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5-FU
AC
ACTH
AF-1

AF-2

API

BAT
BI-RADS
BMD
BMI
COX-2
DBD
DNA
DXA

ELISA
FFMI
FIPA
FMI
FSP27
GH
GHD
GHRH

GLP-1
HbAlc
HDL-C

HOMA-IR

IGF-1
IL-6
LBD
LDL-C

MAF
MAPK
MEN

MRI
mRNA
mTOR
NAD+
NAFLD

NAMPT

NASH

S-fluorouracyl

ang. atherogenic coefficient, wskaznik aterogenny

ang. adrenocorticotropic hormone, hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina

ang. ligand-independent activation function, domena aktywacji transkrypcji gendw

niezalezna od liganda

ang. ligand-dependent activation function, domena aktywacji transkrypcji genow

zalezna od liganda

ang. atherogenic index of plasma, wskaznik aterogennos$ci osocza

ang. brown adipose tissue, brunatna tkanka thuszczowa

ang. breast imaging-reporting and data system

ang. bone mineral density, gesto$¢ mineralna kosci

ang. body mass index, wskaznik masy ciata

ang. cyclooxigenase 2, cyklooksygenaza 2

ang. DNA bindig domain, domena wigzaca DNA

ang. deoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy

ang. dual-energy X-ray absorptiometry, absorpcjometria podwojnej energii

promieniowania rentgenowskiego

ang. enzyme-linked immunosorbent assay, immunoenzymatyczny test fazy statej

ang. fat-free mass index, wskaznik bezthuszczowej masy ciata

ang. familiar isolated pituitary adenoma, izolowane rodzinne gruczolaki przysadki

ang. fat mass index, wskaznik thuszczowej masy ciata

ang. fat specific protein 27, bialko 27 specyficzne dla tkanki tluszczowe;j

ang. growth hormone, hormon wzrostu

ang. growth hormone deficiency, niedobor hormonu wzrostu

ang. growth hormone-releasing hormone, hormon uwalniajagcy hormon wzrostu,

somatoliberyna

ang. glucagon-like peptide- 1, glukagonopodobny peptyd 1

hemoglobina glikowana

ang. high density lipoprotein cholesterol, cholesterol frakcji lipoprotein o duzej

gestosci

ang. homeostasis model assessment-insulin resistance, wskaznik oceny

insulinoopornosci

ang. insulin-like growth factor-1, insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1

ang. interleukin 6, interleukina 6

ang. ligand bindig domain, domena wiazaca ligand

ang. low density lipoprotein cholesterol, cholesterol frakcji lipoprotein o matej

gestosci

ang. minor allele frequency, czg¢sto$¢ allela rzadszego

ang. mitogen-activated protein kinase, kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

ang. multiple endocrine neoplasia syndrome, zespot mnogiej gruczolakowatosci

wewnatrzwydzielniczej

ang. magnetic resonance imaging, rezonans magneticzny

ang. messenger ribonucleic acid, matrycowy kwas rybonukleinowy

ang. mammalian target of rapamycin, ssaczy cel rapamycyny

ang. nicotinamide adenine dinucleotide, dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy

ang. non-alcoholic fatty liver disease, niealkoholowa stluszczeniowa choroba

watroby

ang. nicotinamide phosphoribosyltransferase, fosforybozylotransferaza

nikotynamidu

ang. non-alcoholic steatohepatitis, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
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NF-KB
OGTT
PBEF
PCOS
PCR
PI3K
PIT-1

PPARs
PPAR-y
PPRE

PRL
QUICKI
RXR-a
SAT
SNP
TNF-o0
TSH
ULN
VAT
VEGF
VLDL
WAT

ang. nuclear factor kappa B, jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B

ang. oral glucose tolerance test, doustny test tolerancji glukozy

ang. pre-B cell colony-enhancing factor, czynnik stymulujacy koloni¢ komoérek pre-B
ang. policystic ovary syndrome, zespot policystycznych jajnikéw

ang. polymerase chain reaction, reakcja fancuchowa polimerazy

ang. phosphatidylinositol 3-kinase, 3-kinaza fosfatydyloinozytolu

ang. pituitary-specific transcription factor-1, czynnik transkrypcyjny 1 specyficzny
dla przysadki

ang. peroxisome proliferator-activated receptors, receptory aktywowane przez
proliferatory peroksysomow

ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma, receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomoéw gamma

ang. peroxisome proliferator response element, sekwencja promotorowa genu
docelowego

ang. prolactin, prolaktyna

ang. quantitative insulin sensitivity check index, wskaznik wrazliwo$ci insulinowej
ang. retinoid X receptor alpha, receptor alfa retinoidu X

ang. subcutaneus adipose tissue, podskorna tkanka thuszczowa

ang. single nucleotide polymorphism, polimorfizm pojedynczego nukleotydu

ang. tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotworu o

ang. thyroid-stimulating hormone, tyreotropina

ang. upper limit of normal, gérna granica normy

ang. visceral adipose tissue, trzewna tkanka thuszczowa

ang. vascular endothelial growth factor, naczyniowo-srédblonkowy czynnik wzrostu
ang. very low density lipoprotein, lipoproteina o bardzo matej gestosci

ang. white adipose tissue, biata tkanka thuszczowa



1 Wstep

1.1 Akromegalia

1.1.1 Definicja

Akromegalia jest choroba spowodowang przez nadmierng sekrecj¢ hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) prowadzaca do nadprodukcji insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1) 1 wystepuje u oséb, u ktérych zakonczyt si¢ okres wzrastania [192].
Charakteryzuje si¢ post¢pujacym stopniowo rozrostem kosci i tkanek migkkich, ktéry powoduje
zmian¢ wygladu zewngtrznego i1 znieksztatcenia, obejmujace glownie twarz oraz dystalne czgséci
konczyn. Akromegalia prowadzi takze do rozrostu narzadow wewnetrznych oraz licznych powiktan
uktadowych [37]. Choroba jest przyczyna zwigkszonej $miertelnosci jesli nie jest odpowiednio

leczona [68].

1.1.2 Epidemiologia

Akromegalia jest chorobg rzadka, wedlug réznych Zrddet czegstos¢ wystepowania ocenia sie
na 40-80 przypadkéw na milion mieszkancow, przy zachorowalnosci 3-5 przypadkéw/milion/rok
[43,87]. Niewatlipiwie jest to schorzenie niedodiagnozowane i powyzsze dane sg zanizone, istnieja
publikacje donoszace o czgstosci wystepowania do 120-140 przypadkéw na milion mieszkancoéw
[1,113]. Akromegalia dotyka w rownym stopniu kobiet i mezczyzn. Sredni wiek rozponania choroby
to 40-50 lat, cho¢ nawet do 5% przypadkéw dotyczy pacjentow w wieku ponizej 20 lat [192]. Czas
od pojawienia si¢ pierwszych objawdw to postawienia diagnozy to zwykle 5-10 lat. Jednakze nadal

opisywane sg przypadki opdznienia rozpoznania o 15 do 25 lat[113].

1.1.3 Etiopatogeneza

W przewazajacej czgsci przypadkow akromegalia jest spowodowana przez somatotropowe
guzy przysadki, wedtug roznych opracowan od 95 do ponad 99% [34,130]. Zdecydowana wigkszo$¢
z tych guzow to tagodne gruczolaki. Raki przysadki wydzielajace GH wystepuja ekstremalnie rzadko
(dane literaturowe donosza o 25 przypadkach) i sg trudne do odroznienia od agresywnych
gruczolakéw przysadki. Konieczne sg dalsze badania nad markerami ztosliwosci guzéw przysadki,
rozpoznanie jest stawiane na podstawie obecnosci przerzutow [122,166,190]. Okoto 60%
gruczolakéw sklada si¢ wylacznie z komorek somatotropowych. Wsrod nich wyrdzni¢ mozna

gruczolaki zbudowane z komodrek zawierajacych gesto ulozone ziarnistosci (densely granulated
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somatotroph) i gruczolaki zbudowane z komodrek zawierajacych luzno utozone ziarnistosci (sparsely
granulated somatotroph). Gruczolaki z komoérek somatotropowych zawierajacych luzno utozone
ziarnisto$ci charakteryzuja si¢ wigksza opornosciag na leczenie farmakologiczne i s3 bardziej
inwazyjne niz gruczolaki z komorek zawierajacych gesto ulozone ziarnisto$ci. Guzy mieszane
wydzielajace GH i prolaktyne (PRL, prolactin) stanowig okoto 25%. Rzadziej wystepuja gruczolaki
mammosomatotropowe (zbudowane z komorek wykazujacych jednoczesnie ekspresje GH i PRL) i
wielohormonalne gruczolaki z linii PIT-1(pituitary-specific transcription factor-1). Opisywane sa
przypadki wielohormonalnych guzéw, ktore poza GH wydzielaly tyreotropinge (TSH, thyroid-
stimulating hormone) lub adrenokortykotroping (ACTH, adrenocorticotropic hormone), prowadzac
odpowiednio do akromegalii i hipertyreozy lub hiperkortyzolemii [8,37,129,149,205]. Gruczolaki
somatotropowe przysadki w ponad 95% wystepuja sporadycznie. Najczestsza, wystepujaca w okoto
40% przypadkow, przyczyng rozwoju guzow somatotropowych jest somatyczna mutacja genu GNAS
kodujacego podjednostke o biatka Gs, powodujaca nadmierng aktywacje cyklazy adenylowej i kinazy
biatkowej A, prowadzac do autonomicznej sekrecji GH. W 4% gruczolakéw wystgpujacych
sporadycznie spotykana jest mutacja somatyczna genu AIP. Okoto 5% guzdéw somatotropowych jest
spowodowanych mutacjami germinalnym. Moga wystepowac jako czgsci sktadowe zespolow
genetycznych takich jak: zespot mnogiej gruczolakowatosci typu 1 i 4 (MEN-1 i MEN-4, multiple
endocrine neoplasia syndrome type 1 and 4), zespét McCune-Albrighta, kompleks Carneya,
akrogigantyzm zwigzany z chromosomem X, zespot 3 PAs (pituitary adenoma with
pheochromocytoma/paraganglioma) tj. wspotistnienie gruczolaka przysadki z guzem
chromochtonnym/przyzwojakiem, neurofibromatoza typu 1, stwardnienie guzowate oraz jako
rodzinnie wystepujaca akromegalia (mutacja genu AIP w 40-50% przypadkow) oraz izolowane
rodzinne gruczolaki przysadki (FIPA, familiar isolated pituitary adenoma) — mutacja germinalna AIP
stwierdzana w 15-20%. Gruczolaki somatotropowe w tych zespotach spotyka si¢ czesciej u mtodych
pacjentéw, charakteryzuja si¢ one szybkim wzrostem, inwazyjno$cig oraz opornoscia na leczenie
farmakologiczne [22,47,79,88,102,135,162,202]. W mniej niz 1% przypadkow akromegalia moze
by¢ spowodowana przez ektopowe wydzielanie somatoliberyny (GHRH, growth hormone-releasing
hormone) lub jeszcze rzadziej przez ektopowa producje GH [69,207]. Guzy neuroendokrynne
przewodu pokarmowego, trzustki oraz rakowiaki oskrzela odpowiadaja za wigkszos¢ przypadkow
ektopowej produkcji GHRH [28,95,106,111,198]. W literaturze rzadziej opisywane sa przypadki
nadprodukcji GHRH przez guzy podwzgorza takie jak hamartoma, odpryskowiaki, glejaki czy
zwojaki, a takze o sekrecji GHRH przez zwojaki przysadki [50,182]. Nadmierne wydzielanie GH
moze by¢ spowodowane przez ektopowo potozone gruczolaki przysadki, zlokalizowane na stoku, w
zatoce klinowej, jamistej [132,148,157]. Istniejg nicliczne doniesienia o obwodowej nadprodukcji

GH przez chloniaka nieziarniczego, potworniaka jajnika, rakowiaka oskrzela, wyspiaka trzustki
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[17,19,37,141]. Ponadto dane literaturowe donoszg o rozpoznaniach akromegalii u pacjentow z

zespotem pustego siodta [16,48].

