i wsp., ktorzy w badaniu u gryzoni nie wykazali,
ze dieta wysokotluszczowa i1 wysokoweglowodanowa, zwigzana z przyrostem tkanki
tluszczowej i1 rozwojem insulinooporno$ci wptywa na st¢zenie apeliny. Podobnie redukcja
masy ciala 1 przywrdcenie wrazliwosci tkanek obwodowych na insuling nie powodowato

zmian w jej stezeniu [ 122].

W badaniu Castan-Laurell i wsp., w ktorym zanotowano wyzsze st¢zenia apeliny
u oséb otylych, zaobserwowano, ze apelina zmniejsza insulinooporno$¢ w poczatkowych
stadiach rozwoju cukrzycy typu 2. Na podstawie przeprowadzonych badan nad zwigzkiem
apelinemii 1 insulinemii u oséb z cukrzyca typu 2 1 otyloscia postawiono hipoteze
0 jednoczesnym narastaniu zjawiska apelinooporno$ci i insulinoopornosci w przebiegu tego
schorzenia. Wskazuje na to brak wspomnianego wyzej pozytywnego efektu poprawiajacego
tolerancje¢ glukozy i dziatanie insuliny u os6b w bardziej zaawansowanych stadiach choroby.
Sugeruje si¢, ze by¢ moze w tych sytuacjach wyczerpuja si¢ dalsze mozliwosci wzrostu
stezenia apeliny 1 nie jest ona juz w stanie wplywac¢ na postepujaca w miar¢ trwania choroby
hiperglikemi¢. Z drugiej strony, by¢ moze, bez udziatu apeliny, wzrost insulinoopornosci
bylby wigkszy, a rozwdj cukrzycy nastapilby wczesniej. Sugeruje si¢ przy tym,
ze nadprodukcja apeliny w otytosci moze stanowi¢ mechanizm ochronny przed rozwojem
zwigzanych patogenetycznie z otyto$cig: wspomnianej cukrzycy typu 2 czy tez schorzen
uktadu sercowo - naczyniowego. W pracy tej ze wzgledu na wptyw na wydzielanie insuliny
i poprawe innsulinowrazliwosci, apeling przyrownuje si¢ do innych hormonow tkanki
tluszczowej, takich jak wisfatyna, adiponektyna, leptyna czy rezystyna. Podkresla si¢ takze
synergizm w dziataniu TNF-a i apeliny w rozwoju przewlektego procesu zapalnego u oséb

z otyto$cig i insulinoopornoscia [57].

Poréwnujac apeling 1 leptyne wskazuje si¢ na kilka podobienstw miedzy tymi
adipocytokinami takich jak, negatywny wptyw na wydzielanie insuliny w tkance ttuszczowej,
a takze ujemny wplyw na bilans energetyczny. Analogicznie do wielko$ci stezen leptyny,
w stanach zmniejszonej zawartosci tkanki thuszczowej, takich jak anoreksja czy lipodystrofia,
takze st¢zenia apeliny u 0sob z obnizonym BMI sg nizsze, w porownaniu do oséb otytych czy

os6b z prawidlowym BMI. By¢ moze istnieje réwniez analogia pomiedzy zjawiskiem
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apelino- i leptynooporno$ci u oséb z nadmierng masg ciata i tkankowg oporno$cig na insuling

[117,118,123,124,125].

3.13. Apelina a proces miazdzycowy

Bardzo cieckawym zagadnieniem jest rola apeliny w rozwoju miazdzycy.
Hashimoto i wsp. w swoim badaniu analizowali zwigzek uktadu apelina/receptor APJ
z procesem miazdzycowym. Wykazali, ze wspomniany uktad jest posrednikiem stresu
oksydacyjnego w $cianie naczyn i w tym mechanizmie stanowi istotny czynnik rozwoju
miazdzycy, zwlaszcza w warunkach diety o duzej zawartosci cholesterolu. W cytowanej
pracy, badajac funkcj¢ receptora APJ na zwierzetach transgenicznych, wykazano ze brak
ekspresji jego genu jest czynnikiem przeciwdziatajacym miazdzycy zwigzanej ze stresem
oksydacyjnym. Naczyniowa produkcja ROS i ekspresja oksydazy NADPH byta nizsza,
a redukcja obecnych juz zmian miazdzycowych wigksza, w populacji pozbawionej ekspresji
genu APJ i apolipoproteiny E (ApoE) karmionej dieta o duzej zawartosci cholesterolu,
w porownaniu do populacji pozbawionej wytacznie ekspresji genu ApoE i karmionej tg sama
dieta. Te wlasciwosci uktadu apelina/receptor APJ wykazuja podobienstwo do aterogennego
dziatania uktadu angiotensyna II/receptor AT-1. Autorzy sugeruja, ze identyfikacja
antagonisty receptora APJ moze stanowi¢ ewentualny cel dziatan terapeutycznych, majacych
na celu zapobieganie rozwojowi miazdzycy. Z drugiej strony, w pracy tej zwraca si¢ rowniez
uwage na protekcyjng role uktadu apelina/receptor APJ w aterogenezie, ze wzgledu na jego
dziatanie $rodbtonkowe (fosforylacja NOS, wzrost uwalniania NO i jego dziatanie
wazodylatacyjne). Podkresla si¢ dwufazowe dziatanie ukladu apelina/receptor APJ
w naczyniach krwiono$nych: zwigzane z wazodylatacjg zalezng od $rodbtonka oraz zwigzane
z wazokonstrykcja zalezng od komoérek migéni gladkich naczyn. Zdaniem badaczy rola
apeliny 1 jej receptora w zdrowych naczyniach moze nie by¢ oczywista (badana populacja
pozbawiona ekspresji genu APJ nie wykazywata znaczacych odchylen w parametrach
metabolicznych, w tym w profilu lipidowym) i rézni¢ si¢ od jej funkcji w stanach
chorobowych, kiedy mamy do czynienia ze zmniejszong rolag NO, ze wzgledu na dysfunkcje
srédblonka (knockout genu ApoE).

W tych stanach, wedlug badaczy, moze ujawnia¢ si¢ szkodliwy wplyw apeliny na

rozwdj procesu miazdzycowego. Pomimo zachowania pozytywnego wptywu apeliny na
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aktywnos¢ NOS, przewaza wowczas jej rola w rozwoju miazdzycy zwigzana z wptywem na

proliferacje komorek migsni gltadkich naczyn zalezng od stresu oksydacyjnego [71].

3.14. Inne postulowane dzialania apeliny

Rola apeliny w uktadzie wewnatrzwydzielniczym, poza wplywem na wydzielanie
insuliny oraz ADH, wyraza si¢ takze przez jej wplyw na wzrost uwalniania kortykoliberyny
z podwzgdérza, hormonu adrenokortykotropowego z przedniego ptata przysadki
i kortykosteronu z nadnerczy, oraz przez jej udzial w hamowaniu sekrecji prolaktyny,
tyreotropiny i gonadotropin [126]. Poza tym, wykazano rowniez jej wplyw na wzrost
uwalniania oksytocyny z jader przykomorowych (PVN) i nadwzrokowych podwzgorza oraz
zaobserwowano wzrost jej st¢zenia w gruczole piersiowym wraz z czasem trwania cigzy,
ze szczytem przy porodzie i spadkiem wraz z laktacja [23,24]. Ponadto apeling uwaza si¢ za
marker komorek endokrynnych w przewodzie pokarmowym, gdyz jest ona wydzielana przez

komorki APUD produkujace chromograning A [37].

Apelina bierze udziat w regulacji gospodarki wodnej, wptywajac na uwalnianie
hormonéw przysadki oraz na podwzgdérzowa regulacje przyjmowania pokarmu i wody
[25-33]. Bierze tym samym udziat w regulacji pragnienia i apetytu [127]. Sugeruje sie, ze jej
rola polega na hamowaniu pragnienia i produkcji ADH [128]. Reux i wsp. zauwazyli, ze
dokomorowa infuzja apeliny-13 redukuje przyjmowanie wody o 30% u szczurow
pozbawionych do niej dostepu przez dobe [126]. Zwraca si¢ uwage na odmienng rolg apeliny
w stanie niedostatecznej podazy wody, gdy mamy do czynienia z wysokimi st¢zeniami
angiotensyny. Sunter i wsp. zwracajg uwage na wplyw apeliny na przyjmowanie pokarmu
[129]. W badaniu tym wykazano, ze dozylna infuzja apeliny-13 nie wplywa na apetyt,
zarOwno u szczurow pozbawionych jedzenia przez 24h, jak i u tych ze swobodnym dostgpem
do pokarmu. Odmienny efekt obserwowano w trakcie infuzji dokomorowej, ktora wigzata si¢
z ograniczeniem przyjmowania pokarmu, zarowno u szczur6w pozbawionych pokarmu przez

24h, jak i w populacji ze swobodnym do niego dostgpem [129].

Poza wptywem na proliferacje komorek srodbtonka i formowanie nowych naczyn,
obserwuje si¢ takze in vitro wpltyw apeliny na proliferacje komorek zotadka [54].
Podwyzszone stgzenie apeliny notuje si¢ takze w chorobach watroby - w marskosci oraz

w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby [130].
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Niektérzy autorzy sugeruja, ze st¢zenie apeliny koreluje dodatnio ze stezeniami
triglicerydow, co - podobnie jak zaangazowanie tego hormonu w gospodarke weglo-
wodanowa 1 zjawisko insulinooporno$ci - moze by¢ dowodem na udziat apeliny

W rozwoju procesu miazdzycowego i jego powiktan [131].

Inni autorzy zwracaja uwage na role receptora APJ apeliny jako alternatywnego
koreceptora w infekcji komoérek CD4" w o$rodkowym uktadzie nerwowym wirusem HIV.
Apelina, Iaczac sie z tym receptorem na komorkach CD4", blokuje jego dostepno$é dla wirusa
HIV i przez to uniemozliwia wniknigcie wirusa HIV do komorki. Te wtasciwosci receptora
APJ zaobserwowano in vitro w kilku badaniach [26,29,30,36,38,132].

Stezenie apeliny badano takze w diagnostyce dusznosci u pacjentoéw z przewlekla
srdédmiazszowa choroba pluc i niewydolnoscia serca. Wykazano nizsze stezenia apeliny
u oséb z chorobg pluc i zachowang funkcja migsnia sercowego. Autorzy zasugerowali,
ze zalezno$¢ ta czyni z apeliny kandydata na markera w diagnostyce réznicowej dusznosci,
wiarygodniejszego od BNP, ktorego wzrost st¢zenia obserwuje si¢ zar6wno w niewydolnosci

serca, jak i chorobie $rodmigzszowej ptuc [133,134].

W badaniu Higuchi i wsp. wykazano, ze przez wplyw na ekspresje biatek UCP
w tkankach obwodowych apelina podnosi temperature ciata i zwigksza zuzycie tlenu, jak

rowniez zmniejsza wspotczynnik oddechowy [121].

