Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami

W

UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. P1ASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU
Beata Polowczyk-Kawatko

Ocena stezenia rozpuszczalnego delta-podobnego
homologu typu 1 (sDlk-1) u pacjentow z akromegalia.

Rozprawa na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski

Wroctaw 2023



Sktadam serdeczne podziekowania mojemu Promotorowi, Panu Profesorowi Markowi
Bolanowskiemu za Zyczliwosé, wszechstronne wsparcie, nieograniczone pokitady
cierpliwosci i cenne uwagi podczas realizowania pracy doktorskiej.

Pragne rowniez podziekowadé kolegom i kolezankom z Klinik Endokrynologii,
Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wroctawiu, w szczegolnosci dr n. med.
Marcinowi Katuinemu, dr n.med. Magdalenie Stefanowicz-Rutkowskiej oraz
dr n.med. Joannie Syryckiej za bezinteresowng pomoc i Zyczliwosé.

Dzigkuje moim Rodzicom.



Prace dedykuje mojemu mezowi Wiktorowi



Wykaz skrotow stosowanych w pracy

ADAMI17
Apo I
Apo E
BAT
BMI
DIO-3
DLK-1
sDLK-1
DXA

FM
%FAT
HDL
HDL-c
HOMA-IR
EGF
FAl
FFA
GH
GHBP
GHD
GHR
GHRH

GLUT
HSL
IFG
IGF-1
IGT
IMAT
LDL
LDL-c

dezintegryna i metaloproteaza 17 (z ang. a disintegrin and metalloprotease 17)
apolipoproteina |

apolipoproteina E

brazowa tkanka ttuszczowa (z ang. Brown Adipose Tissue)

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

dejodynaza jodotyroniny typu III (z ang. type III Iodothyronine deiodinase)
delta podobny homolog typu pierwszego

rozpuszczalny delta podobny homolog typu pierwszego

dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (z ang. dual-Energy x-ray
absorptiometry)

masa thuszczowa (z ang. Fat Mass)

procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej

lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. High Density Lipoprotein)
cholesterol HDL

wskaznik HOMA (z ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
naskorkowy czynnik wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor)

antygen ptodowy typu pierwszego (z ang. Fetal Antigen 1)

wolne kwasy ttuszczowe (z ang. Free Fatty Acids)

hormon wzrostu (z ang. Growth Hormone)

biatko wigzgce hormon wzrostu (z ang. Growth Hormone Binding Protein)
niedobor hormonu wzrostu (z ang. Growth Hormone Deficiency)

receptor dla hormonu wzrostu (z ang. Growth Hormone Receptor)

somatoliberyna, hormon uwalniajacy hormon wzrostu (z ang. Growth Hormone
Releasing Hormone)

biatko transportujace glukoze (z ang. glucose transporters)

lipaza hormonowrazliwa (z ang. hormone-sensitive lipase)
nieprawidtowa glukoza na czczo (z ang. Impaired Fasting Glucose)
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (z ang. Insulin-like Growth Factor 1)
nieprawidlowa tolerancja glukozy (z ang. Impaired Glucose Tolerance)
srodmigsniowa tkanka thuszczowa (z ang. Intramuscular Adipose Tissue)
lipoproteina niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)

cholesterol LDL



LM beztluszczowa masa ciala (z ang. Lean Mass)

LpA lipoproteina A

MR badanie tomografii rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance)

NOTCH receptor szlaku sygnatowego NOTCH (z ang. Neurogenic Locus Notch Homolog
Protein)

OGTT doustny test obcigzenia glukoza (z ang. Oral Glucose Tolerance Test)

PET/CT pozytonowa tomografia emisyjna/ tomografia komputerowa (z ang. Positron Emission

Tomography Scan/ a Computed Tomography Scan)

PPAR receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow (z ang. Peroxisome
Proliferator Activated Receptors)

RNA kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

mRNA matrycowe RNA (z ang. messenger RNA)

SSA analogi somatostatyny (z ang. Somatostatin Analogs)

SSTR receptor somatostatyny (z ang. Somatostatin Receptor)

TACE enzym konwertujacy czynnik martwicy nowotworu alfa (z ang. Tumor Necrosis

Factor-a-Converting Enzyme)

TC cholesterol catkowity (z ang. Total Cholesterol)

TG trojglicerydy

TK badanie tomografii komputerowej

UCP-1 termogenina- biatko rozprzggajace (z ang. Uncoupling Protein 1)
WAT biata tkanka tluszczowa (z ang. White Adipose Tissue)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organisation)
VAT trzewna tkanka tluszczowa (z ang. Visceral Adipose Tissue)



Wykaz tabel i rycin

Rycina 1. Powiklania metaboliczne w akromegalii...........ccccevevvreiieriienienieniececeeeee e e 13
Rycina 2. Powiklania sercowo-naczyniowe w akromegalil. ...........ccceevvvevieiieeiienieenieenieesiee e e e 14
Rycina 3. Powiklania narzgdowe w akromegalil............cccueiveiiiiiiiiiciricciieciecee et 15
Rycina 4. Choroby wspotistniejagce W grupie badane].........ccccveevvieeciiieriiieciie e e 29
Rycina 5. Choroby wspotistniejgce w grupie KONtrolne].........ccueeevieviieirieiiiiieciicieeieesiee e e 30

Rycina 6. Poréwnanie st¢zenia sDIk-1 u pacjentow z cukrzyca w grupie badanej i grupie kontrolnej. 38
Rycina 7. Poréwnanie st¢zenia sDIk-1 u pacjentow z hipercholesterolemig w grupie badanej i grupie

KOMETOINE]. .vvieeiieiiii ettt ettt e e e et e et eestt e e abeesaseeesbeesssaeessseessseeensseesssesansaeensseesnsesansns 40
Rycina 8. Poréwnanie st¢zenia sDIk-1 u pacjentow z otytoscig w grupie badanej i grupie kontrolnej. 42
Rycina 9. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem sDlk-1 a % tkanki thuszczowej w grupie badane;. .. 44

Rycina 10. Analiza korelacji pomigdzy st¢zeniem sDIk-1 a % tkanki ttuszczowej w grupie kontrolne;j.

............................................................................................................................................................... 46
Rycina 11. Analiza korelacji pomigdzy st¢zeniem sDIk-1 a masg tkanki thuszczowej w grupie
KOMEIOINE]. ..viiiiieiietieitecte ettt ettt ettt e st e st e e b e es s e essaessaessaessseasseassaessaesssesssesnsenssennsesnseens 47
Tabela 1 Charakterystyka obu badanych grup (N=122).......cccccceevriiriinieiiicieereeeeeeeee e 28
Tabela 2. Choroby wspoétistniejgce w grupie badanej (N=83) i grupie kontrolnej (N=39)................... 29
Tabela 3. Charakterystyka grupy z aktywng akromegalig (N=16)........c..ccceevvevieriirieeieeieecreeseeeeeenns 31
Tabela 4. Charakterystyka grupy kontrolowanej analogami somatostatyny (N=46). ............c.cccveeue.nn. 32
Tabela 5. Charakterystyka grupy z akromegalig kontrolowang po zabiegu operacyjnym (N=21). ...... 32
Tabela 6. Porownanie sDIk-1 w grupie badanej i grupie KONtrolnej. ........cceevvevveeveenieeneevieeneeneenenenns 36
Tabela 7. Porownanie stezenia sDIk-1 u pacjentow z akromegalig na réznych etapach choroby......... 36
Tabela 8. Stgzenia sDIk-1 u pacjentow z akromegalig stosujacych analogi somatostatyny w
porownaniu do pacjentow nie stosujacych tego leczenia (N=83). ......c.ccceevvriiierieniieniierienieeieeieeeens 37
Tabela 9. Stezenie sDIK-1 U pacjentOW Z CUKIZYCE. ....c.eevvierieerieeiieiieieeieesee et eteesieeseee e sene e 37
Tabela 10. Stezenie sDIk-1 u pacjentdéw w stanie przedCUKIZYCOWYM. ........ccuereerienrirnienienienienieeienens 38
Tabela 11. StezeniesDIk-1 u pacjentdw z inSUlINOOPOINOSCIA. .....veeveeveerieerierierieeieerieesieeseeesereeeneenns 39
Tabela 12. Stezenie sDIk-1 u pacjentéw z hipercholesterolemia. ..........coceeeeerereenenieiienenieieneeeeene 39
Tabela 13. Stezenie sDIk-1 u pacjentdow z dyslipidemia aterogenna. ...........ccceeverververcveerieereerieennenns 40
Tabela 14. Stezenie sDIk-1 u pacjentOw Z NAAWAZE. .....cccveveereieeiiieiieiierieree e e ere e sreeseeesenesnneenns 41
Tabela 15. Stezenie sDIk-1 u pacjentOw Z Oty0SCIa. ....vevviereerieeiieiieiieeerte et 41
Tabela 16. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem sDIki-1 w grupie badanej (N=83)...........c.ccoveene.nn. 43
Tabela 17. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem sDIki-1 w grupie kontrolnej (N=39)..........cc.......... 45



Spis tresci

Wykaz Skrotow stoSOWanYCh W Pracy ..........cccooiiiieiiiiieiiiecie e e eeae e 4
WYKAZ tabel i FYCIN ..ot e e et e e e et e e s setaeaeennnee 6
| B VA 1 1 T OO OO PURTOPRRTPPRRPPRO 9
L1 AKromegalia..........cooooiiiiiiiiiiie et e 9
1.2. Charakterystyka hormonu wzrostu i insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 ....... 9
1.3. Fizjologiczne dzialanie hormonu wzrostu na tkanKi...................c..ccoconne. 11
1.4. Zaburzenia w akromegalii.................cccooiiiiiiiiiiiii e 12
1.5. Analogi SOMAtOSTALYIY .........coooiiiiiiiiiiiiiee e e e e et e e e e e 15
1.6. TKanKka thuSZCZOWa ..........coocoiiiiiiiiiii e 16
1.6.1. Biala tkanka thuszZezowa ................coooiiiiiiiiiiiieeeee e 16
1.6.2. Brunatna tkanka thuszezowa...............coccooiiiiiniiiiie 17
1.6.3. Metabolizm tkanki tluszczowej a hormon wzrostu .................ccoocviiviiiinennne 17
1.6.4. Biala tkanka tluszczowa a hormon wWzrostu .................ccccooiiiiiniininncineeee. 19
1.6.5. Tkanka tluszczowa brunatna a hormon Wzrostu..............c...cooceveinienncineennne. 20

1.7. Delta-podobny homolog typu 1 (DIk-1) oraz rozpuszczalna forma delta-

podobnego homologu typu 1 (SDIK-1) .........cccoiiiiiiiiiiiiiiee e 21
1.7.1. Struktura DIK-1 ...t 21
1.7.2. Znaczenie biologiczne DIK-1................ccoooiiiiiiiiieee e 22
1.7.3. Wplyw DIk-1 na tkanke thuSZczowa ...............cccoviiiiiiiiiinie e, 23
1.7.4. Czynniki wplywajace na stezenie SDIK-1 .................cccccoiiiiiiiiiiniiiieee, 24
1.7.5. DIK-1 w aspeKcie NOWOEWOTOW............coocuiiiiiiiiiiiieiieeicecee e 25
1.7.6. Tkanka thuszczowa a DIK-1 ... 26
Z.2Y0ZeNia 1 CeLE PIaACY ......ccceiiiiiiiiiiiieiie et et e 27
Material i MetOAY ...........coooiiiiiiiiiiii e 28

BUd.MIaterial ... e 28
3.1.1. Charakterystyka grupy z akromegalia ......................ccoooviiiiiiiiiiinie e, 30

B2  MIEEOMY ...ttt ettt et ettt et ebeenaeean 34
3.2.1. Pomiary antropOmetryCZINE. ..........cc.ceeeevuuiieeeiiuiieeeeiieeeesireeeeennreeesesnnneeeeansseeeeens 34
3.2.2. Oznaczenia 1aboratoryjne .............ccccooeviiiiiiiiiiiiie e 34

3.3. ANaliza StatyStYCZIA ..........oooiiiiiiiiiiiiie et e 35
WYKot ettt e sttt e st e s e e st e b e e naneas 36

4.1. Stezenie sDIk-1 w grupie badanej i grupie kontrolnej. ..............c.cccooviiiininnnnnnnnn 36

4.2. Stezenie sDIk-1 w grupach z akromegalia na réznych etapach aktywnosci
CROTODY. ..ottt e et e st e st e st e e sabeeeeabeeeeareas 36



N N 2

4.3. Stezenie sDIk-1 w grupie pacjentéow z akromegalia stosujacych analogi

somatostatyny w porownaniu do grupy nie stosujacej takiego leczenia........................ 37
4.4. Poréwnanie pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej w zaleznosci od
istniejacych zaburzen towarzyszacych. ..............c.ccoooiiiiiiiiiii 37
4.1 CUKIZYCA .......ooioiiiie ettt e ettt e e et e e e et e e e e snsbeeeesnnsaeeesenseeeesnnnns 37
4.4.2. Stan PrzedCUKIZYCOWY.......cc.ooiiiiiiiiieieiiiee ettt et e e et e e e e e e eetaeeeeeneee 38
4.4.3. INSULINOOPOINOSE .......ooeviiiiiiiiiie ettt e e st e e aeeesaeeeaaeeenaee s 39
4.4.4. Hipercholesterolemia ..................ccooooiiiiiiiiiiiiiiiieeeceeee e 39
4.4.5. Dyslipidemia ateroenna ..................oooviiiiiiiiiiiieniiee ettt 40
4.4.6. NAAWAGA.........oiiiiiiiiiieieee ettt ettt st e st e e st e et e e nabeeeaneas 41
i T OEYIOSC ...ttt 41
4.5. Analiza KOrelacji............ccooiiiiiiiiiiieee e e 43
4.5.1. Analiza korelacji pomie¢dzy stezeniem sDIk-1 a wybranymi parametrami w
GrUPIe DAANE]........ooooiiiiiiiii e e et e e e 43
4.5.2. Analiza korelacji pomie¢dzy st¢zeniem sDIk-1 a wybranymi parametrami w
rupie KONEroINe] ..........c.oooiiiiiiiiii et e e e e et e e e 45
DYSKUS A ...t e e et e e st e e e st e e e e nba e e e e naaeeeennnaaeeens 48
5.1.Stezenie sDIk-1 w calej grupie pacjentow z akromegalig ..................ccoooeirrnennnen. 48
5.2. Stezenie sDIk-1 w poszczegolnych podgrupach pacjentow z akromegalia............. 50
5.2.1. Ste¢zenie sDIk-1 u pacjentow z akromegalia, ktorzy byli leczeni analogami
SOMALOSTALYIIY .....ooniiiiiiiiiiiiie ettt ettt e et e ettt e st e e sabeeesabeeesabteesabeeesaseeennbeeenaneas 51
5.2.2. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
(pacjenci z cukrzyca, stanem przedcukrzycowym) w grupie badanej w poréwnaniu
do Grupy KONtrolne] ..........c.coooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 52
5.2.3. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia, dyslipidemia aterogenna) w grupie badanej w porownaniu
do Grupy KONtrolne] ..........c.coooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 54
5.2.4. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami masy ciala (nadwaga, otylos¢) u
pacjentow w grupie badanej w poréownaniu do grupy kontrolnej ............................. 56
5.3. Ograniczenia badania....................coooiiiiiiiiiiiii e 60
WWIHOSKI ..ottt sttt et 61
SEFESZCZEIMIE........cooeeiiiiiiiiiiiiei ettt ettt e et esbte e s b e e eieee s 62
] 111011 1 PSPPSR 64
PiSMIENMECTWO ......ooiiiiiiiii ettt st et 66



1. Wstep

1.1 Akromegalia

Akromegalia jest rzadka chorobg ogolnoustrojowa zwigzang z nadmiernym
wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) po zakonczeniu okresu wzrastania [1]. Chociaz choroba
znana jest od czaséw antycznych, termin ten po raz pierwszy zostal uzyty przez francuskiego
neurologa Pierre Marie w 1886 roku. Opracowany pod koniec XIX wieku opis przypadku
pacjenta z akromegalig stanowil jedno z pionierskich osiggni¢¢ rodzacej si¢ w tym okresie

endokrynologii [2].

Aktualnie szacuje si¢, ze akromegalia wystepuje z czestoscig okoto 70 przypadkow na
1 milion mieszkancéw. Rocznie stwierdza si¢ od 3 do 4 nowych zachorowan na 1 milion, z
podobng czestoscig u obu ptci [3]. Dominujagcym zrédlem nadmiaru hormonu wzrostu sg
gruczolaki przysadki autonomicznie wydzielajace GH (> 95%). Sporadycznie (< 5%)
przyczyna choroby moga by¢ syntezujace GHRH (somatoliberyng) guzy neuroendokrynne
(przewaznie ptuc lub trzustki), w wyjatkowych przypadkach - nowotwory neuroendokrynne

produkujace GH [4].

Aby lepiej zrozumie¢ patologiczny wplyw nadmiernej sekrecji hormonu wzrostu na
tkanki organizmu, warto przesledzi¢ jego dziatanie w stanie fizjologii. Hormon wzrostu jest
bowiem kluczowym regulatorem metabolizmu thuszczow, weglowodanow oraz bialek 1 ma

znaczacy wpltyw na sktad masy ciala.

1.2. Charakterystyka hormonu wzrostu i insulinopodobnego czynnika

wzrostu-1

Pierwsze publikacje dotyczace wptywu hormonu wzrostu na metabolizm tkankowy
ukazaty sie w latach piecdziesigtych XX wieku [5]. Od tego czasu nasza wiedza na temat
fizjologii GH oraz jego mediatora — insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) jest duzo

lepiej usystematyzowana.

Hormon wzrostu (GH), nazywany réwniez somatotroping, jest polipeptydem
zbudowanym z 191 reszt aminokwasowych, syntezowanym w obrgbie komorek

somatotropowych przedniego ptata przysadki. Pulsacyjna sekrecja hormonu wzrostu



uwarunkowana jest dwoma czynnikami podwzgérzowymi. GHRH (hormon uwalniajacy
hormon wzrostu) to podstawowy bodziec stymulujacy wydzielanie GH, podczas gdy
somatostatyna dziata antagonistycznie hamujac jego wydzielanie [6]. Ghrelina stanowi trzeci
element tego uktadu wykazujacy wyrazny wptyw stymulujacy sekrecje GH. Jest to hormon,
ktorego gtownym zrodlem jest przewod pokarmowy, cho¢ fizjologicznie odnajdziemy ja
réwniez w podwzgorzu [7]. Pomigdzy wydzielaniem wszystkich wyzej wymienionych

hormonow istnieje petla ujemnego sprzezenia zwrotnego [8].

W krazeniu systemowym GH wystepuje albo w formie wolnej, albo zwigzanej z
biatkiem wigzacym hormon wzrostu (GHBP). Jest ono rozpuszczalnym polipeptydem, ktory u
ludzi powstaje w wyniku proteolitycznego rozszczepienia zewnatrzkomorkowej domeny
receptora hormonu wzrostu zwigzanego z btong komodrkowa (jest wigc skrocong forma
receptora dla hormonu wzrostu). Biatko wigzace hormon wzrostu zachowuje zdolnos¢
sprzegania GH z wysokim powinowactwem. Chroni GH przed przedwczesnym rozktadem i ma
potencjat modulowania réznorodnych jego dziatan albo poprzez wydhuzenie okresu pottrwania
hormonu w krazeniu (sekwestracjia GH z dala od jego receptora komdrkowego), albo poprzez
potencjalng dimeryzacje z receptorem petnej dlugosci, dziatajac jako dominujgcy-negatywny
regulator sygnalizacji receptora [9]. Wysuni¢to hipoteze, ze enzym konwertujacy czynnik
martwicy nowotworu-a. (TACE/ADAM-17), ktory jest transblonowa metaloproteaza,
odpowiada za proteolize¢ domeny zewnatrzkomorkowej receptora dla hormonu wzrostu (GHR)

[10].

Hormon wzrostu dziala na tkanki bezposrednio, jak i za posrednictwem IGF-1, ktory
jest mediatorem anabolicznej 1 mitogennej aktywnosci GH. GH indukuje wytwarzanie IGF-1
w watrobie (okolo 75-80% IGF-1) i reguluje parakrynng produkcje IGF-1 w wielu innych
tkankach obwodowych. Przypuszcza si¢, ze IGF-1 moze rowniez dziata¢ autokrynnie jako

onkogen [11].

IGF-1 nalezy do rodziny insulinopodobnych czynnikéw wzrostu i swoja nazwe
zawdziecza bliskiej homologii strukturalnej do proinsuliny - prekursorowej postaci insuliny (po
raz pierwszy zostal wyizolowany z ludzkiej surowicy w 1976 r. przez Rinderknechta i
Humbela) [12]. IGF-1 jest polipeptydem sktadajagcym si¢ z 70 aminokwasoéw i poprzez
strukturalne podobienstwo do insuliny zachowuje mozliwo$¢ wigzania si¢ (z niskim

powinowactwem) z receptorem insulinowym [13].
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W krazeniu jak 1 w tkankach obwodowych wystepuje w kompleksie z biatkiem
wigzacym IGF (IGFBP), te powigzania moduluja jego biodostepnos¢. U cztowieka prawie 80%
krazacego IGF-1 jest przenoszone przez IGFBP-3, trojsktadnikowy kompleks sktadajacy si¢ z
jednej czasteczki IGF-1, jednej czasteczki IGFBP-3 1 jednej czasteczki biatka zwanego
podjednostkg nietrwata w kwasie. Jego stezenie jest regulowany gléwnie przez GH, ale takze
w pewnym stopniu przez IGF-1. Pomig¢dzy sekrecja GH jak i IGF-1 istnieje petla sprzgzenia

zwrotnego [14].