1.1.4 Obraz kliniczny

Akromegalia charakteryzuje si¢ szerokim spektrum objawdw bedacych efektem nadprodukeji
GH 1 IGF-1 oraz wynikajacych z obecno$ci/rozrostu guza. Do typowych symptomow choroby naleza
powigkszenie rak 1 stop, zmiana ryséw twarzy, powigkszenie nosa, warg, matzowin usznych, jezyka,
rozrost zuchwy i szczeki, z prognatyzmem i poszerzeniem szpar mi¢dzy zebami, powickszenie guzow
czolowych. Rzadziej wystepuja objawy bedace efektem masy guza, czyli bole gtowy i zaburzenia
pola widzenia, ktore spowodowane sa uciskiem na skrzyzowanie nerwoéw wzrokowych. W
poczatkowej fazie choroba moze dawac jedynie niespecyficzne objawy takie jak ogodlne ostabienie,
zmeczenie, obnizenie libido, nieznaczne pogrubienie skory 1 obrzek tkanek migkkich, nadpotliwosé
czy chrapanie. Powolny rozwoj objawdw choroby powoduje, iz bardzo dtugo nie s3 zauwazane przez
pacjentdw, ich rodziny i otoczenie, a nawet lekarzy. Zmiany w wygladzie sktaniajg zaledwie 13%
pacjentdw, ktérzy choruja na akromegali¢ do zgloszenia si¢ po pomoc medyczna, pomimo
charakterystycznych cech zewnetrznych wystepujacych u 98% (Tabela 1). Czas od pojawienia si¢
pierwszych objawow do zdiagnozowania choroby wydtuza si¢ zwykle do 5-10 lat. Stopien nasilenia
objawow akromegalii zalezy od st¢zenia GH 1 IGF-1, wielko$ci guza oraz od czasu jaki uptynat do

postawienia rozpoznania [12,33,192].
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Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania objawdw akromegalii w momencie rozpoznania choroby

OBJAWY CZESTOSC (%)
Powigkszenie rak 89
Powigkszenie stop 87
Zmiana rysow twarzy 85
Chrapanie 82
Ostabienie 80
Wzmozona potliwo$¢ 74
Bole stawow 70
Przyrost masy ciala 68
Bole gtowy 63
Zaburzenia miesigczkowania 63
Zespot cie$ni nadgarstka 60
Wole guzkowe 50
Powickszenie jezyka 48
Utrata libido 47
Pogrubienie skory 47
Nadcisnienie tetnicze 42
Zaparcia 40
Zmiana barwy glosu 37
Zaburzenia erekcji 37
Zaburzenia widzenia 30
Cukrzyca 27
Objawy depresyjne 26
Dyslipidemia 24

Opracowano na podstawie Caron i wsp. [33]

1.1.5 Powiklania akromegalii

Dhugotrwata ekspozycja na wysokie stezenia GH i1 IGF-1 oraz efekt masy guza moga
prowadzi¢ do wielu powiktan. U chorych na akromegalie czes$ciej wystgpuja zaburzenia
metaboliczne, choroby ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego, kostno-stawowego,
nerwowego, zwiekszone jest ryzyko pojawienia si¢ niektorych nowotworéw, moze rozwinaé si¢
rowniez niedoczynnos¢ przysadki [68].
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1.1.5.1 Zaburzenia metaboliczne

GH jest hormonem o dzialaniu antagonistycznym w stosunku do insuliny. Przewlekty nadmiar
hormonu wzrostu skutkuje nasilong glukoneogenezg, zmniejszonym wchianianiem glukozy do
komorek, rozwojem insulinooporno$ci, nastgpnie moze prowadzi¢ do nietolerancji glukozy lub
rozwoju cukrzycy. GH poprzez wpltyw na aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej indukuje lipoliz¢ i
powoduje uwalnianie wolnych kwasow tluszczowych do surowicy. Najczestszymi zaburzeniami
lipidowymi u chorujacych na akromegali¢ sg hipertrojglicerydemia, obnizone st¢zenie frakcji
cholesterolu HDL (high-density lipoprotein) oraz zwickszone lipoproteiny (a). Natomiast st¢zenia
cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL (low-density lipoprotein) moga by¢ wigksze lub podobne
do warto$ci w grupach kontrolnych. Zaburzenia metaboliczne i nadcis$nienie tetnicze to najwazniejsze
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, zwigkszajace zapadalno$¢ i §miertelno$¢ z powodu chordb
uktadu krazenia [14,26,37,68,179].

Metaanaliza Cozzolino i wsp. wykazata, ze skuteczne leczenie operacyjne akromegalii
powoduje poprawe parametrow gospodarki weglowodanowej: obnizenie stezenia glukozy na czczo,
hemoglobiny glikowanej, wskaznika HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin
Resistance), a takze lipidowej: obnizenie stezenia trojglicerydow, frakcji LDL oraz wzrost HDL [42].
Stosowane w farmakoterapii akromegalii analogi somatostatyny hamuja wydzielanie GH 1 dzigki
temu poprawiaja insulinowrazliwos¢, ale takze wptywaja supresyjnie na sekrecje insuliny przez
komorki B trzustki. Dlatego moga powodowac uposledzenie tolerancji glukozy u chorych bez
cukrzycy, a pacjentdw z cukrzyca zastosowanie analogéw somatostatyny moze wptywaé zar6wno na
poprawe jak 1 pogorszenie kontroli glikemii. Natomiast antagonista GH, ktory poprzez blokowanie
dziatania GH na poziomie receptorowym prowadzi do zmniejszenia produkcji IGF-1, wykazuje
korzystne dzialanie na metabolizm glukozy i poprawe insulinowrazliwosci [24,58]. Wigkszo$¢ badan
dowodzi, zZe uzyskanie farmakologicznej kontroli akromegalii przy zastosowaniu analogéw
somatostatyny prowadzi do obnizenia st¢zenia trojglicerydéw oraz wzrostu stgzenia HDL. Ponadto

terapia moze skutkowac spadkiem stezenia LDL 1 lipoproteiny (a) [179].

1.1.5.2 Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najistotniejszczych i najczgstszych powiktan akromegalii,
a jego patogeneza wieloczynnikowa 1 nie do konca wyjasniona. Przewlekly nadmiar GH/IGF-1
prowadzi do rozwoju nadcisnienia tgtniczego poprzez zwigkszenie objetosci  plynu
pozakomorkowego, obwodowego oporu naczyniowego oraz rozwdj zespolu bezdechu §rodsennego.
Zwigkszenie objetosci ptynu jest wtorne do retencji sodu i wody, spowodowane dziataniem GH i

14



IGF-1 na nerki. Wzrost obwodowego oporu naczyniowego jest efektem wywotanego przez IGF-1
przerostu $cian matych naczyn, a takze dysfunkcji srodbtonka naczyniowego. Zwigkszenie oporu
naczyniowego moze wyjasnia¢ dlaczego u pacjentow z akromegalig wzrost ci$nienia rozkurczowego
jest wiekszy w poréwnaniu do skurczowego [146,200]. Wysokie stezenia GH 1 IGF-1 majg rowniez
bezposredni niekorzystny wptyw na migsien sercowy. Zwigkszaja kurczliwos¢ migsnia sercowego,
stymuluja wzrost kardiomiocytow, moga indukowac procesy widknienia mig$nia sercowego.
Prowadzi to do przerostu lewej komory z dysfunkcja rozkurczowa, ktory jest czesto stwierdzany w
badaniu echokardiograficznym u pacjentéw bezobjawowych lub prezentujacych tagodne objawy.
Proces przerostu lewej komory przebiega szybciej zwlaszcza przy wspdtistnieniu nadcisnienia
tetniczego 1 insulinopornos$ci, ale progresja do dysfunkcji skurczowej i niewydolno$ci serca jest
obecnie rzadka. U okolo 3% chorych stwierdzana jest kardiomiopatia charakteryzujaca si¢
koncentrycznym przerostem obu komor, martwica i wltoknieniem miokardium, prowadzaca do
zastoinowej niewydolnosci serca. Czestos$¢ kardiomiopatii koreluje lepiej z czasem trwania choroby
niz stezeniami GH i1 IGF-1. Ponadto u pacjentow z akromegalia wystepuje szerokie spektrum
zaburzen rytmu m.in. tachykardie nadkomorowe, zespo6t chorej zatoki, tachykardie komorowe,
przedwczesne pobudzenia komorowe. Istotnym czynnikiem indukujagcym arytmie sa procesy
wioknienia miokardium, ktore zakldcaja propagacje impulsow. Akromegalia wigze sie z
wystepowaniam wad zastawkowych, najczesciej stwierdzane sa niedomykalno$¢ aortalna i mitralna.
Ryzyko choroby niedokrwiennej serca i naczyn mozgowych nie wydaje si¢ by¢ zwigkszone przez
bezposredni wptyw GH 1 IGF-1, raczej jest zwigzane z czgstszym wystgpowaniem czynnikow ryzyka

tj. nadcis$nienia tetniczego, insulinoopornosci, cukrzycy i dyslipidemii [68,96,133,168].

1.1.5.3 Choroby ukladu oddechowego

Najistotniejszymi powiklaniem ze strony ukladu oddechowego jest zespdt obturacyjnego
bezdechu $rddsennego. Pacjenci z akromegalig maja prawie 10-krotnie wigksze ryzyko wystgpienia
tego schorzenia w porownaniu do ogélu populacji, poniewaz typowe dla akromegalii zmiany
obejmujace kosci, chrzastki i1 tkanki migkkie w obrgbie twarzoczaszki, szyi 1 gornych drog
oddechowych powoduja obturacje. Nieleczony zesp6t obturacyjnego bezdechu $rédsennego
powoduje przewlekte zmeczenie, sennos¢ w ciggu dnia, sprzyja rozwojowi nadci$nienia tetniczego,
jest czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego 1 przyczynia si¢ do obnizenia jakosci zycia. Ponadto
nawet u 30% pacjentdw z akromegaliag wystgpuje komponenta centralnego bezdechu $rdédsennego

[60].
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1.1.5.4 Choroby ukladu kostno-stawowego

Nadmiar GH 1 IGF-1 powoduja przede wszystkim remodeling tkanki kostnej, prowadzac do
zaburzen mikroarchitektury kosci, co zwigksza ryzyko ztaman. Warto doda¢, ze wykazano, iz u
pacjentéw z akromegalig mikroarchitektura kostna jest zmieniona niezaleznie od aktywnos$ci choroby
[92,128]. Jednym z pierwszych objawdw akromegalii moga by¢ bole stawow. Jezeli choroba zostanie
szybko zdiagnozowana i odpowiednio leczona to artropatia moze by¢ odwracalna, jednak czgsto
zmiany zwyrodnieniowe s3 juz na zaawansowanym etapie 1 wymagaja ztozonego leczenia:

przeciwbolowego, rehabilitacyjnego i operacyjnego [101].

1.1.5.5 Powiklania neurologiczne

Najbardziej powszechng neuropatia u pacjentow z akromegalig jest zespdt cie$ni kanatlu
nadgarstka, wystepuje 6-krotnie czes$ciej w poréwnaniu do populacji ogoélnej. W wickszosci
przypadkéw rozpoznanie zespotu cie$ni kanalu nadgarstka jest stawiane jeszcze przed
zdiagnozowaniem akromegalii. Wzmozona czujno$¢ lekarzy na charakterystyczne objawy u takich

pacjentdw moze skroci¢ czas do rozpoznania akromegalii [193].

1.1.5.6 Nowotwory

Z uwagi na to, ze IGF-1 dziala hamujaco na procesy apoptozy i jednoczesnie promuje
proliferacje komorek w wielu tkankach, uzasadnione jest rozwazanie pacjentow z akromegalig jako
narazonych na zwigkszone ryzyko wystepowania nowotwordw [183]. Liczne metaanalizy wykazaty
zwigzek miedzy zwiekszonym stezeniem IGF-1 a ryzykiem wystgpienia nowotworow jelita grubego,
tarczycy, piersi, prostaty 1 pluca [153]. Jednak nalezy podkresli¢, ze wyniki badan sa
niejednoznaczne, istniejg liczne analizy, ktore nie potwierdzily takiej zaleznosci [23]. Badania
wykazuja istotny wzrost ryzyka rozwoju polipéw jelita grubego, a takze raka jelita grubego u
pacjentéw z akromegalia [53,159]. Sugeruje si¢, ze akromegalia powinna by¢ postrzegana jako
czynnik ryzyka rozwoju raka jelita grubego, taki jak palenie tytoniu, otyto$¢, siedzacy tryb zycia i
inne [98]. Akromegalia jest zwigzana z wieloma patologiami gruczotu tarczowego. Ze wzgledu na
czgstsze wystgpowanie wola nietoksycznego 1 guzkow tarczycy, zwigkszone jest ryzyko wystapienia
nowotworow tarczycy [94,199]. Wytyczne i zalecenia ekspertéw z calego $wiata sg zgodne co do
potrzeby skriningowej kolonoskopii u pacjentow z akromegalig. Wykonanie badanie jest zalecane co
10 lat lub czesciej, jezeli stezenie IGF-1 pozostaje przewlekle podwyzszone albo wywiad rodzinny

jest obciazajacy. Zgodnie z aktualng wiedza medyczng nie jest zalecany skrining w kierunku raka
16



tarczycy, jednak badanie ultrasonograficzne i1 obserwacja sg konieczne u pacjentow, u ktoérych w
badaniu palpacyjnym wyczuwalne s3g guzki tarczycy lub istnieja czynniki ryzyka raka tarczycy,
wedhug zalecen dla populacji og6lnej [71]. Wiekszo$¢ publikacji donosi o podobnych wynikach
badan mammograficznych opisywanych w skali BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data
System), zblizonym wystgpowaniu zmian tagodnych i ztosliwych piersi w poréwnaniu do populacji
ogolnej. Pojawiaja si¢ jednak informacje o czestszym wykrywaniu zwickszonej mammograficzne;j
gestosci tkanki piersiowej, czyli czynnika ryzyka rozwoju raka piersi, u pacjentek z akromegalig [6].
Badania wykazujg réwniez zwigkszenie ryzyka przerostu gruczotu krokowego i raka prostaty

[41,197].