Ekspresj¢ apeliny i receptora APJ wykazuja takze osteoblasty. W badaniu Xie i wsp.
udokumentowano hamowanie przez apeling apoptozy ludzkich osteoblastéw wywotanej
niedokrwieniem. W innym badaniu tego samego autora wykazano z kolei, ze pobudza ona
rowniez ich proliferacje. Autor podkresla, ze jej dziatanie antyapoptotyczne w osteoblastach
jest posredniczone przez szlak sygnalizacyjny APJ/PI3K/Akt [115,135].

Z kolei wptyw apeliny na apoptoz¢ komorek migséni gladkich naczyn analizowano
w pracach Xie i wsp. oraz Rong-Rong i wsp. Wykazano w nich, podobnie jak w przypadku
osteoblastow, stymulowane apeling hamowanie apoptozy komoérek migsni gltadkich naczyn
wywotanej niedokrwieniem. Takze to, antyapoptyczne dzialanie apeliny, odbywato si¢
- w opinii badaczy - szlakiem APJ/PI3K/Akt [135,136].
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4. Nadcis$nienie tetnicze a wskazniki antropometryczne, wybrane czynniki ryzyka
i markery rozwoju choréb ukladu sercowo - naczyniowego oraz parametry

biochemiczne
4.1.  Adipocytokiny
4.1.1. Adiponektyna

Adipocytokiny wydaja si¢ taczyé patogenetycznie otylo$¢, zapalenie i proces
miazdzycowy, odgrywajac role w rozwoju choréb uktadu sercowo - naczyniowego, w tym
nadci$nienia tetniczego [2]. Spos$réd nich, adiponektyna ma udowodniony zwigzek
z czynnikami ryzyka sercowo - naczyniowego, takimi jak zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, insulinooopornos¢, nadmierna masa ciata, podwyzszone wartosci ci$nienia
tetniczego, czy dodatni wywiad rodzinny w kierunku wyzej wspomnianych choréb.
Wykazano réwniez, ze niskie st¢zenie adiponektyny koreluje dodatnio z rozwojem procesu
zapalnego 1 miazdzycowego, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej 1 wiaze si¢
z wyzszym ryzykiem rozwoju choréb uktadu sercowo - naczyniowego i cukrzycy [137-140].
Obnizone stezenie adiponektyny w osoczu jest obecnie uwazane za nowy czynnik ryzyka
rozwoju nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i miazdzycy naczyn. Podkresla si¢ tez dodatnia

korelacje apeliny ze stezeniem frakcji HDL-cholesterolu [7].

Wykazano, ze adiponektyna zwigksza insulinowrazliwo$¢, co wigze si¢ rowniez z jej
dziataniem przeciwmiazdzycowym [141,142]. U o0s6b z nadci$nieniem tg¢tniczym nizsze
stezenia adiponektyny stwierdza si¢ u osob z towarzyszacg insulinoopornoscig, niz u osob bez

insulinoopornosci [140].

Adiponektyna zwigksza aktywnos¢ eNOS. Zmniejszone stezenie adiponektyny wigze
si¢ z zaleznym od $rodbtonka uposledzeniem rozkurczu naczyn krwionos$nych, co moze by¢
jednym z mechanizméw rozwoju nadcisnienia t¢tniczego i miazdzycy w otylosci [142].
U o0s6b z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym 1 prawidlowag masg ciala obserwujemy
rébwniez obnizone st¢zenia adiponektyny [139]. W badaniu pacjentéw okreslonych jako
dippers 1 nondippers dowiedziono, zZe niskie st¢zenie adiponektyny koreluje ujemnie zaréwno
ze $rednig warto$cig skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, jak 1 z obecno$cia
nocnego spadku ci$nienia tetniczego w catodobowym pomiarze, co moze wskazywac na
istotny wplyw adiponektyny na cigzko$¢ przebiegu nadcis$nienia tetniczego [139].

Adiponektyna uwazana jest takze za czynnik predylekcyjny powiklan narzadowych
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w nadci$nieniu t¢tniczym i zespole metabolicznym, takich jak pogrubienie kompleksu intima

- media tetnic szyjnych i przerost lewej komory serca [143].

Przeciwmiazdzycowe dziatanie adiponektyny, antagonistyczne w  stosunku
do dziatania angiotensyny II, zwigzane jest nie tylko z wptywem na produkcj¢ tlenku azotu,
takze z pozytywnym wplywem na regeneracj¢ uszkodzonego $rédblonka, na hamowanie
adhezji komorek zapalnych do komoérek s$rodbtonka, hamowanie powstawania komorek
piankowatych i ujemnym wplywem na proliferacj¢ komorek migéni gladkich naczyn [144].

Zauwazono, ze leczenie hipotensyjne wptywa korzystnie na st¢zenie adiponektyny
i insulinowrazliwo$¢ [145]. Postuluje si¢, ze inhibitory ACE1, ale takze Ileki
przeciwcukrzycowe  (pochodne tiazolidynodionu/  agoni$ci  receptorow  PPARYy)
charakteryzujace si¢ pozytywnym wplywem na stezenie adiponektyny, moga zostac
wykorzystane w prewencji choréb uktadu sercowo - naczyniowego w grupie osob

podwyzszonego ryzyka.

4.1.2. Leptyna

Leptyna jest adipocytoking produkowang w tkance ttuszczowej w wyniku transkrypcji
genu ob. Jej wydzielanie zwigksza si¢ pod wptywem takich czynnikéow jak: insulina,
glikokortykosteroidy, estrogeny i katecholaminy, stymulacja receptorow a-adrenergicznych,
angiotensyna 11, cytokiny, dieta z duzg zawartoscig thuszczu; zmniejsza si¢ natomiast podczas
glodzenia, stymulacji f3-adrenergicznej, stymulacji receptorow PPARYy (tiazolidynodiony)
tkanki tlhuszczowej, a takze przy udziale wolnych kwaséw thuszczowych, androgenow
i hormonu wzrostu. Jej rolg jest przekazywanie informacji do o$rodkowego uktadu
nerwowego (neurony podwzgoérza) o zasobach energetycznych organizmu. Proces ten
zachodzi przy udziale receptorow leptynowych (OBRa), znajdujacych si¢ w osrodkowym
uktadzie nerwowym i1 w tkankach obwodowych, ktorych stezenie maleje przy duzych
stezeniach leptyny 1 zwigzane jest ze zjawiskiem leptynoopornosci, ktora rozwija si¢

w przebiegu otylosci prostej [141,146-148].

Dziatanie leptyny w o$rodkowym uktadzie nerwowym zwigzane jest zmniejszeniem
przyjmowania pokarmu i zwigkszeniem aktywno$ci uktadu wspotczulnego, co wptywa na
przyspieszenie przemiany materii i ma na celu szybka redukcj¢ masy ciata [149,150].

Odbywa si¢ to po przez hamowanie syntezy i sekrecji neuropeptydu Y (NPY), biatka agouti
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(AGRP) i innych peptydoéw oreksygenicznych oraz przez zwigkszanie wydzielania czynnikow
anoreksygenicznych takich jak: melanokortyna (a-MSH), bialko transkrypcyjne regulowane
przez kokaing i amfetaming (peptyd CART), TNF-a, IL-6 [151]. Dowiedziono, Zze u 0séb
otylych przewlekla ekspozycja neuronow podwzgorza na wysokie stezenia leptyny staje si¢

przyczyng leptynoopornosci i niedostatecznego hamowania gtodu [146,149,150,152].

Wplyw leptyny na cisnienie tetnicze wigze si¢ z jej osrodkowym dziataniem
hipertensyjnym i obwodowym hipotensyjnym. Wykazano, ze przewlekle podawanie leptyny
do moézgu (uktad komorowy, jadro brzuszno - przysrodkowe i grzbietowo - przysrodkowe)
zwigzane jest z wzrostem ci$nienia tetniczego i tachykardia, a takze ze spadkiem wydalania
sodu, co wynika ze wzrostu aktywnosci ukladu wspotczulnego. Leptyna aktywuje
autonomiczne neurony krazeniowe, przedwspoélczulne, jadra przykomorowego, unerwiajace
wspotczulne neurony przedzwojowe rdzenia kregowego. Jest to zwigzane ze zwigkszeniem
aktywnosci neuronow wspoétczulnych unerwiajacych naczynia krwiono$ne, serce i nerki
(regulacja przez odruch z baroreceptorow). Leptyna aktywuje takze neurony zawierajgce
a-MSH i peptyd CART, zwigkszajace aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego i, poza hamowaniem
glodu, wywotujace wzrost ci$nienia te¢tniczego. Zwigksza takze syntezg i wydzielanie ADH
aktywujac neurony PVN [141].

Hipotensyjne dziatanie obwodowe leptyny jest natomiast zwigzane z jej bezposrednim
wplywem na zwigkszenie aktywno$ci syntazy tlenku azotu w nerkach i1 komorkach
srodbtonka, zwigkszenie wydalania sodu, a takze na wzrost angiogenezy i poprawe
insulinowrazliwoséci. Efekt wazodylatacyjny i diuretyczny leptyny zapobiega u 0sOb
z prawidlowym ci$nieniem tgtniczym wzrostowi ci$nienia, wynikajacemu z jednoczesnego
zwigkszenia aktywnosci uktadu wspotczulnego. Dzieje si¢ to rowniez dzigki zrdéznicowaniu
regionalnemu regulacji wiokien wspotczulnych. W tkance tluszczowej widkna te nie sg
zaangazowane w regulacje odruchowg z baroreceptorow jak ma to miejsce w nerce. U 0soOb
normotensyjnych wzrost aktywnosci uktadu wsoétczulnego wywolywany przez leptyneg jest
bardziej ukierunkowany na zwigkszenie metabolizmu tkanki tluszczowej niz na podwyzszenie

ci$nienia tetniczego [153-156].

W otylos$ci 1 nadci$nieniu tetniczym dzialanie diuretyczne leptyny jest stabsze. Probuje
si¢ to wigza¢ z przewagg osrodkowego dziatania leptyny w otytosci 1 zwigkszeniem
wspoOtczulnego unerwienia nerek w nadci$nieniu tetniczym. Przewlekla osoczowa
hiperleptynemia, zwigzana czesto 2z leptynoopornoscia 1 otyloscia, wigze sie
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Z przyspieszeniem rozwoju nadci$nienia tetniczego, za co gltéwnie odpowiedzialne jest jej
dzialanie niekorzystne w nerkach, zwigzane z retencja sodu, proliferacja komorek §rodbtonka
(dziatanie addytywne do angiotensyny II), zwigkszeniem syntezy transformujacego czynnika
wzrostu (TGF) i kolagenu IV w ki¢buszkach oraz proteinurig [141,153].

Poza obwodowym dziataniem hipotensyjnym, leptyna na obwodzie zwigksza rowniez
insulinowrazliwo$¢ 1 utylizacje glukozy (aktywuje AMPK w migéniach szkieletowych),
a takze hamuje lipogeneze¢ i zwigksza lipolize i utlenianie wolnych kwasow thuszczowych. Jej

osoczowe stgzenie zwigzane jest pozytywnie z zawartoscig tkanki ttuszczowej [157,124,125].