IGF-1 nie jest produkowany pulsacyjnie, jego st¢zenie zalezy od podstawowego,
$redniego, dobowego wydzielania GH. Biorac dodatkowo pod uwage dtugi okres pottrwania
IGF-1, czyni to IGF-1 dobrym parametrem oceniajagcym aktywnos$¢ somatotropowa przysadki
[15].

1.3. Fizjologiczne dzialanie hormonu wzrostu na tkanki

Sekrecja hormonu wzrostu jest $cisle regulowana za posrednictwem mechanizmow

sprze¢zenia zwrotnego w odpowiedzi na stres, ¢wiczenia, odzywianie oraz sen [16].

Jak juz wspomniano wczesniej GH charakteryzuja dwa mechanizmy dziatania.
Bezposrednio GH wigze si¢ z komorkami docelowymi i w ten sposob stymuluje odpowiedz lub
GH dziata posrednio stymulujac sekrecj¢ insulinopodobnego czynnika wzrostu. Oba czynniki
maja wplyw na rozwoj i metabolizm tkanek obwodowych. Catoksztalt funkcji osi

somatotropowej charakteryzuje wiec potagczony efekt dziatania GH jak 1 IGF-1.

W wigkszosci przypadkow wynikiem wptywu GH na tkanki i narzady jest ich wzrost.
Dobrym przyktadem jest tu rozwdj chrzastek i1 kosci szczegodlnie widoczny u osob w wieku
mtodzienczym. Aktywacja szlakow sygnalowych prowadzi do zwigkszonego metabolizmu
oraz replikacji 1 podziatbw komodrkowych, a takze hamowania apoptozy, co przedituza
zywotnos¢ komorek. Najogdlniej rzecz ujmujac, komoérki wchodzg w stan anabolizmu.
Nastepuje zwigkszony pobdér aminokwaséw, zintensyfikowana synteza biatek i ich
zmniejszony katabolizm. Zrédtem energii do przemian metabolicznych staja sie wolne kwasy
tluszczowe uzyskiwane w procesie lipolizy stymulowanej przez GH. GH hamuje dodatkowo
zdolno$¢ insuliny do wychwytu glukozy w tkankach obwodowych i powoduje zwigkszenie
tempa glukoneogenezy w watrobie, co prowadzi do ogolnego stanu hiperglikemii. Rezultatem
netto wszystkich wymienionych procesow jest pobudzenie wzrostu tkanki i stworzenie

srodowiska hiperglikemicznego organizmu [17].
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1.4. Zaburzenia w akromegalii

Podstawa rozpoznania czynnej akromegalii jest stwierdzenie autonomicznego- nie
podlegajacego sprz¢zeniu zwrotnemu- wydzielania hormonu wzrostu (GH) z jednoczesnym
podwyzszonym stezeniem IGF-1 (odpowiednio dla ptci i wieku), ktorym towarzysza objawy
kliniczne. Warunkiem rozpoznania akromegalii, jest wystapienie tych zaburzen po zakonczeniu

procesu wzrastania [18].

Nastepstwem niekontrolowanego wydzielania GH jest zwigkszenie syntezy IGF-1 w
watrobie oraz tkankach obwodowych, co wzmaga procesy anaboliczne i stymuluje podzialy
komorkowe w przypadku wiekszosci tkanek organizmu. Dhugotrwata ekspozycja na nadmiar
tych hormondéw powoduje zmiany strukturalne wickszosci tkanek, redystrybucja tkanki
thuszczowej 1 lipolizg, zatrzymywaniem w organizmie sodu oraz wody. Suma tych efektow

wplywa na zmiang skladu ciala i wzrost bezttuszczowej masy ciata [19]

Nadmiar hormonu wzrostu prowadzi do zmiany wygladu zewnetrznego. Pacjenci
obserwuja pogrubienie ryséw twarzy, rozrost tkanek migkkich z ich obrzmieniem,
powigkszenie twarzoczaszki oraz rak 1 stop, a takze powigkszenie narzagdéw wewnetrznych.
Anaboliczny efekt hormonu wzrostu na wigkszos$¢ tkanek prowadzi do ich hipertrofii i rozwoju

powiktan narzadowych oraz uktadowych [20].

Jedyny wyjatek stanowi w akromegalii tkanka thuszczowa, na ktérg hormon wzrostu
dziata bezposrednio katabolicznie dostarczajac zrodet energii do wzrostu pozostatym tkankom-
proces ten zostanie dokladnie opisany nizej. Charakterystyczna dla akromegalii redystrybucja
tkanki tluszczowej, stanowi nietypowy i ciekawy model w poréwnaniu do wzorca
populacyjnego. Niektore badania wykazaly, ze pacjenci z czynng akromegaliag majg nizszy
odsetek trzewnej 1 podskoérnej tkanki thuszczowej, ze zwigkszonym ektopowym
rozmieszczeniem tkanki thuszczowej miedzy widknami migsniowymi, co wigze si¢ z wicksza
bezthuszczowa masa ciala. U wyleczonych pacjentow obserwowano cofanie si¢ tych zmian

[21].

Dodatkowo mimo obserwowanej zmniejszonej (trzewnej) masy thuszczowe;,
stwierdzamy insulinooporno$¢. Wynika ona z antagonistycznego dziatania GH wobec insuliny
oraz stymulowanego przez GH wzrostu wolnych kwasow thuszczowych. Nastepstwem
nadmiernego wydzielania GH jest rozwoj zroznicowanych powiktan metabolicznych, ktore

pogarszaja jako$¢ zycia i wpltywaja na zwickszong $miertelnos¢ [22].
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Powiktania metaboliczne obserwowane w akromegalii to gtownie:

e hiperinsulinemia (do 80%),

¢ nietolerancja glukozy (do 40%),
e cukrzyca (do 20%),

e hipertriglicerydemia (33-40%)
e hiperkalciuria (do 70%),

e hipogonadyzm (do 50%),

e hipertyreoza (do 15%) [23].

Powiklania metaboliczne w akromegalii

‘

= hiperinsulinemia 80% = nietolerancja glukozy 40% = cukrzyca 20%

hipertrdjglicerydemia 40% = hiperkalciuria 70%

Rycina 1. Powiktania metaboliczne w akromegalii.



Wsrod powiktan narzagdowych obserwowanych w akromegalii nalezy wymienic:
e nadcis$nienie t¢tnicze (60%),

e powickszenie lewej komory serca (do 90%),

e zaburzenia rytmu serca (do 40%),

e wady zastawkowe (do 80%),

e niewydolnos¢ serca (do 10%),

e chorobe niedokrwienng serca (do 40%),

e obturacyjny bezdech podczas snu (do 80%),

e rozrost fagodnych guzow tarczycy (do 90%),

e zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze stawow (do 70%)

e zespot ciesni kanalu nadgarstka (do 50%) [24].

Powiklania sercowo- naczyniowe w akromegalii

® nadcisnienie tetnicze 60% = powiekszenie lewej komory serca 90%
= zaburzenia rytmu serca 40% wady zastawkowe 80%
= niewydolnos¢ serca 10% = choroba niedokrwienna serca 40%

Rycina 2. Powiktania sercowo-naczyniowe w akromegalii.

Efekt sumaryczny dlugotrwatego i nie podlegajacego regulacji nadmiaru GH prowadzi
do wzrostu czesto$ci incydentdw sercowo-naczyniowych oraz wystgpowania zmian
rozrostowych 1 zwigzanych z nimi powiktan. Nastepuje pogorszenie jakosci zycia i zwigkszenie

$miertelnosci [25].
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Powiklania narzadowe w akromegalii

= obturacyjny bezdech podczas snu 80% = rozrost lagodnych guzéw tarczycy 90%

= zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze stawow 70% = zespol cieSni kanalu nadgarstka 50%

Rycina 3. Powikiania narzqdowe w akromegalii.

1.5. Analogi somatostatyny

Nadrzednym celem leczenia akromegalii jest uzyskanie trwalej remisji czyli radykalne
usunigcie guza somatotropowego. Chirurgia staje si¢ wigc terapig pierwszego wyboru. Niestety
duza liczba makrogruczolakow przysadki i1 ich zaawansowanie miejscowe (ok. 80%
przypadkéw) wiaze si¢ z ryzykiem obnizonej radykalno$ci zabiegu i pozostawieniem guza
resztkowego. Skutkuje to brakiem normalizacji poziomu IGF-1 oraz GH - co $wiadczy o

aktywnosci choroby - i1 stanowi wskazanie do zastosowania farmakoterapii uzupetniajacej [26].

Gruczolaki wydzielajace GH wykazuja ekspresje dwoch typow receptoréw dla
somatostatyny. W przewazajacej ilosci jest to podtyp drugi receptora SSTR2 1 w mniejszym
stopniu podtyp piaty SSTRS. Lekami z wyboru w przypadku akromegalii z guzem resztkowym
staja si¢ wiec analogi somatostatyny. Leki te poprzez polaczenie z receptorem dla
somatostatyny (SSTR) zmniejszaja sekrecje hormonu wzrostu oraz w niektérych przypadkach
redukujg rozmiar guza resztkowego. Kryterium kontroli choroby w przypadku stosowania tych
lekéw jest uzyskanie wartosci IGF-1 w normach dla ptci 1 wieku oraz obnizenie stezenia GH

ponizej 1 pg/L [27].
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W terapii akromegalii dostepne sg analogii somatostatyny I i II generacji. Do pierwszej
grupy nalezy Oktreotyd LAR® oraz Lanreotyd Autogel®, analogi o dlugim okresie poitrwania
o wysokim powinowactwie do receptoréw SSTR2. Pazyreotyd jest analogiem somatostatyny
IT generacji o szerszym spektrum powinowactwa do SSTR. Charakteryzuje si¢ on wigzaniem z
receptorami SSTR1-3 i najwigkszym powinowactwem do receptora SSTRS. Pazyreotyd jest
lekiem drugiego wyboru, przy braku skutecznos$ci leczenia w przypadku analogéw

somatostatyny I generacji [28-30].

1.6. Tkanka tluszczowa

Tkanka thuszczowa jest tkankg heterogenng zbudowang z r6znego typu adipocytéw oraz
biologicznie aktywnej macierzy zewnatrzkomoérkowej. W zaleznosci od umiejscowienia
wykazuje dobrze udokumentowane roznice pod wzgledem pochodzenia komorkowego,
zdolnosci metabolizmu glukozy i lipidéw, mozliwosci termogenezy, a takze wlasciwos$ci

endokrynnych, w ktorych posredniczg adipokiny.

1.6.1. Biala tkanka tluszczowa

Biata tkanka tluszczowa (WAT ang. white adipose tissue) dominuje w sktadzie masy
tluszczowej ciata i stanowi rezerwg energetyczng organizmu akumulujgc nadmiar triglicerydow
pochodzacych z pozywienia. Umozliwia ona pozyskanie energii za posrednictwem wolnych
kwasow ttuszczowych 1 glicerolu. Podstawowa sktadowa tkanki ttuszczowej sa adipocyty,
fizjologicznie gromadzace nadmiar triglicerydow w formie lipidow. Prawidtowa ekspansja
tkanki thuszczowej zapobiega zjawisku lipotoksycznos$ci czyli gromadzeniu lipidéw ektopowo

np. w mig$niach szkieletowych, nerkach czy tez migéniu serca [31].

Biata tkanka tluszczowa poza funkcjg biologicznego rezerwuaru energii petni rowniez
funkcje endokrynng - syntezuje hormony (np. leptyn¢) oraz cytokiny (np. adiponektyng), ktore

wplywaja na regulacje metabolizmu i wykazuja wlasciwosci immunomodulujace [32].

Biata tkanka tluszczowa w warunkach fizjologicznych zlokalizowana jest podskornie
(stanowi okoto 80% masy tluszczowej zdrowego osobnika) oraz wewnatrzotrzewnowo i w
$rddpiersiu. Nadmiar trzewnej WAT dodatnio koreluje ze wzrostem insulinoopornos$ci oraz
ryzykiem sercowo-naczyniowym, wykazuje ponadto aktywnos$¢ lipolityczng z uwalnianiem
prozapalnych cytokin. Odmiennie, zwigkszenie rezerwuarow tkanki ttluszczowej podskornej

poprawia profil lipidow osoczowych oraz jest podstawowym Zrodlem leptyny i adiponektyny.
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Nadmierne gromadzenie tkanki thtuszczowej ektopowo - miesnie szkieletowe, migsien sercowy,
watroba 1 nerki - $wiadczy o lipotoksycznosci i ma potwierdzony zwigzek ze wzrostem ryzyka

sercowo-naczyniowego oraz obwodowej insulinoopornosci [33, 34].

1.6.2. Brunatna tkanka tluszczowa

Brunatna tkanka thuszczowa (BAT ang. brown adipose tissue) odpowiada za procesy
energetyczne zwigzane z termogeneza 1 jest tkanka efektorowg dla podstawowego i
indukowanego wydatkowania energii. BAT charakteryzujace si¢ bogata zawartoscig
mitochondriow 1 wysoka ekspresja UCP-1 (biatka specyficznego dla tej tkanki,
zlokalizowanego w mitochondriach) [35]. Brunatna tkanka ttuszczowa powoduje rozproszenie
energii w postaci ciepta i podobnie jak WAT jest zdolna do produkcji cytokin - przyktad
stanowi neuregulina 4 (NRG4), ktora hamuje lipogeneze w watrobie [36]. BAT w okresie
niemowlgcym kumuluje si¢ w przewazajacej ilosci w obszarze migdzylopatkowym, z czasem
dochodzi do jej zaniku. U dorostych na podstawie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET/CT)
z fluorodeoksyglukoza ustalono jej obecnos¢ w okolicy nadobojczykowej, na szyi, w okolicy

okotoaortalnej, przykregowej 1 nadnerczowej [37].

1.6.3. Metabolizm tkanki thuszczowej a hormon wzrostu

Jednym z waznych procesoOw zachodzacych w obrebie tkanki tluszczowej jest
deponowanie i uwalnianie trdjglicerydow. Procesy te zachodza pod wpltywem wielu
hormonow, wsrdd ktorych warto wymieni¢ insuling oraz hormon wzrostu. Maurice Raben byt
jednym z pierwszych naukowcow, ktoéry wyekstrahowal z ludzkiej przysadki i1 przetestowat
hormon wzrostu (GH). Badacz ten zauwazyl, ze obserwowany wzrost poziomu wolnych
kwasow ttuszczowych w surowicy po leczeniu GH ,,byt prawdopodobnie najbardziej wyrazng

odpowiedzig na GH ze wszystkich dotychczas opisanych” [38].

Przemiany tkanki tluszczowej warunkowane hormonem wzrostu maja charakter
kataboliczny i dotycza przede wszystkim bialej tkanki thluszczowej [39]. GH odpowiada za
lipoliz¢ czyli rozkltad magazynowanych trdjglicerydow do glicerolu 1 wolnych kwasoéw
tluszczowych (FFA). Dodatkowo ogranicza wychwyt tych ostatnich przez adipocyty. GH
dostarcza FFA w sytuacji metabolicznego zapotrzebowania, sa one zrodtem energii oraz

substratem w dalszych przemianach lipidow [40, 41].
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GH wptywa na dwa szlaki metabolizmu triglicerydow w obrebie tkanki tluszczowe;.
Sciezke zwigzano z inaktywacja PPARY (peroxisome proliferator activated receptors - jeden z
podtypow receptorow jadrowych regulujacy metabolizm lipidow) oraz droge aktywowang
przez HSL (hormone-sensitive lipase - neutralna wewngtrzkomorkowa lipaza zdolna do
hydrolizowania lipidow) [42, 43]. Warto w tym miejscu wspomniec, ze bezposrednie dziatanie
lipolityczne zachodzi jedynie w kontek$cie hormonu wzrostu i nie dotyczy samego IGF-1. W
tym aspekcie IGF-1 wykazuje - podobnie jak insulina - aktywno$¢ antagonistyczng polegajaca
na blokowaniu szlaku wptywéw HSL. Przypuszcza si¢ jednak, ze IGF-1 moze peti¢ posrednig
role w lipolizie. Polega ona prawdopodobnie na determinowaniu szlakow sygnatowych
aktywowanych przez GH, co warunkuje wystapienie odpowiedzi lipolitycznej. Moze si¢ to
odbywa¢ rowniez poprzez wplyw na strukturg i funkcje tkanki tluszczowej (na przyktad
ekspresj¢ adipokin, procesy starzenia 1 zwloknienia) [44]. Ten przyklad pokazuje
wielofunkcyjno$¢ hormonu wzrostu i u§wiadamia, jak odpowiedz komorkowa na GH moze by¢

zmodyfikowana, aby spetni¢ warunki fizjologiczne i potrzeby rozwojowe organizmu.

Mimo fundamentalnego znaczenia fizjologicznego, nadmierna podaz wolnych kwasow
thuszczowych moze doprowadzi¢ do zjawiska tzw. lipotoksycznos$ci. Przejawia si¢ ona
uszkodzeniem blon komérkowych, zaburzeniami homeostazy kwasowo-zasadowej komorek i
powstawaniem szkodliwych, bioaktywnych lipidow. Nadmiar FFA 1 triglicerydéw w osoczu
przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopornosci mi¢sni szkieletowych, ektopowego gromadzenia
lipidow oraz pogorszenia tolerancji glukozy. Zbyt intensywna indukcja katabolizmu lipidow
moze zmniejsza¢ wigc insulinowrazliwos¢ 1 poglebia¢ zwigzane z tym zjawiskiem zaburzenia

metaboliczne [45].

GH hamuje ponadto bezposrednio zalezny i niezalezny od insuliny wychwyt glukozy
przez adipocyty. Dzieje si¢ tak najprawdopodobniej poprzez wplyw na receptory GLUT
(szeroka grupa biatek btonowych utatwiajacych transport glukozy przez btong komoérkows), co
udowadnia antagonistyczne dziatanie GH wobec insuliny. Badania in vitro potwierdzity
obnizong ekspresje receptora GLUT-1 w linii komoérkowej pochodzacej z tkanki ttuszczowe;,
ktéra zostata poddana dziataniu hormonu wzrostu. Podobne wnioski nasuwaja wyniki badan
przeprowadzone na szczurach, ktore leczono przeciwciatem anty GH — pod wptywem terapii

zaobserwowano zwigkszong ekspresje btonowa receptorow GLUT-1 1 GLUT-4 [46, 47].

Podsumowujac, w warunkach fizjologicznych hormon wzrostu utrzymuje rownowage
pomiedzy estryfikacja kwasow ttuszczowych, a lipoliza triglicerydow, co przektada si¢ na
regulacje metabolizmu catego organizmu oraz homeostaze glukozy.
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Wptyw GH na tkanke tluszczowa nie konczy si¢ jedynie na lipolizie. Ciekawe
obserwacje uzyskano w trakcie badania in vitro z wykorzystaniem hodowli komorek
pierwotnych adipocytow. Stwierdzono, ze efekt dzialania GH polegal na zwigkszeniu puli
komorek prekursorowych adipocytow, z jednoczesnym zahamowaniem ich dojrzewania.

Wynik sumaryczny tego dziatania polegal na redukcji masy tkanki thuszczowej [48].

Hormon wzrostu moduluje funkcje endokrynng oraz wydzielanie cytokin przez tkanke
tluszczowa. GH obniza poziom leptyny w surowicy. Ponadto ma wptyw na stgzenie krazacej
adiponektyny. Powyzsze obserwacje potwierdzono na przykladzie pacjentow z nadmiarem
hormonu wzrostu chorujacych na akromegalig, jak 1 pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu

[49, 50].

1.6.4. Biala tkanka tluszczowa a hormon wzrostu

Fizjologiczne 1 kliniczne znaczenie lipolitycznego wptywu GH na tkanke tluszczowa
badano u dorostych pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu (GHD). Dlugotrwale leczenie
GH u pacjentdw z niedoczynno$cig osi somatotropowej indukowato lipoliz¢ i prowadzilo do
redukcji masy thuszczowej trzewnej oraz poprawy wyréwnania metabolicznego. Co ciekawe
udokumentowano, ze w przypadku ograniczonej dostgpnosci glukozy, to wtasnie GH odgrywat
gtowna role w mobilizacji substratu energetycznego z tkanki ttuszczowej w procesie lipolizy

[51].