1.1.6 Diagnostyka akromegalii

Akromegali¢ nalezy podejrzewaé u pacjentéw z charakterystycznymi zmianami wygladu
twarzy, rak i stop, ale takze, gdy wspotistnieje kilka objawdw lub chordb zwigzanych z akromegalia,
przede wszystkim bole glowy i stawoéw, nadpotliwos¢, nadcisnienie tetnicze, bezdech $rodsenny,
zespot ciesni nadgarstka, cukrzyca. Rozpoznanie jest stawianie na podstawie wynikéw badan
hormonalnych tj. podwyZszonego stezenia IGF-1 oraz przy braku hamowania GH w tescie doustnego
obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test). Wedlug wytycznych z calego $wiata
badaniem przesiewowym jest ocena IGF-1, natomiast test hamowania glukozg powinien potwierdza¢
rozpoznanie. St¢zenie GH podczas OGTT nalezy oznacza¢ co 30 minut przez 2 godziny od doustnego
przyjecia 75 g glukozy. U osdb zdrowych najmniejsza warto§¢ GH w trakcie testu (GH nadir) spada
ponizej 0,4 pg/L, natomiast u chorych na akromegali¢ nie odnotowuje si¢ supresji GH. U 10%
pacjentow z akromegalia mozna zaobserwowaé paradoksalny wzrost GH po obcigzeniu glukoza
Warto$¢ punktu odcigcia GH nadir w trakcie ostatnich lat jest tematem dyskusji i analiz. Z powodu
ograniczonego stosowania ultraczutych testow diagnostycznych sugeruje si¢ rozpoznawanie
akromegalii przy GH nadir powyzej 1,0 ug/L [37,55,103,137]. W celu odpowiedniej oceny normy
IGF-1 sg okreslane dla pici i wieku, wraz z wiekiem stezenie IGF-1 naturalnie spada (szacunkowo o
okoto 14% na dekade zycia) [119]. W literaturze opisywane sa przypadki mikromegalii, czyli
pacjentow z objawami akromegalii, podwyzszonym IGF-1 i prawidlowym przygodnym stgezeniem
GH, a czgsto rowniez GH nadir ponizej 1,0 pg/L w OGTT. Toczg si¢ dyskusje czy mikromegali¢
nalezy traktowa¢ jako oddzielng jednostke chorobowg czy wczesne stadium akromegalii [90].
Problemem diagnostycznym bywaja pacjenci z typowymi objawami klinicznymi oraz prawidtowymi
stezeniami GH i IGF-1. Sg to prawdopodobnie przypadki zwigzane ze spontanicznym wyleczeniem

na skutek krwawienia do guza i martwicy. Opisywane sg rowniez przypadki pseudoakromegalii, {j.
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pacjentéw z prawidtowymi GH i IGF-1 oraz z cechami akromegaloidalnymi. Sugeruje sie, ze objawy
te sg zwigzane ze znaczng insulinoopornoscia [37].

Po potwierdzeniu rozpoznania akromegalii przy pomocy badan hormonalnych powinien
zosta¢ wykonany rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) celowany na przysadke
celem wykrycia gruczolaka przysadki, ktory jest przyczyng choroby w wiekszo$ci przypadkow.
Rozdzielczo$¢ badania MRI z kontrastem umozliwia zlokalizowanie guzoéw o $rednicy wigkszej niz
2 mm. Podczas rozpoznania ponad 75% guzow to makrogruczolaki (Srednica > 10 mm), rzadziej
stwierdza si¢ mikrogruczolaki (srednica < 10 mm). W rzadkich przypadkach, w ktorych badanie MRI
nie wykazuje guza w obrgbie przysadki, a opisywany jest symetryczny przerost gruczotu,
podejrzewaé nalezy zrodlo ektopowe. Woéwcezas wskazane jest oznaczenie stezenia GHRH w
surowicy i poszerzenie diagnostyki obrazowej o tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz o scyntygrafie receptorow somatostatynowych [55,119]. Przed zabiegiem
operacyjnym guza przysadki nalezy oceni¢ funkcje wszystkich osi tropowych przysadki celem
wykluczenia niedoczynnosci lub  nadczynnosci. Wszyscy pacjenci ze  stwierdzonym
makrogruczolakiem Iub guzem modelujacym/uciskajacym skrzyzowanie nerwow wzrokowych
powinni mie¢ wykonane badanie pola widzenia — perymetri¢ [34]. Obiecujacymi metodami, ktore
moga w przyszto$ci pomoc w skriningu i szybszym rozpoznawaniu akromegalii sg narzg¢dzia takie
jak ACROSCORE czy oprogramowanie shuzace do wykrywania cech akromegalii przy uzyciu
fotografii twarzy [107,108,145].

1.1.7 Leczenie

Biochemiczna kontrola akromegalii, poprzez normalizacj¢ GH 1 IGF-1, jest podstawa
skutecznego leczenia. Istotnym aspektem leczenia jest rowniez kontrola wzrostu guza, a najlepiej
zmniejszenie jego rozmiardw. Jednak najwazniejszym celem opieki nad pacjentami jest kontrola
objawow oraz powiktan choroby, poniewaz to bezposrednio wptywa na dtugos¢ 1 jakos¢ zycia [72].
W postepowaniu terapeutycznym zastosowanie maja trzy metody: operacyjna, farmakologiczna i
radioterapia. Leczenie operacyjne jest metoda z wyboru dla wigkszosci pacjentow [55].
Transsfenoidalna resekcja guza, jest zabiegiem preferowanym i stosunkowo bezpiecznym,
obarczonym niskg $miertelnoscig okotooperacyjng, natomiast kraniotomi¢ wykonuje si¢ bardzo
rzadko. Skuteczno$¢ zabiegu zalezy przede wszystkim wielkos$ci guza, jego inwazyjnosci (0cenianej
w skali Knospa), wyjsciowych stezen GH i1 IGF-1 oraz od doswiadczenia neurochirurga. W
wyspecjalizowanych osrodkach remisja jest osiggana w 80-90% mikrogruczolakow i 50-75%
makrogruczolakow. Dane literaturowe donosza, ze odsetek pooperacyjnych remisji waha si¢

pomiedzy 30 a 85% [5,72,167]. W farmakoterapii akromegalii zastosowanie majg analogi
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somatostatyny (I generacji — oktreotyd, lanreotyd; II generacji — pasyreotyd), antagonista receptora
hormonu wzrostu (pegwisomant), a takze agonista dopaminy (kabergolina). Leczenie
farmakologiczne, jako metoda drugiego rzutu, jest przeznaczone dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli
remisji na skutek leczenia operacyjnego. Farmakoterepia jest rowniez stosowana u chorych majacych
przeciwwskazania lub odmawiajacych leczenia operacyjnego Ponadto analogi somatostatyny I
generacji maja zastosowanie przedoperacyjne, gtdwnie u pacjentow z makrogruczolakami przysadki.
Z aktualnych obserwacji wynika, ze takie leczenie prowadzi do zwigkszenia krotkoterminowego
odsetka wyleczen (takze inwazyjnych makrogruczolakéw), natomiast wplyw na rezultaty
dhugoterminowe jest niejasny [61,72,203]. Terapia analogami somatostatyny I generacji prowadzi do
normalizacji GH 1 IGF-1 u 53-59% pacjentow oraz do zmniejszenia guza u 43-65% [32,73,127].
Pacjenci, u ktorych nie udalo si¢ uzyskaé¢ kontroli biochemicznej podczas leczenia analogiem
somatostatyny I generacji wymagaja leczenia drugiej linii, tj. analogiem somatostatyny II generacji
lub antagonista receptora GH. Pasyreotyd wplywa na zmniejszenie masy guza, ale u znacznego
odsetka pacjentow wywoluje lub nasila zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Natomiast
pegwisomant jest lekiem, ktory korzystnie wplywa na tolerancje glukozy, zwigksza
insulinowrazliwo$¢, ale nie powoduje zmniejszenia masy guza [38,72]. Pacjenci z guzami
resztkowymi, cierpigcy na nietolerancje glukozy/cukrzyce zamiast monoterapii moga by¢ poddawani
terapii laczonej pegwisomantem i analogiem somatostatyny I generacji. Takie leczenie umozliwia
odpowiednig kontrole masy guza, jednocze$nie bez negatywnego wplywu na gospodarke
weglowodanowa. U pacjentow uzyskuje si¢ mniejsze zapotrzebowanie na doustne leki
hipoglikemizujace lub insuling [63]. Radioterapia jest metoda stosowana, gdy zawiedzie leczenie
operacyjne 1 farmakologiczne. Radioterapia moze pozwoli¢ na normalizacj¢ biochemiczng u wigcej
niz 60% 1 kontrolg wzrostu guza u ponad 90% pacjentow. Niestety, ale pelny efekt leczenia moze si¢
pojawi¢ po 10-15 latach od zastosowania leczenia, zatem farmakoterapia przez ten czas jest
niezbedna. Obecnie najczestszym powilaniem radioterapii jest niedoczynnos$¢ przysadki, zdarza si¢
takze uszkodzenie nerwow czaszkowych 1 wystgpienie wtornego nowotworu w naswietlanej okolicy

[72,83].

1.1.8 Rokowanie

Akromegalia wigze si¢ ze zwigkszong S$miertelnoscig, w badaniach wykazano, zZe
wspolczynnik $miertelnosci jest 1,7-3 razy wigkszy w pordwnaniu do populacji ogoélnej. Jednak
badania przeprowadzane w ciggu ostatnich kilkunastu lat wykazaty, ze odpowiednie leczenie
akromegalii 1 powiktan choroby moze prowadzi¢ do spadku $miertelno$ci oraz wydluzenia

przewidywanego czasu zycia. Wspolczynnik $miertelnosci jest wigkszy u pacjentow z aktywna
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akromegalig [97]. Istotng role w zmniejszeniu $miertelnosci w ostatnich dekadach ma przede
wszystkim leczenie farmakologiczne, zwlaszcza wprowadzenie do farmakoterapii analogéw
somatostatyny [26]. Aktualne badania sugeruja, ze obnizenie st¢zenia GH ponizej 2,5 pg/L oraz
normalizacja IGF-1 pozwalajg zmniejszy¢ $miertelnos¢ do poziomu populacji ogdlnej i wigzg si¢ z
przywroceniem oczekiwanej dhlugosci przezycia u chorych [25,86]. Gloéwnymi przyczynami
zwigkszonej $miertelnosci sa choroby uktadu sercowo-naczyniowego i1 oddechowego oraz
nowotwory. Najnowsze metaanalizy pokazuja, ze gldéwng przyczynag w ostatniej dekadzie sg
nowotwory, co wigza¢ nalezy z wigksza przewidywang dlugoscig zycia w populacji pacjentow
chorujacych na akromegali¢ oraz redukcja czestosci chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktora

wynika ze skuteczniejszego leczenia pacjentéw [26,97].

1.2 Tkanka tluszczowa

1.2.1 Otylos¢

Swiatowa epidemia otytosci nieustannie postepuje. Aktualne badania wskazuja, ze problem
nadwagi lub otylosci dotyczy ponad 2 miliardow ludzi, czyli okoto 30% swiatowej populacji. Od
1980 r. liczba 0s6b chorujacych na otytos¢ podwoita si¢ w ponad 70 krajach 1 stale ro$nie w
wiekszosci pozostatych panstw [30]. Otylos¢ jest przewlekla 1 postepujaca choroba wptywajaca
negatywnie na réwnowage energetyczng organizmu, indukuje procesy zapalne oraz widknienie
tkanki thuszczowej prowadzac do zaburzen metabolicznych, takich jak rozwdj insulinoopornosci.
Otytos¢ przyczynia si¢ do rozwoju licznych powiktan m.in. cukrzycy, choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego i nowotwordéw [30,123]. Ze wzgledu na globalng skale problemu wiedza o biologii 1
funkcji tkanki thuszczowej jest celem licznych badan majacych na celu lepsze zrozumienie jej roli w

patofizjologii proceséw chorobowych [138].