4.2. Insulinooporno$¢ i zaburzenia gospodarki weglowodanowej - czynnik ryzyka

miazdzycy czesto towarzyszacy nadci$nieniu tetniczemu

U chorych z cukrzyca, nadci$nienie tgtnicze wystgpuje dwa razy czgdciej niz
w populacji ogélnej 1 stanowi u tych pacjentow wazny czynnik ryzyka powiktan sercowo
- naczyniowych. W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Trial (UKPDS) wykazano
ponadto, ze nadci$nienie tetnicze stanowi kluczowy czynnik progresji mikroangiopatii
cukrzycowej. U osob chorujacych na cukrzyce typu 1, nadci$nienie tgtnicze jest najczescie]
zwigzane z mikroalbuminurig i nefropatia cukrzycowa, jego rozwojowi sprzyja sztywno$¢
naczyn spowodowana nadmierng glikacja biatek, nadmiar egzogennej insuliny, neuropatia
autonomiczna. Cukrzyce typu 2 1 nadci$nienie tgtnicze laczy wspdlna etiopatogeneza. Obie
jednostki chorobowe zwigzane sg z otyloscig brzuszng i insulinoopornoscia, a wystgpowanie
nadci$nienia te¢tniczego w grupie chorych z cukrzyca typu 2 szacuje si¢ na 80%. Podobne
wyniki przynosi badanie The Epidemiology and prevention of Diabetes (EURODIAB).
Zaréwno nadcisnienie tetnicze, jak i hiperglikemia, wiazg si¢ rowniez z procesem zapalnym i
aktywacja czasteczek stanowigcych kluczowe ogniwa w kaskadzie reakcji zapalnej i indukcji
stresu oksydacyjnego (oksydaza NADPH, NF-kB). Ponadto, hiperglikemia i nadci$nienie
tetnicze wigzg si¢ z aktywacja uktadu RAA i patologiczng rola angiotensyny Il w uktadzie
krazenia [158,159].
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4.3. Zaburzenia gospodarki lipidowej jako czynnik ryzyka miazdzycy towarzyszacy

nadcisnieniu tetniczemu

W badaniu WOBASZ oszacowano wystgpowanie zaburzen gospodarki lipdowej na
74% u me¢zezyzn 1 69% u kobiet w przedziale wiekowym 20 — 74 lata. Hipercholesterolemig
w badanej populacji stwierdzono u 67% megzczyzn 1 64% kobiet, w tym cigzka
hipercholesterolemi¢ zanotowano odpowiednio u 2 1 3% os6b. Izolowang hipertriglicerydemig
zaobserwowano u 5% mgzczyzn 1 2% kobiet, a izolowane obnizone stezenie

HDL- cholesterolu u 2% me¢zczyzn i 3% kobiet [160].

U os6b chorujacych na nadci$nienie tetnicze bardzo czesto wspoétistnieja zaburzenia
gospodarki lipidowej takie jak: podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego
i LDL-cholesterolu, obnizone st¢zenie HDL-cholesterolu, podwyzszone st¢zenie

triglicerydow.

Aterogenna dyslipidemia charakteryzujaca si¢ miedzy innymi podwyzszonym
stezeniem triglicerydow 1 obnizonym stezeniem HDL-cholesterolu jest zwigzana
z nadcis$nieniem tetniczym. Postuluje si¢ rowniez zwigzek hipercholesterolemii
z nadci$nieniem tetniczym. W swojej pracy Yang i wsp. zwracaja uwage na negatywna role
LDL-cholesterolu, ktory wptywa na ekspresje receptorow AT-1 dla angiotensyny II, co wiaze
si¢ ze zwigkszong odpowiedzia hemodynamiczng na angiotensyng II. Hipercholesterolemia
1 nadcis$nienie tetnicze dzialajg rdwniez synergistycznie w rozwoju choroby niedokrwiennej

serca poprzez zaburzenie funkcji $rodbtonka i promowanie rozwoju miazdzycy [161-164].

W badaniu Rubies-Prat i wsp. stezenia triglicerydow, LDL-cholesterolu
i VLDL-cholesterolu byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie pacjentow z nadciSnieniem
tetniczym niz w grupie kontrolnej. Odwrotnie w przypadku frakcji HDL-cholesterolu, ktorego

stezenie bylo nizsze w grupie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym [165].

4.4. Nadmierna masa ciala a nadcisnienie tetnicze

W badaniu WOBASZ nadmierng masg¢ ciata wykazano u 61,6% mezczyzn i 50,3%
kobiet, w tym nadwage zaobserwowano u 40,4% mezczyzn 1 27,9% kobiet, natomiast otylosé¢
u 20,2% mezczyzn 1 20,6% kobiet. Znacznego stopnia otytos¢ (BMI > 40 kg/mz) wystapita

u 0,6% mezczyzn i 2,2% kobiet. Prawidtowa mase ciala zanotowano u 49,7% kobiet i 38,4%.
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mezczyzn. Otytos¢ brzuszna w powyzszym badaniu wystgpowata u 40,4% kobiet i 28,3%
mezczyzn [166].

W jednej z odston badania Framingham w grupie 70% mezczyzn i 61% kobiet
chorych na nadcis$nienie tgtnicze wartosci ci$nienia korelowaty ze stopniem nadwagi: wraz

ze wzrostem masy ciata o 1 kg, $rednie ci$nienie tetnicze wzrastato o 1 mmHg [167].

Nadcis$nienie tetnicze czgsto wspotistnieje z nadmierng masg ciata, a w szczegdlnosci
z postacig brzuszng otylosci. Ilo§¢ brzusznej tkanki thuszczowej koreluje z kolei z obwodem
talii i wskaznikiem WHR. W licznych badaniach wykazano dodatnig korelacje pomigdzy
wskaznikami antropometrycznymi takimi jak: BMI i WHR a wartosciami zaréwno
skurczowego jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego [168-170]. Podobnie Feldstein i wsp.
w swoim badaniu zwrdcili uwage na znaczne rozpowszechnienie nadmiernej masy ciata
wérod pacjentdéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. Problem nadwagi i1 otytosci
dotyczyt 56% kobiet i 75% mezczyzn w badanej grupie chorych [171]. W jednym z badan,
Czyzewski szacuje wystepowanie nadmiernej masy ciata u 0osob z nadci$nieniem tetniczym
na 87,9% [172]. Dodatnig korelacje mi¢dzy obecnosciag nadciSnienia t¢tniczego

a wskaznikiem BMI i obwodem talii wykazali rowniez w swoim badaniu Jardim i wsp. [173].

W jednej z publikacji dotyczacej wystepowania nadmiernej masy ciatag u o0sob
z nadci$nieniem tetniczym Czech podkresla, ze w populacji z BMI > 30 kg/m? i otytoscia
typu brzusznego czgsto$¢ wystgpowania nadci$nienia tetniczego wynosi 42%, a u o0sob
z otyloscig udowo-posladkows - 32% [174]. Z kolei w innym badaniu, Nascente zauwaza
dodatnig korelacje pomiedzy wartoscia BMI oraz obwodu talii a obecnoscig nadcisnienia

tetniczego [175].

W licznych pracach zwraca si¢ uwage na otylos¢ i nadwage jako czynniki
pogarszajace kontrolg ci$nienia tetniczego i zwigkszajace ryzyko sercowo — naczyniowe
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym [176-178]. W badaniu LIPIDOGRAM 2004
obejmujagcym 17 065 oséb w wieku 30-98 lat z szesnastu wojewddztw Polski zwrdcono
uwage na przewage osob z nadwagg 1 otyloscig wsrod badanych z tagodnym nadci$nieniem
tetniczym oraz przewage osob otylych wéréd badanych z umiarkowang i cigzka postacia
choroby, podczas gdy osoby 2z prawidlowymi warto§ciami ci$nienia tg¢tniczego

charakteryzowaty si¢ w wiekszo$ci prawidlowa masa ciata lub tylko nadwagg [179].
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4.5.  Kompleks intima-media tetnic szyjnych - ocena wezesnych zmian miazdzycowych

Liczne prace podkreslaja, ze pomiar grubosci kompleksu btony wewngtrznej
i $rodkowej tetnic szyjnych jest uznang nieinwazyjng metoda pozwalajaca zobrazowaé
wczesne zmiany miazdzycowe [180-182]. W badaniu kompleksu intima-media tetnic
szyjnych, grubo$¢ btony wewngtrznej i Srodkowej opisuje si¢ jako odleglos¢ migdzy dwiema
strukturami wyznaczajacymi granice miedzy $wiatlem a blong zewnetrzng naczynia. Warto$ci
kompleksu miedzy 0,9 a 1,5 mm okre$lane sg jako pogrubienie kompleksu, wartosci powyzej
1,5 mm klasyfikowane sg jako blaszka miazdzycowa [183]. Szczeg6lng role pomiar grubosci
KIM odgrywa u o0s6b z nadcisnieniem tetniczym, pozwalajac na zobrazowanie wczesnych
powiktan narzadowych w tej jednostce chorobowej. Polskie Towarzystwo Nadcis$nienia
Tetniczego (PTNT) zaleca wykonywanie tego badania przy ocenie ryzyka sercowo
-naczyniowego u hipertonikow [184]. Wedlug przeprowadzonych badan epidemiologicznych
warto$¢ KIM powyzej 0,8 mm, a szczegdlnie powyzej 1 mm wskazuje na zwigkszone ryzyko

wystgpienia incydentow naczyniowych [183-185].
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d. Uzasadnienie podjecia tematu badawczego

W dostepnym krajowym pi§miennictwie nie znaleziono prac oceniajacych stezenie
apeliny i jej role w uktadzie sercowo - naczyniowym u mtodych, dotychczas nieleczonych
0sOb z nadci$nieniem tetniczym. Wsrdéd badan miedzynarodowych wystepuja pojedyncze
doniesienia, w ktorych stwierdzono obnizone stezenie apeliny w, analogicznej jak nasza,
populacji 0séb z tym schorzeniem. Dostepne polskie, jak i pozostate zagraniczne publikacje
naukowe, dotyczace proby oceny zmian jej stezenia w nadci$nieniu t¢tniczym, zostaly
przeprowadzone u os6b starszych niz biorgce udzial w naszym badaniu, nierzadko
Z chorobami towarzyszacymi, Z wywiadem chorobowym dotyczacym nadci$nienia tetniczego
zazwyczaj trwajacym Kilka lat, jak rowniez pozostajacych w trakcie terapii hipotensyjnej.
Z tej perspektywy interesujaca wydaje si¢ proba oceny stezenia apeliny i jej korelacji
z parametrami antropometrycznymi i metabolicznymi u mtodych oséb z pierwotnym

nadci$nieniem tetniczym.
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5.1.  Zalozenia i cel pracy

Wyjatkowo duza ekspresja apeliny w sercu, $rédbtonku naczyn krwiono$nych
duzego 1 matego kalibru sugeruje, ze peptyd ten pelni szczego6lnie znaczaca role w uktadzie
sercowo - naczyniowym. Dotychczasowe badania sugerujg, ze apelina moze by¢ waznym
clementem uczestniczagcym w patogenezie zaréwno nadci$nienia tetniczego, jak
i niewydolnosci serca, choroby niedokrwiennej i migotania przedsionkow, a doktadne jej
poznanie moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia podloza Wyzej wymienionych

chorob, jak rowniez do rozwoju nowego kierunku dziatan terapeutycznych.