U pacjentéw z potwierdzong czynng akromegalig obserwujemy redukcj¢ catkowitej
masy tkanki tluszczowej. Nadmiar hormonu wzrostu wywoluje efekt lipolityczny we
wszystkich obszarach WAT z przewaga tkanki tluszczowej trzewnej w poréwnaniu do tkanki
podskornej (na t¢ ostatniag zachowuje minimalny wptyw) [52]. Zmianom tym towarzyszy
zwiekszona beztluszczowa masa ciala 1 wzrost wolnych kwaséw ttuszczowych. Potwierdzono
te obserwacje na podstawie badan obrazowych. W rezonansie magnetycznym (MR) calego
ciala (total body) u pacjentow z ustalonym rozpoznaniem akromegalii i insulinoopornoscia
wykazano nizsza niz przewidywana mas¢ trzewnej tkanki tluszczowej (VAT ang. visceral
adipose tissue) przy zwigkszonej srodmigsniowej redystrybucji tkanki thuszczowej (IMAT -
intramuscular adipose tissue). Powyzsze wyniki sugeruja, ze akromegalia, mimo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego i insulinoopornosci, wiaz¢ si¢ z obnizong masa VAT, co jest
nietypowe zwazywszy na fakt, ze w populacji ogdlnej redukcja otylosci centralnej koreluje ze
spadkiem insulinoopornos$ci 1 ryzyka sercowo-naczyniowego [53]. Dodatkowo uzyskanie

remisji akromegalii w wyniku zastosowanego leczenia (obnizenie wydzielania/stezenia GH)

19



istotnie statystycznie wptywa na zwigkszenie masy tkanki tluszczowej trzewnej, podskornej

oraz watrobowej [54].

Obserwacje, ze GH ma najwi¢ckszy wpltyw na bialg tkanke¢ tluszczowa trzewng
postuzyty w badaniach nad otytoscig. Mekala i wsp.. podjeli probg odpowiedzi na pytanie czy
aktywacja receptora GH (GHR) za pomocg egzogennego GH okaze si¢ przydatne w leczeniu
otylo$ci? Metaanaliza badan u dorostych osob otylych poddanych leczeniu hormonem wzrostu
wykazata umiarkowane, ale statystycznie istotne zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej, w
szczegoOlnosci thuszczu trzewnego, wraz z korzystniejszym profilem lipidowym 1 wzrostem
bezthuszczowej masy ciata w poréwnaniu z placebo. Niestety, jak mozna si¢ domysla¢ wigzato

sie to z poglebieniem insulinoopornosci i pogorszeniem tolerancji glukozy [55].

Podsumowujac wyniki licznych badan przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
pacjentach z niedoborem hormonu wzrostu oraz chorych na akromegali¢, mozna skonstatowac,
ze hormon wzrostu ma silne dziatanie lipolityczne szczeg6dlnie w zakresie tkanki thuszczowej
trzewne, ktore dominuje na czczo lub w stanie gltodzenia 1 stanowi fizjologiczny mechanizm

dostarczania energii.

1.6.5. Tkanka tluszczowa brunatna a hormon wzrostu

Przypuszcza si¢, ze GH ma wptyw na brunatng tkanke thuszczowa, jednak brakuje badan
klinicznych in vivo potwierdzajacych te tez¢. Jedyne doniesienia w tym temacie pochodza z
obserwacji nad populacja myszy. U gryzoni z niedoborem GH stwierdzono zwigkszong masg¢
brunatnej tkanki ttuszczowej ze zwigkszong ekspresja UCP-1 RNA. Badania dotyczace wptywu

nadmiaru GH na BAT sg niejednoznaczne i wymagaja poglebienia tematu [56].
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1.7. Delta-podobny homolog typu 1 (DIlk-1) oraz rozpuszczalna forma
delta-podobnego homologu typu 1 (sDIk-1)

1.7.1. Struktura DIk-1

Delta-podobny homolog typu 1(Dlk-1) jest biatkiem transblonowym z rodziny
czynnikow wzrostowych. Jest glikoproteing o masie molekularnej 26,2-31,8 kDa. Posiada
szkielet polipeptydowy zbudowany z 225-262 reszt aminokwasowych, ktory zawiera 6
elementéw podobnych do naskorkowego czynnika wzrostu (EGF), dlatego zostat zaliczony do
rodziny tych biatek [57]. DIlk-1 po raz pierwszy sklonowano z komorek nowotworu
neuroendokrynnego przysadki, a takze z mysich preadipocytow, przez co nosi rowniez nazwe
czynnika typu 1 preadipocytow (PREF-1). Gen Dlk-1 u cztowieka znajduje si¢ na chromosomie
14 1 podlega imprintingowi matczynemu co oznacza, ze jego aktywny allel pochodzi od ojca

[58].

W organizmie cztowieka jest identyfikowany jako forma transbtonowa (DIk-1) lub
forma rozpuszczalna (sDlk-1). W pierwszym przypadku DIk-1 sklada si¢ z domeny
zewnatrzkomorkowej,  krotkiego  tacznika, domeny $rodbtonowej oraz  domeny
wewnatrzkomoérkowej. Zachowuje przy tym homologi¢ z biatkami z rodziny Delta-NOTCH 1
jest ligandem dla szlakow sygnatowych tych receptorow. NOTCH, jak powszechnie wiadomo,
jest wysoce konserwatywnym systemem sygnalizacji komoérkowej obecnym u wigkszosci
zwierzat. Rozpatrujac oddziatywania miedzykomorkowe, decydujacym o dalszym losie
komorki w czasie jej roznicowania jest potaczenie liganda delta z receptorem NOTCH. Tak
wigc szlaki sygnatowe NOTCH odgrywaja wazna role w regulacji rozwoju embrionalnego, a
jego dysregulacja jest widoczna w wielu nowotworach. DIk-1 dziata poprzez NOTCH-1, ale

takze niezaleznie od niego [59, 60].

sDIk-1 zostat po raz pierwszy zidentyfikowany w ptynie owodniowym, dlatego znany
jest tez pod nazwg ptodowego antygenu typu 1 (FA1). Forma rozpuszczalna - sDIk-1- powstaje
za posrednictwem dziatania enzymu konwertujgcego czynnik martwicy nowotworow alfa,
ktory jest dezintegryng metyloproteazy domeny 17(TACE/ADAM-17). Enzym ten odpowiada
za proteolityczne odlagczenie domeny zewnatrzkomorkowej czynnika blonowego. DIk-1
wykazuje wysoka ekspresje w niektorych tkankach embrionalnych, w ktérych stwierdzono

rowniez bogata sygnalizacje¢ NOTCH. Jest czynnikiem utrzymujagcym komorki zdolne do
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proliferacji w formie niezréznicowanej, co moze budzi¢ skojarzenia z podtrzymywaniem
wlasciwo$ci komorek macierzystych. W istocie dysponujemy licznymi wynikami badan in
vitro oraz in vivo, ktore charakteryzuja DIk-1 jako markera komorek zdolnych do proliferacji i

roznicowania [61-63].

U os6b dorostych, ekspresja DIk-1 jest ograniczona do wybranych tkanek. Nalezy
jednak podkresli¢, ze jego rozpuszczalna forma trafia do krazenia i innych ptynéw ustrojowych
(mocz, ptyn owodniowy), dzieki czemu moze mie¢ wptyw na efekty biologiczne zachodzace
w innych tkankach. Eliminacja sDIk-1 z krazenia zachodzi gtownie przez nerki i st¢zenie tego

czynnika jest podwyzszone w ich niewydolnosci [64].

1.7.2. Znaczenie biologiczne DIk-1

Znaczenie biologiczne DIk-1 zostato najlepiej zaprezentowana na modelach myszy z
nadekspresja lub niedoborem DIk-1. Obecno$¢ tego czynnika potwierdzono podczas rozwoju
embrionalnego. Wystepowat w komorkach: lozyska, watroby, tkanki tluszczowej, migsni
szkieletowych, ptuc oraz przysadki. Przypuszcza si¢, ze DIk-1 bierze istotny udziat w
dojrzewaniu i réznicowaniu tkanek. Myszy pozbawione ekspresji genu Dlk-1 charakteryzuja
sie¢ zwigkszong $miertelno$ciag okotoporodows, opoéznionym wzrastaniem, zwigkszong
otylo$cig, zaburzeniami rozwojowymi powiek, zeber oraz ptuc, a takze nieprawidlowosciami
rozwojowymi przysadki. U dorostych osobnikow ekspresja tego biatka jest znacznie mniejsza
1 ogranicza si¢ do narzadéw zbudowanych z tkanki neuroendokrynnej takiej jak przysadka,

nadnercza, trzustka, jadra, czy jajniki [65, 66].

U dorostego cztowieka na podstawie badan immunohistochemicznych zidentyfikowano
DIlk-1 w tkance kory nadnerczy strefy kigbuszkowej, komorkach wydzielania wewngtrznego
beta trzustki, komorkach Leydiga jader oraz tekalnych jajnika. U ludzi ekspresja DIk-1 jest
najwicksza w okresie embrionalnym, maleje w trakcie rozwoju ptodowego, po narodzeniu za$
ogranicza si¢ jedynie do wybranych tkanek o charakterze endokrynnym [67]. Za przyktad moze
tu postuzy¢ przysadka. W zyciu ptodowym DIlk-1 wystepuje we wszystkich jej komoérkach
neuronalnych i gruczolowych, ale wraz z rozwojem tkanek DIk-1 systematycznie zanika. W
obregbie dojrzatej przysadki, w warunkach fizjologicznych, ekspresja DIk-1 jest ograniczona
jedynie do komorek somatotropowych obszaru aparatu Golgiego. Wspolne wystepowanie
hormonu wzrostu oraz Dlk-1 w obrgbie komodrek przedniego plata przysadki, cho¢ dotyczy
r6znych przedziatéw wewnatrzkomoérkowych, rodzi pytanie o ich wspotzaleznosci w aspekcie

sekrecji oraz efektow dziatania [68, 69].
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Pytania dotyczace wzajemnych zaleznos$ci jest tym bardziej uzasadnione, ze podobne
biologiczne przemiany wptywaja na zmiany stezen GH oraz sDIlk-1. Forma sDlk-1 wykrywalna
w surowicy 1 plynach ustrojowych jest w istocie domeng zewnatrzkomoérkowsa biatka
transbtonowego DIk-1 i powstaje poprzez enzymatyczne dziatanie TACE/ADAMI17. Ten sam
enzym posredniczy w uwalnianiu biatka wigzacego GH, ktoére jest rozpuszczalng forma
receptora dla tego hormonu. Istniejg tez uzasadnione przypuszczenia, ze GH wplywa

bezposrednio na sam enzym stymulujgc uwalnianie ektodomeny [10, 70].

1.7.3. Wplyw DIk-1 na tkanke tluszczowa

Najlepiej poznang funkcjg DIk-1 jest jego wplyw na tkanke thuszczowa. Delta-podobny
homolog typu 1 hamuje adipogenez¢ poprzez zapobieganie rdéznicowaniu preadipocytow w
dojrzate adipocyty. Efektem jego dziatania jest zarowno ograniczenie proliferacji jak i
dojrzewania komorek ttuszczowych. Przy czym Dlk-1 w formie zwigzanej z btong komorkowa
ogranicza proliferacje preadipocytéw, zas jego forma rozpuszczalna hamuje ich réznicowanie
[71, 72]. Zachowujac podwojny wptyw regulujacy funkcje adipocytdw, DIk-1 staje si¢ waznym
czynnikiem wplywajacym na homeostaz¢ komorek prekursorowych i ekspansj¢ tkanki
tluszczowej. Efekt ten zanika zupelie w dojrzatych adipocytach 1 w ich obrgbie DIk-1 jest
niewykrywalny. Doktadna rola szlaku NOTCH w powstawaniu i roéznicowaniu tkanki
thuszczowej pozostaje niejasna. Potwierdzono, ze zwigkszona ekspresja DIlk-1 korelowata z
redukcja receptorow NOTCHI1, odwrotnie zas$ - konstytutywna ekspresja NOTCH1 skutkowata
obnizeniem poziomu DIlk-1 mRNA i zapobiegata roznicowaniu adipocytéw. W zwigzku z tym
zaproponowano, ze ,,odpowiednia réwnowaga sygnalizacji NOTCH jest krytyczna dla procesu
adipogenezy” oraz ze DIk-1 najprawdopodobniej odgrywa istotng role w kontroli nad

wlasciwym poziomem sygnalizacji NOTCH, dla komorek, ktére ulegaja adipogenezie [73].

Kilka badan klinicznych potwierdzito wptyw DIlk-1 na adipogenezg. Obserwacje
wykazaly, ze nadekspresja Dlk-1 w obrgbie preadipocytéw hamuje réznicowanie niedojrzatych
komoérek w adipocyty. Odwrotna sytuacja za$§ miata miejsce, gdy aktywnos$¢ DIk-1 byla
zmniejszona, nastepowato réznicowanie komoérek do fazy dojrzatych adipocytow [74, 75].
Moon 1 wsp. opisali myszy pozbawione ekspresji Dlk-1. Wsrdod osobnikow stwierdzono
nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej, ale takze zahamowanie wzrastania i

nieprawidlowosci w budowie szkieletu. Odwrotnie za§ u myszy z nadekspresja DIk-1
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obserwowano redukcj¢ masy thuszczowej (w tym tkanki brunatnej), rozpoznano lipodystrofie

ze wzrostem insulinoopornosci oraz dyslipidemi¢ [76].

W literaturze opisano ponadto przypadek rodziny, ktorej cztonkowie wykazywali
delecje ojcowskiego allelu genu DIk-1, co objawialo si¢ fenotypowo niewykrywalnym w
surowicy stezeniem sDIk-1, zwigkszong masg tluszczowa 1 otyloscig, przedwczesnym

dojrzewaniem plciowym, niskorosto$cig oraz matymi dtonmi 1 makrocefalig [77].

Wptyw DIk-1/sDIk-1 na tkanke tluszczowa przypomina model zmian zachodzacy w
obrebie tkanki thuszczowej obserwowany u pacjentdw z akromegalig. Dotyczy to zahamowania
roznicowania preadipocytow w dojrzate adipocyty. Hipoteze te potwierdzaja badania
przeprowadzanie in vitro, na liniach komérkowych mysich adipocytow. Niskie wartosci
Dlk-lobserwowano w trakcie rdznicowania tkanki thuszczowej, efekt ten odwracata podaz
hormonu wzrostu. Stwierdzono ponadto, ze Dlk-1 hamuje réznicowanie tkanki thuszczowej

rownie efektywnie co hormon wzrostu [43, 78].

1.7.4. Czynniki wplywajace na stezenie sDIk-1

W literaturze opisano kilka przypadkéw in vitro potwierdzajacych dodatnig korelacje
stezenia delta-podobnego homologu typu 1(DIlk-1) ze stezeniem hormonu wzrostu. Sze 1 wsp.
wykazali, ze zmiany w stezeniu GH wptywaja na poziom rozpuszczalnego sDIk-1. Wysuneli
ponadto hipoteze, ze GH moze regulowac produkcje i/lub przemiany DIlk-1, prawdopodobnie
poprzez zwigkszenie wydalania jego domeny zewnatrzkomoérkowej sDIlk-1 za posrednictwem
enzymu ADAMI17 [79]. Dodatkowo, Friedrichsen i wsp. potwierdzili, ze GH indukowat
ekspresj¢ DIk-1 w wysepkach trzustkowych beta linii komérkowych szczura [80]. W badaniu
in vitro na komorkach gryzoni GH zwigkszat ekspresje Dlk-1 w preadipocytach hamujac tym

samym dojrzewanie komorek [43].

Podczas substytucji GH u pacjentoéw z niedoborem hormonu wzrostu zauwazono wzrost
ekspresji sDIk-1, spadek za$ nastgpil u kilku pacjentow z akromegalia w trakcie terapii
oktreotydem [81]. Ten ostatni fenomen pozostaje jednak niejednoznaczny. Moze wynikaé
zarOwno z bezposredniego dzialania analogéw somatostatyny na ekspresje sDIk-1 jak i
posredniego dzialania obnizonego stezenia GH. Hagen 1 wsp. wykluczyli wspolny szlak
wydzielania GH i sDIk-1 mimo blisko$ci wystepowania obu czynnikdw w obszarze komorek
somatotropowych przysadki. Zauwazyli oni ponadto inny model dobowy st¢zen obu biatek w

surowicy. W przypadku GH obserwujemy pulsy wydzielania hormonu w rytmie dobowym,
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sDIk-1 zachowuje state 24-h stezenie w surowicy z niewielkim, nie wykazujacym znaczenia,
wzrostem w godzinach porannych [81]. Ansell i wsp. na podstawie przeprowadzonych badan
in vitro wysuneli hipoteze istnienia petli sprzgzenia zwrotnego pomigdzy sekrecja GH a
ekspresja DIk-1. Zjawisko to miatoby zachodzi¢ za posrednictwem Pit-1 (przysadkowego
czynnika transkrypcji) odpowiedzialnego za réznicowanie somatotropow, ktore wedlug
badaczy pozostaja w formie niedojrzatej wlasnie pod wptywem dziatania DIk-1 [69]. Abdallah
1 wsp. w swoich badaniach in vivo przeprowadzonych na modelach myszy zauwazyli odwrotna
zalezno$¢ miedzy stezeniem GH a sDIk-1 1 wysuneli hipoteze, ze hormon wzrostu reguluje
stezenie krazacego sDIlk-1. Wykluczono przy tym wplyw samego sDIlk-1 na sekrecje GH,
poniewaz nie wykryto istotnych zmian w zakresie osi somatotropowej pod wptywem wysokich

stezen sDIk-1 w osoczu myszy [78].

1.7.5. DIk-1 w aspekcie nowotworow

Dlk-1 wykazuje zwigkszong ekspresje w tkankach embrionalnych i niedojrzatych
komorkach. U dorostych jego aktywnos¢ jest niska w wigkszosci zdrowych tkanek. Odkryto
niedawno, ze Dlk-1 moze by¢ markerem wybranych nowotwordéw. Potwierdzono wysoka
ekspresje Dlk-1 w komorkach raka kory nadnerczy. Ciekawa obserwacja jest fakt, ze w
gruczolakach kory nadnerczy (czyli w zmianach tagodnych), nie obserwujemy tego fenomenu
[82, 83]. DIk-1 stwierdza si¢ z duza czestoscia w raku watrobowokomorkowym, raku
okreznicy, trzustki oraz piersi [84]. Ostatnio wykazano, ze wyzsza ekspresja DIk-1 prognozuje
gorsze wyniki kliniczne w raku watrobowokomérkowym [85]. Stezenie sDIk-1 w osoczu jest
podwyzszone pigciokrotnie w neurofibromatozie oraz raku drobnokomoérkowym ptuc. Pojawito
si¢ takze kilka prac potwierdzajacych obecnos¢ Dlk-1 w komoérkach nowotworéw pochodzenia

neuroendokrynnego takich jak feochromocytoma czy insulinoma [84, 86, 93].

Dlk-1 jest wysoce aktywny w guzach somatotropowych przysadki, czynnik ten
zidentyfikowano ponadto w niektoérych guzach typu prolaktynoma. Pozostale nowotwory
przedniego plata nie wykazujg aktywnosci tego biatka. Nie stwierdzono korelacji migdzy
stopniem ekspresji DIk-1, a wielko$cig guza czy ptcig pacjenta. W przypadku somatotropinoma
wystepuje jednak korelacja miedzy stosunkiem GH-mRNA a DIk-1-mRNA. Znaczenie DIk-1

w rozwoju guzoéw przysadki pozostaje niejednoznaczne [87].
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1.7.6. Tkanka thuszczowa a DIlk-1

Dlk-1 uwazany jest za wazny represor roéznicowania preadipocytow. Obie formy
transbtonowa jak i rozpuszczalna wspoétdziataja hamujac roznicowanie komoérek macierzystych
tkanki thuszczowej, co czyni DIk-1 glownym regulatorem homeostazy preadipocytow i ich
ekspansji. Biatko DIk-1 jest jednym z produktow klastera genéw DIlk-1-Dio3. Najnowsze
publikacje powigzaly zaburzenia imprintingu w obrebie klastera tych gendw z ekspansja tkanki

thuszczowej 1 jednostkami chorobowymi takimi jak otylo$¢ 1 insulinooporno$¢ [88].

Lepsze zrozumienie komdérkowych i molekularnych podstaw wzrostu tkanki thuszczowe;j
w stanach fizjologicznych i1 patofizjologicznych, moze zapewni¢ $rodki do opracowania

strategii terapeutycznych w zapobieganiu i leczeniu otytosci.
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2. Zalozenia i cele pracy

sDIk-1 hamuje réznicowanie adipocytdéw 1 moze posredniczy¢ w antyadipogennym
dziataniu GH. Jak wiadomo nadmiar GH w akromegalii prowadzi do zmniejszenia masy
thuszczowej 1 jej charakterystycznej redystrybucji, co przyczynia si¢ do rozwoju

insulinooporno$ci. Oba zjawiska podlegajg odwroceniu po uzyskaniu remisji choroby.

Pojedyncze prace implikuja zwigzek wydzielania GH i sDIlk-1 oraz ich wplyw na
dystrybucje tkanki thuszczowej. Literatura dotyczaca klinicznego zastosowania oznaczen sDIk-
1 w surowicy jest wcigz niewielka, a funkcja fizjologiczna sDIk-1 u ludzi pozostaje w duzej

mierze nieznana i wymaga pogtebionych badan.

DIlk-1 w organizmie czlowieka wystepuje w dwodch izoformach transbtonowej 1
rozpuszczalnej, ta ostatnia jest przedmiotem niniejszych badan. Modelem statego i

nieograniczonego dzialania GH w warunkach in vivo jest akromegalia.

Ustalenie zwigzku pomigdzy sDlk-1 a GH jest kluczem do lepszego zrozumienia
przemian w zakresie tkanki tluszczowej promowanych przez GH. Wnioski z

przeprowadzonych badan za§ moga okaza¢ si¢ pomocne w badaniach nad otytoscia.

Celem pracy jest analiza st¢zenia rozpuszczalnej formy sDlk-1 u pacjentow z akromegalig
bedacych na réznych etapach choroby i jej leczenia. Jednoczes$nie zbadany zostanie zwigzek

sDIk-1 ze wskaznikami gospodarki weglowodanowej i lipidowe;.