1.2.2 Biala i brunatna tkanka tluszczowa

Tkanka tluszczowa cztowieka wystepuje w postaci bialej tkanki ttuszczowej (WAT, white
adipose tissue) oraz brunatnej tkanki tluszczowej (BAT, brown adipose tissue). Biata tkanka
tluszczowa pelni funkcje rezerwuaru energii oraz zapewnia utrzymywanie homeostazy
energetycznej. W zaleznos$ci od jej rozmieszczenia wyrdézniamy tkanke trzewng (VAT, visceral
adipose tissue) oraz podskorng (SAT, subcutaneus adipose tissue) [155]. Brunatna tkanka thuszczowa
wykazuje odmienng charakterystyke i funkcje, uczestniczy w produkcji ciepla w procesie

termogenezy bezdrzeniowej [124]. WAT charakteryzuje si¢ duza zdolno$cig zmiany rozmiaru i
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sktadu, w zalezno$ci od stanu energetycznego organizmu. Powigkszanie masy tkanki thuszczowej
zachodzi w procesie hipertrofii i hiperplazji. Biale adipocyty gromadza energi¢ w postaci kropli
thuszczu, wypetiajacej wnetrze komoérki, w brunatnych komorkach thuszczowych wystepuja liczne,
mniejsze krople lipidow. Brunatna tkanka tluszczowa cechuje si¢ gestszym unaczynieniem i
unerwieniem, ponadto w komorkach BAT liczniej wystepuja mitochondria, zawierajace wiecej
cytochromoéw nadajacych tkance zabarwienie [134]. Komorki o podobnej morfologii oraz cechach
brazowych adipocytow moga wystepowaé w obrgbie WAT. Nazwane zostaty adipocytami bezowymi,
uwazane sg za forme posrednig, powstajacg w procesie transdyferencjacji (,,bragzowienia“) biatej

tkanki thuszczowej do brunatnej [70].

1.2.3 Funkcja metaboliczna tkanki tluszczowej

Tkanka thuszczowa jest aktywnym metabolicznie organem wydzielania wewngtrznego. O tym
jak istotnym organem endokrynnym jest tkanka tluszczowa mozna si¢ przekona¢ analizujgc
konsekwencje zaburzen metabolicznych w stanach nadmiaru (otyto$¢) jaki 1 niedoboru
(niedozywienie). Szczegdlnie wazng role pelni w tym procesie biata tkanka tluszczowa. Jest ona
istotng czes$cig metabolizmu hormonow piciowych oraz glukokortykosteroidow. Petni nie tylko
funkcje¢ efektorowa wobec sygnatéw z centralnego uktadu nerwowego oraz hormonéw, ale takze
odpowiada za wydzielanie licznych czynnikéw o istotnych funkcjach endokrynnych [100]. Ma
wplyw na szeroki zakres procesow fizjologicznych, takich jak immunoregulacja, zapalenie, apoptoza,
angiogeneza, aterogeneza, fibrynoliza, koagulacja czy kontrola proliferacji. Plejotropowa funkcja
tkanki tluszczowej jest mozliwa dzigki zdolno$ci do produkeji licznych enzyméw, hormondw,
czynnikdbw wzrostu, cytokin, biatek, ktore nazwano adipokinami. Sposréd odkrytych dotychczas
adipokin do najlepiej poznanych naleza: leptyna, adiponektyna, apelina, wisfatyna, rezystyna,
chemeryna, omentyna, nesfatyna, waspina. Ponadto WAT wykazuje ekspresje receptorow dla
wigkszosci z tych czynnikow, co zapewnia dziatanie tych zwigzkéw na poziomie para- i auto- i
endokrynnym, a takze umozliwia reakcj¢ na bodZzce zewnetrzne [27,66]. W komorkach tkanki
tluszczowej ekspresji ulegaja receptory mi.n. insuliny, glukagonu, GH, TSH, angiotensyny II,
leptyny, rezystyny, adiponektyny, IL-6 (interleukin 6, interleukina 6), TNF-a (tumor necrosis factor
a, czynnik martwicy nowotworu o), katecholamin, nikotynowe, muskarynowe, a takze receptory
jadrowe dla glukokortykosteroidow, witaminy D, androgenéw, PPAR-y (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma, receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow gamma) [173].
Otytos¢ powoduje dysfunkcje tkanki tluszczowej, prowadzi do zwigkszonego wydzielania wielu
adipokin o dziataniu prozapalnym. Aktualnie badania sugeruja wptyw hipoksji tkanki ttuszczowej na
zmiang profilu syntezowanych adipokin. W warunkach hipoksji WAT dochodzi do zmiany ekspresji
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ponad 1000 genow. Hipoksja powoduje zwigkszenie sekrecji adipokin prozapalnych, infiltracje
tkanki tluszczowej przez prozapalne makrofagi, zmian¢ metabolizmu tlenowego na glikolize
beztlenowa, zwigksza to insulinooporno$¢ adipocytéw oraz prowadzi do procesu widknienia tkanki

tluszczowej [74,155,185].

1.2.4 Wplyw GH na tkanke tluszczowa

Hormon wzrostu dziata anabolicznie na wigkszos¢ tkanek, lecz tkanka tluszczowa jest
wyjatkiem. GH wplywa katabolicznie na tkanke ttuszczowej, indukujac lipoliz¢ udostepnia zrodto
energii do wzrostu innych tkanek [14]. W licznych badaniach u pacjentdow z somatotropowa
niedoczynnos$cig przysadki (GHD, growth hormone deficiency) leczonych GH obserwowano
zmniejszenie procentowej zawartosci tkanki tluszczowej oraz wzrost masy migsniowe] i
beztluszczowej masy ciala [13,49,150]. Metaanaliza prac badajacych wplyw stosowania GH u
miodych i zdrowych os6b wykazata wzrost bezthuszczowej masy ciata, a takze zmniejszenie
zawartosci tkanki ttuszczowej (na granicy istotnosci statystycznej) [118]. U pacjentow z aktywna
akromegalig rdwniez obserwowany jest spadek procentowej zawarto$ci tkanki tluszczowej oraz
wzrost beztluszczowej masy ciata. Nadmierne stezenie GH powoduje zmniejszenie zawartosci tkanki
thuszczowej gldéwnie poprzez utrata trzewnej tkanki thuszczowej. RoOwnoczesnie u pacjentow z
aktywna akromegalia wykazano zwigkszone gromadzenie tluszczu $rodmiegsniowego, co z kolei
koreluje z wystepowaniem insulinoopornos$ci. Interesujace, ze u chorych po skutecznym leczeniu
operacyjnym obserwowano przyrost VAT, zmniejszenie gromadzenia thuszczu srodmigsniowego oraz
insulinoopornosci [64,65,156]. Ponadto GH dziatajac na tkanke thuszczowa moze wplywac¢ na zmiang
profilu wydzielanych adipokin. Najlepiej poznany jest wptyw GH na sekrecj¢ leptyny 1 adiponektyny.

Badania wykazaty, ze st¢zenie GH koreluje negatywnie ze st¢zeniami tych adipokin [14,15].

1.3 PPAR-y

1.3.1 Wprowadzenie

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomoéw (PPARs, peroxisome proliferator-
activated receptors) sa grupa receptoroOw jadrowych petiacych role ligandozaleznych czynnikow
transkrypcyjnych. Wyrdznia si¢ trzy rodzaje tych receptorow: PPAR-a, PPAR- oraz PPAR-y.
Receptory mogg by¢ aktywowane przez ligandy naturalne (m.in. wielonienasycone kwasy ttuszczowe
1 ich metabolity) 1 syntetyczne (m.in. fibraty, tiazolidinediony, niesteroidowe leki przeciwzapalne)
[194]. PPARs odgrywaja wazng role w metabolizmie glukozy i thuszczow, ponadto badania z
ostatnich lat podkreslajg ich zwigzek z rozwojem stanu zapalnego i nowotwordw. Reguluja ekspresje
wielu genéw majacych zwigzek z patogeneza m.in. cukrzycy, dyslipidemii, otytosci [112,131].

22



1.3.2 Budowa i mechanizm dzialania

Ludzki gen PPAR-y jest zbudowany z dziewieciu eksonéw (Al, A2, Boraz 1,2, 3,4, 5, 6) i
lokalizuje si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 3 (3p25.3) [176]. Znane sg dwie izoformy biatka
PPAR-y1 oraz PPAR-y2. Poprzez alternatywny splicing powstaja kodowany przez osiem eksondéw
(A1, A2 1 1-6) matrycowy kwas rybonukleinowy (mRNA, messenger ribonucleic acid) PPAR-y1 oraz
ztozony z siedmiu eksondéw (B i 1-6) mRNA PPAR-y2. Eksony Al i A2 nie ulegaja translacji, w
efekcie czego PPAR-y2 sktada si¢ kodowanych przez ekson B 28 dodatkowych aminokwasow na
aminowym koncu biatka [56].

Biatko PPAR-y ma ci¢zar 60 kDa i jest zbudowane z czterech domen funkcjonalnych: AF-1,
DBD, LBD i AF-2. AF-1 (ligand-independent activation function) oraz AF-2 (ligand-dependent
activation function) s3 domenami odpowiadajacymi za aktywacj¢ transkrypcji genow niezalezng lub
zalezng od liganda. Domena wigzaca ligand (LBD, ligand bindig domain) charateryzuje si¢
skomplikowana strukturg drugorzedowa, sktada si¢ z 13 a-helis 1 4 B-harmonijek uktadajacych si¢ w
kieszen w ksztatcie litery ,,Y”. Kieszen jest znacznie wigksza niz w innych receptorach jadrowych,
ponadto zbudowana jest gtownie z aminokwasow hydrofobowych. Wyjasnia to dlaczego struktura
ligandow PPAR-y moze by¢ tak réznorodna. Za oddziatywanie receptora z kwasem
deoksyrybonukleinowym (DNA, deoxyribonucleic acid) odpowiada domena wigzagca DNA (DBD,
DNA binding domain), a wigzanie z sekwencja promotorowa docelowego genu zwang PPRE
(peroxisome proliferator response element) zapewniaja dwa motywy palca cynkowego. PPAR-y
tworzy heterodimer z receptorem retinoidu X alfa (RXR-a, retinoid X receptor alpha), dopiero
kompleks PPAR-y-RXR-a jest funkcjonalnym czynnikiem transkrypcyjnym regulujagcym ekspresje

genoéw. Caly proces transkrypcji jest regulowany poprzez oddziatywanie z koaktywatorami i

koinhibitorami, ktore taczac si¢ z PPAR-y wptywaja na jego funkcj¢ (Rycina 1) [35,174,195].
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Rycina 1. Struktura kompleksu transkrypcyjnego PPAR-y-RXR-o wigzaca sekwencje PPRE

PPAR-y - kolor czerwony, RXR-a — kolor niebieski, DNA — kolor z6tty, ligandy — kolor zielony, jony
cynku — kolor biaty, koaktywator — kolor bigkitny; opracowano na podstawie Chandra i wsp.[35]

1.3.3 Wystepowanie

Izoformy biatka PPAR-y znacznie ro6znig si¢ ekspresja tkankowa. PPAR-yl wystepuje w
tkance tluszczowej, hepatocytach, jelicie grubym i cienkim, komoérkach migéni szkieletowych,
kardiomiocytach oraz w wielu typach komoérek nabtonkowych. Ponadto PPAR-y1 wykazuje ekspresje
w komorkach uktadu immunologicznego: limfocytach T, komorkach dendrytycznych, monocytach 1
makrofagach. Biatko PPAR-y2 wystepuje gldéwnie w adipocytach, ale takze w hepatocytach,
limfocytach T regulatorowych (Treg) i makrofagach [10,56]. Najwyzsza ekspresj¢ mRNA PPAR-y
wykryto w adipocytach oraz jelicie grubym. Co ciekawe w tkance ttuszczowej mRNA PPAR-y2
stanowito zaledwie 15% sposrod calego mRNA PPAR-y, natomiast w jelicie grubym nie stwierdzono
obecno$ci mRNA PPAR-y2 [56]. Li i wsp. wykazali, ze poziom ekspresji PPAR-y2 koreluje dodatnio

a PPAR-y1 koreluje ujemnie z procentowa zawartoscig tkanki thuszczowej [114].

1.3.4 Funkcja i regulacja ekspresji

PPAR-y w tkance tluszczowej odgrywa kluczowa role regulatora adipogenezy, homeostazy
energetycznej, insulinowrazliwosci, metabolizmu lipidéw oraz glukozy. Ponadto pelni istotng funkcje

w kontroli reakcji zapalnych, roznicowania komorek, apoptozy, angiogenezy. Z uwagi na wplyw na
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tak wiele istotnych proceséw fizjologicznych PPAR-y jest interesujagcym celem badan nad nowymi
lekami w chorobach metabolicznych i nowotworowych. Powszechnie znanymi substancjami
wprowadzonymi do farmakoterapii cukrzycy typu 2 sa agoniSci PPAR-y, czyli pioglitazon i
rozyglitazon [77,187,194].