Celem pracy byta:

1. Ocena osoczowego stezenia apeliny w grupie miodych, dotychczas nieleczonych

0s6b z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym i w grupie kontrolne;.

2. Ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem apeliny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi takimi jak: masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI), wskaznik
talia/biodro (WHR), oraz stezeniami: adiponektyny, leptyny, insuliny, wyktadnikami
insulinooprnosci (wskaznik HOMA, wskaznik IRI/G), stezeniami wybranych frakcji

lipidowych i gruboscig kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych.
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6. Metodyka badania

Projekt badania uzyskat zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 1117/08 z dnia 13.11.2008).

Badanie zostato sfinansowane z programu promotorskiego o numerze:
501-02-01119172-06113-50496.

Kazdy z uczestnikdw badania zostal poinformowany o jego charakterze i wyrazil pisemng

zgode na jego przeprowadzenie.

6.1. Badana populacja

Badang populacje stanowili pacjenci Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych,
Zaburzen Metabolicznych i Nadcis$nienia T¢tniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu oraz przyklinicznej Poradni Nadci$nienia Tetniczego.
Rekrutacja odbywata si¢ w latach 2008 - 2010 r. Do badania zakwalifikowano 70 o0sob
w wieku 18 — 33 lat, obojga pici, w tym 48 mezczyzn (68,6%) i 22 kobiety (31,4%)
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, dotychczas nie poddanych leczeniu. Na podstawie
wartosci BMI w badanej grupie wyodrgbniono 3 podgrupy chorych: z otyloscia -20 oséb,

z nadwagg -19 osob, 1z prawidlowa masa ciala -31 0sob.
Kryteriami wykluczenia z badania byty:

- wtorne postaci nadci$nienia tetniczego rozpoznane na podstawie badania podmiotowego
i przedmiotowego oraz badan dodatkowych wykonywanych standardowo celem wykluczenia

wtoérnych postaci nadci$nienia tetniczego
- wspolistniejgca cukrzyca

- endokrynopatie

- choroby nerek

- ostre 1 przewlekte stany zapalne

- choroby watroby 1 trzustki
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- choroby alergiczne i pulmonologiczne w trakcie farmakoterapii (wywiad w kierunku

sterydoterapii)

- choroby uktadowe tkanki tacznej
- choroby nowotworowe

- choroby psychiczne

Grupe kontrolng stanowito 15 miodych, zdrowych oséb o prawidlowej masie ciata

dobranych odpowiednio pod wzgledem pfci i wieku.

6.2. Sposob prowadzenia badan

U kazdego z badanych przeprowadzono pelne badanie podmiotowe zwracajac uwage
na wystgpowanie nadci$nienia tetniczego oraz czynnikow ryzyka sercowo - naczyniowego,
jak roéwniez przedmiotowe badanie lekarskie z pomiarami antropometrycznymi oraz

Z pomiarem ci$nienia t¢tniczego 1 czynnosci serca.

6.3. Pomiary antropometryczne

U wszystkich badanych oséb wykonano rano, na czczo pomiar masy ciata 1 wzrostu,
na wadze lekarskiej, ze wzrostomierzem oraz pomiar obwodu talii i bioder miarg lekarska.
Obwod talii mierzono w potowie odleglosci miedzy talerzem kos$ci biodrowej i1 tukiem
zebrowym. Obwdd bioder mierzono w miejscu najwigkszego ich obwodu. Wzrost, obwaod
talii 1 bioder okreslono z doktadnosciag do 0,5 cm. Masg ciala okreslano z doktadnoscig do

0,5 kg. Na podstawie uzyskanych pomiaréw obliczono wskazniki:
- masy ciala (BMI) wedtug wzoru: BMI = masa ciata [kg] / (wzrost [m])

- wskaznik talia/biodro (WHR) wedtug wzoru: WHR = obwadd talii [cm] / obwdd bioder [cm]
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6.4. Pomiar ci$nienia tetniczego

Pomiar ci$nienia tg¢tniczego wykonano wedlug obowigzujacych zalecen PTNT
sfigmomanometrem rtgciowym, w pozycji siedzacej, na ramieniu podpartym na poziomie
serca, przy rozluznieniu migs$ni re¢ki. Przed badaniem pacjent odpoczywal w cichym
pomieszczeniu w tej samej pozycji przez 5 minut. Wielko§¢ mankietu byta dostosowana do
obwodu ramienia badanego. Najczesciej stosowano standardowy mankiet z poduszka
gumowg szeroko$ci 12 cm i dlugos$ci 35 cm. Mankiet znajdowat si¢ na wysokosci serca.
Pomiaru dokonano na obu konczynach gornych, a nastepnie na ramieniu, na ktorym cisnienie
tetnicze bylo wyzsze. Z 3 kolejno wykonanych co 2 minuty pomiaréw obliczono $rednig

warto$¢ ci$nienia tetniczego.

6.5. Metodyka badan laboratoryjnych

Krew do badan laboratoryjnych byla pobierana na czczo do probowek na skrzep
a nastgpnie wirowana w Laboratorium Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego przy

ulicy Szamarzewskiego 84 w Poznaniu.

Badania biochemiczne, takie jak: oznaczenie stezenia poszczegolnych frakeji
lipidowych, glukozy, kreatyniny, elektrolitow zostalo wykonane w wyzej wymienionym

laboratorium przy pomocy zestawoéw komercyjnych.

Oznaczenia stgzen apeliny, adiponektyny, leptyny, insuliny wykonano w Pracowni
Izotopowej Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych
Panstwowego Szpitala Klinicznego Nr 2  Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu.

Stezenie apeliny zostalo oznaczone na czczo, w osoczu krwi zylnej, metoda
radioimmunologiczng (RIA) przy uzyciu zestawu RK-057-15 Apelin-36 (Human)

wyprodukowanego przez Phoenix Pharmaceuticals, zgodnie z warunkami producenta.

Stezenie leptyny, podobnie jak stgzenie apeliny oznaczono w osoczu krwi zylne;j,
metoda radioimmunologiczng (RIA) przy uzyciu zestawu RIA 1624 Leptin (Human)

wyprodukowanego przez DRG International, Inc., zgodonie z warunkami producenta.
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Stezenie adiponektyny zostalo oznaczone na czczo, w osoczu krwi zylnej, réwniez
metodg radioimmunologiczng przy uzyciu zestawu RIA 3765 Adiponectin (Human)

wyprodukowanego przez DiaSource, zgodnie z warunkami testu.

Stezenie insuliny zostalo oznaczone na czczo, w osoczu krwi zylnej, metoda
radioimmunometryczng (IRMA) zestawem KIP 1251 Insulin (Human), wyprodukowanym

przez DiaSource, wedtug warunkoéw producenta.

Insulinooporno$¢ oceniano w oparciu o wskazniki insulinoopornosci wg Homeostasis

Model Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR) na podstawie wzoru:
HOMA-IR = stezenie insuliny na czczo [pIU/ml] x stezenie glukozy na czczo [mmol/l] / 22,5
oraz na podstawie wzoru IRI/G:

IRI/G = insulina na czczo [uIU/ml] / glukoza na czczo [mg/dl]

6.6. Metodyka pomiaru grubosci kompleksu intima-media tetnic szyjnych

Przy ocenie grubosci kompleksu intima-media tetnic szyjnych skorzystano z pomocy
Pracowni Radiologii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego przy ulicy
Szamarzewskiego 84, w Poznaniu.

Pomiar grubosci kompleksu btony wewnetrznej 1 Srodkowej tetnic szyjnych zostat
wykonany w dystalnym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej przy uzyciu nieinwazyjnej metody
ultrasonograficznej w trybie duplex i B-mode przy uzyciu aparatu USG GE Voluson 730 Pro
z glowicg liniowg 6-12 MHz. Ocena grubosci kompleksu, ze wzgledu na wtasnos$ci fizyczne
wigzki ultradzwigkowej, dokonana zostata na $cianie dystalnej do glowicy aparatu. Podczas
badania pacjent lezat z glowa odwiedziong, zwrdcong nieco w kierunku przeciwnym
do strony badanej. Glowicg ustawiano prostopadle do naczynia na przednio-bocznej
powierzchni szyi. Aktywacja obrazow nastgpowata w przekroju podtuznym i poprzecznym
naczynia. Pomiary wykonano w kilku punktach, okoto 1 cm proksymalnie w stosunku
do zatoki tetnicy szyjnej wspolnej. Wynik stanowigcy grubo$¢ kompleksu intima-media

przedstawiony zostat jako §rednia wykonanych pomiarow.
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6.7. Metody statystyczne

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu Statistica 8.0. Otrzymane
wyniki w grupie badanej opisano warto$cig maksymalng i minimalng, $rednig arytmetyczng
1 odchyleniem standardowym, po sprawdzeniu zgodno$ci z rozkladem normalnym testem
Kolmogorowa-Smirnowa (zatozenie: liczebnos¢ grupy wigksza od 30). Przy braku zgodnos$ci
z rozktadem normalnym otrzymane wyniki opisano mediang oraz warto$ciag maksymalna
1 minimalng. W grupie kontrolnej podobnie, otrzymane wyniki opisano $rednig arytmetyczna
i odchyleniem standardowym, warto$cig maksymalng i minimalna, po sprawdzeniu zgodno$ci
z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka (zalozenie: liczebno$¢ grupy mniejsza od 30).
Przy braku zgodnosci z rozktadem normalnym postuzono si¢ mediang oraz warto$cig
maksymalng i minimalng. Do poréwnania wynikéw pomigdzy poszczegdlnymi grupami
postuzono si¢ metodg prosta ANOVA do obliczen w grupach. Hipotezy statystyczne
weryfikowano na poziomie istotnosci p < 0,05. Do analizy zalezno$ci pomiedzy
poszczegolnymi wynikami uzyto metod: jednoczynnikowa ANOVA lub ANOVA dla
uktadow czynnikowych z uzyciem testu post-hoc NIR Fishera. Za istotne statystycznie

korelacje przyjeto te z p < 0,05.
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7. Wyniki

Grupa badana liczyta 70 o0s6b, wsérdd nich 48 megzezyzn  (68,6%)
i 22 kobiety (31,4%). Sredni wiek w grupie badanej wynosit 23,8 +/- 9,2 lat, minimalny 18,
maksymalny 33 lata. Grupa badana pod wzgledem wieku charakteryzowata si¢ rozktadem

normalnym.