Cele pracy:

1. Ocena stezenia sDIk-1 w krazeniu obwodowym o0s6b chorujacych na akromegali¢ w
porownaniu do os6b w grupie kontrolne;.

2. Ocena stezenia sDIk-1 na roznych etapach akromegalii.

3. Analiza potencjalnego zwigzku stezenia sDlk-1 z gospodarka weglowodanowsg i
lipidowa w akromegalii.

4. Analiza zalezno$ci stezenia sDIk-1 z wyktadnikami zawarto$ci tkanki thuszczowej oraz
beztluszczowej masy ciata ocenianych metodg DXA.

5. Ocena wptywu stosowania analogdw somatostatyny na stezenie sDIk-1 w krazeniu oséb

z akromegalig.
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3. Material i metody

3.1. Material

Badanie zostatlo przeprowadzono u 122 chorych hospitalizowanych w Klinice
Endokrynologii, Diabetologii 1 Leczenia Izotopami we Wroctawiu w latach 2017-2019. Do
grupy badanej zakwalifikowano 83 pacjentéw chorych na akromegali¢ (54 kobiety i 29
mezezyzn w wieku od 25 do 82 lat). Grupg kontrolng (GK) stanowito 39 0s6b bez zaburzen osi
somatotropowej, u ktorych nie stwierdzono potencjalnych chordb, ktore mogtyby wptywac na
stezenie sDIk-1, z wyjatkiem zaburzen gospodarki weglowodanowe;j i lipidowej (28 kobieti 11

mezczyzn w wieku od 21 do 79 lat (Tabela 1).

Tabela 1 Charakterystyka obu badanych grup (N=122)

Grupa z akromegalig Grupa kontrolna
Srednia| +SD Min Max | Srednia| +SD Min Max P
Parametry
wiek (lata) | 57,53 | £13,58 25,0 82,0 50,82 | +£15,82 21,0 81,0 <0,05
GH (pg/l) 5,1 +14,15 0,05 95,8 0,96 +1,2 0,05 5,54 <0,01
LGiE 217,66 | £169,5 65,9 1000,0 | 132,73 | £56,87 55,9 364,0 <0,001
(ng/ml)
maiigc)lala 83,94 | £16,57 | 52,0 | 150,0 | 71,72 | 15,56 | 30,0 101,0 | <0,001
wzrost (cm) | 168,48 | +10,15 151,0 193,0 | 168,04 | +8,61 153,0 189,0 NS
BMI (kg/m?) | 29,56 | +4,98 19,27 52,0 | 25,68 +4.3 18,2 37,55 <0,0001
masa
tluszczowa | 27,94 | +9,6 10,06 68,06 | 25,6 | 8,11 12,09 43,33 NS
(FM) (kg)
masa
beztuszczowa | 52,41 | £11,47 31,2 81,03 | 46,02 | +9,53 32,43 66,24 <0,01
(LM) (kg)
o .
stkanki g3 00 1 o5 | 182 | 517 | 3453 | 4726 | 223 | 474 NS
thuszczowej

Podstawowa charakterystyke obu grup wtaczonych do badania przedstawiono w tabeli
1. W grupie badanej stwierdzono istotne statystycznie wigksze spodziewane stezenie GH, IGF-

1, mase ciata z przewagg bezttuszczowej masy ciata.

W aspekcie chorob wspotistniejacych, w grupie badanej stwierdzono istotne
statystycznie wigksze stezenie glukozy na czczo. Grupy nie r6znity si¢ istotnie pod wzgledem
wystepowania zaburzen lipidowych, insulinoopornosci, nieprawidtowej tolerancji glukozy
(Tabela 2). O rozpoznaniu insulinoopornosci decydowata wartos¢ wspotczynnika HOMA-IR

> 2,1; wartos$¢ te ustalono na podstawie wyznaczonego wskaznika dla populacji polskiej [90].
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O rozpoznaniu hipercholesterolemii decydowato spetienie ktoregokolwiek z kryteriow:
stezenie cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl i/lub stgzenie cholesterolu frakcji LDL > 115
mg/dl. Rozpoznanie dyslipidemii aterogennej ustalono na podstawie jednego z kryteriow:

stezenie HDL< 40 mg/dl i/lub stezenie triglicerydow > 150 mg/dl.

Tabela 2. Choroby wspdlistniejgce w grupie badanej (N=83) i grupie kontrolnej (N=39).

grupa badana rupa kontrolna
n % n % p
cukrzyca 18 21,69 5 12,82 NS
insulinooporno$¢ 28 33,73 8 20,51 NS
nieprawidtowa
glikemia na czczo 19 24,10 6 15,38 <0,01
nieprawidtowa NS
tolerancja glukozy 9 10,84 5 12,82
hipercholesterolemia 64 77,11 28 71,79 NS
dyslipidemia
aterogenna 18 21,69 9 23,08 NS
leczenie statynami 35 42,17 11 28,20 NS

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE- GRUPA BADANA

dyslipidemia
aterogenna 21,69% cukrzyca 21,69%

insulinoopornos¢
33,73%

nieprawidfowa
glikemia na czczo
24,10%

hipercholesterolemi
a77,11%

Rycina 4. Choroby wspdtistniejgce w grupie badanej.
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CHOROBY WSPOLISTNIEJACE- GRUPA KONTROLNA

dyslipidemia cukrzyca 12,82%
aterogenna 23,08%

insulinoopornos¢
20,51%

nieprawidiowa
glikemia na czczo
15,38%

hipercholesterolemi
a71,79%

Rycina 5. Choroby wspdlistniejgce w grupie kontrolnej.

3.1.1. Charakterystyka grupy z akromegalia

Na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw stezen hormonu wzrostu (GH) oraz
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1) pacjentéw z akromegalig stanowigca

grupe badang podzielono na trzy podgrupy:

AA - pacjentéw z aktywng chorobg (akromegalia aktywna — AA) 16 osob (11 kobiet i 5

mezczyzn), co stanowito 19,3% osob w tej grupie (Tabela 3).

AK - pacjentéw z chorobg kontrolowang za pomocg farmakoterapii (akromegalia kontrolowana

- AK) 46 pacjentow (26 kobiet 1 20 m¢zczyzn), co stanowito 55,4% oséb w tej grupie (Tabela
4).

AW - pacjentow z akromegalia kontrolowang po zabiegu operacyjnym (akromegalia
kontrolowana po zabiegu ) 210soby (16 kobiet i 5 mezczyzn), co stanowilo 25,3% osob z tej

grupy (Tabela 5).

AS - W grupie badanej wyodrebniono dodatkowo pacjentow w trakcie terapii analogami

somatostatyny 52 osoby (29 kobiet 1 23 mezczyzn), co stanowito 62,7% pacjentdw grupy
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badanej. Grupa sktadata si¢ z 46 pacjentéw z akromegaliag kontrolowang (26 kobiet 1 20
mezczyzn) oraz 6 pacjentow (3 kobiety 1 3 mezczyzn)z grupy akromegalii aktywne;.

Kwalifikacja do poszczegolnych podgrup odbyla si¢ na podstawie wytycznych
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego [1] oraz Endocrine Society Clinical Practice

Guideline [89].

Do podgrupy AA zaliczono pacjentéw z IGF-1 przekraczajagcym o ponad 30% gorng
granic¢ normy i/lub GH przekraczajacym 1 ng/ml (ug/L) w teScie doustnego obcigzenia 75 g
glukozy (Tabela 3).

Tabela 3. Charakterystyka grupy z aktywnqg akromegaliq (N=16).

Srednia | £SD Min | Max
wiek (lata) 55,25 |+14,83 |25,0 77,0
masa ciala (kg) 79,5 +14,94 |52,0 103,0
wzrost (cm) 166,38 |£10,58 |152,0 |[187,0
BMI (kg/m?) 28,67 |+4.4 19,33 34,5
GH (pg/L) 21,32 |+27,19 |1,22 95,8
IGF-1 (ng/ml) 501,63 |+£202,32 [256,0 |1000,0

masa tluszczowa 24.6 +9.84 10,06 39,21

(FM) (kg)
masa beztuszczowa

51,89 |£11,95 |31,2 74,04
(LM) (kg)
S .
7o tkanki 3124 |+6,88 |18,6 38,8
thuszczowej

Do podgrupy AK zostali zakwalifikowani pacjenci z prawidlowym IGF-1 (wartosci nie
przekraczaly o 30% goérnej granicy normy w odniesieniu do plci i wieku) w trakcie
farmakoterapii analogami somatostatyny. W leczeniu stosowano analogi somatostatyny I
generacji o przedtuzonym dzialaniu: oktreotyd w dawce 20-40 mg domig$niowo co 28 dni lub
lanreotyd 120 mg podskdrnie co 28-42 dni albo analog somatostatyny Il generacji: pazyreotyd
w dawce 40-60 mg domig¢sniowo co 28 dni (Tabela 4).
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Tabela 4. Charakterystyka grupy kontrolowanej analogami somatostatyny (N=46).

Srednia| +SD Min Max
wick (lata) 50,02 | £13,72 | 34,0 | 82,0
masa ciala (kg) 86,26 | £13,86 | 54,0 | 106,0
warost (cm) | 169,93 | £10,21 | 151,0 | 192,0
BMI (kg/m®) | 29.91 | +3,94 | 19,27 | 38,67
GH (ng/L) 143 | £123 | 0,17 | 5,60
IGF-1 (ng/ml) | 151,01 | 48,62 | 65,9 | 328,0
masa ﬂusflfg’wa (M) | 2850 | +7.9 | 1336 | 48,66

masa bezluszczowa
(LM) (ke) 53,81 | £10,75 31,9 80,7

% tkanki thuszczowej | 33,91 +7,49 19,0 51,7

Do podgrupy AW zaliczono pacjentéw z prawidtowym stezeniem IGF-1 (maksymalnie
ponizej 30% gornej granicy normy w odniesieniu do ptci i wieku), GH ponizej 1 ng/ml (ug/L)
w tescie doustnego obcigzenia 75 g glukozy lub GH < 2,5 ng/ml w seryjnych pomiarach u

pacjentow z cukrzyca, ktorzy przebyli skuteczny zabieg resekcji gruczolaka somatotropowego

przysadki (Tabela 5).

Tabela 5. Charakterystyka grupy z akromegalig kontrolowang po zabiegu operacyjnym
(N=21).

Srednia| +SD Min Max

wiek (lata) 56,0 | £12,47 | 38,0 75,0
masa ciata (kg) 82,24 | £22,26 | 53,0 | 150,0
wzrost (cm) 166,9 | £9,63 155,0 | 193,0
BMI (kg/m2) 29,47 | 47,16 19,7 52,0
GH (pg/L) 0,77 +1,31 0,05 6,22

IGF-1 (ng/ml) 1473 | +42,96 | 88,0 | 262,0
masa thuszczowa (FM) 2924 +12.38 1229 | 68.06
(kg) 2 2 b 2

masa bezluszczowa
e 49,75 | +12,65 | 31,9 | 81,03

% tkanki thuszczowej | 34,81 +7,91 18,2 49,0

Wsrod chorych na akromegalie 73 osoby przebyly zabieg operacyjny resekcji
gruczolaka przysadki (88%), 11 osdb zostato poddanych radioterapii (13%).

W celu przeprowadzenia analizy statystycznej wykonano trzy rézne podziaty

uczestnikOw badania.
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W pierwszej analizie oceniono zaleznos$ci 1 roznice stezenia sDIk-1 w dwoch grupach:

w grupie badanej oraz grupie kontrolnej. Nastepnie oceniano zaleznosci i rdznice st¢zenia sDIk-

1 w trzech podgrupach pacjentdéw z grupy badanej: akromegalii aktywnej, akromegalii

kontrolowanej analogami somatostatyny oraz akromegalii kontrolowanej po zabiegu

operacyjnym. Trzecia analiza dotyczyla stezenia sDlk-1 u pacjentéw w trakcie leczenia

analogami somatostatyny wzglgdem pacjentéw nie poddanych takiemu leczeniu.

W celu przeprowadzenia dodatkowych analiz zarowno grup¢ badang jak 1 grupe

kontrolng podzielono na:

Pacjentow z cukrzyca: o przynaleznosci do grupy decydowato juz postawione
rozpoznanie cukrzycy lub u 0sob do tej pory nie zdiagnozowanych - spelnienie
kryteriow rozpoznania cukrzycy wg WHO.

Pacjentow ze stanem przedcukrzycowym: o przynaleznosci do grupy

decydowata nieprawidtowa glikemia na czczo glukoza > 100 mg/dl i < 126

mg/dl lub glikemia w 2h OGTT > 140 mg/dl i <200 mg/dl.

Pacjentéw z insulinoopornoscia: o przynaleznosci do grupy decydowata wartos¢

wspotczynnika HOMA-IR > 2,1 warto$§¢ t¢ ustalono na podstawie

wyznaczonego wskaznika dla populacji polskiej z prawidlowa masg ciala i

prawidtowg tolerancja glukozy [90].

Pacjentow z zaburzeniami lipidowymi:

o Hipercholesterolemia: o przynaleznosci do grupy decydowalo spetnienie
ktoregokolwiek z kryteriow: stezenie cholesterolu catkowitego > 190 mg/dl
i/lub stezenie cholesterolu frakcji LDL > 115 mg/dl

o Dyslipidemia aterogenna: o przynaleznosci do grupy decydowato spetnienie
jednego z kryteriow: stezenie HDL< 40 mg/dl i/lub stezenie triglicerydow >
150 mg/dl

Pacjentéw z nadwaga: o przynaleznos$ci do grupy decydowata wartos¢ BMI >

25 kg/m?, ale < 30 kg/m?

Pacjentow z otytoscia: o przynalezno$ci do grupy decydowata warto§¢ BMI >

30 kg/m?
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3.2. Metody

3.2.1. Pomiary antropometryczne

. Mase ciata (kg) oraz wzrost (cm) zmierzono przy uzyciu atestowanej wagi ze
wzrostomierzem firmy Zalimp Warszawa typ WB 150 o doktadnosci pomiaru 0,1 kgi 1 cm.
Na podstawie wynikéw obliczono wskaznik BMI zgodnie ze wzorem: BMI = masa ciata (kg)/

wzrost (m?)

. Analiza skfadu ciata za pomoca dwuenergetycznej absorpcjometrii rentgenowskiej
(DXA):

. procentowana zawartos¢ tkanki thuszczowej (% fat);

. fat mass (FM) wskaznik okreslajacy bezwzgledng mase¢ tkanki thuszczowe;

. lean mass (LM) wskaznik okres$lajacy beztluszczowa mase ciata pomniejszong o mase
kostna,

Pomiaréw dokonano na aparacie Hologic Discovery QDR Series (Hologic Incorp. USA, wersja

oprogramowania APEX 4.5.2.1, system Windows 7 professional).

3.2.2. Oznaczenia laboratoryjne

Krew na badania laboratoryjne u kazdego pacjenta zostata pobrana rano, na czczo, w

spoczynku z zyty tokciowe;.

. Badania biochemiczne obejmujace lipidogram (trdjglicerydy, cholesterol catkowity,
HDL, LDL) i glukoz¢ wykonano za pomocg testow komercyjnych ARCHITECT c4100, Abbott

Diagnostics.

. Badania hormonalne stezen GH, IGF-1 oraz oznaczenie insuliny na czczo wykonano
przy uzyciu metody immunochemiluminescencji za pomocg komercyjnych testow IMMULITE

2000, Siemens Healthcare Diagnostics.

. Pomiary st¢zen DIlk-1 wykonano przy uzyciu testu immunoenzymatycznego ELISA
typu ,,sandwich”, zgodnie z zaleceniami producenta zestawu BioVendor (Laboratorni Medicina

a.s., Czech Republic) w Laboratorium Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu
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w Pracowni Endokrynologii Molekularnej przy Katedrze i1 Klinice Endokrynologii,

Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Ocena insulinoopornosci:

. Oznaczono wskaznik HOMA-IR wedlug wzoru: insulina na czczo (uU/ml) x glukoza

na czczo (mg/dl)/ 405;

3.3. Analiza statystyczna

Dla wszystkich badanych parametrow obliczono $rednig i odchylenie standardowe
(Srednia + SD). Dane jako$ciowe przedstawiono jako wskazniki struktury (%). Oceng
normalnosci rozktadu otrzymanych wynikéw wykonano na podstawie testu Shapiro-Wilka. W
ocenie istotnosci statystycznych réznic miedzy dwiema grupami zastosowano test t-Studenta.
Jesli zmienne nie spelnialy kryteriow normalnosci przeprowadzono test U Manna-
Whitneya. Podobnie, zastosowano analize wariancji (ANOVA) i test Kruskala-Wallisa do
poréwnania zmiennych miedzy 3 zdefiniowanymi grupami. Jes$li wyniki byly istotne
statystycznie, w celu zidentyfikowania grup, ktére si¢ roznily zastosowano testy post-hoc. Do
analizy zmiennych jakosSciowych zastosowano test y2. W ocenie korelacji pomiedzy
poszczegbdlnymi parametrami zastosowano test korelacji rang Spearmana. Poziom istotnos$ci
wszystkich analiz statystycznych ustalono na poziomie o = 0,05. Analize statystyczng

przeprowadzona za pomocg programu Statistica 13.0 PL dla systemu Windows.
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4. Wyniki

4.1. Stezenie sDIk-1 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomiedzy

grupg badang i grupa kontrolng (7abela 6).

Tabela 6. Porownanie sDlk-1 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

Grupa z akromegalii (n=83)

Grupa kontrolna (n=39)

Srednia; Min Max Srednia; Min Max
+SD +SD P
15 389,72 18 397,81
sDIk-1 (pg/ml) £ 8371.97 4 492,48 33 772,0 931112 798,88 33772,0 NS

4.2. Stezenie sDIk-1 w grupach z akromegalig na roznych etapach

aktywnosci choroby.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomiedzy

pacjentami z akromegalig aktywna, kontrolowang i wyleczong (Tabela 7).

Tabela 7. Porownanie stezenia sDIk-1 u pacjentow z akromegalig na roznych etapach

choroby.

stezenia biatka sDIk-1 (pg/ml)
N Srednia + SD p
Akromegalia 16 16 681,73 + 10 479
aktywna
Akromegalia |, 13 309,71 £ 6 597
AW NS
Akroznggaha 46 15 889,9 + 8 301
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4.3. Stezenie sDI1k-1 w grupie pacjentow z akromegalia stosujacych analogi

somatostatyny w poréownaniu do grupy nie stosujgcej takiego leczenia.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomiedzy
pacjentami z akromegalia w trakcie leczenia analogami somatostatyny a pacjentami z

akromegalig nie stosujacych takiego leczenia (Tabela §).

Tabela 8. Stezenia sDIk-1 u pacjentow z akromegaliq stosujqcych analogi somatostatyny w
porownaniu do pacjentow nie stosujgcych tego leczenia (N=83).

sDIk-1
Srednia (grupa nie
Srednia (grupa leczona stosujaca leczenia
analogami somatostatyny) analogami somatostatyny)
+SD +SD p
16276,13 =8 536 15105,0 + 8 195 NS

4.4. Porownanie pacjentow w grupie badanej i grupie kontrolnej w

zaleznoSci od istniejacych zaburzen towarzyszacych.

4.4.1. Cukrzyca

Stwierdzono istotne statystycznie nizsze stezeniem sDIk-1 u pacjentow z cukrzyca w

grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (7abela 9).

Tabela 9. Stezenie sDlk-1 u pacjentow z cukrzycq.

Pacjenci z rozpoznang cukrzyca

Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+SD +SD
sDIk-1 13 562,86 + 7 853 21 617,27 +8 556 | <0,05
(pg/ml)
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Rycina 6. Porownanie stgzenia sDIk-1 u pacjentow z cukrzycg w grupie badanej i grupie kontrolnej.

4.4.2. Stan przedcukrzycowy

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomiedzy

pacjentami w stanie przedcukrzycowym w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (Tabela

10).

[ grupa badana [ grupa kontrolna

Tabela 10. Stezenie sDIk-1 u pacjentow w stanie przedcukrzycowym.

Stan przedcukrzycowy

Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+SD +SD
sDIk-1
15896,33+8 717 | 21359,24+9 130 NS
(pg/ml)
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4.4.3. Insulinoopornos¢

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomig¢dzy

pacjentami z rozpoznang insulinoopornos$ciag w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej

(Tabela 11).

Tabela 11. StezeniesDIk-1 u pacjentow z insulinoopornosciq.

Pacjenci z insulinooporno$cia

Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+SD +SD
sIDiLc) 16 726,82 + 8 635 21 182,38 + 8 464 <0,05
(pg/ml)

4.4.4. Hipercholesterolemia

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy stezeniem sDIk-1 u pacjentow z

hipercholesterolemia w grupie badanej. Obecno$¢ hipercholesterolemii byla zwigzana z

nizszym stezeniem biatka sDlk-1 w grupie badanej. (Tabela 12).

Tabela 12. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z hipercholesterolemiq.

Pacjenci z hipercholesterolemia

Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+ SD + SD
SDI-T 11 6 206,1928 687 | 2059528+8640 | <0,05
(pg/ml)
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Rycina 7. Porownanie stezenia sDIk-1 u pacjentow z hipercholesterolemig w grupie badanej i grupie

kontrolnej.