Otytos¢ wywotuje przewlekty stan zapalny w obrebie tkanki ttuszczowej. W odpowiedzi na
rozwdj stanu zapalnego adipocyty wydzielaja prozapalne cytokiny m.in. IL-6 i TNF-a. Skutkuje to
infiltracjg tkanki tluszczowej przez makrofagi, ktére réwniez wydzielaja TNF-a, powodujac
nasilenie procesu zapalnego. Tkanka tluszczowa osob szczuplych zawiera makrofagi w 5-10%,
podczas gdy u osob otytych makrofagi moga wystgpowaé w 50% komorek thuszczowych. Sugeruje
si¢, ze TNF-o moze wptywa¢ na PPAR-y na wielu poziomach: transkrypcyjnym, translacyjnym,
degradacji mRNA oraz biatka, zaburzajac tym samym prawidtowe dziatanie PPAR-y. Prowadzi to do
zwigkszenia lipolizy, zmniejszenia syntezy trojglicerydow i1 zwigkszenia stezenia krazacych w
surowicy wolnych kwasow ttuszczowych. Wzmozona aktywnos$c lipazy lipoproteinowej skutkuje
nadmiernym gromadzeniem thuszczOw w migsniach szkieletowych prowadzac do rozwoju
insulinooporno$ci. Ponadto zwickszone stgzenie wolnych kwasow tluszczowych indukuje
nadekspresje PPAR-y w watrobie, skutkujac zwigkszong synteza lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL, very low density lipoprotein) [10,80,201].

Liczne badania wykazaty, ze aktywacja PPAR-y dziata hamujaco na procesy angiogenezy,
zapalenia, proliferacji komorek oraz indukuje apopotozg, a wige kluczowe mechanizmy molekularne
majace wpltyw na ochron¢ przed procesem wzrostu i progresji guza. Akywacja PPAR-y powoduje
inhibicj¢ ekspresji wielu bialek mi.n naczyniowo-§rodblonkowego czynnika wzrostu (VEGEF,
vascular endothelial growth factor), cyklooksygenazy-2 (COX-2, cyclooxigenase-2), jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kappa B (NF-KB, nuclear factor kappa B). Ponadto aktywacja PPAR-y
intensyfikuje procesy réznicowania komorek. Badania in vivo sugeruja wystepowanie licznych
interakcji pomigdzy PPAR-y a stymulowanymi przez IGF-1 szlakami sygnalowymi kinaz
aktywowanych  mitogenami  (MAPK, mitogen-activated protein  kinase), 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase) 1 ssaczego celu rapamycyny (mTOR,
mammalian target of rapamycin) [10,152,204].

1.3.5 Wplyw GH na PPAR-y

GH stymuluje lipolize¢ w biatej tkance tluszczowej [51]. Sharma i wsp. wykazali, ze
molekularny mechanizm lipolizy indukowanej dzialaniem GH jest zwigzany z redukcja ekspresji
FSP27 (fat specific protein 27), a proces zachodzi poprzez aktywacje szlakow MEK/ERK oraz
JAK2/STATS. Ekspresja FSP27 jest zatrzymana zar6wno na poziomie mRNA jaki 1 biatka, prowadzi
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do relokacji PPAR-y z jadra komorkowego do cytozolu, a tym samym do zahamowania aktywnosci
transkrypcyjnej PPAR-y. Przedstawiono rowniez, ze nadekspresja FSP27 zatrzymuje mediowang
przez MAPK fosforylacje PPAR-y w pozycji Ser®”*, powoduje to stabilizacje PPAR-y w obrebie jadra
komorkowego 1 wptywa supresyjnie na indukowane przez GH procesy lipolizy i insulinoopornosci.
Co ciekawe, badanie wykazato, ze dzialanie stabilizujgce PPAR-y w jadrze komérkowym wykazuje
réwniez pegwisomant [109,169,170]. W badaniu przeprowadzonym na myszach Hall i wsp.

udowodnili, Ze mutacja allela PPAR-y uniemozliwiajaca fosforylacje w pozycji Ser?’?

chronita myszy
przed rozwojem insulinoopornos$ci. Insulinowrazliwo$¢ potwierdzono metoda hiperinsulinemiczne;j

klamry euglikemicznej [82].

1.3.6 Polimorfizm rs1801282 PPAR-~y

Liczne badania prowadzone od ponad 20 lat dowodza, ze polimorfizmy pojedynczych
nukleotydéw (SNPs, single nucleotide polymorphisms) genu PPAR-y odgrywaja kluczowa role w
regulacji metabolizmu glukozy i lipidow. W efekcie wystapienia polimorfizmu w genie PPAR-y
powstaje wariant biatka PPAR-y wptywajacy odmiennie na ekspresje genéw docelowych, co moze
prowadzi¢ zar6wno do nasilenia zaburzen metabolicznych jak 1 wykazywa¢ dziatanie protekcyjne w
tym zakresie. Najbardziej rozpowszechnione s3 badania nad polimorfizmem rs1801282, wariantem
zlokalizowanym w eksonie B, tym samym polimorfizm ten wystepuje wytacznie w izoformie biatka
PPAR-y2 [52,84,176]. Jest to mutacja zmiany sensu powodujaca zmian¢ nukletydu cytozyny (C) na
guaning (G), co skutkuje zamiang proliny na alaning w fancuchu polipeptydowym PPAR-y2 [115].
Mutacja CCA-CGA dotyczy 12 kodonu eksonu B, z tego wzgledu polimorfizm ten jest znany rowniez
pod nazwa Prol2Ala. Czgsto$¢ wystepowania allela rzadszego (MAF, minor allele frequency) G w
polimorfizmie rs1801282 waha si¢ si¢ od 0,11 do 0,17 wsrod populacji kaukaskich 0,2 do 0,06 w
populacjach azjatyckich i 0,1 do 0,2 w populacjach afrykanskich [176].

Zwiazek pomiedzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y a rozwojem otyloSci, zaburzen
metabolicznych jest obszernie badany, ale wyniki wielu badan sg niejednoznaczne a nawet sprzeczne.
W metaanalizie obejmujacej 120 badan Li 1 wsp. wykazali, Ze wystapienie allela G w polimorfizmie
rs1801282 wigze si¢ ze zwigkszonym wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass index) i stezeniem
cholesterolu catkowitego w poréwnaniu do homozygot CC [115]. W literaturze dostepne sg rowniez
badania, ktore wykazujg przeciwstawng zaleznos¢ tj. zwigkszony wskaznik BMI w grupie homozygot
CC w porownaniu do heterozygot GC [171]. W metaanalizie przeprowadzonej przez Gouda 1 wsp.
stwierdzono, ze wystapienie polimorfizmu Prol2Ala bylo zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 [75]. Badanie przeprowadzone przez Radha i wsp. potwierdzilo, ze

obecnos¢ allela G dziala protekcyjnie na wystgpienie cukrzycy typu 2 w popupacji kaukaskiej, w
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populacji azjatyckiej nie stwierdzono takiej zalezno$ci [189]. Ponadto dostepne s3a rowniez
publikacje, ktore nie wykazato wptywu polimorfizmu rs1801282 na rozwdj cukrzycy typu 2 [84,110].
W pracy badajacej zwigzek polimorfizmu rs1801282 z wystepowaniem cukrzycy cigzowe]
wykazano, ze allel G wigze si¢ z jej zmniejszonym ryzykiem w populacji azjatyckiej, jednoczesnie
nie stwierdzono wptywu polimorfizmu rs1801282 czestos¢ zachorowan na cukrzyce cigzowa badajac

ras¢ kaukaska [117].

1.4 Wisfatyna

1.4.1 Wprowadzenie

Wisfatyna (visfatin), znana takze jako czynnik stymulujacy koloni¢ komorek pre-B (PBEF,
pre-B cell colony-enhancing factor) lub fosforybozylotransferaza nikotynamidu (NAMPT,
nicotinamide phosphoribosyltransferase) jest biatkiem o kilku sugerowanych funkcjach [44].
NAMPT wystepuje w dwoch izoformach: wewnatrzkomoérkowej (intracellular NAMPT, iNAMPT) i
zewnatrzkomorkowej (extracellular NAMPT, eNAMPT), w obu petnigc funkcje enzymu bioragcego
udzial w biosyntezie dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD+, nicotinamide adenine
dinucleotide). Forma zewnatrzkomorkowa biatka pierwotnie odkryta zostatla jako cytokina promujaca
dojrzewanie kolonii komorek pre-B (PBEF). W 2005 r. Fukuhara i1 wsp. jako pierwsi wyizolowali
adipoking o strukturze identycznej do PBEF. Adipoking nazwang wisfatyna, nazwa odnosita si¢ do
tkanki thuszczowej trzewnej, poniewaz wyniki badania zasugerowaty, ze wisfatyna jest produkowana

gléwnie przez komorki trzewnej tkanki ttuszczowej [67,154,160].

1.4.2 Budowa

Gen PBEF po raz pierwszy zostat wyizolowany w 1994 r. przez Samala i wsp., mRNA miato
dhugos¢ okoto 2,4 kb zasad i kodowato biatko o masie 52 kDa [164]. Gen jest zlokalizowany na
dlugim ramieniu chromosomu 7 (7q22.2) [147]. Wisfatyna sktada si¢ z491 aminokwaséw [4]. Biatko
pozakomorkowo wystepuje w formie dimeru. Wisfatyna jest zbudowana z dwoch domen, w obrgbie

ktorych wystepuja antyréwnolegle struktury B-harmonijki oraz a-helisy (Rycina 2) [29,175].
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Rycina 2. Strukura krystaliczna wisfatyny w formie dimeru.

Opracowano na podstawie Kim 1 wsp. [105]

1.4.3 Wystepowanie

Wisfatyna jest produkowana gltownie przez adipocyty trzewnej tkanki tluszczowej, ale
rowniez przez infiltrujace tkanke ttuszczowa makrofagi. Jednak ekspresje genu 1 synteze wisfatyny
zidentyfikowano takze w komorkach podskérnej tkanki thuszczowej, miesni szkieletowych,
kadiomiocytach, watrobie, mozgu, nerkach, plucach, szpiku kostnym i tozysku [44,45]. Badania
wykazaly, ze stezenie wisfatyny dodatnio koreluje z zawartoscig trzewnej tkanki tluszczowej,

natomiast nie stwierdzono takiej zaleznosci z podskorng tkankg ttuszczowa [67,165].

1.44 Mechanizm dzialania i funkcje wisfatyny

Ze wzgledu na swoja charakterystyke wisfatyna moze wywiera¢ aktywnos¢ biologiczng jako
enzym oraz jako adipokina. Wisfatyna moze wykazywa¢ dzialanie endokrynne, ale takze parakrynne
1 autokrynne. Fukuhara i wsp. zasugerowali insulinomimetyczne dziatanie wisfatyny w komorkach
watroby, gdy w badaniach in vitro po podaniu egzogennej wisfatyny obserwowano zahamowanie
uwalniania glukozy z hepatocytow linii H4IIEC3. Ponadto badanie zademonstrowato
insulinomimetyczne dziatanie wisfatyny w innych tkankach tj. zwigkszony wychwyt glukozy w

miocytach linii L6 1 adipocytach linii 3T3-F442A. W badaniu przeprowadzonym na szczurach Skop
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1 wsp. wykazali, ze autokrynny efekt wisfatyny wplywa pozytywnie na kontrol¢ insulinowrazliwosci
hepatocytow. Zasugerowano, ze dziatanie wisfatyny wzmagajace wrazliwos$¢ watroby na insuling jest
zwigzane z kluczowg rolg w szlaku biosyntezy NAD+ [161,172]. Pomimo wieloletnich badan nad
wisfatyng nie zostat dotychczas odkryty jej receptor. Udowodniono, ze wisfatyna moze taczy¢ si¢ z
receptorami insulinowymi, jednak nie zajmuje miejsca wigzacego dla insuliny, tym samym nie
wplywajac na jej zdolno$¢ do wigzania z receptorem. Wisfatyna, podobnie do insuliny, powoduje
kaskade¢ fosforylacji bialek: receptoréw insulinowych, IRS-1 (insulin receptor substrate-1), IRS-2,
PI3K, kinazy biatkowej B oraz MAPK [4]. Mechanizm insulinomimetycznego dzialania wisfatyny
podwazyli Revollo 1 wsp. prezentujgc w swoim badaniu model zaleznego od NAMPT szlaku
biosyntezy NAD+, ktory pelni istotng role dla prawidtowego funkcjonowania komorek B trzustki i
utrzymania homeostazy glukozy [154].