W grupie kontrolnej znajdowalo si¢ 15 o0sob, wsréd nich 6 mezczyzn (40%)
i 9 kobiet (60%). Sredni wiek w grupie badanej wynosit 22,1 +/- 1,9 lat, minimalny 21,
maksymalny 24 lata. Grupa kontrolna pod wzgledem wieku charakteryzowata si¢ rozktadem

normalnym.

7.1. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe cisSnienie tetnicze, czynnos¢
serca, grubo$¢ kompleksu infima-media tetnic szyjnych w grupie badanej i grupie

kontrolnej.

Srednia masa ciata w grupie badanej wynosita 87,5 +/- 28 kg. Srednia warto$¢ BMI
wynosila 27,6 +/- 8,1 kg/m?. Sredni obwdd talii wynosit 93 +/- 20,5 cm, natomiast $redni
obwod bioder 107,5 +/- 15 cm. Mediana wartosci WHR wynosita 0,85. Srednia wartos¢
skurczowego ciénienia tetniczego w grupie badanej wynosita 147 +/- 17 mmHg. Srednia
warto$é rozkurczowego ciénienia tetniczego wynosita 84 +/- 10 mmHg. Srednia czynno$é
serca wynosita 78 +/- 11 uderzen na minut¢. Mediana grubosci kompleksu intima-media

zaroOwno prawej jak 1 lewej tetnicy szyjnej wspolnej wynosita 0,05 cm.

Srednia masa ciata w grupie kontrolnej wynosita 71 +/- 25,5 kg. Srednia warto$é BMI
wynosita 22,7 +/- 6,4 kg/m?. Sredni obwod talii wynosit 79 +/- 21 cm, natomiast $redni
obwéd bioder 95,5 +/- 13 cm. Srednia warto§¢ WHR wynosita 0,82 +/- 0,1. Srednia warto$¢
skurczowego cinienia tetniczego wynosita w grupie kontrolnej 116 +/- 8 mmHg. Srednia
warto$¢ rozkurczowego cisnienia tetniczego wynosita 71 +/- 7 mmHg. Srednia czynno$é
serca wynosila 68 +/- 5 uderzen na minute. Srednia grubo$¢ kompleksu intima-media prawej
tetnicy szyjnej wynosita 0,05 +/- 0,02 cm, $rednia grubo$¢ lewej tetnicy szyjnej wynosita 0,05

+/- 0,01 cm. Powyzsze wyniki przedstawia tabela I.

56



Grupa badanan =70 Grupa kontrolna n =15 Istotno$¢
statystyczna
Srednia +/- Wartos$é Warto$¢ Srednia +/- Wartos§é Wartos§é Warto$¢ p
SD/ maksymalna | minimalna SD/ maksymalna | minimalna
Masa ciala [kg] 87,5 +/- 28 172 46,5 71 +/-255 90 47,5 0,0418
BMI [kg/m?] 27,6 +/-8,1 53 17 22,7+/-6,4 25 18,9 0,0324
Obwad talii [cm] 93 +/-20,5 149 65 79 +/- 21 112 62 0,0238
Obwad bioder [em] | 107,5 +/-15 150 86 95,5 +/- 13 138 86 0,0050
WHR 0,85* 1,0 0,7 0,82 +/- 0,1 11 0,7 0,3095
SBP [mmHg] 147 +- 17 163 140 116 +/- 8 136 104 0,0001
DBP [mmHg] 84 +/- 10 120 60 TL+/-7 120 60 0,0001
HR 78 +/- 11 115 60 68 +/-5 80 60 0,0008
KIM RCCA [cm] 0,05* 0,11 0,03 0,05 +/- 0,11 0,03 0,2818
0,02
KIM LCCA [cm] 0,05* 0,1 0,03 0,05 +/- 0,1 0,04 0,4907
0,01

* mediana

Tab. I. Parametry antropometryczne, skurczowe i rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze, czynno$¢

serca, grubos¢ kompleksu intima—media tgtnic szyjnych w grupie badanej i kontrolnej.

7.2. Stezenie apeliny, adiponektyny, leptyny, insuliny, profil lipidowy, stezenie

kreatyniny i glukozy oraz wskazniki insulinoopornosci w grupach: badanej i kontrolnej.

Srednie stezenie apeliny w grupie badanej wynosito 98,04 +/- 51,82 pg/ml. Stezenie

apeliny w grupie badanej wykazywato zgodnos$¢ z rozktadem normalnym. Wykresy stezenia

apeliny w grupie badanej przedstawiaja rycina 4 i 5. Analizowano takze st¢zenie apeliny

w grupie badanej w zalezno$ci od wartosci BMI. W grupie oso6b z prawidlowa masg ciata

wynosito ono $rednio 102,42 +/- 42,34 pg/ml, w grupie osob z nadwagg 81,78 +/- 49,25

pg/ml, a w grupie oséb otytych 115,80 +/- 57,12 pg/ml. Zanotowano istotng statystycznie

roéznicg pomiedzy stezeniem apeliny w grupie osob z nadwagg i otyloscig (p< 0,05).
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Oceniano rowniez stezenie apeliny w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na
pte¢. W podgrupie me¢zczyzn wynosito ono $rednio 105,88 +/- 53,21 pg/ml, a w podgrupie
kobiet 80,98 +/- 45,20 pg/ml. Stezenie apeliny miedzy grupami: kobiet i mezczyzn nie r6znito

si¢ istotnie statystycznie.

Wartos¢ normalna

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Apelina [pg/ml]

Ryc. 4. Stgzenie apeliny w grupie badanej — wykres normalnosci rozktadu.
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Ryc. 5. Stezenie apeliny w grupie badane;.

Srednie stezenie apeliny w grupie kontrolnej wynosito 79,19 +/- 39,51 pg/ml
1 wykazywalo zgodno$¢ z rozktadem normalnym. Wykresy stezenia apeliny w grupie

kontrolnej przedstawiaja ryciny 61 7.

Oceniano takze stezenie apeliny w grupie kontrolnej w podgrupach wydzielonych
ze wzgledu na pte¢. W podgrupie mezczyzn S$rednie stgzenie apeliny wynosito
61,42 +/- 24,04 pg/ml, a w podgrupie kobiet 91,04 +/- 44,45 pg/ml. Stezenie apeliny

miedzy podgrupa kobiet, a podgrupa mezczyzn nie roéznilto si¢ istotnie statystycznie.
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Warto$¢ normalna

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Apelina [pg/ml]

Ryc. 6. Stezenie apeliny w grupie kontrolnej - wykres normalnosci potéwkowej rozktadu.
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Ryc. 7. Stezenie apeliny w grupie kontrolne;j.

Srednie stezenie adiponektyny w grupie badanej wynosito 12,25 +/- 5,76 pg/ml.
Mediana dla stezenia leptyny wynosita 10,16 ng/ml. Mediana dla stezenia insuliny wynosita
13,18 plU/ml. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 4,68 +/- 0,92 mmol/l,
srednie stgzenie LDL - cholesterolu 2,91 +/- 0,90 mmol/l, HDL - cholesterolu
1,37 +/- 0,41 mmol/l. Mediana dla stezenia triglicerydow 0,93 mmol/l. Srednie stezenie
kreatyniny wynosito 76,47 +/- 13,10 umol/l. Srednie stezenie glukozy wynosito 5,08 +/- 0,47
mmol/l. Mediana dla warto§ci HOMA-IR wynosila 2,99, a dla wartosci IRI/G 0,14. Powyzsze

wyniki zawiera tabela I1.

Srednie stezenie adiponektyny w grupie kontrolnej wynosito 15,22 +/- 4,95 pg/ml.
Srednie stezenie leptyny wynosito 11,73 +/- 13,72 ng/ml. Srednie stezenie insuliny wynosito
12,43 +/- 2,63 plU/ml. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego wynosito
4,45 +/- 0,62 mmol/l, $rednie stezenie LDL - cholesterolu 2,62 +/- 0,66 mmol/l,
HDL - cholesterolu 1,53 +/- 0,31 mmol/l, a triglicerydéw 0,85 +/- 0,37 mmol/l. Srednie
stezenie kreatyniny wynosito 71,93 +/- 10,13 pmol/l. Srednie stezenie glukozy wynosito
4,68 +/- 0,35 mmol/l. Srednia wartos¢ HOMA-IR wynosita 2,59 +/- 0,63, a $rednia warto$é
IRI/G 0,15 +/- 0,03. Zanotowane wyniki przedstawia tabela II.
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Grupa badanan =70 Grupa kontrolna n = 15 Istotno$¢
statystyczna
Srednia Wartosé Warto$é | Srednia +/- Wartosé Wartos¢ Wartos$é p
+/- SD/ maksymalna | minimalna SD/ maksymalna | minimalna

Stezenie apeliny 98,04 +/- 190,86 1,0 79,19 +/- 179,12 33,69 0,1885
[pg/mi] 51,82 39,51

Stezenie adiponektyny 12,25 +/- 315 2,89 15,22 +/- 23,71 6,41 0,6779
[ng/mi| 5,76 4,95

Stezenie leptyny 10,16* 92,14 0,83 11,73 +/- 47,58 2,07 0,1210

Stezenie insuliny 13,18* 72,10 6,50 12,43 +/- 17,45 8,88 0,1793

Stezenie cholesterolu 4,68 +/- 7,02 2,46 4,45 +/- 6,23 3,68 0,3648
calkowitego [mmol/1] 0,92 0,62

Stezenie LDL - 2,91 +/- 5,23 0,80 2,62 +/- 4,37 1,66 0,1787
cholesterolu [mmol/I] 0,90 0,66

Stezenie HDL - 1,37 +/- 3,67 0,81 1,53 +/- 2,06 1,03 0,2393
cholesterolu [mmol/l] 0.41 0.31

Stezenie triglicerydow 0,93* 4,63 0,24 0,85 +/- 1,63 0,31 0,2283
[mmol/1] 0,37

Stezenie kreatyniny 76,47 +/- 106 44 71,93 +/- 92 53 0,2109
[pmol/l] 13,10 10,13

Stezenie glukozy 5,08 +/- 6,02 3,94 4,68 +/- 5,47 3,94 0,0026
[mmol/1] 0,47 0,35

HOMA-IR 2,99* 17,56 15 2,59 +/- 3,76 1,81 0,0467
0,63

IRI/G 0,14* 0,73 0,06 0,15 +/- 0,2 0,1 0,5520
0,03

*mediana

Tab. Il. Stezenie apeliny, adiponektyny, leptyny, insuliny, profil lipidowy, stezenie kreatyniny

i glukozy oraz wskazniki insulinoopornosci w grupie badanej i kontrolnej.
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7.3. Istotne statystycznie réznice w warto$ciach poszczegélnych parametrow pomiedzy

grupa badang i kontrolna.

Srednie stezenie apeliny w grupie badanej bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej, nie
byta to jednak roznica istotna statystycznie. Istotng statystycznie (p = 0,0395) rdznice
W stezeniu apeliny zanotowano natomiast pomiedzy grupa mezczyzn w grupie badanej

(105,86 +/- 53,21 pg/ml), a grupg me¢zczyzn w grupie kontrolnej (61,42 +/- 24,04 pg/ml).