[ grupa badana [ grupa kontrolna

4.4.5. Dyslipidemia aterogenna

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomig¢dzy

pacjentami z rozpoznang dyslipidemig aterogenng w grupie badanej wzgledem grupy

kontrolnej (Tabela 13).

Tabela 13. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z dyslipidemiq aterogenng.

Dyslipidemia aterogenna

Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+SD +SD
sDIk-1
17 492,52 + 8 607 18 455,89 + 8 884 NS
(pg/ml)
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4.4.6. Nadwaga
Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomiedzy stezeniem sDIk-1 u pacjentow z

nadwaga w grupach. Obecno$¢ nadwagi byla zwigzana z nizszym st¢zeniem biatka sDIk-1 w

grupie badanej (Tabela 14).

Tabela 14. Stezenie sDlk-1 u pacjentow z nadwagg.

Nadwaga
Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
Zmienna +SD +SD
sDIk-1
14 248,45 + 7 720 19 594,38 + 9 063 <0,05
(pg/ml)

4.4.7. Otylosé

Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomiedzy stezeniem sDIk-1 u pacjentow z

otyloscig. Obecno$¢ otytosci byla zwigzana z nizszym stezeniem biatka sDlk-1 w grupie

badanej (Tabela 15).

Tabela 15. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z otytosciq.

Otytos¢
Srednia (grupa Srednia (grupa p
badana) kontrolna)
+SD +SD
sDIk-1 16236,1248 773 | 26057,6048 350 | <0,05
(pg/ml)
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Rycina 8. Porownanie stgzenia sDIk-1 u pacjentow z otyloscig w grupie badanej i grupie kontrolnej.
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4.5. Analiza korelacji

4.5.1. Analiza korelacji pomi¢dzy stezeniem sDIlk-1 a wybranymi parametrami w grupie

badanej.

Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem sDlk-1 a
procentowg zawarto$cig tkanki tluszczowej w badaniu DXA. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie korelacji pomigdzy stezeniem sDIk-1 w surowicy a stezeniem GH, IGF-1, masg

tkanki thuszczowej 1 beztluszczowa masa ciata w grupie badanej (Tabela 16).

Tabela 16. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem sDlki-1 w grupie badanej (N=83).

Korelacja porzadku rang
Spearmana (
Para zmiennych R p
o =
% tkanka thuszczowa & sDIk-1 0.24 <005
(pg/ml)
masa thuszczowa (FM) & sDIk-1 0.10 NS
(pg/ml)
masa beztluszczowa (LM) &
sDIk-1 (pg/ml) 0,13 NS
BMI (kg/m2) & sDIki-1 (pg/ml) 0,06 NS
sDIk-1 (pg/ml) & GH -0,01 NS
sDIk-1 (pg/ml) & IGF-1 (ng/ml) -0,03 NS
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grupa badana Woykres rozrzutu DXA tkanka tluszczowa wzgledem PREF-1 (pg/ml)
Arkusz59 40v*122c
Warunek wytgczania: NOT( "grupy" = 1)
% tkanka ttuszczowa = 31,2592+0,0002*x

55

50 ¢
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% tkanka tluszczowa
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Rycina 9. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sDIlk-1 a % tkanki tuszczowej w grupie badane;.

44



4.5.2. Analiza korelacji pomi¢dzy stezeniem sDIk-1 a wybranymi parametrami w grupie

kontrolnej

Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem sDlk-1 a
procentowa zawartoscig tkanki ttuszczowej w badaniu DXA oraz pomig¢dzy stezeniem sDIk-1

a masg tkanki thuszczowej (FM) w grupie kontrolnej. (Tabela 17).

Tabela 17. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sDIki-1 w grupie kontrolnej (N=39).

Korelacja porzadku rang
Spearmana
Para zmiennych R p
masa beztluszczowa (LM) &
sDIk-1 (pe/ml) 0,11 NS
masa thuszczowa (FM) & sDIk-1 0.48 <0,01
(pg/ml)
0 =
% tkanka thuszczowa & sDIlk-1 0,53 <0,001
(pg/ml)
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grupa kontrolna
Wykres rozrzutu DXA tkanka ttuszczowa wzgledem PREF-1 (pg/ml)

Arkusz59 40v*122c
Warunek wytgczania: NOT( "grupy" =0)
DXA tkanka ttuszczowa = 27,3317+0,0004*x

50
48 =

% tkanka tluszczowa
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5000 0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 40000
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Rycina 10. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sDIk-1 a % tkanki tluszczowej w grupie kontrolnej.
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grupa kontrolna
Wykres rozrzutu Fat mass wzgledem PREF-1 (pg/ml)
Arkusz59 40v*122c
Warunek wytgczania: NOT( "grupy" =0)
Fat mass = 17,6578+0,0004*x
45 - - -

N w w N
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Rycina 11. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sDIk-1 a masq tkanki ttuszczowej w grupie kontrolnej.
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5. Dyskusja

5.1.Stezenie sDIk-1 w calej grupie pacjentow z akromegalia

W pierwszej analizie oceniono zaleznosci i r6znice stezenia sDlk-1 w dwoch grupach:
w grupie badanej oraz grupie kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w
stezeniu sDIk-1 w surowicy pomigdzy grupg badang i grupg kontrolng. Grupe badang stanowili
pacjenci z akromegalig na roznych etapach choroby. Obejmowali oni spektrum pacjentéw z
akromegalia aktywna, akromegalia kontrolowana za pomoca farmakoterapii analogami
somatostatyny oraz pacjentow z akromegalia po skutecznym zabiegu resekcji
somatotropinoma. Grupa ta charakteryzowala si¢ statystycznie wickszym stezeniem GH oraz
IGF-1 w surowicy na czczo w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz spodziewang wigksza
beztluszczowa masg ciata. Uzyskane wyniki potwierdzaja prawidtowa kwalifikacje pacjentow

do wybranych grup.

Zgodnie z uzyskanymi wynikami sDIlk-1 nie moze stuzy¢ za marker obecnosci ani
aktualnej aktywnosci guza przysadki typu somatotropinoma. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
badaniu oceniono stezenie rozpuszczalnej postaci Dlk-1 w surowicy, tak wiec ilos¢ form
transbtonowych DIk-1 w tkance resztkowej somatotropinoma i w komorkach przedniego ptata

przysadki pozostaje nieznana.

Do tej pory w literaturze ukazato si¢ kilka publikacji sugerujacych zwigzek stezenia GH
z sDIk-1, wigkszos¢ badan byla jednak prowadzona in vitro lub in vivo na koloniach gryzoni
[69, 78, 91]. Natomiast na podstawie badania zdrowych ochotnikow wykluczono wsp6lny szlak

sekrecji GH 1 sDIk-1 [81].

Wsrod nielicznej dostepne;j literatury badajacej istot¢ problemu u ludzi z zaburzeniami
funkcji osi somatotropowej znajduje si¢ praca Andersena i wsp. Oceniali oni stezenie sDIk-1 w
surowicy pacjentéw z niedoczynnoscig somatotropowa przysadki poddanych leczeniu ludzkim
rekombinowanym GH. Stezenie sDlk-1 byly znaczaco wyzsze w poroéwnaniu z grupa placebo
podczas 3-miesi¢cznej terapii GH, co ciekawe wraz z uplywem czasu leczenia (6, 9 1 12
miesi¢cy) wplyw ten stawat si¢ coraz mniej wyrazny. Ograniczeniem wspomnianej pracy byta
niewatpliwe mata liczba uczestnikow (12 oséb z niedoczynnos$cia somatotropowg przysadki)

[81].
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Sze 1 wsp. oceniali z kolei zwigzek sDIk-1 1 GH u pacjentow z akromegalig rozpoznang
de novo przed zabiegiem operacyjnym i po skutecznej interwencji neurochirurgicznej,
obserwacje trwaty 1-3 miesigcy. Po stwierdzeniu remisji choroby badacze zauwazyli istotny
statystycznie obnizenie stezenia sDlk-1 [79]. Nie uwzgledniono jednak w pracy wielu
zmiennych. Nalezy zauwazy¢, ze przemiany metaboliczne po zabiegu neurochirurgicznym nie
muszg wigzac si¢ jedynie z wptywem samego GH, moga rowniez odzwierciedla¢ pooperacyjna
niedoczynno$¢ przysadki, a takze wplyw substytucji hormonalnej. Przyktadem jest tu
stosowanie zroznicowanego schematu glikokortykosteroidoterapii w leczeniu zastepczym po

operacji.

Biorac pod uwage powyzsze obserwacje, w przypadku dwoch skrajnie roznych stanéw
klinicznych zwigzanych z nieprawidtowos$ciami osi somatotropowej, ostre zmiany (do 1 lub 3
miesiecy) w zakresie stezenia GH wptywaty na istotne zmiany stg¢zenia sDlk-1 w surowicy.
Intrygujacym pozostaje pytanie czy wynikato to z bezposredniego czy posredniego wptywu
GH na przemiany DIk-1. By¢ moze obserwowane wahania sDlk-1 pod wplywem
zmieniajacych si¢ stezen GH sg zwigzane zarowno z enzymatycznym uwalnianiem domeny
zewnatrzkomorkowej DIk-1 jak 1 jego ekspresja transblonowg w obrebie dostepnych puli

komorkowych.

Interesujacg obserwacje w aspekcie przemian tkanki tluszczowej 1 sDIk-1 poczynili
Andries 1 wsp. W swoich obserwacjach klinicznych poréwnywali poziomy sDIk-1 u pacjentow
w skrajnych stanach odzywienia. Stwierdzili oni, ze zaréwno u chorych z jadtowstretem
psychicznym jak i z otyloscig III stopnia st¢zenia sDIlk-1 nie przedstawiajg istotnych
statystycznie roznic. Co ciekawe sytuacja zmieniala si¢ wraz z dynamika przemian w zakresie
sktadu masy ciata, przyrostowi i utracie wagi towarzyszyty odpowiednio wzrost i spadek sDIk-

1[92].

Potencjalnym wyjasnieniem braku rdznic pomiedzy pacjentami z akromegalig a grupa
kontrolng w niniejszym opracowaniu moze by¢ wigc fakt, ze sDIk-1 oceniano u chorych z
akromegalig w stanie stabilnych stezen GH i IGF-1 w sytuacji, kiedy nastgpit stan swoistej
rownowagi, ktérym nie towarzyszyta dynamika zmian w aspekcie przemian metabolicznych
czy tez sktadu masy ciata. W przytoczonych powyzej przykiladach z pismiennictwa
farmakologiczna 1 ,,pozabiegowa’” zmienno$¢ poziomow GH skutkowata odpowiednig zmiang

stezenia krazacego sDIk-1.
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Innym wytlumaczeniem braku réznic w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomi¢dzy grupa
badang i grupa kontrolng moze by¢ fakt, ze sDIk-1 jest eliminowany z krazenia przez nerki
wraz z moczem. Zbyt szybka eliminacja sDIlk-1 w akromegalii nie bylaby nieoczekiwanym
zjawiskiem, biorgc pod uwagg, ze jak powszechnie wiadomo, nadmiar GH i1 IGF-1 wplywa na
zwiekszong filtracjg ktebuszkowa, co moze skutkowac obnizeniem puli krazacego biatka w
surowicy. Jensen i wsp. wykazali, ze przypadku przewlektej niewydolnosci nerek sDIlk-1 w

surowicy moze by¢ nawet 10-krotnie podwyzszone [64].

5.2. Stezenie sD1k-1 w poszczegolnych podgrupach pacjentow z akromegalig

Oceniono stezenie sDIk-1 w surowicy na réznych etapach aktywnosci akromegalii: u
pacjentow z chorobg aktywng, kontrolowang za posrednictwem analogéw somatostatyny oraz

u pacjentéw z prawidtowa kontrolg choroby po skutecznym zabiegu operacyjnym.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zakresie stezenia sDIlk-1 pomiedzy
badanymi grupami chorych na akromegali¢. Wysoki poziom GH u pacjentow z akromegalig
aktywna, nie znalazt odzwierciedlenia w poziomie sDIlk-1. Co wigcej w akromegalii stezenie

sDIk-1 nie koreluje ze stezeniami GH czy IGF-1.

Powyzsza obserwacja $§wiadczy o tym, ze stezenie sDlk-1 w krazeniu nie zalezy
bezposrednio od wplywu nadmiernego wydzielania GH. Cho¢ sDIlk-1 hamuje réznicowanie
adipocytow 1 moze posredniczy¢ w antyadipogennym dzialaniu GH, co potwierdzono in vitro
[78]. Zjawiska tego nie da si¢ wytlumaczy¢ jedynie na gruncie analizy hormonalnej. Tym
bardziej, ze wcigz pojawiajg si¢ nowe obserwacje kliniczne dotyczace sDIk-1, ktore

przedstawiaja sprzeczne wyniki [92-95].

Jak wiadomo nadmiar GH w akromegalii prowadzi do zmniejszenia masy tkanki
tluszczowej 1 rozwoju insulinoopornosci; oba zjawiska podlegaja u wigkszosci pacjentow
odwroceniu po uzyskaniu remisji choroby. Jest to proces dynamiczny, ktory z czasem ulega
stabilizacji. Dlatego sDlk-1 moze stuzy¢ nie tylko za wskaznik skladu ciata, stanu
hormonalnego czy specyficznej choroby, ale moze okaza¢ si¢ czynnikiem wigzacym aktualny
stan metaboliczny ze zmianami masy tluszczowej. To mogloby wyjasnia¢ dlaczego stgzenie
sDIk-1 nie rézni si¢ pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentdéw na roéznych etapach

aktywnos$ci choroby. Podlega jednak zmianom w okresie przechodzenia z jednego stanu
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aktywnos$ci w drugi, jak ma to miejsce u pacjentdw po resekcji somatotropinoma lub przy

wahaniach masy ciala u oséb bez zaburzen osi somatotropowej [79, 81].

5.2.1. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z akromegalia, ktorzy byli leczeni analogami

somatostatyny

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDIk-1 w surowicy pomiedzy
pacjentami z akromegalia w trakcie leczenia analogami somatostatyny a pacjentami z
akromegalig nie stosujacych takiego leczenia, jak i w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Powyzsze wyniki moga $§wiadczy¢ o tym, ze analogi somatostatyny nie majag wptywu na

stezenie sDIk-1.

Analogi somatostatyny sg ligandami receptorow znajdujacych si¢ na komorkach
gruczolakéw somatotropowych przysadki. Za ich posrednictwem leki te zmniejszajg sekrecje
GH, co doprowadza do normalizacji stezenia IGF-1, a takze wigze si¢ z redukcja objetosci guza

[27-28, 96].

Leczenie akromegalii analogami somatostatyny silnie wptywa na sklad ciata. Od
poczatku leczenia, az do uzyskania remisji biochemicznej choroby, charakteryzuje si¢
wzrostem masy thuszczowej 1 spadkiem masy beztluszczowej. Zmiany te sg $cisle zwigzane z
normalizacja wydzielania IGF-1. Podsumowujac, skuteczna redukcja IGF-I za posrednictwem
analogow somatostatyny, powodujg istotne zmiany w sktadzie ciata u pacjentoéw z akromegalia.
Dowiedziono ponadto, ze obnizenie stezenia IGF-1 jest najwazniejszym predyktorem przyrostu

masy ttuszczowej i1 utraty masy bezttuszczowej [21, 97].

W literaturze opisano przyktad 6 z 7 pacjentow z aktywnag akromegalia, u ktorych
stwierdzono istotne obnizenie stezenia sDIk-1 po uzyskaniu remisji w leczenia analogiem
somatostatyny I generacji (oktreotyd). Przyczyna tego efektu nie byla jednoznaczna, mogla
wynika¢ z remisji choroby podstawowej lub samego dziatania analogoéw somatostatyny I
generacji. Jedyny pacjent, u ktérego nie obserwowano obnizenia st¢zenia sDIk-1, nie uzyskat

kontroli choroby podstawowej podczas terapii oktreotydem [81].

Biorac pod uwagg obecnie przedstawione wyniki, wydaje si¢ mato prawdopodobnym,
aby analogi somatostatyny bezposrednio wptywaty na obnizenie krazacego sDIlk-1. Jak juz

wyjasniano wczesniej, zmiany st¢zenia sDIk-1 w surowicy moga by¢ wynikiem dynamicznych
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przemian w zakresie metabolizmu i skladu masy ciala zachodzacych pod wplywem

normalizacji funkcji osi somatotropowe;.

Znaczenie tych obserwacji moze wykracza¢ poza zakres stanu patologicznego
akromegalii. Potrzebne sa dalsze prace w celu ustalenia roli sDIk-1 jako biomarkera

zwigzanego z funkcja preadipocytéw i metabolizmem tkanki thuszczowej u ludzi.

5.2.2. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
(pacjenci z cukrzyca, stanem przedcukrzycowym) w grupie badanej w poréownaniu do

grupy kontrolnej

Stwierdzono istotne statystycznie mniejsze st¢zenie sDIk-1 u pacjentéw z cukrzycg oraz
insulinooporno$cia w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie korelacji pomigdzy sDIk-1 a stanem przedcukrzycowym u pacjentow w

grupie badanej wzgledem grupy kontrolne;.

Mechanizmy lezace u podloza cukrzycy w akromegalii sg tylko cz¢§ciowo podobne do
patofizjologii klasycznej cukrzycy typu 2. Pacjenci z akromegalia, w przeciwienstwie do
cukrzykow bez akromegalii, majg na ogdt obnizong ilo$¢ trzewnej tkanki tluszczowej, a
insulinooporno$¢ jest gtownie zwigzana z nadmiarem hormonéw GH/IGF-1 [98]. W
rzeczywistos$ci to nie catkowita ilo$¢ tkanki ttuszczowej a jej zaburzenia, odgrywaja istotng role
w rozwoju insulinoopornosci i uposledzeniu metabolizmu glukozy u pacjentéw z akromegalig.
Reyes-Vidal 1 wsp. wykazali, ze wérdd pacjentdw z akromegalig (w poréwnaniu z osobami
zdrowymi) istnieje zwigkszona ilo$¢ srodmiesniowej tkanki thuszczowej, pomimo zmniejszenia
zawartosci trzewnej 1 podskornej tkanki thuszczowej [21]. Ten stan lipotoksycznosci, ktory jest
wtorny do lipolitycznego dziatania GH, ma zwigzek z rozwijajaca si¢ insulinoopornoscia u os6b
dotknigtych akromegalig. Tkanka tluszczowa odgrywa kluczowa role w antagonistycznym
wplywie GH na dziatanie insuliny, objawia si¢ to zmianami metabolizmu weglowodanow 1

lipidow [99].

Jak wida¢, odpowiednie réznicowanie i metabolizm tkanki thuszczowej wptywaja na jej
zdolnos¢ do magazynowania lipidow oraz do ochrony pozostatych tkanek przed sthuszczeniem,
a co za tym idzie rozwojem insulinoopornos$ci oraz zaburzeniami metabolizmu weglowodanow

1 wtornie cukrzycy.
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Kléting i wsp. wykazali, ze powigkszone, dysfunkcyjne adipocyty maja zwiagzek z
wieloma cechami zespotu metabolicznego, w tym z insulinooporno$cia, podwyzszonym
stezeniem trojglicerydow i zwigkszonym stopniem sttuszczenia watroby, wszystkie te czynniki

wplywaja na wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [100].

O'Connell i wsp. wykazali, ze osoby z potwierdzong otytoscia trzewna oraz zespotem
metabolicznym majg podwyzszong ekspresje transbtonowego DIlk-1 w obrgbie tkanki
tluszczowej sieci wigkszej w porownaniu z osobami nie wykazujagcymi zaburzonego profilu

metabolicznego [101].

Kavalkova i wsp. oceniali sDIk-1 w surowicy kobiet otytych bez dodatkowych obcigzen
chorobowych 1 kobiet otylych z cukrzyca typu 2 uzyskujac wyniki potwierdzajace dodatnig
korelacje sDIk-1 z poziomami insuliny, leptyny i glukozy oraz wskaznikiem HOMA-IR [94].

W naszych badaniach model ten nie potwierdza si¢ u oséb z akromegalig. Obnizone
sDIk-1 u pacjentow z cukrzyca typu 2 w grupie badanej moze wskazywac¢ na odmienny wzorzec
réznicowania i metabolizmu tkanki tluszczowej u pacjentow z akromegalia, objawiajacy si¢

miedzy innymi redukcjg tkanki thuszczowej trzewne;.

Nalezy ponadto pamigtac, ze zrodtem sDIk-1 w krazeniu sg komoérki B trzustki. Wang i
wsp. potwierdzili, ze ludzkie i1 szczurze komorki B trzustki wydzielajg nie tylko insuling, ale
réwniez sDIlk-1, cho¢ mechanizmy sekrecji pozostaja od siebie niezalezne. Dlugotrwata
ekspozycja wysepek trzustkowych szczurzych na wysokie stezenie glukozy, zwickszata

wydzielanie sDIk-1 1 insuliny [80, 102].

Przewlekly nadmiar GH i IGF-1 w akromegalii zmienia funkcje komorek B wptywajac
na ich przezywalnos$¢, replikacje i synteze hormonow, a takze hamujgc sekrecje glukagonu [98].
By¢ moze obnizone st¢zenie sDIk-1 u pacjentéw z akromegalig jest Swiadectwem przewleklego
niekorzystnego dziatania GH/IGF-1 na funkcj¢ endokrynng trzustki. Gonzalez i wsp. dowiedli,
ze przy uposledzeniu funkcji komorek P nieprawidtowy metabolizm glukozy moze si¢
utrzymywaé nawet po chirurgicznym wyleczeniu akromegalii [103]. Dodatkowo nie mozna

wykluczy¢, ze wplyw terapii analogami somatostatyny odgrywa rol¢ w obnizonym st¢zeniu
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sDIk-1, poniewaz leki te uposledzaja wydzielanie insuliny poprzez oddziatywanie na komorki

wysepek trzustkowych [27, 96, 104].