Wisfatyna, tak jak inne adipokiny, moze wyzwala¢ odpowiedZ zapalng w obrebie tkanki
tluszczowej oraz innych narzadéw. Powoduje zwigkszenie ekspresji cytokin prozapalnych TNF-a,
IL-6, IL-1P. Nasilenie stanu zapalnego w tkance thuszczowej, watrobie wigze si¢ z rozwojem
insulinoopornosci 1 zwigkszonym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego zwigzanych z
otytoscia [57,85].

U os6b zdrowych, bez zaburzen tolerancji glukozy bodZcami powodujacymi wzrost st¢zenia
wisfatyny w surowicy s3: glodzenie, dozylny wlew glukozy, a takze deksametazon. Natomiast
obnizenie stezenia wisfatyny powodowaty insulina, glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1, glucagon-
like peptide-1) oraz hormon wzrostu. Zaobserwowano réwniez, ze przyjecie 75 g glukozy w OGTT

znacznie zmniejszato stgzenie wisfatyny u osob otytych [2,9].

1.4.5 Rola wisfatyny w chorobach metabolicznych i nowotworowych

Plejotropowe dziatanie wisfatyny spowodowalto, ze stala si¢ ona atrakcyjnym celem
terapeutycznym i tematem badan dotyczacych licznych jednostek chorobowych. Zwiekszone stezenie
wisfatyny jest zwigzane z wystgpowanie chorob metabolicznych, a takze nowotworowych. Najlepiej
poznany jest udzial wisfatyny w patofizjologii otylosci, cukrzycy, miazdzycy i chordb uktadu

sercowo-naczyniowego [31].

14.5.1 Otylosé, insulinoopornosé oraz cukrzyca

Zwigkszone stgzenie wisfatyny u osob otytych, z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
moze wskazywac, ze jest to mechanizm kompensacyjny stuzacy do utrzymania homeostazy glukozy.
Jednak po przekroczeniu pewnego progu wisfatyna powoduje uwalnianie prozapalnych cytokin, co

sprzyja rozwojowi insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 [2]. Wyniki badan nad zwigzkiem
29



wisfatyny z otyloscig 1 cukrzyca typu 2 sg niejednoznaczne. Cz¢$¢ ukazuje dodatnig korelacje
pomigdzy stezeniem wisfatyny a otytoscia, inne wykazuja odwrotng zaleznos¢. Wigkszos¢ doniesien
demonstruje zwigkszone stezenie wisfatyny u oséb otylych z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do oséb
z otytoscig bez rozpoznanej cukrzycy. Sugeruje to silniejszy zwigzek wisfatyny z cukrzyca typu 2 niz
z otyloscig [2,45]. W metaanalizie przeprowadzonej przez Chang i wsp. wykazono, ze otytos¢,
cukrzyca typu 2 oraz zespol metaboliczny wigza si¢ z wigkszym stezeniem wisfatyny w surowicy.
Ponadto stwierdzono réwniez pozytywna korelacje stezenia wisfatyny z insulinoopornos$cig. Dalsze
badania nad wisfatyng moga doprowadzi¢ do uzyskania wczesnego biomarkera rozwoju
insulinoopornosci 1 cukrzycy typu 2, szczeg6lnie uzytecznego u pacjentdow z otyloscig [2,36].
Przeprowadzane sg réwniez liczne badania nad wisfatyng w innych typach cukrzycy tj. w cukrzycy
cigzowej, cukrzycy typu 1. Wigkszo$¢ z nich potwierdza, ze stezenie wisfatyny jest wigksze u
pacjentow cukrzyca typu 2 oraz z dlugo trwajaca cukrzyca typu 1 wzgledem pacjentéw bez cukrzycy
lub ze $§wiezo rozpoznang cukrzyca. Istnieja takze doniesienia o pozytywnej korelacji stezenia
wisfatyny ze stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) w cukrzycy typu 2 [45,161]. U pacjentow
z cukrzyca typu 1 wyniki badan sa niejednoznaczne, cze$¢ wykazuje, ze w tej grupie stezenie
wisfatyny jest mniejsze i koreluje negatywnie z HbAlc [163,184]. Nie obserwuje si¢ istotnych roznic
stezenia wisfatyny u kobiet z cukrzycg cigzowa w poréwnaniu do ci¢zarnych z prawidtowa tolerancja
glukozy. Mimo to sugeruje si¢ istotng rolg wisfatyny w rozwoju cukrzycy cigzowej. Dalsze badania
nad ekspresja i1 regulacjg wydzielania wisfatyny w tozysku i adipocytach sa niezbedne do lepszego
zrozumienia udzialu adipokiny w patogenezie cukrzycy cigzowej [93]. Zespol policystycznych
jajnikow  (PCOS, policystic ovary syndrome) jako choroba wiazaca si¢ z otyloscia,
insulinooporno$cig oraz zaburzeniami lipidowymi jest cickawym modelem do badan nad wisfatyng.
Liczne prace wykazaly, ze stezenie wisfatyny w surowicy u pacjentek z PCOS jest wigksze niz w
grupach kontrolnych. Stezenie wisfatyny pozytywnie korelowato ze st¢zeniem glukozy i insuliny na
czczo, stezeniem cholesterolu catkowitego, LDL, trojglicerydow, wolnego testosteronu i

insulinoopornoscia [11,45,186].

1.45.2 Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Za zwigkszone stezenie wisfatyny w procesie aterogenezy istotnie odpowiadaja komorki
piankowate, ktore wykazuja si¢ silng ekpresja adipokiny. Wzrost stezenia wisfatyny powoduje
nagromadzenie si¢ prozapalnych cytokin, prowadzi do dysfunkcji srodbtonka naczyn, proliferacji
komorek miesni gltadkich w $cianach naczyn krwionos$nych, sprzyja rozwojowi plytek
miazdzycowych [2,46]. Najnowsze badania demonstruja wzrost stezenia wisfatyny u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca oraz ostrym zespolem wiencowym. U chorych z niestabling dtawica
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piersiowa obserwowano wieksze stezenie wisfatyny w pordéwnaniu do pacjentow ze stabilng dtawica.
Podobne zaleznosci obserwowano poréwnujac pacjentow poddawanych endarterektomii tetnic
szyjnych. Chorzy, u ktérych wystepowaty objawy niedokrwienne przez zabiegiem charakteryzowali
si¢ wickszym stezeniem wisfatyny od pacjentow bezobjawowych [161]. Badania w grupie chorych
po udarze niedokrwiennym mozgu wskazuja, ze zwigkszone stezenie wisfatyny moze by¢
rozpatrywane jako czynnik ryzyka wystapienia udaru [2,89]. W metaanalizie Yu i wsp. wykazano
zwigkszone stezenie wisfatyny w surowicy u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i po udarach
niedokrwiennych mézgu. Ponadto wykazano pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem wisfatyny a

warto$ciami cis$nienia tetniczego [206].

1.4.5.3 Choroby watroby

W eksperymencie przeprowadzonym na komorkach linii HepG2 Heo i1 wsp. zaprezentowali,
ze wisfatyna indukuje producje cytokin prozapalnych IL-6, IL-1B, TNF-o oraz zaburza szlak
sygnalizacyjny insuliny poprzez wptyw na aktywno$¢ JAK2/STAT3 i NF-KB [85]. Wyniki badan nad
wpltywem wisfatyny na nasilenie proceséw zapalenia i insulinoopornosci w hepatocytach,
skutkujacymi rozwojem niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease) sg niejednoznaczne [62]. Ismaiel i wsp. w swojej metaanalizie nie wykazali
zwigzku pomiedzy stezeniem wisfatyny a wystepowaniem NAFLD, niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis) lub wtoknieniem

watroby [91].

1.45.4 Choroby nowotworowe

Adipokiny, w$rdd nich rowniez wisfatyna, staty si¢ atrakcyjnym celem badan w wielu
chorobach nowotoworowych, w ktorych udowodnionym czynnikiem ryzyka jest otytos¢ [151]. Rola
wisfatyny jest szeroko analizowana w procesie progresji nowotworow jelita grubego, jajnika, piersi,
zoladka, endometrium oraz prostaty [3,151,196]. NAMPT/wisfatyna jako enzym biosyntezy NAD+
wplywa na kontrol¢ wzrostu, apoptozy i angiogenezy komoérek. W wielu nowotworach wykazano
zwigkszong ekspresj¢ NAMPT/wisfatyny, w zwigzku z tym mozliwe, Ze stanie si¢ ona w przyszlosci
uzytecznym biomarkerem sluzagcym do wczesnego wykrywania procesOw nowotworowych.
Natomiast inhibitory wisfatyny moglyby mie¢ zastosowanie jako skuteczne leki
przeciwnowotworowe [18]. Wykazano juz, ze wisfatyna wpltywa hamujaco na efekt
chemioterapeutyczny S-fluorouracylu (5-FU), leku stosowanego w terapii raka jelita grubego.
Wprowadzenie do terapii inhibitora wisfatyny mogtoby da¢ przetomowa metode leczenia skutkujaca
redukcja opornosci raka jelita grubego na 5-FU [209].

31



1.4.6 Wisfatyna w akromegalii

Badania analizujace wisfatyng w akromegalii sg nieliczne, a uzyskane wyniki badan
niejednoznaczne. Wigkszo$¢ publikacji wykazuje, ze stezenie wisfatyny jest wicksze w grupie
pacjentow z akromegalig, ale jedno badanie nie potwierdza takiej zaleznosci. W poszczegolnych
badaniach ro6zny jest tez jest podziat chorych na podgrupy, a cze$¢ bierze pod uwage tylko grupe
chorych z aktywna akromegalig. Ponadto w Zzadnej z prac nie dokonano jednoczesnie kompleksowe;j
analizy zalezno$ci wisfatyny z parametrami antropometrycznych i metabolicznymi.

Olarescu 1 wsp. badajac grupe pacjentdéw z aktywnag akromegalia wykazali zwigkszone
stezenie wisfatyny w analizowanej grupie. Ponadto stwierdzono korelacje wisfatyny z procentowa
zawarto$cig tkanki thuszczowej (ujemna) i procentowg zawartoscig beztluszczowej masy ciata
(dodatnia). Nie wykazano natomiast zadnych zalezno$ci z parametrami metabolicznymi [139].
Piskinpasa 1 wsp. w swoim badaniu analizowali wisfatyne jako potencjalny marker rozwoju
miazdzycy w akromegalii. St¢zenie wisfatyny bylo wigksze w grupie akromegalii i dodatnio
korelowalo z HbAlc, GH oraz IGF-1. Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu wisfatyny
pomiedzy pacjentami w grupie aktywnej i kontrolowanej akromegalii [ 144]. W badaniu Ciresi i wsp.
wykazano, ze stezenie wisfatyny jest wigksze w grupie z akromegalia de novo w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych farmakologicznie. Ponadto stwierdzono zaleznosci pomi¢dzy wisfatyng 1 IGF-
1 (dodatnig) oraz wyznaczonym metoda klamry euglikemicznej wskaznikiem insulinowrazliwosci M
(ujemng) [39]. W badaniu Sucunzy i wsp. analizowano zwigzek migdzy gestoscig mineralng kosci
(BMD, bone mineral density) a stezeniem wisfatyny. Nie wykazano wigkszego stezenia wisfatyny w

akromegalii, odnotowano ujemna korelacje pomigdzy stezeniem wisfatyny a BMD [177].