Zanotowano istotne statystycznie réznice w Sredniej wartosci  skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego, czynnosci serca, obwodu talii, obwodu bioder, masy
ciata oraz BMI, stezeniu glukozy, HOMA-IR pomiedzy grupa badang i kontrolna.

Poréwnanie powyzszych wynikow w dwoch grupach przedstawia Tabela 1ll.

Grupa badanan =70 Grupa kontrolna n = 15 Istotno§é
statystyczna

Srednia +/- SD Srednia +/- SD Warto$é p
SBP [mmHg] 147 +/- 17 116 +/- 8 0,0001
DBP [mmHg] 84 +/- 11 71 +/-7 0,0001
Czynnosé serca [uderzenia/min] 79 +/-11 68 +/- 6 0,0008
Masa ciala [kg] 87,30 +/- 28,05 71,04 +/- 25,42 0,0418
BMI [kg/m?] 27,58 +/- 8,10 22,72 +/- 6,42 0,0324
Obwad talii [cm] 92,70 +/- 20,52 79,20 +/- 21,03 0,0238
Obwaéd bioder [cm] 107,44 +/- 15,05 95,33 +/- 13,10 0,0050
Stezenie glukozy [mmol/l] 5,07 +/- 0,46 4,68 +/- 0,35 0,0026
HOMA-IR 2,99* 2,59 +/-0,63 0,0467

*mediana

Tab. I1l. Istotne statystycznie roznice w warto$ciach poszczegolnych parametrow pomiedzy

grupa badang i kontrolna.
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7.4. Analiza zaleznos$ci pomiedzy stezeniem apeliny a wybranymi parametrami w grupie

badanej

Grupe badang podzielono ze wzgledu na ple¢ i wartos¢ BMI. W wyodrgbnionych
podgrupach uzyskano nastepujace istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniem

apeliny a pozostatymi parametrami:

7.4.1. W grupie mezczyzn o prawidlowe] masie ciala uzyskano ujemng korelacja miedzy

stezeniem apeliny a wiekiem (R = - 0,556792). Zaleznos¢ tg przedstawia rycina 8.

30

28 1

WIEK

16

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
APELINA [pg/ml]

Ryc. 8. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem apeliny a wiekiem w grupie m¢zczyzn o prawidlowej

masie ciala.
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7.4.2. W grupie kobiet o prawidlowej masie ciala uzyskano ujemna korelacjag miedzy

stezeniem apeliny a gruboscig kompleksu intima - media lewej tetnicy szyjnej wspolnej

(KIM LCCA) (R =- 0,740373). Zaleznos¢ ta przedstawia rycina 9.
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Ryc. 9. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem apeliny a gruboscig kompleksu intima — media lewej

tetnicy szyjnej wspdlnej u kobiet o prawidtowej masie ciata.
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7.4.3. W grupie kobiet otytych uzyskano ujemng korelacj¢ miedzy st¢zeniem apeliny
a gruboscia kompleksu intima—media prawej tetnicy szyjnej wspolnej (KIM RCCA)
(R =-0,998813). Zaleznos¢ tg przedstawia rycina 10.
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Ryc. 10. Zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem apeliny a gruboscig kompleksu intima—media prawej

tetnicy szyjnej wspolnej u otytych kobiet.
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7.4.4. W grupie kobiet otylych uzyskano dodatnig korelacje miedzy stezeniem apeliny
a WHR (R =0,998813). Zalezno$¢ tg przedstawia rycina 11.
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Ryc. 11. Zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem apeliny a WHR w grupie otytych kobiet.
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7.4.5. W grupie otylych mezczyzn zaobserwowano dodatnig korelacje miedzy stgzeniem

apeliny a stezeniem glukozy (R = 0,525803). Zaleleznos¢ ta przedstawia rycina 12.
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Ryc. 12. Zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem apeliny a Stezeniem glukozy W grupie otytych
mezcezyzn.
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7.4.6. W grupie osob z nadwagg zaobserwowano istotng statystycznie ujemng korelacje

miedzy stezeniem apeliny a stezeniem triglicerydow (R = - 0,485909).
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Ryc. 13. Zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem apeliny a stezeniem triglicerydéw w grupie osob
z nadwaga.

Zalezno$ci migdzy osoczowym stezeniem apeliny, a stezeniami adiponektyny,
leptyny, insuliny, wskaznikami insulinoopornosci oraz wskaznikami antropometrycznymi
i parametrami biochemicznymi analizowano takze w catej badanej populacji. Ze wzgledu na

brak istotnych statystycznie zalezno$ci wynikOw nie zamieszczano.
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9. Dyskusja

W chorobach sercowo-naczyniowych stezenie apeliny bylo dotychczas oceniane
gldwnie w chorobie niedokrwiennej oraz w niewydolnosci serca. Udokumentowany zwigzek
z ryzykiem rozwoju incydentéw sercowo-naczyniowych posiadajg inne adipocytokiny, wsrod
ktorych leptyne 1 rezystyne uwaza si¢ za czynniki prognostyczne rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, a adiponektyne - za cytoking dziatajaca ochronnie w patogenezie tej
choroby [186]. Oceniajac rol¢ apeliny w chorobie niedokrwiennej serca 0znaczono jej
stezenie U pacjentow z zawalem mieg$nia sercowego, gdzie zaobserwowano obnizenie jej
stezenia, jak rowniez zmniejszenie strefy zawatowej po jej egzogennym podaniu [8,105,106].
Weir i wsp. analizowali takze stezenie apeliny u 100 pacjentow, w $rednim wieku 58,9 lat,
przyjetych do szpitala z zawatem mig$nia sercowego, stwierdzajac, ze jest ono obnizone, jak
rowniez Koreluje ujemnie z funkcjg skurczowa mig$nia sercowego oceniang na podstawie
frakcji wyrzutowej lewej komory [8]. Znaczace korelacje pomigdzy parametrami
echokardiograficznymi a stezeniem apeliny u hemodializowanych pacjentow z choroba
niedokrwienng serca zaobserwowali w swoim badaniu Matyszko i wsp. W badaniu tym
u pacjentow z choroba niedokrwienng serca zanotowano nizsze stezenia apeliny
w poroéwnaniu z grupg kontrolng [187]. Li i wsp. badali stezenie apeliny u 96 pacjentow
z dusznicg bolesng stabilng 1 u 78 zdrowych osob. Wykazali, Ze st¢zenie apeliny bylo istotnie
nizsze u pacjentow z dusznica w porownaniu do grupy kontrolnej, a ponadto byto ono
ujemnie skorelowane ze stopniem zwezenia tetnic wiencowych [93]. Pitkin i wsp. wykazali
obnizong ekspresje receptora APJ w migéniu lewej komory serca u pacjentow
z kardiomiopatig rozstrzeniowa, jak rowniez u chorych z chorobg niedokrwienng serca, co,
jak sugeruja badacze, moze ogranicza¢ pozytywne inotropowe dziatanie apeliny w tych
jednostkach chorobowych. Badacze, postulujac zwigzek apeliny z rozwojem procesu
miazdzycowego, oceniali takze jej st¢zenie w miazdzycowo zmienionej tetnicy wiencowej
gdzie wykazali jego wzrost. Na podstawie wynikow swojego badania autorzy sugerujg udziat
apeliny w skurczu zmienionej miazdzycowo tetnicy wiencowej [188]. W kilku pracach
eksperymentalnych postuluje si¢ dodatni efekt inotropowy apeliny w niewydolnym mig$niu
sercowym [28,101,189]. Foldes i wsp. w badaniu u ludzi wykazali 4,7- krotny wzrost st¢zenia
mRNA apeliny w migéniu lewej komory serca u os6b z niewydolnoscig mig$nia Sercowego
na tle choroby niedokrwiennej i 3,3 - krotny u oséb z niewydolno$cig tego narzadu na tle

kardiomiopatii rozstrzeniowej [100]. Miettinen i wsp. oceniali stezenie apeliny u 65
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pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca i u 14 zdrowych osob. Nie wykazali oni
réznicy w stezeniu apeliny pomigdzy grupami, postulujagc, ze stezenie apeliny,
w przeciwienstwie do stgzen: proBNP, IL-6, TNF-a i noradrenaliny nie odzwierciedla
zaawansowania niewydolnosci serca [190]. Podobnie Chong i wsp. oceniali st¢zenie apeliny
u 202 pacjentow z niewydolno$cig migsnia sercowego i u 22 zdrowych osob. Wykazali oni,
ze stezenie apeliny bylo istotnie nizsze u pacjentdw z niewydolno$cig serca, niezaleznie od
stopnia zaawansowania tej choroby [191]. Japp i wsp. badali efekt wazodylatacyjny apeliny
u zdrowych osob. Wykazali, ze peptyd ten po podaniu dozylnym rozszerza naczynia tetnicze
na drodze zaleznej od NO [11].

Niewiele jest doniesien oceniajacych stezenie apeliny u osoéb z nadcisnieniem
tetniczym, szczegdlnie w mtodych wiekowo populacjach. Sonmez i wsp. badajac stezenie
apeliny u 30 mtodych, dotychczas nie leczonych 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym,
stwierdzit nizsze jej stezenie w tej grupie os6b w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz
ujemng korelacje w badanej populacji pomigdzy st¢zeniem apeliny a wartosciag skurczowego
ci$nienia t¢tniczego [192]. W mojej pracy odnotowano nieistotnie wyzsze stezenie apeliny w
poulacji 0s6b z nadci$nieniem tetniczym. W populacji tej na stezenie apeliny moga wptywaé
wykazane w badaniu wyzsze warto$ci parametréw antropometrycznych, a takze stezenia
glukozy 1 stopnia zaawansowania insulinooporno$ci. Zalezno$¢ pomi¢dzy stezeniem apeliny a
powyzszymi parametrami obrazujg wykazane w badaniu korelacje. Kotwica i Kosmala, w
jednym z nielicznych polskich badan, podobnie jak Somnez i wsp. stwierdzili nizsze st¢zenie
apeliny w populacji pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. Byla to grupa
pacjentow w wieku 56 +/- 9 lat, ktéra ze wzgledu na wiek, czas trwania choroby i
dotychczasowg terapi¢ hipotensyjng nie byta porownywalna z populacja badang w niniejszej
pracy [12]. Wpltyw lekoéw hipotensyjnych takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny | i
antagonisci receptora angiotensyny II na stezenie apeliny moze by¢ istotny, czego dowodzi

praca Hunga i wsp. [193].