Wedtug naszej najlepszej wiedzy 1 po przeanalizowaniu literatury, do tej pory nie
opisano korelacji pomigdzy sDIk-1 a cukrzycg u osob z akromegalig. Obnizone st¢zenie sDIk-
1 u pacjentdow z cukrzyca w grupie badanej moze wigc potwierdza¢ odrebny i charakterystyczny
dla akromegalii metabolizm tkanki tluszczowej trzewnej. Nie mozemy ponadto wykluczy¢
wplywu zaburzen w obrebie komorek P trzustki zachodzacych u pacjentow w efekcie

nadmiernego dziatania GH 1 IGF-1.

Ten ostatni fenomen moze mie¢ znaczenie w przysziosci przy planowaniu
farmakoterapii pacjentéw, ktorzy nie uzyskali remisji po zabiegu operacyjnym. Wiedza na
temat uposledzonej funkcji komorek [ wysp trzustkowych w przebiegu przewleklej
patologicznej nadaktywno$ci osi GH/IGF-1 moze nam umozliwi¢ przewidywanie efektow
terapii analogami somatostatyny lub/i agonista receptora hormonu wzrostu w aspekcie
wyrownania gospodarki weglowodanowej, a co za tym idzie utatwi¢ dobor odpowiedniego

leczenia.

5.2.3. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia, dyslipidemia aterogenna) w grupie badanej w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomiedzy stezeniem sDIk-1 u pacjentow z
hipercholesterolemiag pomigdzy glownymi grupami. Obecnos$¢ hipercholesterolemii byta
zwigzana z mniejszym stezeniem biatka sDlk-1 w grupie badanej. Nie stwierdzono istotne]

statystycznie korelacji pomigdzy sDIk-1 a dyslipidemig aterogenng w badanych grupach.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, zwiazek sDIk-1 z gospodarka lipidowa pozostaje
niejednoznaczny. Dysponujemy jedynie posrednimi przeslankami, ktore przemawiaja za
potencjalnym negatywnym wptywem sDIk-1 na rozwoj zaburzen lipidowych. Dotyczy to

gtownie wptywu DIk-1 na regulacj¢ masy ttuszczowej in vivo, co moze sprzyjac dyslipidemii.

W badaniach na modelu zwierzecym Sul 1 wsp. wykazali, Zze transgeniczne myszy z
nadekspresjg Dlk-1 prezentowaly znaczng utrate tkanki tluszczowej, hipertrdjglicerydemie,

hipercholesterolemig, uposledzong tolerancj¢ glukozy i zmniejszong wrazliwo$¢ na insuling.
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Zmniejszeniu masy tkanki tluszczowej 1 wielkosci adipocytow u myszy transgenicznych
towarzyszyl wzrost stezenia krazacych wolnych kwasow thuszczowych i trojglicerydow,
zardwno na czczo, jak i po positku. Odzwierciedlato to fakt, Zze transgeniczne myszy DIk-1
majg zmniejszong zdolno$¢ magazynowania trojglicerydow w tkance tluszczowej. W
badaniach in vivo zahamowanie réznicowania preadipocytow przez DIk-1, objawiato si¢
zmniejszong ekspresja dojrzatych markerow adipocytow w obrebie tkanki thuszczowej, a w
konsekwencji zmniejszeniem zdolnosci do magazynowania trojglicerydow 1 wydzielania
adipokin takich jak leptyna i adiponektyna. Dodatkowo myszy z nadekspresja Dlk-1 byty silnie
oporne na insuling, gléwnie z powodu zmniejszenia wychwytu glukozy stymulowanego

insuling w mig$niach szkieletowych i tkance ttuszczowej [76].

Andersen in wsp. potwierdzili, ze sDIk-1 obniza poziomy ekspresji adiponektyny in
vitro. Jest to wazny fakt, poniewaz jest to adipokina, ktora bierze udzial w regulacji
metabolizmu  tluszczOw 1 insulinowrazliwo$ci, o  bezposrednim  dziataniu
przeciwcukrzycowym, przeciwmiazdzycowym i przeciwzapalnym. Dowodzi to rowniez, ze
sDIk-1 ma funkcje plejotropowg i jest zaangazowany w wielu procesach rozwojowych i

metabolicznych [105].

Badania dotyczace zaleznosci sDIlk-1 z zaburzeniami gospodarki lipidowej u ludzi sa

nieliczne 1 niejednoznaczne.

Cleaton 1 wsp. wykazali, ze krazace sDIk-1 ciezarnych jest pochodzenia ptodowego i
wplywa na metabolizm matki mi¢dzy innymi poprzez wzrost utleniania kwasow thuszczowych.
Zauwazyli oni u kobiet spadek stezenia cholesterolu catkowitego i1 cholesterolu HDL [106].
Demir i wsp. sugerowali obecnos¢ korelacji miedzy HDL-C a sDIk-1 jako markeréw zaburzen

metabolicznych i insulinoopornosci u kobiet cigzarnych [107].

W niniejszej pracy stwierdzono istotne statystycznie mniejsze stezenie sDIk-1 u
pacjentow z hipercholesterolemia w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Nie
stwierdzono jednak bezposredniej korelacji migdzy st¢zeniem sDIk-1 a st¢zeniem cholesterolu
catkowitego czy LDL-C w tej grupie. Nie znalezli$my do tej pory opracowan, do ktorych mozna

poréwnac powyzsze wyniki.

Nalezy jednak pamigta¢, ze w akromegalii istotne z punktu widzenia przemian

lipidowych sa podwyzszone poziomy krazacych lipoprotein (Lp-A, Apo A-I i Apo E), ktore
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biorg udzial w transporcie trojglicerydow, cholesterolu i matych gestych czastek LDL. One
sprzyjaja rozwojowi uszkodzen naczyn i miazdzycy, co moze wigzaé si¢ z powiklaniami

sercowo-naczyniowymi w tej grupie chorych.

Brak zalezno$ci w aspekcie dyslipidemii aterogennej w badanych grupach przemawia
za tym, ze krazacy sDIk-1 jest stabym, jezeli w ogole, markerem tych zaburzen. Jednak nalezy
podkresli¢, ze do wysuniecia przekonujacych wnioskow wskazana jest kontynuacja badan w

tej kwestii z uwzglednieniem modeli dynamicznych, o czym wspominano wyze;.

5.2.4. Stezenie sDIk-1 u pacjentow z zaburzeniami masy ciala (nadwaga, otylos¢) u

pacjentow w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomi¢dzy stezeniem sDIk-1 u pacjentow z
nadwaga w grupie badanej. Obecnos$¢ nadwagi byta zwigzana z nizszym stezeniem biatka sDlk-
1 w grupie badanej. Stwierdzono istotne statystycznie rdznice pomig¢dzy stezeniem sDIk-1 u
pacjentow z otyloscig w grupie badanej. Obecno$¢ otytosci byta zwigzana z nizszym stezeniem

biatka sDIk-1 w grupie badane;.

Stwierdzono istotng statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem sDIk-1 a procentowa
zawartos$cig tkanki ttuszczowej zarowno w grupie badanej jak i1 grupie kontrolnej. Dodatkowo
w grupie kontrolnej stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje migdzy sDIk1 a masg

tkanki thuszczowej. Korelacji tej nie stwierdzono w grupie badane;.

Otyto$¢ jest wynikiem dwoch procesow: hipertrofii  pojedynczych komorek
thuszczowych w wyniku akumulacji lipidow oraz zwigkszonej liczby adipocytow, ktére
powstaja z prekursorowych mezenchymalnych komoérek macierzystych tkanki thuszczowej pod
wptywem odpowiednich sygnatow zywieniowych i hormonalnych [108]. Réznicowanie i
metabolizm tkanki ttuszczowej jest niezwykle istotny, poniewaz wplywa na jej zdolno$¢ do
magazynowania lipidéw oraz do ochrony pozostatych tkanek przed stluszczeniem i rozwojem
insulinoopornosci. Kilka badan wykazato, ze jednym z gtownych efektow sDlk-1 na ludzkie
monocyty i linie komoérkowe adipocytéw in vitro jest zwigkszenie ekspresji niektorych cytokin

prozapalnych [91].
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Przez lata badania nad zwigzkiem DIlk-1/sDlk-1 z otyloscig koncentrowaly si¢ na
modelach tkanki ttuszczowej myszy lub ich komorkach badanych in vitro. W tych modelach
wysoki poziom sDIk-1 skutkowat zmniejszong masg ttuszczowa w sposob zalezny od stgzenia
sDIk-1. Odwrotnie za§ myszy pozbawione genu DIlk-1 wykazywaly zwigkszony przyrost masy
ciata w wyniku wzrostu masy tkanki thuszczowej, charakteryzowaty si¢ ponadto powiekszong
stluszczong watroba, podwyzszonym poziom trojglicerydow, cholesterolu i wolnych kwasow

thuszczowych w surowicy [59, 61, 76]

Co wigcej przeprowadzone poprzednio badania na koloniach myszy pozwalaty wysuna¢
hipotez¢ ze DIlk-1 hamuje przerost adipocytow w otylosci. Chacon 1 wsp. zaprzeczyli tym
twierdzeniom. Oceniali oni tkanke tluszczowa myszy, u ktérych zastosowano diete
bogatotluszczowa, w oparciu o kolonie myszy z ekspresjg sDIk-1 1 bez tej ekspresji (DIk-1-/-
versus DIk-1+/+). U myszy pozbawionych DIk-1 przyrost procentowy tkanki thuszczowej oraz
objetos¢ adipocytoéw byly mniejsze niz u myszy DIlk-1+/+. Co wigcej, u organizmow
pozbawionych DIlk-1 nie rozwijata si¢ insulinooporno$¢, mimo stosowania diety

bogatottuszczowej [91].

Podobne obserwacje poczynili Cleaton i wsp. W przeciwienstwie do poprzednich
modeli nadekspresja DIk-1 u transgenicznych myszy nie powodowata redukcji odsetka tkanki
tluszczowej nawet w warunkach metabolicznego stresu. To zaskakujace odkrycie podwazyto
dogmat, ze normalng funkcjg DIk-1 jest negatywna regulacja adipogenezy. Co ciekawe odkryli
oni ponadto, ze myszy z nadekspresja Dlk-1 mialy podwyzszong produkcje¢ przysadkowego

hormonu wzrostu z powodu lokalnego defektu sprzezenia zwrotnego IGF-1 [106].

Badan oceniajacych korelacje pomigdzy sDIki-1 a otylo$cig u ludzi jest niewiele i
przedstawiaja odmienne wyniki. Rozbieznos$ci moga wynika¢ z réznic w doborze populacji,
obcigzen chorobowych uczestnikow badan, wystepujacej otytosci lub stopnia zaburzen

metabolicznych.

Jensen 1 wsp. zauwazyli dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem sDIlk-1 a zwigkszong
masg tkanki tluszczowej trzewnej u zdrowych mezczyzn bez obcigzen otytoscia czy cukrzyca.
Powyzsza obserwacja wyklucza hipoteze, ze sDIk-1 dziata zawsze jako inhibitor adipogenezy
in vivo. Dodatkowo potwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem sDIk-1, a

insulinowrazliwoscig. sDIk-1 korelowal dodatnio z wskaznikiem HOMA-IR. Zaleznos$ci te
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pozostawaly bez zwigzku z wiekiem, poziomem BMI czy procentowag zawartoscig tkanki

thuszczowej [109].

Kavalkova 1 wsp. oceniali wyj$ciowe stezenia sDIk-1 w surowicy osob otylych , bez
dodatkowych obcigzen chorobowych, stwierdzono jedynie nieistotng tendencje do wyzszych

poziomo6w sDIk-1 w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng [94].

O'Connell i wsp. dowiedli, ze ekspresja Dlk-1 w obrebie tkanki thuszczowej sieci
wickszej byla nizsza i tkanka ta prezentowatla korzystniejszy profil cytokin prozapalnych u os6b
otytych, u ktérych nie stwierdzono zaburzen metabolicznych pod postacig cukrzycy,
insulinooporno$ci, hipertrojglicerydemii czy lipotoksycznosci [101]. Wigksza ekspresja Dlk-1
u oso6b z niekorzystnym profilem metabolicznym moglyby ogranicza¢ roéznicowanie
preadipocytéw, zmuszajac dojrzate komorki thuszczowe do pobierania dalszych lipidow 1
zwigkszania rozmiaru. Odkrycia te potwierdzaja rol¢ DIlk-1 jako inhibitora réznicowania

preadipocytow.

Witzmann i wsp. obserwowali podwyzszone poziomy sDIk-1 u oso6b uzaleznionych od
alkoholu niezaleznie od plci. Stwierdzili ponadto ujemng korelacj¢ procentowa masa tkanki
thuszczowej, co powigzali z hamujagcym wptywem sDIk-1 na jej ekspansje. Wystepowata
rowniez istotna korelacja pomiedzy sDIk-1 a stezeniem wolnych kwasow tluszczowych w

osoczu [95].

W obecnym badaniu stwierdzili$my istotng statystycznie, dodatnig korelacj¢ pomigdzy
stezeniem sDIki-1, a procentowg masg tkanki ttuszczowej w obu grupach badanej i kontrolne;,
z uwzglednieniem istnienia takiej korelacji rowniez w obrebie masy tluszczowej catego ciata
(total body) w grupie kontrolnej. Przy czym osoby z nadwaga i otyloscig cechowaty si¢
istotnym statystycznie mniejszym st¢zeniem sDlk-1 w grupie badanej w poréwnaniu do grupy

kontrolne;.

Przeprowadzone przez nas badania potwierdzaja, ze in vivo sDIk-1 koreluje dodatnio z
masa tkanki tluszczowej. Podobne wnioski obserwowano w pojedynczych badaniach
przeprowadzonych na pacjentach z otyloscig [109]. Wyniki te moga w pierwszej chwili
wydawac si¢ sprzeczne z opublikowanymi wczesniej danymi dotyczacymi badania sDlk-1 na

koloniach myszy. Powolujac si¢ na dostepne publikacje, mozna by spodziewa¢ si¢ w tym
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przypadku odwrotnej korelacji pomiedzy sDIk-1 a zawartoscig tkanki thuszczowej. Pamigtajmy
jednak, ze nie nalezy stosowac prostego przetozenia pomi¢dzy modelami. Dobry przyktad
stanowi tu leptyna. Myszy otyte wykazuja si¢ niskim lub nieoznaczalnym poziomem leptyny,

podczas gdy u ludzi sytuacja przedstawia si¢ odwrotnie [32, 34].

Ponadto, jak wspomniano juz wcze$niej, dodatnia korelacja pomig¢dzy sDIk-1 i
zawartoscig tkanki thuszczowej moze potwierdza¢ role sDlk-1 jako inhibitora réznicowania
preadipocytéw, poprzez ,,zmuszanie” dojrzatych adipocytoéw do dalszego pobierania lipidow i

zwiekszania swojego rozmiaru, co w nastepstwie prowadzi do ekspansji tkanki thuszczowe;.

Istotnie mniejsze stezenia sDlk-1 w grupie badanej u oséb otylych i z nadwaga sa
najprawdopodobniej zwigzane z odmiennym profilem metabolicznym 1 strukturalnym

pacjentow chorujacych na akromegalig.

Powyzsze obserwacje dowodza, ze model ,,otytosci,, w akromegalii r6zni si¢ od wzorca
populacyjnego. Na podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI) w tej grupie chorych sktada si¢
bowiem wyzsza beztluszczowa masa ciala, z charakterystyczng redystrybucja tkanki
thuszczowej (redukcja VAT) i lipotoksyczno$cig. Odzwierciedleniem tego stanu jest miedzy
innymi obserwowana w akromegalii redukcja wydzielania leptyny. Jak wykazano wcze$niej,

oba markery dodatnio korelujg ze soba [91].

Powyzsze obserwacje sugeruja, ze DIk-1 nie pelni wylacznie funkcji inhibitora
adipogenezy. Powinien by¢ traktowany jako czynnik posiadajacy zwigzek z otylo$cig i1
wplywajacy na parametry gospodarki weglowodanowej. By¢ moze w przysztosci stanie si¢ on
prognostykiem ryzyka rozwoju powiktan farmakoterapii akromegalii, a wyniki badan uda si¢
ekstrapolowac na inne populacje pacjentéw, dzieki czemu zyskamy rowniez marker cukrzycy

typu 2 w otytosci.
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5.3. Ograniczenia badania

Podstawowym ograniczeniem badania jest mata liczebnos¢ populacji. Akromegalia
nalezy do rzadkich chordb, rocznie stwierdza si¢ od 3 do 4 nowych zachorowan na 1 milion, z
podobna czestoscig u obu ptci. Cho¢ grupa badana jest stosunkowo wysoka, jak na czgstos$¢
wystepowania tego schorzenia, taka ilo$¢ pacjentdow moze nie wykaza¢ stabszych korelacji 1

r6éznic miedzy podgrupami oraz moze wigzac si¢ z obnizong mocg statystyczna.

Kolejnym ograniczeniem wynikajacym z metodyki jest oznaczenie jedynie
rozpuszczalnej formy DIk-1 w osoczu, bez oceny formy transbtonowej w poszczegdlnych
tkankach. Ztozono$¢ mechanizmoéw regulujacych uwalnianie sDIlk-1 nakazuje interpretacje

uzyskanych wynikéw z nalezyta pokora.

Ograniczeniem obecnego badania moze by¢ rowniez istotna statystycznie roznica wieku
mie¢dzy grupa badang i grupa kontrolng. Jak do tej pory doniesienia literaturowe dotyczace
zwigzku sDIk1 z wiekiem oséb po okresie pokwitania pozostaja sprzeczne [64, 81, 91]. W

obecnym badaniu nie stwierdzono korelacji st¢zen sDlk-1 z wiekiem.
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6. WniosKki

1. Stezenie sDlk-1 w surowicy nie moze stuzy¢ za marker diagnostyczny obecnosci ani

aktualnej aktywnos$ci somatotropinoma.

2. Stezenie sDlk-1 w akromegalii nie zalezy bezposrednio od nasilenia sekrecji GH ani

stezenia IGF-1 1 nie ma zwiazku z aktywnos$cig choroby.

3. Analogi somatostatyny nie wpltywaja bezposrednio na st¢zenie sDIk-1 w terapii

przewlektej, mimo uzyskania remisji choroby.

4. Obnizone stgzenie sDIk-1 u pacjentéw z akromegalig i rozpoznang cukrzyca moze by¢

markerem potwierdzajacym zaburzenia w obrgbie komorek f3 trzustki.
5. Nie ma bezposredniej korelacji pomigdzy stezeniem sDIk-1 a gospodarkg lipidowag w
akromegalii. sDIk-1 nie jest markerem dyslipidemii aterogennej w tej chorobie i nie

moze stuzy¢ za marker ryzyka sercowo-naczyniowego.

6. Istnieje zwigzek sDIk-1 z ekspansja tkanki thuszczowej u pacjentow z akromegalig 1 w

populacji ogdlne;.
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7. Streszczenie
Wstep:

Rozprawa doktorska dotyczy oceny rozpuszczalnego delta-podobnego homologu typu 1 (sDIlk-
1) u os6b chorujacych na akromegali¢. Na modelach zwierzecych oraz w warunkach in vitro
biatko to przyjmuje rol¢ mediatora przemian tkanki thuszczowej i postuluje si¢ jego zwigzek z
wydzielaniem 1 dzialaniem hormonu wzrostu. sDlk-1 w organizmie dorostego czlowieka
wystepuje w dwoch izoformach: transbtonowej i rozpuszczalnej, ta ostatnia obecna jest w
krazeniu obwodowym. Ekspresja formy transbtonowej sprowadza si¢ do wybranych tkanek,
potwierdzono jej obecno$¢ migdzy innymi w komorkach somatotropinowych przysadki oraz
komorkach B-trzustki. Praca podejmuje temat zastosowania delta-podobnego homologu typu 1
jako biomarkera akromegalii, a takze przemian tkanki tluszczowej 1 powigzanych z nig

procesoOw metabolicznych u 0s6b chorujacych na akromegalie.
Cel pracy:

Gléwnym celem pracy byla ocena zwigzku pomigdzy poziomem stezenia delta- podobnego
homologu typu 1 u 0s6b z rozpoznang akromegalia, a aktywnoscig choroby oraz ocena korelacji
pomiedzy sDIk-1 a zawarto$cig tkanki thuszczowej 1 wybranymi zaburzeniami metabolicznymi

w akromegalii.
Material i metody:

Oceniono stezenie rozpuszczalnego delta-podobnego analogu typ 1 u 0séb z akromegalia na
réznych etapach aktywnosci choroby, w tym u pacjentow stosujacych przewlekla terapi¢
analogami somatostatyny. Dokonano analizy zwigzku stezenia delta-podobnego homologu
typu 1 u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Oceniano ponadto

korelacje pomiedzy st¢zeniem sDIk-1, a tkanka tluszczows.
Wyniki:

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6zni¢ w stezeniu sDlk-1 w surowicy pomiedzy grupa
chorych na akromegali¢ a grupa kontrolng. Podobnie nie stwierdzono istotnej statystycznie
korelacji pomigdzy stezeniem sDlk-1 na réznych etapach aktywnos$ci choroby czyli u
pacjentow z aktywnag akromegalig, akromegalia kontrolowang farmakologicznie oraz

pacjentdow wyleczonych, a takze pacjentami w trakcie leczenia analogami somatostatyny w
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poréwnaniu do pacjentow nie stosujacych takiego leczenia. Stwierdzono istotne statystycznie
mniejsze stgzenie sDIk-1 u pacjentéw z cukrzyca, hipercholesterolemia, nadwagg i otylo$cig w
grupie pacjentéw chorujacych na akromegali¢ w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stwierdzono
istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem sDIk-1 a procentowg zawartoscig
tkanki thuszczowej w badaniu DXA u pacjentéw z akromegalig. Nie stwierdzono istotne]
statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem sDIk-1 w surowicy a stezeniem GH, IGF-1, masa

tkanki thuszczowej 1 beztluszczowa masg ciata w tej grupie.
Whioski:

Stezenie sDIk-1 w surowicy nie moze stuzy¢ za marker diagnostyczny obecnosci ani aktualnej
aktywnosci somatotropinoma. Ponadto stezenie sDlk-1 w akromegalii nie zalezy bezposrednio
od nasilenia sekrecji GH ani st¢zenia IGF-1 1 nie ma zwigzku z aktywnosciag choroby. Analogi
somatostatyny nie wptywaja bezposrednio na ste¢zenie sDIk-1 w terapii przewleklej, mimo

uzyskania remisji choroby.