1.5 PPAR-y i wisfatyna

Dotychczas przeprowadzono nieliczne badania analizujace zwigzek pomiedzy aktywnos$cia
PPAR-y a ekspresjg wisfatyny. W eksperymencie przeprowadzonym na tozyskowej linii komdkowe;j
BeWo wykazano, ze IL-6 wptywata hamujaco na ekspresj¢ mRNA PPAR-y oraz wisfatyny, a agonista
PPAR-y pioglitazon indukowat ekspresje wisfatyny. Sugeruje to, ze wisfatyna jest jednym z gendéw
docelowych dla PPAR-y, a ponadto szlak PPAR-y moze by¢ zaangazowany w kontrole ekspresji
wisfatyny poprzez IL-6 [208]. W badaniu Mayi 1 wsp. wykazano, ze aktywacja PPAR-y powoduje
wzrost ekspresji wisfatyny w ludzkich makrofagach, takze w makrofagach tkanki ttuszczowej, zmian
ekspresji wisfatyny nie stwierdzono w adipocytach [126]. W badaniach przeprowadzanych na
szczurach obserwowano hamowanie ekspresji wisfatyny w trzewnej tkance tluszczowej 1 obnizenie
jej stezenia w surowicy pod wplywem pioglitazonu [120]. Natomiast stosowanie pioglitazonu u

pacjentéw z cukrzyca typu 2 nie powodowalo zmian st¢zenia wisfatyny w surowicy [54].
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2 Zalozenia i cele pracy

Akromegalia jest chorobg charakteryzujaca si¢ wystepowaniem licznych zaburzen
metabolicznych, ktére w prowadza do rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego bedacych
przyczyna zwigkszonej $miertelnosci w tej grupie chorych. Tkanka tluszczowa poza funkcja
magazynowania energii, uczestniczeniu w metabolizmie wegglowodanéw i thuszczow, cechuje sig
rowniez aktywnos$cig sekrecyjng, a wiec produkcjg adipokin, substancji o dziataniu para-, auto- 1
endokrynnym. Jednym z centralnych regulatorow metabolizmu adipocytow jest receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysomow y. Stata ekspozycja na nadmierne st¢zenia GH 1 IGF-
1 na tkanke tluszczowa powoduje jej dysfunkcje, moze wpltywaé na aktywnos¢ PPAR-y 1 zmiang
profilu wydzielania adipokin, skutkuje to rozwojem stanu zapalnego 1 insulinoopornosci. Adipokiny
sg przedmiotem statych badan, w grupie tych zwigzkéw znajduje si¢ rowniez wisfatyna. Celem pracy
jest analiza wplywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y oraz stezenia wisfatyny w surowicy u

pacjentdw z akromegalig na zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j i lipidowe;.

Cele pracy:
1. Ocena stezenia wisfatyny u 0osob chorujacych na akromegali¢ w poréwnaniu do grupy kontrolne;j

oraz analiza zwiazku mi¢dzy st¢zeniem wisfatyny a wydzielaniem GH i1 IGF-1 w akromegalii.

2. Analiza zalezno$ci miedzy stezeniem GH i IGF-1 a wybranymi parametrami antropometrycznymi
1 metabolicznymi.

3. Analiza zalezno$ci st¢zenia wisfatyny z wybranymi parametrami antropometrycznymi i
metabolicznymi.

4. Analiza wplywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na wybrane parametry antropometryczne
1 metaboliczne.

5. Ocena wplywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na stezenie wisfatyny.
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3 Material i metody

3.1 Material

Badanie zostalo przeprowadzone w grupie 168 osob, w tym u 104 pacjentéw chorujacych na
akromegali¢ (64 kobiety 1 40 mezczyzn w wieku od 24 do 83 lat) oraz u 64 o0sob z grupy kontrolnej
(40 kobiety 1 24 mezczyzn w wieku od 32 do 85 lat). Wszystkie osoby, ktore wziely udziat w badaniu
byly pacjentami Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu. Od kazdego z uczestnikéw
uzyskano pisemng zgod¢ na udzial w badaniu. Projekt badawczy zostat zaakceptowany przez
Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

Pacjentéw z akromegalig na podstawie obrazu klinicznego i wynikow badan hormonalnych
(GH oraz IGF-1) podzielono na trzy grupy: z aktywna chorobg (aktywna akromegalia — AA) — 16
osob (11 kobiet 1 5 mezczyzn), z chorobg kontrolowang farmakologicznie (kontrolowana akromegalia
— KA) — 56 0so6b (29 kobiet 1 27 megzczyzn) oraz grupe pacjentdow wyleczonych (wyleczona
akromegalia — WA) — 32 osoby (24 kobiety i 8 m¢zczyzn). Za kryteria aktywnej akromegalii przyjeto
podwyzszone stezenie IGF-1 (powyzej 1,3 gornej granicy normy odpowiedniej dla ptci i wieku) i/lub
GH nadir > 1 pg/L w tescie doustnego hamowania 75 g glukozy. Do grupy AA zakwalifikowano 10
pacjentow z akromegalia stwierdzong de novo, a takze 6 os6b w trakcie leczenia farmakologicznego,
ktére nie skutkowato normalizacja IGF-1 oraz GH. Do grupy KA wlaczono pacjentow z
prawidtowym stezeniem IGF-1 (do 1,3 gornej granicy normy odpowiedniej dla plci 1 wieku), w
trakcie stosowania oktreotydu o przedtuzonym dziataniu (LAR), w dawce 20-40 mg domig$niowo,
co 28 dni lub lanreotydu o przedtuzonym dziataniu w dawce 120 mg podskornie, co 28 albo 42 dni
lub pasyreotydu w dawce 40-60 mg domig¢sniowo, co 28 dni. Do grupy WA zakwalifikowano
pacjentOw po skutecznej operacji gruczolaka przysadki, z prawidlowym st¢zeniem IGF-1 (do 1,3
gornej granicy normy w odniesieniu do plci i wieku) 1/lub GH nadir < 1 pg/L w tescie doustnego
hamowania 75 g glukozy. U wszystkich uczestnikow na podstawie badania przedmiotowego i
podmiotowego oraz wykonanych badan laboratoryjnych wykluczono niewyréwnane zaburzenia
hormonalne w zakresie osi tyreotropowej, adrenokortykotropowej, a takze zaburzenia funkcji
watroby oraz nerek.

Analize statystyczng wykonano wzgledem dwodch réznych podziatoéw uczestnikow badania.
W pierwsze] analizie (podzial nr 1) wyodrebniono dwie grupy: pacjentow z akromegalig
(AA+KA+WA) oraz grup¢ kontrolng (GK). W drugiej analizie (podziat nr 2) uczestnikow badania
rozdzielono na 4 grupy: AA, WA, KA 1 GK. Ogo6lng charakterystyke badanych grup przedstawiono
w tabelach 2 1 3.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie wieku 1 wzrostu pomigdzy
badanymi grupami, niezaleznie od przyjetego podziatu (p>0,05) (Tabela 2 i 3). Nie obserwowano
znamiennych réznic w zakresie ptci pomiedzy badanymi grupami, w kazdym z przyjetych podziatow
(p>0,05). Przy zastosowanym podziale numer 1 tj. AA+KA+WA vs GK istotna statystycznie byta
roznica $redniej masy ciata i BMI (p<0,001 i p<0,001) (Tabela 2). Srednia masa ciata byta najwieksza
w grupie KA irdéznica wzgledem grupy GK byla istotna statystycznie (p=0,002). Istotna statystycznie
byla réznica $redniej wartosci BMI miedzy grupa KA a GK (p=0,002), a takze réznica $redniej
warto$ci BMI pomiedzy AA vs GK (p=0,004) (Tabela 3).

Tabela 2. Ogoélna charakterystyka badanych grup (podziat nr 1)

Srednia Dolny i gorny
Grupa SD Mediana
arytmetyczna kwartyl
AA+KA+WA 58,21 13,40 60,50 45,75; 70,00
Wiek (lata)
GK 57,47 11,92 58,50 49,75; 67,00
AA+KA+WA 168,77 10,51 166,50 162,00; 176,00
Wzrost (cm)
GK 167,33 8,07 166,00 160,75; 172,50
Masa ciala | AA+KA+WA 83,52 16,56 83,25 70,00; 95,35
(kg) GK 74,54 14,08 75,00 62,22; 82,93
AA+KA+WA 29,24 4,90 29,43 26,08; 32,07
BMI (kg/m?)
GK 26,47 3,57 26,62 24,26, 28,97
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Tabela 3. Ogo6lna charakterystyka badanych grup (podziat nr 2)

Srednia Dolny i gorny
Grupa SD Mediana
arytmetyczna kwartyl
AA 54,62 15,41 57,50 41,25; 67,25
KA 59,27 13,49 60,50 46,00; 71,00
Wiek (lata)
WA 58,16 12,26 60,50 46,25; 68,00
GK 57,47 11,92 58,50 49,75; 67,00
AA 167,22 12,50 164,00 157,75; 173,00
KA 170,04 10,68 170,00 163,50; 176,00
Wzrost (cm)
WA 167,34 9,11 164,50 161,50; 171,25
GK 167,33 8,07 166,00 160,75; 172,50
AA 82,33 18,06 81,60 68,75; 95,35
Masa ciala KA 84,82 15,51 86,45 73,80; 95,85
(kg) WA 81,83 17,88 78,05 69,88; 91,95
GK 74,54 14,08 75,00 62,22; 82,93
AA 29,39 5,58 29,79 26,01; 31,36
KA 29,23 4,14 29,60 25,98; 32,07
BMI (kg/m?)
WA 29,19 5,85 27,94 26,48; 31,70
GK 26,47 3,57 26,62 24,26; 28,97

Rozpoznania stanu przedcukrzycowego, cukrzycy i1 nadci$nienia tetniczego stawiano w
oparciu o wytyczne odpowiednio Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 1 Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego [125,188]. Insulinooporno$¢ stwierdzano na podstawie warto$ci wskaznika
HOMA-IR >2,1 u pacjentéw bez rozpoznanej cukrzycy [180]. Hipercholesterolemi¢ rozpoznawano
przy stezeniu cholesterolu catkowitego >190 mg/dl lub LDL >115 mg/dl, natomiast dyslipidemi¢
aterogenng przy stgzenie trojglicerydow >150 mg/dl 1 obnizonym HDL (odpowiednio < 40 mg/dl u
mezezyzn 1 <45 mg/dl u kobiet) [181]. OczywiScie u znacznej czgsci pacjentow powyzsze schorzenia
zostaly rozpoznane i byly leczone juz przed wiaczeniem do badania.

Analizujac choroby wspdtistniejagce 1 zaburzenia metaboliczne przy podziale nr 1 tj.
AA+KA+WA vs GK istotna statystycznie byta rdéznica czgstoSci wystgpowania stanu
przedcukrzycowego oraz nadci$nienia t¢tniczego (p<0,001; p=0,041, odpowiednio), a réznica w
czgstoSci wystgpowania cukrzycy byla na granicy istotno$ci statystycznej (p=0,090). Przy

zastosowanym podziale nr 2 cukrzyca wystepowata najczescej w grupie KA, réznica w czgstosci
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stwierdzanej cukrzycy byta istotna statystycznie miedzy grupami KA vs GK, KA vs WA (p=0,043;
p=0,043). Stan przedcukrzycowy stwierdzany byl najcze$ciej w grupie AA, a znamienna
statystycznie byta r6znica migdzy grupami AA vs GK, KA vs GK (p=0,004; p<0,001, odpowiednio).
Dyslipidemie¢ aterogenng najrzadziej stwierdzano w grupie KA, rdéznica w wystepowaniu tego
zaburzenia byla istotna statystycznie pomigdzy grupami AA vs KA, WA vs KA (p=0,023; p=0,019,
odpowiednio). Analizujac czgsto$¢ stosowania statyn nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy badanymi grupami (Tabela 4). Analogi somatostatyny przyjmowato 62 pacjentow, 56 w
grupie KA, a takze 6 w grupie AA (Tabela 5).

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna badanych grup (wspotistniejace choroby i zaburzenia
metaboliczne)

AA KA WA AA+KA+WA GK

Nadci$nienie 9 33 19 61 27
tetnicze (56,25%) (58,93%) (59,38%) (58,65%) (42,19%)

Insulinoopornos¢ 9 17 8 34 20
(56,25%) (30,36%) (25,00%) (32,70%) (31,25%)

Stan 7 18 7 32 7
przedcukrzycowy (43,75%) (32,14%) (21,88%) (30,77%) (10,94%)

Cukrzyca 4 21 4 29 10
(25,00%) (37,50%) (12,50%) (27,88%) (15,62%)

Hipercholesterolemia 8 46 25 79 42
(50,00%) (82,14%) (78,12%) (75,96%) (65,62%)

Dyslipidemia 4 4 7 15 8

aterogenna (25,00%) (7,14%) (21,88%) (14,42%) (12,70%)

Stosowanie statyn 6 19 10 33 18
(37,50%) (33,93%) (31,25%) (33,65%) (28,13%)

Tabela 5. Leczenie farmakologiczne akromegalii w grupach AA 1 KA

AA KA
Oktreotyd 20 mg 0 6
Oktreotyd 30 mg 0 12
Oktreotyd 40 mg 2 8
Lanreotyd 120 mg 4 19
Pasyreotyd 40 mg 0 9
Pasyreotyd 60 mg 0 2
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3.2 Metody

3.2.1 Oznaczenia laboratoryjne

Probki krwi od kazdego uczestnika badania zostaly pobrane rano na czczo z zyty tokciowe;.
Uzyskany material postuzyt do wykonania badan hormonalnych (st¢zenie GH, IGF-1, TSH, {T4, fT3,
ACTH, kortyzolu i insuliny) oraz biochemicznych (lipidogram, glukoza, hemoglobina glikowana,
aktywnos$¢ enzymow watrobowych, kreatynina, mocznik). U wszystkich badanych przeprowadzono
identyfikacje¢ polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y oraz stezenia wisfatyny w surowicy. U
pacjentdw nieposiadajacych przeciwwskazan wykonano OGTT wraz z oznaczeniem stezen GH,

glukozy i insuliny w 0 min, po 60 min i po 120 min od przyjecia glukozy.