Uznanym markerem zaawansowania procesu miazdzycowego jest kompleks
intima-media tetnic szyjnych [180-182]. W niniejszym badaniu obserwowatam ujemnag
korelacj¢ pomiedzy stezeniem apeliny a grubo$cig kompleksu intima-media tetnic szyjnych.
Powyzsza zalezno$¢ byta obserwowana w grupie kobiet z nadci$nieniem tgtniczym, zaréwno
o prawidtowej, jak i nadmiernej masie ciata. Grubo$¢ kompleksu intima-media, pozostajac
w ujemnej korelacji ze st¢zeniem apeliny w badanej populacji, moze wskazywaé na role
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apeliny w patofizjologii miazdzycy. Na grubos¢ kompleksu, poza nadci$nieniem tetniczym,
wptywaja jednak takze inne aterogenne czynniki, takie jak zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i1 lipidowej oraz nadmierna masa ciata. Tym samym wigc, zwigzek migdzy
jego warto$cig a stezeniem apeliny wymaga dalszych badan [7,194,195]. Konfrontacja
uzyskanych przeze mnie wynikéw z danymi z pisSmiennictwa jest trudna, ze wzgledu na skape
dane literaturowe, ktore analizowalyby zamierzony cel pracy w identycznym lub
przynajmniej podobnym zakresie. Dostepne publikacje omawiaja niektére z powyzszych
zalezno$ci, ale w innych populacjach, na przyktad w grupie oséb z cukrzycg typu 2 lub
w stanach przedcukrzycowych [117,118,59,131].

Wsrod tych badah Soriguer 1 wsp. oceniali stgzenie apeliny u 54 oso6b z otyloscia
olbrzymia, poddanych operacji bariatrycznej, z ktérych 16, chorowato na cukrzyce typu 2.
Grupe kontrolng stanowito 12 zdrowych, nieotylych oséb. Stezenie apeliny mierzono przed
1 7 miesigcy po zabiegu. St¢zenie apeliny przed zabiegiem bylo istotnie wyzsze w grupie osob
z otyloscig olbrzymia 1 z cukrzycg typu 2 w pordéwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto
stezenie apeliny w grupie osdb z otyloscig olbrzymia korelowato dodatnio ze st¢zeniem
triglicerydow 1 stezeniem glukozy. Przeprowadzony =zabieg bariatryczny wigzat sie¢
ze spadkiem stezenia apeliny w grupie osoéb z otylo$cig 1 cukrzyca typu 2, a zmiany
w stezeniu apeliny u 0sob z otytoscig olbrzymig korelowaty dodatnio ze stgzeniem glukozy
i ujemnie ze stopniem insulinowrazliwosci mierzonej w OGTT. Dowiedziony w tym badaniu
zwigzek pomigdzy stezeniem apeliny 1 stezeniem glukozy, jak 1 insulinowrazliwoscia
przemawia za udziatem tego peptydu w patogenezie cukrzycy typu 2, jak i tego, ze zaburzenia
gospodarki weglowodanowe] odgrywaja wigksza role w regulacji osoczowego stezenia
apeliny niz otytos¢ [196]. Zhang i wsp. badali stgzenie apeliny u 75 pacjentow ze $§wiezo
rozpoznang i dotychczas nieleczong cukrzycg typu 2 i u 36 osob zdrowych. Wykazali oni
nizsze stgzenie apeliny w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, a ponadto
ujemng korelacje pomigdzy stezeniem apeliny i wskaznikiem HOMA [197]. Podobnie Erdem
1 wsp. oceniali st¢zenie apeliny u 40 pacjentdw ze §wiezo rozpoznang, dotychczas nieleczong
cukrzycg typu 2 1 U 40 zdrowych 0sob z grupy kontrolnej. W badaniu tym, stgzenie apeliny
1 stezenie adiponektyny byly istotnie nizsze w grupie osob z cukrzycg. Stezenie apeliny
ponadto korelowato ujemnie z wiekiem, stezeniem glukozy na czczo i wskaznikiem HOMA
oraz dodatnio ze stezeniem adiponektyny, a Ste¢zenie adiponektyny byto ujemnie skorelowane

ze st¢zeniem insuliny, stezeniem glukozy na czczo, wskaznikiem HOMA i BMI [198].
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Odwrotng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem apeliny a obecnoscig cukrzycy
zaobserwowal Meral i wsp. oceniajac osoczowe stezenie apeliny u trzydzieSciorga dzieci
z cukrzyca typu 1 1 u 45 0s6b z grupy kontrolnej. Stezenie apeliny u dzieci z cukrzyca typu 1
w ich badaniu byto istotnic wyzsze w porownaniu do grupy kontrolnej. W grupie tej nie
wykazano znaczacych korelacji pomiedzy stezeniem apeliny a BMI, stezeniem glukozy,
lipidow czy adiponektyny, jak rowniez pomigdzy st¢zeniem apeliny i insulinowrazliwo$cia
[199]. W badaniu Heinonena i wsp. podkresla si¢ natomiast dodatnig korelacje miedzy
osoczowym stezeniem apeliny a BMI. Znaczaco wyzsze stezenie apeliny zanotowano
w grupie pacjentow otylych w poréwnaniu do grupy kontrolnej [118]. Dodatnig korelacje
miedzy stezeniem apeliny a BMI zaobserwowal rowniez Li I wsp. w grupie otylych
pacjentow z uposledzong tolerancjg glukozy i cukrzycg typu 2 [131]. Podobnie Boucher
i wsp. notujagc w swoim badaniu wyzsze stgzenia apeliny u osob otylych sugeruja,
ze osoczowe stezenie apeliny w otyloSci jest zwigzane z hiperinsulinemig [59].
W przeciwienstwie do powyzszych badan, Ziora i wsp. nie dowiedli zaleznosci pomigdzy
stezeniem apeliny a BMI w grupie otylych oséb, cho¢ zanotowali wyzsze stg¢zenia apeliny
w tej grupie w poréwnaniu do grupy o prawidtowym lub obnizonym BMI [117]. W naszym
badaniu rowniez nie wykazano istotnych statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem apeliny
a wskaznikiem masy ciata, zaobserwowano natomiast w podgrupie otylych kobiet

z nadcisnieniem te¢tniczym dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem apeliny a WHR.

Castan-Laurell i wsp. oceniali st¢zenie apeliny, TNF-a, mMRNA apeliny i receptora
APJ w tkance tluszczowej u 20 otytych kobiet poddanych diecie redukcyjnej i u 12 zdrowych
kobiet z prawidlowym BMI. Zauwazyli, Ze osoczowe stezenie apeliny i TNF-a byto wyzsze
w grupie otylych pacjentek w poréwnaniu ze szczupta grupg kontrolng, a dieta
niskokaloryczna skutkowata obnizeniem BMI, stezenia TNF-a, apeliny, insuliny oraz mRNA
apeliny i receptora APJ w tkance tluszczowej. Autorzy zwracaja rOwniez uwage na zwigzek
pomiedzy zmianami w stezeniu mRNA apeliny @ zmianami w stezeniu mRNA receptora APJ
w tkance thuszczowej. Na podstawie uzyskanych wynikow sugeruja, ze zmniejszona ekspresja
apeliny w taknce tluszczowej przyczynia si¢ do obnizenia stezenia krazgcej w osoczu apeliny
[120].

W kilku pracach dotyczacych oséb z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
podkresla si¢ zwiagzek stezenia apeliny ze st¢zeniem insuliny, jako ze jest to jeden

z najwazniejszych czynnikow wplywajacych na synteze i sekrecj¢ tego peptydu [57,60].
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W mojej pracy nie wykazatam zaleznoSci pomiedzy stezeniem apeliny a stezeniem insuliny
u pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym, zardwno z prawidtowsa, jak i nadmierng masg ciata.
Sugeruje to, ze na warto$¢ osoczowego stezenia apeliny u osob z nadci$nieniem tgtniczym
majg wpltyw roéwniez inne, poza insuling, czynniki, ktoérych identyfikacja i rola wymaga
dalszych badan.

W niniejszej pracy wykazano natomiast dodatnig korelacje pomiedzy stgzeniem
apeliny a stezeniem glukozy w grupie otylych mezczyzn z nadci$nieniem tgtniczym. Byc¢
moze Zzalezno$¢ ta wynika ze wzrostu st¢zenia apeliny wraz ze wzrostem glikemii
towarzyszacej otytosci w tej grupie chorych. Wspomniang korelacje w innej populacji
- u pacjentow z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, bez nadcisnienia tetniczego

obserwowano w badaniu Li 1 wsp. [131].

Oceniajgc  zalezno$¢ miedzy stezeniem apeliny, a stezeniem triglicerydow,
w prezentowanym przeze mnie badaniu stwierdzono ujemng korelacje pomigdzy tymi
parametrami w grupie pacjentow z nadwagg, zar6wno U Kobiet, jak i U m¢zczyzn. Badajac
zalezno$ci pomigdzy stezeniem apeliny a zaburzeniami gospodarki lipidowej Tasci i wsp.
wykazali w swoim badaniu w grupie 33 normotensyjnych pacjentow, bez cukrzycy,
z prawidlowa masg ciata i podwyzszonym stezeniem LDL-cholesterolu, nizsze st¢zenia
apeliny, co autorzy probuja wigza¢ ze zjawiskiem insulinoopornosci [200]. Dodatnig
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem apeliny na czczo, a st¢zeniem triglicerydow zaobserwowali
natomiast w badaniu Li i wsp., ale w innej populacji, u 0sob z cukrzycg typu 2 i uposledzona
tolerancjg glukozy [131]. Podwyzszone stezenie triglicerydow w grupie pacjentow
z nadcis$nieniem tg¢tniczym jest czynnikiem uszkadzajacym s$rddblonek, ktorego uposledzona
funkcja wigze si¢ natomiast z wazokonstrykcyjnym wptywem apeliny na naczynia
krwionosne, dowiedzionym w przytaczanych wcze$niej badaniach. Proces ten moze
prowadzi¢ do progresji nadci$nienia tetniczego niezaleznie od wartosci glikemii 1 zaburzen
gospodarki weglowodanowej [16,18,41,84]. Tasci i wsp. oceniali tez wplyw dziatania
hipolipemizujacego (dieta lub zastosowanie statyny) na stezenie apeliny 1 wykazali,
ze redukcja LDL-cholesterolu byla zwigzana ze wzrostem osoczowego stezenia apeliny

i adiponektyny [201].