Ciekawym i po raz pierwszy opisanym odkryciem byto stwierdzenie istotnego statystycznie
mniejszego stezenia sDIk-1 u 0séb z akromegalig chorujacych na cukrzyceg. ObnizZone st¢zenie
sDIk-1 u pacjentow z akromegalia 1 rozpoznang cukrzyca moze by¢ markerem

potwierdzajagcym zaburzenia w obrgbie komorek P trzustki.

Nie stwierdzono bezposredniej korelacji pomi¢dzy stezeniem sDIk-1 a gospodarka lipidowa w
akromegalii. sDIk-1 nie jest markerem dyslipidemii aterogennej w tej chorobie i nie moze

stuzy¢ za marker ryzyka sercowo- naczyniowego.

Stwierdzono zwiazek sDIlk-1 z ekspansja tkanki tluszczowej u pacjentéw z akromegalig i w

populacji ogdlne;.

Powyzsze obserwacje sugeruja, ze DIk-1 nie petni wytacznie funkcji inhibitora adipogenezy.
Powinien by¢ traktowany rowniez jako czynnik wplywajacy na parametry gospodarki
weglowodanowej. By¢ moze w przyszlosci stanie si¢ on prognostykiem ryzyka rozwoju
powiktan metabolicznych akromegalii, a wyniki badan uda si¢ ekstrapolowa¢ na inne populacje

pacjentow.
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8. Summary

Background:

This dissertation concerns the evaluation of a soluble delta-like homologue of type 1 (sDIk-1)
in patients with acromegaly. In animal models and in in vitro conditions, this protein assumes
arole as a mediator of adipose tissue metabolism and is postulated to have association with the
secretion and action of growth hormone. sDIk-1 in the adult human body occurs in two
isoforms: trans-membrane and soluble, the latter is present in the peripheral circulation.
Expression of the transmembrane form is reduced to selected tissues; its presence has been
confirmed, among others, in cells of the somatotropin cells of the pituitary gland and B-cells of
the pancreas. The study addresses the use of delta-like type 1 homologue as a biomarker of
acromegaly, as well as the adipose tissue metabolism and related metabolic processes in

subjects suffering from acromegaly.

Objective:
The main purpose of this study was to evaluate the relationship between the levels of delta-like
type 1 homologue in subjects diagnosed with acromegaly and disease activity, and to assess the

correlation between sDIk-1 and body fat and selected metabolic disorders in acromegaly.

Material and Methods:

The levels of soluble delta-like analogue type 1 were assessed in subjects with acromegaly at
different stages of disease activity, including patients on chronic therapy with somatostatin
analogs. The association of delta-like type 1 homolog in subjects with carbohydrate and lipid
metabolism disorders was analyzed. In addition, the correlation between sDIk-1 levels and

adipose tissue was evaluated.

Results:

There were no statistically significant differences in serum sDIk-1 levels between the
acromegaly group and the control group. Similarly, there was no statistically significant
correlation between sDIk-1 levels at different stages of disease activity that is, in patients with
active acromegaly, pharmacologically controlled acromegaly and cured patients, as well as
patients under treatment with somatostatin analogs compared to patients not receiving such
treatment. Statistically significant lower levels of sDlk-1 were found in patients with diabetes,

hypercholesterolemia, overweight and obesity in the acromegaly patients compared to the
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control group. A statistically significant positive correlation was found between sDIk-1 levels
and percent body fat on DXA in patients with acromegaly. No statistically significant
correlation was found between serum sDIk-1 concentration and GH, IGF-1 concentrations,

body fat mass and lean body mass in this group.

Conclusions:

Serum sDIk-1 levels cannot serve as a diagnostic marker for the presence or current activity of
somatotropinoma. Moreover, the concentration of sDIk-1 in acromegaly does not directly
depend on the severity of GH secretion and IGF-1 concentration and is not related to the activity
of the disease. Somatostatin analogs do not directly affect sDIlk-1 levels in chronic therapy,

despite the achievement of disease remission.

An interesting and first reported finding was the achievement of a statistically significant lower
sDIk-1 levels in acromegalic patients with diabetes. Reduced sDIk-1 levels in patients with

acromegaly and diagnosed diabetes may be a marker confirming pancreatic 3-cell disorders.

No direct correlation was found between sDlk-1 levels and lipid metabolism in acromegaly.
sDIk-1 is not a marker of atherogenic dyslipidemia in this disease and cannot serve as a marker

of cardiovascular risk.

An association of sDIk-1 with adipose tissue expansion in patients with acromegaly and in the

general population was found.

The above observations suggest that DIk-1 does not function solely as an inhibitor of
adipogenesis. It should also be considered as a factor affecting parameters of carbohydrate
metabolism. Perhaps in the future it will become a predictor of the risk of developing metabolic
complications of acromegaly, and the results of the study can be extrapolated to other patient

populations.

65



9. PiSmiennictwo

[1] Bolanowski M, Ruchata M, Zgliczynski W, Kos-Kudta B, Hubalewska-Dydejczyk A,
Lewinski A. Diagnostics and treatment of acromegaly - updated recommendations of the Polish

Society of Endocrinology. Endokrynol Pol. 2019; 70: 2-18. doi: 10.5603/EP.a2018.0093

[2] de Herder, WW. The history of acromegaly. Neuroendocrinology 2016; 103(1): 7-17.
doi/10.1159/000371808

[3] Hoskuldsdottir GT, Fjalldal SB, Sigurjonsdottir HA. The incidence and prevalence of
acromegaly, a nationwide study from 1955 through 2013. Pituitary 2015;18(6):803-7. doi:
10.1007/s11102-015-0655-4.

[4] Melmed S. Medical progress: Acromegaly. N Engl J Med. 2006;355(24):2558-73. doi:
10.1056/NEJMra062453.

[5] Szego CM, White A. The influence of purified growth hormone on fasting metabolism. J
Clin Endocrinol Metab. 1948;8(7):594. PMID: 18869616.

[6] Miiller EE, Locatelli V, Cocchi D. Neuroendocrine control of growth hormone secretion.

Physiol Rev. 1999;79(2):511-607. doi: 10.1152/physrev.1999.79.2.511. PMID: 10221989.

[7] Khatib N, Gaidhane S, Gaidhane AM, Khatib M, Simkhada P, Gode D, Zahiruddin QS.
Ghrelin: ghrelin as a regulatory peptide in growth hormone secretion. J Clin Diagn Res.

2014;8(8):MC13-7. doi: 10.7860/JCDR/2014/9863.4767.

[8] Tannenbaum GS, Ling N. The interrelationship of growth hormone (GH)-releasing factor
and somatostatin in generation of the ultradian rhythm of GH secretion. Endocrinology.

1984;115(5):1952-7. doi: 10.1210/endo-115-5-1952. PMID: 6149116.

[9] Baumann G, Shaw M, Amburn K, Jan T, Davila N, Mercado M, Stolar M, MacCart J.
Heterogeneity of circulating growth hormone. Nucl Med Biol. 1994;21(3):369-79. doi:
10.1016/0969-8051(94)90060-4. PMID: 9234302.

[10] Zhang Y, Jiang J, Black RA, Baumann G, Frank SJ. Tumor necrosis factor-alpha
converting enzyme (TACE) is a growth hormone binding protein (GHBP) sheddase: the
metalloprotease TACE/ADAM-17 is critical for (PMA-induced) GH receptor proteolysis and
GHBP generation. Endocrinology. 2000;141(12):4342-8. doi: 10.1210/endo.141.12.7858.
PMID: 11108241.

66



[11] Vélez EJ, Unniappan S. A comparative update on the neuroendocrine regulation of growth
hormone in vertebrates. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;11:614981. doi:

10.3389/fendo.2020.614981. PMID: 33708174; PMCID: PMC7940767.

[12] Rinderknecht E, Humbel RE. Polypeptides with nonsuppressible insulin-like and cell-
growth promoting activities in human serum: isolation, chemical characterization, and some
biological properties of forms I and II. Proc Natl Acad Sci U S A. 1976;73(7):2365-9. doi:
10.1073/pnas.73.7.2365. PMID: 1065887; PMCID: PMC4305609.

[13] Laron Z. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1): a growth hormone. Mol Pathol.
2001;54(5):311-6. doi: 10.1136/mp.54.5.311. PMID: 11577173; PMCID: PMC1187088.

[14] Hwa V, Oh Y, Rosenfeld RG. The insulin-like growth factor-binding protein (IGFBP)
superfamily. Endocr Rev. 1999;20(6):761-87. doi: 10.1210/edrv.20.6.0382. PMID: 10605625.

[15] Al-Samerria S, Radovick S. The role of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in the control
of neuroendocrine regulation of growth. Cells. 2021;10(10):2664. doi: 10.3390/cells10102664.
PMID: 34685644; PMCID: PMC8534318.

[16] Sherlock M, Toogood AA. Aging and the growth hormone/insulin like growth factor-I
axis. Pituitary. 2007;10(2):189-203. doi: 10.1007/s11102-007-0039-5. PMID: 17492509.

[17] Meller N, Jorgensen JO. Effects of growth hormone on glucose, lipid, and protein
metabolism in human subjects. Endocr Rev. 2009;30(2):152-77. doi: 10.1210/er.2008-0027.
PMID: 19240267.

[18] Bolanowski M, Ruchata M, Zgliczynski W, Kos-Kudta B, Baldys-Waligérska A, Zielinski
G, Bednarczuk T, Hubalewska-Dydejczyk A, Kaminski G, Marek B, Daroszewski J, Wasko R,
Lewinski A. Acromegaly -a novel view of the patient. Polish proposals for diagnostic and
therapeutic procedures in the light of recent reports. Endokrynol Pol. 2014;65(4):326-31. doi:
10.5603/EP.2014.0045. PMID: 25185857.

[19] Waters MJ, Brooks AJ. Growth hormone and cell growth. Endocr Dev. 2012;23:86-95.
doi: 10.1159/000341761.

[20] Vilar L, Vilar CF, Lyra R, Lyra R, Naves LA. Acromegaly: clinical features at diagnosis.
Pituitary. 2017;20(1):22-32. doi: 10.1007/s11102-016-0772-8. PMID: 27812777.

[21] Reyes-Vidal CM, Mojahed H, Shen W, Jin Z, Arias-Mendoza F, Fernandez JC, Gallagher
D, Bruce JN, Post KD, Freda PU. Adipose tissue redistribution and ectopic lipid deposition in

67



active acromegaly and effects of surgical treatment. J Clin Endocrinol Metab.

2015;100(8):2946-55. doi: 10.1210/j¢.2015-1917.

[22] Vila G, Jergensen JOL, Luger A, Stalla GK. Insulin resistance in patients with acromegaly.
Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:509. doi: 10.3389/fendo.2019.00509. PMID: 31417493;
PMCID: PMC6683662.

[23] Mercado M, Ramirez-Renteria C. Metabolic Complications of Acromegaly. Front Horm

Res. 2018;49:20-28. doi: 10.1159/000486001. PMID: 29895013.

[24] Rolla M, Jawiarczyk-Przybytowska A, Halupczok-Zyta J, Kaluzny M, Konopka BM,
Btoniecka I, Zielinski G, Bolanowski M. Complications and comorbidities of acromegaly -
retrospective study in Polish center. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:642131. doi:
10.3389/fendo.2021.642131. PMID: 33796075; PMCID: PMC8009182.

[25] Mizera L, Elbaum M, Daroszewski J, Bolanowski M. Cardiovascular complications of
acromegaly. Acta Endocrinol (Buchar). 2018;14(3):365-374. doi: 10.4183/aeb.2018.365.
PMID: 31149285; PMCID: PMC6525769.

[26] Mathioudakis N, Salvatori R. Management options for persistent postoperative
acromegaly. Neurosurg Clin N Am. 2012;23(4):621-38. doi: 10.1016/j.nec.2012.06.005.
PMID: 23040748; PMCID: PMC6031123.

[27] Bevan JS, Atkin SL, Atkinson AB, Bouloux PM, Hanna F, Harris PE, James RA,
McConnell M, Roberts GA, Scanlon MF, Stewart PM, Teasdale E, Turner HE, Wass JA,
Wardlaw JM. Primary medical therapy for acromegaly: an open, prospective, multicenter study
of the effects of subcutaneous and intramuscular slow-release octreotide on growth hormone,
insulin-like growth factor-I, and tumor size. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(10):4554-63.
doi: 10.1210/5¢.2001-012012. PMID: 12364434.

[28] van der Hoek J, van der Lelij AJ, Feelders RA, de Herder WW, Uitterlinden P, Poon KW,
Boerlin V, Lewis I, Krahnke T, Hofland LJ, Lamberts SW. The somatostatin analogue
SOM230, compared with octreotide, induces differential effects in several metabolic pathways
in acromegalic patients. Clin Endocrinol (Oxf). 2005;63(2):176-84. doi: 10.1111/j.1365-
2265.2005.02322.x. PMID: 16060911.

[29] Freda PU. Somatostatin analogs in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(7):3013-8. doi: 10.1210/jcem.87.7.8665. PMID: 12107192.

68



[30] Fleseriu M, Rusch E, Geer EB; ACCESS Study Investigators. Safety and tolerability of
pasireotide long-acting release in acromegaly-results from the acromegaly, open-label,
multicenter, safety monitoring program for treating patients who have a need to receive medical
therapy (ACCESS) study. Endocrine. 2017;55(1):247-255. doi: 10.1007/s12020-016-1182-4.
PMID: 27896545; PMCID: PM(C5225222.

[31] Lee MY, Wu Y, Fried SK. Adipose tissue heterogeneity: Implication of depot differences
in adipose tissue for obesity complications. Mol Aspects Med. 2013;34(1):1-11,
https://doi.org/10.1016/;.mam.2012.10.001.

[32] Wang QA, Tao C, Gupta RK, Scherer PE. Tracking adipogenesis during white adipose
tissue development, expansion and regeneration. Nat Med. 2013;19(10):1338-44. doi:
10.1038/nm.3324. PMID: 23995282; PMCID: PMC4075943.

[33] Chau YY, Bandiera R, Serrels A, Martinez-Estrada OM, Qing W, Lee M, Slight J,
Thornburn A, Berry R, McHaffie S, Stimson RH, Walker BR, Chapuli RM, Schedl A, Hastie
N. Visceral and subcutaneous fat have different origins and evidence supports a mesothelial
source. Nat Cell Biol. 2014;16(4):367-75. doi: 10.1038/ncb2922. PMID: 24609269; PMCID:
PMC4060514.

[34] Giralt M, Villarroya F. White, brown, beige/brite: different adipose cells for different
functions? Endocrinology. 2013;154(9):2992-3000. doi: 10.1210/en.2013-1403. PMID:
23782940.

[35] Cannon B, Nedergaard J. Brown adipose tissue: function and physiological significance.

Physiol Rev. 2004;84(1):277-359. doi: 10.1152/physrev.00015.2003. PMID: 14715917.

[36] Bartelt A, Bruns OT, Reimer R, Hohenberg H, Ittrich H, Peldschus K, Kaul MG,
Tromsdorf UL, Weller H, Waurisch C, Eychmiiller A, Gordts PL, Rinninger F, Bruegelmann K,
Freund B, Nielsen P, Merkel M, Heeren J. Brown adipose tissue activity controls triglyceride

clearance. Nat Med. 2011;17(2):200-5. doi: 10.1038/nm.2297. PMID: 21258337.

[37] Au-Yong IT, Thorn N, Ganatra R, Perkins AC, Symonds ME. Brown adipose tissue and
seasonal variation in humans. Diabetes. 2009;58(11):2583-7. doi: 10.2337/db09-0833. PMID:
19696186; PMCID: PMC2768171.

[38] Hawco C, Houlden RL. Long term follow- up of one of the first patients to receive human
growth hormone therapy. AACE Clin Case Rep. 2020;6(5):¢262-e264. doi: 10.4158/ACCR-
2020-0278. PMID: 32984534; PMCID: PMC7511101.

69



[39] Vijayakumar A, Novosyadlyy R, Wu Y, Yakar S, LeRoith D. Biological effects of growth
hormone on carbohydrate and lipid metabolism. Growth Horm IGF Res. 2010;20(1):1-7. doi:
10.1016/5.ghir.2009.09.002. PMID: 19800274; PMCID: PMC2815161.

[40] Renaville R, Hammadi M, Portetelle D. Role of the somatotropic axis in the mammalian
metabolism. Domest Anim Endocrinol. 2002;23(1-2):351-60. doi: 10.1016/s0739-
7240(02)00170-4. PMID: 12142251.

[41] Vijayakumar A, Yakar S, Leroith D. The intricate role of growth hormone in metabolism.
Front Endocrinol (Lausanne). 2011;2:32. doi: 10.3389/fendo.2011.00032. PMID: 22654802;
PMCID: PMC3356038.

[42] Chen XL, Lee K, Hartzell DL, Dean RG, Hausman GJ, McGraw RA, Della-Fera MA,
Baile CA. Adipocyte insensitivity to insulin in growth hormone-transgenic mice. Biochem

Biophys Res Commun. 2001;283(4):933-7. doi: 10.1006/bbrc.2001.4882. PMID: 11350075.

[43] Hansen LH, Madsen B, Teisner B, Nielsen JH, Billestrup N. Characterization of the
inhibitory effect of growth hormone on primary preadipocyte differentiation. Mol Endocrinol.

1998;12(8):1140-9. doi: 10.1210/mend.12.8.0154. PMID: 9717840.

[44] Boucher J, Softic S, El Ouaamari A, Krumpoch MT, Kleinridders A, Kulkarni RN, O'Neill
BT, Kahn CR. Differential roles of insulin and IGF-1 receptors in adipose tissue development
and function. Diabetes. 2016;65(8):2201-13. doi: 10.2337/db16-0212. PMID: 27207537,
PMCID: PMC4955980.

[45] Rizza RA, Mandarino LJ, Gerich JE. Effects of growth hormone on insulin action in man.
Mechanisms of insulin resistance, impaired suppression of glucose production, and impaired
stimulation of glucose utilization. Diabetes. 1982;663-9. doi: 10.2337/diab.31.8.663. PMID:
6761205.

[46] Tai PK, Liao JF, Chen EH, Dietz J, Schwartz J, Carter-Su C. Differential regulation of two
glucose transporters by chronic growth hormone treatment of cultured 3T3-F442A adipose

cells. J Biol Chem. 1990;265(35):21828-34. PMID: 2254335.

[47] Kilgour E, Baldwin SA, Flint DJ. Divergent regulation of rat adipocyte GLUT1 and
GLUT4 glucose transporters by GH. J Endocrinol. 1995;145(1):27-33. doi:
10.1677/j0e.0.1450027. PMID: 7798027.

70



[48] Wabitsch M, Hauner H, Heinze E, Teller WM. The role of growth hormone/insulin-like
growth factors in adipocyte differentiation. Metabolism. 1995;44(10 Suppl 4):45-9. doi:
10.1016/0026-0495(95)90220-1. PMID: 7476311.

[49] Silha JV, Krsek M, Hana V, Marek J, Jezkova J, Weiss V, Murphy LJ. Perturbations in
adiponectin, leptin and resistin levels in acromegaly: lack of correlation with insulin resistance.
Clin Endocrinol (Oxf). 2003;58(6):736-42. doi: 10.1046/j.1365-2265.2003.01789.x. PMID:
12780751.

[50] Lanes R, Soros A, Gunczler P, Paoli M, Carrillo E, Villaroel O, Palacios A. Growth
hormone deficiency, low levels of adiponectin, and unfavorable plasma lipid and lipoproteins.

J Pediatr. 2006;149(3):324-9. doi: 10.1016/j.jpeds.2006.05.010. PMID: 16939741.

[51] Ratku B, Sebestyén V, Erdei A, Nagy EV, Szab6 Z, Somodi S. Effects of adult growth
hormone deficiency and replacement therapy on the cardiometabolic risk profile. Pituitary.
2022;25(2):211-228. doi: 10.1007/s11102-022-01207-1. PMID: 35106704; PMCID:
PMC8894188.