Podsumowujac niniejsze rozwazania dotyczace zalezno$ci miedzy stezeniem apeliny a
obecnoscig nadcisnienia tetniczego oraz dotyczace wzajemnych powigzan miedzy apeling i
wybranymi parametrami antropometrycznymi i metabolicznymi u oséb z nadci$nieniem
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tetniczym, mozna stwierdzi¢, ze ich obecno$¢ wymaga dalszych badan. Na podstawie mojego
badania u 0séb z nadci$nieniem t¢tniczym mozna jedynie postulowaé o zwigzku pomigdzy

apeling, a wyktadnikami zaburzen metabolicznych w tej grupie chorych.
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10. Krytyka metody

Niniejsza praca jest probg przedstawienia roli apeliny u mtodych oséb z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym. Autorka pomimo dotozenia wszelkich staran w przeprowadzeniu
badan zdaje sobie sprawe¢ z pewnych niedostatkow. Pierwszym elementem, ktoéry moze zostac
poddany krytyce jest liczebno$¢ badanej populacji. Siedemdziesi¢gcioosobowa populacja to
istotnie, ze statystycznego punktu widzenia, niewielka grupa. Nalezy jednakze wzia¢ pod
uwage pewne aspekty takiego wyboru. Po pierwsze byta to populacja mtoda, z bardzo
krotkim wywiadem w kierunku nadci$nienia tg¢tniczego. Element powyzszy wiazal sie,
przynajmniej z teoretycznego punktu widzenia, z brakiem ewidentnych powiklan
wynikajacych z obecnosci choroby. Po drugie, nie zmuszal do natychmiastowe;j
farmakoterapii, co eliminowalo potencjalny wplyw leku/lekow, nie tylko na wartosci
ci$nienia te¢tniczego, ale takze na stezenie apeliny i funkcje $rodblonka. Tak wybrana
populacja powinna w opinii autorki spetnia¢ kryteria wilasciwego doboru do badan
klinicznych. Kolejnym, ewentualnym zarzutem dotyczacym niniejszej rozprawy jest
konstrukcja pracy. Znaczng jej cze$¢ stanowia rozwazania teoretyczne dotyczace fizjo
- 1 patofizjologicznej roli apeliny, mechanizmu jej oddzialtywania w komorce, jej
metabolizmu, ekspresji tkankowej 1 wzajemnego powigzania z szeregiem ukladow
hormonalnych organizmu. Ta réznica miedzy czgscig teoretyczng a kliniczna, by¢ moze
uznana przez czytajacego za wyrazng dysproporcje, ma jednak pewne uzasadnienie. Apelina
to stosunkowo niedawno odkryta adipocytokina, obecnie intensywnie badana, zardbwno na
modelach zwierzecych jak 1 w probach klinicznych. Pomimo wzrastajgcego zainteresowania
liczba opubilikowanych prac, wliczajac w to komunikaty zjazdowe, nie przekracza 370
pozycji (baza Pubmed, stan na 15.02.2011 r.). Co wigcej, zdecydowana wigkszo$¢ prac - to
prace eksperymentalne, ktorych wyniki czesto sg niejednoznaczne lub sprzeczne ze sobg. Taki
stan rzeczy w opinii autorki obligowat do mozliwie szerszego potraktowania zagadnienia. Nie
wiecej jak 20% dotychczas opublikowanych prac - to proby kliniczne oceniajace stgzenia
apeliny w réznych jednostkach chorobowych. W dostgpnych bazach danych, liczba
pelnotekstowych publikacji traktujacych o potencjalnym udziale apeliny u mtodych osob
z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym (podkreslenie wiasne A.S.) nie przekracza kilku
pozycji. Wynika z tego problem omowienia wynikOw mojej pracy, ktory opiera si¢ na

konfrontacji z pojedynczymi danymi z pi$miennictwa. Tym samym koncowe wnioski sg
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bardzo ostrozne, a powyzsza dysertacja ma stanowi¢ przyczynek do dalszych badan nad rolg

apeliny u mtodych 0s6éb z nadci$nieniem tetniczym.
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10.

Whioski

1.

Osoczowe stgzenie apeliny u mtodych 0sob z nadci$nieniem tgtniczym nie
rézni si¢ istotnie statystycznie od jej st¢zenia w grupie kontrolnej; réznice
istotng statystycznie stwierdzono natomiast w podgrupie mezczyzn
z nadci$nieniem t¢tniczym w stosunku do mezczyzn z prawidlowymi

warto§ciami ci$nienia tetniczego.

Ujemna korelacja miedzy stezeniem apeliny a gruboscia kompleksu
intima-media tetnic szyjnych moze wskazywa¢ na udzial apeliny

W patogenezie wczesnych zmian miazdzycowych.

Miedzy grupg oséb z nadci$nieniem tetniczym a grupa kontrolng stwierdza
si¢  istotne  statystycznie  rdéznice ~w  warto§ciach  parametrow

antropometrycznych, stezeniu glukozy i wskazniku HOMA.

U o0so6b z nadci$nieniem tg¢tniczym stwierdza si¢ istotne statystycznie
korelacje pomigdzy stezeniem apeliny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i metabolicznymi w zalezno$ci od wartosci wskaznika

masy ciala.

Rola apeliny w patogenezie nadci$nienia tetniczego u miodych chorych

wymaga dalszych badan.
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Streszczenie

Wstep. Apelina jest nowo odkryta adipocytoking o potencjalnej roli w ukladzie
sercowo — naczyniowym. Jej ekspresja w organizmie cztowieka jest najsilniej wyrazona
w  $roédblonku  naczyn krwiono$nych, duzego 1 malego kalibru, jak roéwniez
w kardiomiocytach. Na komorki docelowe oddzialywuje przez swoisty receptor APJ.
Zaréwno apelina, jak i APJ ze wzgledu na swojg budowg 1 lokalizacj¢ w tkankach, wykazujg
znaczne podobienstwo do elementow ukladu RAA. Celem niniejszej pracy byla ocena
stezenia apeliny u mtodych, dotychczas nieleczonych 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym oraz ocena zalezno$ci pomiedzy stezeniem apeliny a wybranymi parametrami
antropometrycznymi, wyktadnikami insulinooporno$ci, stezeniem innych adipocytokin,
poszczegolnych frakeji lipidowych, gruboscig kompleksu intima-media tetnic szyjnych.
Material i metody. W badaniu wzi¢lo udziat 70 oséb w wieku 18 — 33 lat, w tym
48 me¢zczyzn i 22 kobiety z pierwotnym, dotychczas nieleczonym nadci$nieniem tetniczym,
bez towarzyszacych schorzen. Grupg kontrolng stanowito 15 zdrowych os6b, dobranych
odpowiednio pod wzgledem pfici i wieku. U kazdej osoby przeprowadzono podmiotowe
I przedmiotowe badanie lekarskie z wykonaniem pomiaréw antropometrycznych i ci$nienia
tetniczego. W surowicy oznaczono na czczo stezenie apeliny, insuliny, adiponektyny, leptyny,
poszczegolnych frakcji lipidowych 1 glukozy. Na podstawie uzyskanych wynikéw obliczono:
WHR, BMI, HOMA-IR, IRI/G. Pomiaru grubo$ci kompleksu intima-media t¢tnic szyjnych
dokonano przy uzyciu metody ultrasonograficznej. Obliczenia statystyczne wykonano przy
uzyciu programu Statistica 8.0. Wyniki: Srednie stezenie apeliny w grupie badanej wynosito
98,04 +/- 51,82 pg/ml i nie rdznito si¢ istotnie statystycznie w poréwnaniu do st¢zenia apeliny
w grupie kontrolnej, ktore wynosito 79,19 +/- 39,51 pg/ml. W grupie badanej zaobserwowano
istotne statystycznie korelacje: w grupie me¢zczyzn o prawidtowej masie ciata uzyskano
ujemng korelacjg miedzy stezeniem apeliny 1 wiekiem, W grupie kobiet o prawidlowe] masie
ciala uzyskano ujemng korelacja migdzy st¢zeniem apeliny 1 gruboscia kompleksu intima
-media lewej tetnicy szyjnej wspolnej (KIM LCCA), w grupie kobiet otylych uzyskano
ujemng korelacj¢ migdzy stezeniem apeliny a gruboscig kompleksu intima-media prawej
tetnicy szyjnej wspolnej (KIM RCCA), w grupie kobiet otylych uzyskano dodatnig korelacje
miedzy stezeniem apeliny a WHR, w grupie otylych mezczyzn zaobserwowano dodatnig
korelacj¢ miedzy stezeniem apeliny a stezeniem glukozy, W grupie oséb z nadwaga

zaobserwowano istotng statystycznie ujemng korelacje miedzy stezeniem apeliny a stgzeniem
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triglicerydow. Whnioski: 1. Osoczowe st¢zenie apeliny u mtodych osob z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym nie rézni si¢ istotnie od jej stezenia w grupie kontrolnej, rdéznice
istotng statystycznie stwierdza si¢ jednak w podgrupie m¢zczyzn z nadci$nieniem tetniczym
w stosunku do mezczyzn zdrowych. 2. Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem apeliny
a gruboscig kompleksu intima-media tetnic szyjnych moze wskazywa¢ na udziat apeliny
W patogenezie wczesnych zmian miazdzycowych. 3. Rola apeliny w patogenezie nadci$nienia

tetniczego pierwotnego wymaga dalszych badan.
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12. Summary

Introduction. Apelin is a newly discovered adipocytokine with a potential role
in the cardiovascular system. It is highly expressed in the endothelium of large and small
blood vessels as well as in cardiomyocytes. It acts on target cells by specific receptor APJ.
Both apelin and APJ receptor, due to their peptide structure and tissue distribution, resemble
elements of the RAA system. The purpose of this study were to assess the plasma apelin
concentration in young patients with primary arterial hypertension who have not been already
treated and to assess the relationship between the concentration of apelin and selected
anthropometric parameters, indicators of insulin resistance, concentration of other serum
adipocytokines and lipid fractions and the intima-media thickness of carotid arteries.
Methods: 70 patients aged 18 - 33 years with newly diagnosed, untreated essential arterial
hypertension took part in this study. The control group comprised of 15 age- and gender-
matched healthy people. Each person underwent medical examination with anthropometric
and blood pressure measurements. The concentration of apelin and other metabolic
parameters such as adiponectin, leptin, insulin, cholesterol fractions, glucose
and insulin concentrations were assessed in blood serum in fasting state. We calculated BMI,
WHR and HOMA-IR. The carotid intima-media thickness was estimated using
ultrasonography. The statistical analysis was performed with Statistica 8.0 for Windows
software with level of statistical significance value less than 0,05. Results: The average
concentration of apelin in the study group was 98.04 + / - 51.82 pg / ml and did not differ
significantly compared to the concentration of apelin in the control group, which was
79.19 + / - 39.51 pg / ml. In the study group statistically significant correlations were
observed: in a group of men of normal weight a negative correlation between
the concentration of apelin and age was obtained, in women of normal weight a negative
correlation between the concentration of apelin and intima-media thickness of left common
carotid artery (KIM LCCA) was obtained, in a group of obese women a negative correlation
between the concentration of apelin and the intima-media thickness of right common carotid
artery (KIM RCCA) was received, in obese men a positive correlation between
the apelin concentration and WHR was obtained, in obese women a positive correlation
between the plasma apelin concentration and the concentration of glucose was received, in a
group of overweight people a statistically significant negative correlation between triglyceride

levels and the apelin concentration was observed. Conclusions: 1. The plasma apelin
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concentration in young hypertensive subjects does not differ significantly in comparison with
control group, however it does differ significantly in subgroup of hypertensive man
in comparison with healthy ones. 2. The negative correlation between the apelin concentration
and the common carotid artery intima-media thickness might indicate the participation
of apelin in the pathogenesis of early atherosclerosis lesions. 3. The role of apelin in the

pathogenesis of essential arterial hypertension requires further studies.
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