[52] Berryman DE, List EO. Growth Hormone's Effect on Adipose Tissue: Quality versus
Quantity. Int J Mol Sci. 2017;18(8):1621. doi: 10.3390/ijms18081621. PMID: 28933734;
PMCID: PMC5578013.

[53] Xie T, Ding H, Xia M, Zhang X, Sun W, Liu T, Gu Y, Sun C, Hu F. Dynamic changes in
the distribution of facial and abdominal adipose tissue correlated with surgical treatment in
acromegaly. Endocrine. 2018;62(3):552-559. doi: 10.1007/s12020-018-1742-x. PMID:
30203120.

[54] Jang HN, Kim YH, Kim JH. Diabetes mellitus predicts weight gain after surgery in patients
with acromegaly. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:854931. doi:
10.3389/fendo.2022.854931. PMID: 35355553; PMCID: PM(C8959539.

[55] Mekala KC, Tritos NA. Effects of recombinant human growth hormone therapy in obesity
in adults: a meta analisys. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(1):130-7. doi: 10.1210/j¢.2008-
1357. PMID: 18940879.

[56] Olarescu NC, Bollerslev J. The impact of adipose tissue on isulin resistance in acromegaly.
Trends Endocrinol Metab. 2016;27(4):226-237. doi: 10.1016/j.tem.2016.02.005. PMID:
26948712.

71



[57] Nueda ML, Baladron V, Sanchez-Solana B, Ballesteros MA, Laborda J. The EGF-like
protein dlk1 inhibits notch signaling and potentiates adipogenesis of mesenchymal cells. J Mol

Biol. 2007;367(5):1281-93. doi: 10.1016/j.jmb.2006.10.043. PMID: 17320900.

[58] Kagami M, Matsuoka K, Nagai T, Yamanaka M, Kurosawa K, Suzumori N, Sekita Y,
Miyado M, Matsubara K, Fuke T, Kato F, Fukami M, Ogata T. Paternal uniparental disomy 14

and related disorders: placental gene expression analyses and histological examinations.

Epigenetics. 2012:1142-50. doi: 10.4161/ep1.21937. PMID: 22917972; PMCID: PMC3469456.

[59] Traustadottir GA, Kosmina R, Sheikh SP, Jensen CH, Andersen DC. Preadipocytes
proliferate and differentiate under the guidance of Delta-like 1 homolog (DLK1). Adipocyte.
2013;2(4):272-5. doi: 10.4161/adip.24994. PMID: 24052905; PMCID: PMC3774705.

[60] Mortensen SB, Jensen CH, Schneider M, Thomassen M, Kruse TA, Laborda J, Sheikh SP,
Andersen DC. Membrane-tethered delta-like 1 homolog (DLK 1) restricts adipose tissue size by
inhibiting preadipocyte proliferation. Diabetes. 2012;61(11):2814-22. doi: 10.2337/db12-0176.
PMID: 22891218; PMCID: PMC3478550.

[61] Smas CM, Chen L, Sul HS. Cleavage of membrane-associated pref-1 generates a soluble
inhibitor of adipocyte differentiation. Mol Cell Biol. 1997;17(2):977-88. doi:
10.1128/MCB.17.2.977. PMID: 9001251; PMCID: PMC231823.

[62] Raghunandan R, Ruiz-Hidalgo M, Jia Y, Ettinger R, Rudikoff E, Riggins P, Farnsworth
R, Tesfaye A, Laborda J, Bauer SR. DIkl influences differentiation and function of B
lymphocytes. Stem Cells Dev. 2008;17(3):495-507. doi: 10.1089/s¢d.2007.0102. PMID:
18513163; PMCID: PMC3189718.

[63] de Zegher F, Diaz M, Sebastiani G, Martin-Ancel A, Sanchez-Infantes D, Lopez-Bermejo
A, Ibafiez L. Abundance of circulating preadipocyte factor 1 in early life. Diabetes Care.

2012;35(4):848-9. doi: 10.2337/dc11-1990. PMID: 22338099; PMCID: PMC3308291.

[64] Jensen CH, Krogh TN, Steving RK, Holmskov U, Teisner B. Fetal antigen 1 (FA1), a
circulating member of the epidermal growth factor (EGF) superfamily: ELISA development,
physiology and metabolism in relation to renal function. Clin Chim Acta. 1997;268(1-2):1-20.
doi: 10.1016/s0009-8981(97)00152-6. PMID: 9495567.

[65] Sul HS. Minireview: Pref-1: role in adipogenesis and mesenchymal cell fate. Mol
Endocrinol. 2009;23(11):1717-25. doi: 10.1210/me.2009-0160. PMID: 19541743; PMCID:
PMC2775937.

72



[66] Nueda ML, Gonzalez-Gomez MJ, Rodriguez-Cano MM, Monsalve EM, Diaz-Guerra
MJM, Sanchez-Solana B, Laborda J, Baladron V. DLK proteins modulate NOTCH signaling
to influence a brown or white 3T3-L1 adipocyte fate. Sci Rep. 2018;8(1):16923. doi:
10.1038/s41598-018-35252-3. Erratum in: Sci Rep. 2018 Dec 7;8(1):17784. PMID: 30446682;
PMCID: PMC6240076.

[67] Floridon C, Jensen CH, Thorsen P, Nielsen O, Sunde L, Westergaard JG, Thomsen SG,
Teisner B. Does fetal antigen 1 (FA1) identify cells with regenerative, endocrine and
neuroendocrine potentials? A study of FA1 in embryonic, fetal, and placental tissue and in
maternal  circulation.  Differentiation.  2000;66(1):49-59.  doi: 10.1046/5.1432-
0436.2000.066001049.x. PMID: 10997592.

[68] Larsen JB, Jensen CH, Schreder HD, Teisner B, Bjerre P, Hagen C. Fetal antigen 1 and
growth hormone in pituitary somatotroph cells. Lancet. 1996;347(8995):191. doi:
10.1016/s0140-6736(96)90374-8. PMID: 8544560.

[69] Ansell PJ, Zhou Y, Schjeide BM, Kerner A, Zhao J, Zhang X, Klibanski A. Regulation of
growth hormone expression by Delta-like protein 1 (Dlk1). Mol Cell Endocrinol. 2007;271(1-
2):55-63. doi: 10.1016/j.mce.2007.04.002. PMID: 17485162; PMCID: PMC1974851.

[70] Wang Y, Sul HS. Ectodomain shedding of preadipocyte factor 1 (Pref-1) by tumor necrosis
factor alpha converting enzyme (TACE) and inhibition of adipocyte differentiation. Mol Cell
Biol. 2006;26(14):5421-35. doi: 10.1128/MCB.02437-05. PMID: 16809777, PMCID:
PMC1592724.

[71] Mei B, Zhao L, Chen L, Sul HS. Only the large soluble form of preadipocyte factor-1
(Pref-1), but not the small soluble and membrane forms, inhibits adipocyte differentiation: role
of alternative splicing. Biochem J. 2002;364(Pt 1):137-44. doi: 10.1042/bj3640137. PMID:
11988086; PMCID: PMC1222555.

[72] Traustadottir GA, Kosmina R, Sheikh SP, Jensen CH, Andersen DC. Preadipocytes
proliferate and differentiate under the guidance of Delta-like 1 homolog (DLK1). Adipocyte.
2013;2(4):272-5. doi: 10.4161/adip.24994. PMID: 24052905; PMCID: PMC3774705.

[73] Rodriguez-Cano MM, Gonzalez-Gomez MJ, Sanchez-Solana B, Monsalve EM, Diaz-
Guerra MM, Laborda J, Nueda ML, Baladron V. NOTCH receptors and DLK proteins enhance
brown adipogenesis in mesenchymal C3H10T1/2 cells. Cells. 2020;9(9):2032. doi:
10.3390/cells9092032. PMID: 32899774; PMCID: PMC7565505.

73



[74] Zwierzina ME, Ejaz A, Bitsche M, Blumer MJ, Mitterberger MC, Mattesich M, Amann
A, Kaiser A, Pechriggl EJ, Horl S, Rostek U, Pierer G, Fritsch H, Zwerschke W.
Characterization of DLK1(PREF1)+/CD34+ cells in vascular stroma of human white adipose
tissue. Stem Cell Res. 2015;15(2):403-18. doi: 10.1016/j.scr.2015.08.004. PMID: 26342195.

[75] Wang Y, Zhao L, Smas C, Sul HS. Pref-1 interacts with fibronectin to inhibit adipocyte
differentiation. Mol Cell Biol. 2010;30(14):3480-92. doi: 10.1128/MCB.00057-10 PMID:
20457810; PMCID: PM(C2897553.

[76] Moon YS, Smas CM, Lee K, Villena JA, Kim KH, Yun EJ, Sul HS. Mice lacking
paternally expressed Pref-1/Dlk1 display growth retardation and accelerated adiposity. Mol
Cell Biol. 2002;22(15):5585-92. doi: 10.1128/MCB.22.15.5585-5592.2002. PMID: 12101250;
PMCID: PMC133956.

[77] Dauber A, Cunha-Silva M, Macedo DB, Brito VN, Abreu AP, Roberts SA, Montenegro
LR, Andrew M, Kirby A, Weirauch MT, Labilloy G, Bessa DS, Carroll RS, Jacobs DC,
Chappell PE, Mendonca BB, Haig D, Kaiser UB, Latronico AC. Paternally inherited DLK1
deletion associated with familial central precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102(5):1557-1567.  doi:  10.1210/jc.2016-3677. PMID:  28324015; PMCID:
PMC5443333.

[78] Abdallah BM, Ding M, Jensen CH, Ditzel N, Flyvbjerg A, Jensen TG, Dagnaes-Hansen
F, Gasser JA, Kassem M. DIk1/FA1 is a novel endocrine regulator of bone and fat mass and its
serum level is modulated by growth hormone. Endocrinology. 2007;148(7):3111-21. doi:
10.1210/en.2007-0171. PMID: 17446189.

[79] Sze L, Tschopp O, Neidert MC, Bernays RL, Ghirlanda C, Zwimpfer C, Wiesli P, Schmid
C. Soluble delta-like 1 homolog decreases in patients with acromegaly following pituitary
surgery: A potential mediator of adipogenesis suppression by growth hormone? Growth Horm
IGF Res. 2019;45:20-24. doi: 10.1016/j.ghir.2019.02.002. Erratum in: Growth Horm IGF Res.
2020 Apr;51:77. PMID: 30818110.

[80] Friedrichsen BN, Carlsson C, Mgeldrup A, Michelsen B, Jensen CH, Teisner B, Nielsen
JH. Expression, biosynthesis and release of preadipocyte factor-1/ delta-like protein/fetal
antigen-1 in pancreatic beta-cells: possible physiological implications. J Endocrinol.

2003;176(2):257-66. doi: 10.1677/j0e.0.1760257. PMID: 12553874.

74



[81] Andersen M, Jensen CH, Steving RK, Larsen JB, Schreder HD, Teisner B, Hagen C. Fetal
antigen 1 in healthy adults and patients with pituitary disease: relation to physiological,
pathological, and pharmacological GH levels. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(11):5465-70.
doi: 10.1210/jcem.86.11.7990. PMID: 11701723.

[82] Hedlund GP, Carlsson HE, Shieck E, Nilsson I, Lundblad C, Arons S, Iversen AK, Looman
C, Jensen HE, Hau J. Fetal antigen 1 (FA1) in the adult rat adrenal gland, ovary and pituitary
gland. In Vivo. 2003;17(1):1-4. PMID: 12655782.

[83] Hadjidemetriou I, Mariniello K, Ruiz-Babot G, Pittaway J, Mancini A, Mariannis D,
Gomez-Sanchez CE, Parvanta L, Drake WM, Chung TT, Abdel-Aziz TE, DiMarco A, Palazzo
FF, Wierman ME, Kiseljak-Vassiliades K, King PJ, Guasti L. DLK1/PREF1 marks a novel cell
population in the human adrenal cortex. J Steroid Biochem Mol Biol. 2019;193:105422. doi:
10.1016/5.jsbmb.2019.105422. PMID: 31265901; PMCID: PMC6736711.

[84] Pittaway JFH, Lipsos C, Mariniello K, Guasti L. The role of delta-like non-canonical Notch
ligand 1 (DLK1) in cancer. Endocr Relat Cancer. 2021;28(12):R271-R287. doi: 10.1530/ERC-
21-0208. PMID: 34627131.

[85] Li H, Cui ML, Chen TY, Xie HY, Cui Y, Tu H, Chen FH, Ge C, Li JJ. Serum DLK1 is a
potential prognostic biomarker in patients with hepatocellular carcinoma. Tumour Biol.

2015;36(11):8399-404. doi: 10.1007/s13277-015-3607-8. PMID: 26018510.

[86] Abdallah BM, Jensen CH, Gutierrez G, Leslie RG, Jensen TG, Kassem M. Regulation of
human skeletal stem cells differentiation by DIlk1/Pref-1. J] Bone Miner Res. 2004;19(5):841-
52. doi: 10.1359/JBMR.040118. PMID: 15068508.

[87] Altenberger T, Bilban M, Auer M, Knosp E, Wolfsberger S, Gartner W, Mineva I, Zielinski
C, Wagner L, Luger A. Identification of DLKI1 variants in pituitary- and neuroendocrine
tumors. Biochem Biophys Res Commun. 2006;340(3):995-1005. doi:
10.1016/5.bbrc.2005.12.094. PMID: 16403460.

[88] Peters J. The role of genomic imprinting in biology and disease: an expanding view. Nat

Rev Genet. 2014; 15(8):517-30. doi: 10.1038/nrg3766. PMID: 24958438.

[89] Katznelson L, Laws ER Jr, Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A, Wass JA;
Endocrine Society. Acromegaly: an endocrine society clinical practice guideline. J Clin

Endocrinol Metab. 2014; 99(11):3933-51. doi: 10.1210/5¢.2014-2700. PMID: 25356808.

75



[90] Szurkowska M, Szafraniec K, Gilis-Januszewska A, Szybinski Z, Huszno B. Wskazniki
insulinooporno$ci w badaniu populacyjnym i ich warto$¢ predykcyjna w okresleniu zespotu

metabolicznego. Przegl Epidemiol. 2005;59(3):743-51. PMID: 16433317.

[91] Chacon MR, Miranda M, Jensen CH, Fernandez-Real JM, Vilarrasa N, Gutiérrez C, Naf
S, Gomez JM, Vendrell J. Human serum levels of fetal antigen 1 (FA1/DIk1) increase with
obesity, are negatively associated with insulin sensitivity and modulate inflammation in vitro.

Int J Obes (Lond). 2008;32(7):1122-9. doi: 10.1038/1j0.2008.40. PMID: 18392037.

[92] Andries A, Niemeier A, Stoving RK, Abdallah BM, Wolf AM, Herder K, Kassem M.
Serum levels of fetal antigen 1 in extreme nutritional States. ISRN Endocrinol.

2012;2012:592648. doi: 10.5402/2012/592648. PMID: 22844611; PMCID: PMC3403450.

[93] Bujak E, Ritz D, Neri D. A monoclonal antibody to human DLK1 reveals differential
expression in cancer and absence in healthy tissues. Antibodies. 2015;4:71-87.

https://doi.org/10.3390/antib4020071

[94] Kavalkova P, Touskova V, Roubicek T, Trachta P, Urbanova M, Drapalova J, Haluzikova
D, Mraz M, Novak D, Matoulek M, Lacinova Z, Haluzik M. Serum preadipocyte factor-1
concentrations in females with obesity and type 2 diabetes mellitus: the influence of very low

calorie diet, acute hyperinsulinemia, and fenofibrate treatment. Horm Metab Res.

2013;45(11):820-6. doi: 10.1055/s-0033-1353210. PMID: 23979788.

[95] Liangpunsakul S, Bennett R, Westerhold C, Ross RA, Crabb DW, Lai X, Witzmann FA.
Increasing serum pre-adipocyte factor-1 (Pref-1) correlates with decreased body fat, increased
free fatty acids, and level of recent alcohol consumption in excessive alcohol drinkers. Alcohol.
2014;48(8):795-800. doi: 10.1016/j.alcohol.2014.07.013. PMID: 25449367; PMCID:
PM(C4254533.

[96] Colao A, Auriemma RS, Galdiero M, Lombardi G, Pivonello R. Effects of initial therapy
for five years with somatostatin analogs for acromegaly on growth hormone and insulin-like

growth factor-I levels, tumor shrinkage, and cardiovascular disease: a prospective study. J Clin

Endocrinol Metab. 2009;94(10):3746-56. doi: 10.1210/jc.2009-0941. PMID: 19622615.

[97] Brummer RJ, Lonn L, Kvist H, Grangard U, Bengtsson BA, Sjostrom L. Adipose tissue
and muscle volume determination by computed tomography in acromegaly, before and 1 year
after adenomectomy. Eur J Clin Invest. 1993;23(4):199-205. doi: 10.1111/5.1365-
2362.1993.tb00762.x. PMID: 8500511.

76



[98] Ferrau F, Albani A, Ciresi A, Giordano C, Cannavo S. Diabetes secondary to acromegaly:
Physiopathology, clinical features and effects of treatment. Front Endocrinol (Lausanne). 2018

6;9:358. doi: 10.3389/fend0.2018.00358. PMID: 30034367; PMCID: PMC6043782.

[99] Kopchick JJ, Berryman DE, Puri V, Lee KY, Jorgensen JOL. The effects of growth
hormone on adipose tissue: old observations, new mechanisms. Nat Rev Endocrinol.
2020;16(3):135-146. doi:  10.1038/s41574-019-0280-9. PMID: 31780780; PMCID:
PMC7180987.

[100] Kléting N, Blither M. Adipocyte dysfunction, inflammation and metabolic syndrome.
Rev Endocr Metab Disord. 2014;(4):277-87. doi: 10.1007/s11154-014-9301-0. PMID:
25344447.

[101] O'Connell J, Lynch L, Hogan A, Cawood TJ, O'Shea D. Preadipocyte factor-1 is
associated with metabolic profile in severe obesity. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(4):E680-
4. doi: 10.1210/jc.2010-2026. PMID: 21252254.

[102] Wang Y, Lee K, Moon YS, Ahmadian M, Kim KH, Roder K, Kang C, Sul HS.
Overexpression of Pref-1 in pancreatic islet B-cells in mice causes hyperinsulinemia with

increased islet mass and insulin secretion. Biochem Biophys Res Commun. 2015;461(4):630-

5. doi: 10.1016/j.bbrc.2015.04.078. PMID: 25918019; PMCID: PM(C4439292.

[103] Gonzalez B, Vargas G, de Los Monteros ALE, Mendoza V, Mercado M. Persistence of
diabetes and hypertension after multimodal treatment of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.

2018;103(6):2369-2375. doi: 10.1210/jc.2018-00325. PMID: 29618021.

[104] Carlsson C, Tornehave D, Lindberg K, Galante P, Billestrup N, Michelsen B, Larsson LI,
Nielsen JH. Growth hormone and prolactin stimulate the expression of rat preadipocyte factor-
1/delta-like protein in pancreatic islets: molecular cloning and expression pattern during
development and growth of the endocrine pancreas. Endocrinology. 1997;138(9):3940-8. doi:
10.1210/endo.138.9.5408. PMID: 9275085.

[105] Andersen DC, Laborda J, Baladron V, Kassem M, Sheikh SP, Jensen CH. Dual role of
delta-like 1 homolog (DLK1) in skeletal muscle development and adult muscle regeneration.

Development. 2012;140(18):3743-53. doi: 10.1242/dev.095810. PMID: 23946446.

[106] Cleaton MA, Dent CL, Howard M, Corish JA, Gutteridge I, Sovio U, Gaccioli F,
Takahashi N, Bauer SR, Charnock-Jones DS, Powell TL, Smith GC, Ferguson-Smith AC,

Charalambous M. Fetus-derived DLK1 is required for maternal metabolic adaptations to

77



pregnancy and is associated with fetal growth restriction. Nat Genet. 2016;48(12):1473-1480.
doi: 10.1038/ng.3699. PMID: 27776119; PMCID: PMC5373434.

[107] Demir Caltekin M, Caniklioglu A. Maternal serum delta-like 1 and nesfatin-1 levels in
gestational diabetes mellitus: A prospective case-control study. Cureus. 2021;13(8):e17001.
doi: 10.7759/cureus.17001. PMID: 34540403; PMCID: PMC8423317.

[108] Spalding KL, Arner E, Westermark PO, Bernard S, Buchholz BA, Bergmann O,
Blomgqvist L, Hoffstedt J, Naslund E, Britton T, Concha H, Hassan M, Rydén M, Frisén J, Arner
P. Dynamics of fat cell turnover in humans. Nature. 2008;453(7196):783-7. doi:
10.1038/nature06902. PMID: 18454136.

[109] Jensen CH, Kosmina R, Rydén M, Baun C, Hvidsten S, Andersen MS, Christensen LL,
Gastaldelli A, Marraccini P, Arner P, Jargensen CD, Laborda J, Holst JJ, Andersen DC. The
imprinted gene Delta like non-canonical notch ligand 1 (DIk1) associates with obesity and
triggers insulin resistance through inhibition of skeletal muscle glucose uptake. EBioMedicine.
2019;46:368-380. doi:  10.1016/j.ebiom.2019.07.070. PMID: 31383551; PMCID:
PMC6711890.

78