3.2.1.1 Badania hormonalne

Oznaczenia st¢zenia GH w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosil odpowiednio < 8 ng /ml dla
kobiet i < 3 ng/ml dla m¢zczyzn, a czutos¢ analityczna testu: 0,01 ng/ml.

Oznaczenia stezenia IGF-1 w surowicy =zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy byt zalezny od ptci i wieku, zgodnie z
danymi producenta, a czuto$¢ analityczna wynosita 20,0 ng/ml.

Oznaczenia stezenia insuliny w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosit < 29,1 pulU/ml, a czulo$¢
analityczna: 2,0 pIU/ml.

Oznaczenia stezenia TSH w surowicy =zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosit 0,4-4,0 uIU/ml, a czulo$¢
analityczna: 0,004 pIU/ml.

Oznaczenia stgzenia fIT4 w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosit 11,5-22,7 pmol/l, a czuto$¢
analityczna: 1,42 pmol/I.

Oznaczenia stgzenia fI3 w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu

immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite

38



2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosit 2,76-6,45 pmol/l, a czutos¢
analityczna: 1,5 pmol/l.

Oznaczenia stezenia ACTH w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Zakres normy wynosit < 46,0 pg/ml, a czuto$¢
analityczna: 5,0 pg/ml

Oznaczenia stezenia kortyzolu w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
immunoenzymatycznego z zastosowaniem metody chemiluminescencji na analizatorze Architect
11000 (Abbott Laboratories, USA). Zakres normy wynosit odpowiednio: do godz. 10:00 3,7-19,4
pg/dl, po godz.18:00 2,9-17,3 pg/dl, a czulos$¢ analityczna: 1,0 pg/dl,

3.2.1.2 Badania biochemiczne

Oznaczenia stezenia glukozy w surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu
enzymatycznego z zastosowaniem heksokinazy na analizatorze Architect c4100 (Abbott

Laboratories, USA). Zakres normy wynosit 65-99 mg/dl.

Oznaczenia stgzenia (odsetka) hemoglobiny glikowanej (HbA1c) zostalty wykonane przy
pomocy chromatografii cieczowej HPLC na analizatorze Bio-Rad D-10 (Bio-Rad Laboratories,
USA). Zakres normy wynosit 4,5-6,2%.

Oznacznenia st¢zenia cholesterolu calkowitego, frakcji HDL oraz tréjglicerydow w
surowicy zostaly wykonane przy pomocy testu enzymatycznego na analizatorze Architect c4100
(Abbott Laboratories, USA). Stezenie frakcji LDL zostalo obliczone przy pomocy formuly
Friedewalda: LDL = stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dl) — (stezenie frakcji HDL (mg/dl) +
stezenie trojglicerydoéw (mg/dl)).

Oznaczenia parametrow funkcji nerek i watroby (mocznik, kreatynina, aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) 1 aminotransferaza alaninowa (AlAT), gamma-glutamylotranspeptydaza

(GGTP)) zostaty wykonane przy pomocy rutynowo stosowanych metod laboratoryjnych.

3.2.1.3 Oznaczenia polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y

Identyfikacje¢ polimorfizmu rs1801282 (Prol2Ala) genu PPAR-y przeprowadzono w kilku
etapach. Pierwszy etap polegal na izolacji genomowego DNA z pobranej od pacjentow krwi
obwodowej. Izolacje wykonano przy uzyciu komercyjnego zestawu QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen
GmbH, Hilden, Germany) zgodnie z protokolem producenta. W kolejnym etapie, przy pomocy

metody reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, Polymerase Chain Reaction) zostaly powielone
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fragmenty DNA zawierajagce miejsce polimorficzne badanego genu. Amplifikacje badanego
fragmentu DNA przeprowadzono z uzyciem zestawu HotStarTaq Master Mix Kit (Qiagen, Hilden,
Germany) z zachowaniem nastepujacych warunkoéw reakeji:
wstepna denaturacja w 95°C przez 15 minut, nastepnie 40 cykli:

e denaturacja w temperaturze 95°C przez 30 sekund,

e reakcja przytaczania starterow w temperaturze 60°C przez 30 sekund,

e wydluzanie starterow w temperaturze 72°C przez 30 sekund;
etap koncowego wydtuzania starterow w temperaturze 72°C przez 5 minut.
Reakcje wykonano w termocyklerze (Personal Thermocycler, Biometra GmbH, Géttingen, Germany)
w obecnos$ci starterow (syntetyzowanych przez Generic Biotech, s.r.o. Hradec Kralové, Czech
Republic):

e forward: 5'-TTAACGGATTGATCTTTTGCT-3'

e reverse: 5'-“ACAAACACAACCTGGAAGACA-3'
Otrzymane produkty reakcji PCR zostaty oczyszczone z nadmiaru ilo$ci starterow i nukleotydow
(dNTPs) przy zastosowaniu mieszaniny enzymow: fosfatazy alkalicznej FastAP (ktorej zadaniem jest
usuni¢cie z roztworu nadmiaru dNTPs) oraz egzonukleazy Exol (majacej na celu usuniecie
pozostatlo$ci niezwigzanych starteréw). Do reakcji oczyszczania zastosowano enzymy produkcji
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA.
Identyfikacj¢ alleli polimorfizmu badanego genu przeprowadzono za pomocg reakcji
minisekwencjonowania (SNaPshot). Reakcje wykonano z wykorzystaniem fluorescencyjnie
znakowanych dideoksynukleotydow (ddNTPs), zgodnie z protokotem zestawu ABI® PRISM
SNaPshot™ Multiplex Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) w obecnosci startera: 5°-
CAATGATGATTG AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC-3’ (synteza - Generic Biotech, s.r.o.
Hradec Kralové, Czech Republic).
Znakowanie przeprowadzono w termocyklerze (TPersonal Thermocycler, Biometra GmbH,
Gottingen, Germany) z zachowaniem nastepujacych warunkow reakceji obejmujacych 25 cykli:

e denaturacja w temperaturze 96°C przez 10 sekund,

e przylaczanie starterow w temperaturze 50°C przez 5 sekund,

e wydluzanie tancucha DNA w temperaturze 60°C przez 30 sekund.
Produkty reakcji zostaly oczyszczone z nadmiaru ddNTPs przy zastosowaniu enzymu fosfatazy
alkalicznej FastAP (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).
W koncowym etapie przeprowadzono elektroforeze kapilarng w sekwenatorze ABI PRISM® 3100
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), a otrzymane produkty reakcji

poddano analizie za pomocg oprogramowania komputerowego GeneMapper® Software v.4.0
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(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).
Metoda identyfikacji polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y zostala opracowana
i przeprowadzona w Pracowni Endokrynologii Molekularnej Katedry Endokrynologii, Diabetologii

1 Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

3.2.1.4 Oznaczenia wisfatyny

W celu oznaczenia stgzenia wisfatyny krew zylng od pacjentéw pobierano do probowek
z aktywatorem krzepnigcia. Po 30 minutach probowki poddano wirowaniu w temperaturze pokojowej
przez 20 minut przy obrotach 1000xg. Odseparowang surowice zabezpieczono w temperaturze -70°C
do czasu wykonania badania. Oznaczenie stezenia wisfatyny przeprowadzono z zastosowaniem
metody immunoenzymatycznej ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) typu ,,sandwich®. Do
badania wykorzystano zestaw Human Visfatin (Nampt) ELISA (BioVendor - Laboratorni medicina
a.s., Brno, Czech Republic).

Pomiaru absorbancji dokonano na czytniku ptytkowym BioTek EL800 (Bio-Tek Instruments,
Inc., Vermont, USA) przy dlugosci fali 450 nm. Stezenie badanych probek odczytano z
wykorzystaniem oprogramowania KC Junior (Bio-Tek Instruments, Inc., Vermont, USA). Dla
zastosowanego zestawu do oznaczenia wisfatyny zakres testu obejmowat st¢zenie 0,125 ng/ml — 8
ng/ml, natomiast czutos¢ testu (granica wykrywalnosci) wynosita 30 pg/ml. Badanie przeprowadzono

zgodnie z protokotem producenta.

3.2.2 Wskazniki metaboliczne

3.2.2.1 Wskazniki insulinopornosci i insulinowrazliwosci

Wartos¢ wskaznika insulinoopornosci HOMA-IR obliczono wedlug wzoru: (stezenie
insuliny w osoczu na czczo (ulU/ml) x stezenie glukozy w surowicy krwi zylnej na czczo
(mmol/1))/22,5.

Warto$¢ wskaznika insulinowrazliwosci QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index) obliczono wedtug wzoru:
1/(log (stezenie insuliny w surowicy krwi na czczo (ulU/ml)) + log (stezenie glukozy w surowicy

krwi zylnej na czczo (mmol/l))).
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3.2.2.2 Wskazniki aterogennosci

Na podstawie przeprowadzonych oznaczen lipidogramu obliczono wartosci wskaznikow
aterogennosci:
e Castelli 1 = stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dl)/stezenie frakcji HDL-c (mg/dl)
e Castelli 2 = stezenie frakcji LDL-C (mg/dl)/st¢zenie frakcji HDL-c (mg/dl)
e API (Atherogenic Index of Plasma) = log (st¢zenie trojglicerydow (mg/dl)/stezenie frakcji
HDL-c (mg/dl))
e AC (Atherogenic coefficient) = (stezenie cholesterolu catkowitego (mg/dl) — stezenie frakcji

HDL-c (mg/dl))/stezenie frakcji HDL-c (mg/dl).

3.2.3 Pomiary antropometryczne i badanie skladu ciala

Pomiarow masy ciata (kg) i wzrostu (cm) dokonano przy uzyciu atestowanej wagi ze
wzrostomierzem o bledzie pomiaru odpowiednio 0,1 kg oraz 1 cm.

Analize sktadu ciata wykonano za pomoca badania densytometrycznego - badanie calego ciala
(total body) technikg absorpcjometrii podwdjnej wigzki promieniowania rentgenowskiego (DXA,
dual X ray absorptiometry) aparatem Hologic. Podczas badania wyznaczono procentowg zawartosci
tkanki thuszczowej (%), mase tkanki thuszczowej (g) oraz beztluszczowa masy ciata (g). Badania
zostaly przeprowadzone w Pracowni Densytometrycznej Katedry i Kliniki Endokrynologii,

Diabetologii 1 Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Na podstawie uzyskanych wynikow obliczono zgodnie z ponizszymi wzorami:

BMI (body mass index) = masa ciala (kg) / [wzrost (m)]?
FMI (fat mass index) = masa tkanki thuszczowej ciata (kg) / [wzrost (m)]?

FFMI (fat-free mass index) = bezttuszczowa masa ciata (kg) / [wzrost (m)]?

3.2.4 Analiza statystyczna

Wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietu R dla
Windows (wersja 4.2). Wszystkie analizowane zmienne zostaty scharakteryzowane poprzez
okreslenie $redniej arytmetycznej, mediany, odchylenia standardowego, dolnego i goérnego kwartyla
lub liczb i procentow. Przy pomocy testu Shapiro-Wilka oceniano normalnos¢ rozktadu zmiennych
opisujacych grupy. Analiza roéznic parametréw iloSciowych przy podziale nr 1 (2 podgrupy:

AA+KA+WA i GK), tak jak przy poréwnaniu genotypow PPAR-y zostaty przeprowadzone przy
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pomocy testu Manna-Whitney’a. Dla podziatu nr 2 (4 podgrupy AA, WA, KA i GK) przeprowadzono
test Kruskala-Wallisa z analizg post-hoc z poprawka Holma. Roznice dotyczace cech jakosciowych
badano przy pomocy dokladnego testu Fishera. Analiza zalezno$ci pomig¢dzy parametrami
ilosSciowymi zostata przeprowadzona przy pomocy wspotczynnika korelacji Spearmana. Roznice 1
zalezno$ci uznawano za istotne statystyczne, gdy warto$¢ p wynosita <0,05, a w przedziale 0,05 <p
< 0,1 byty na granicy istotnosci statystycznej. Rozktad genotypdéw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y
analizowano wzgledem reguty Hardy’ego-Weinberga, przy pomocy kalkulatora HWE
(http://scienceprimer.com/hardy-weinberg-equilibrium-calculator). Analize¢ ro6znic w czgstosci
wystepowania genotypow polimorfizmu rs 1801282 PPAR-y przeprowadzono przy uzyciu testu chi-

kwadrat.
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4 Wyniki
4.1 Réznice miedzy parametrami w badanych grupach

4.1.1 Stezenia GH i IGF-1

Srednie stezenie GH rano, na czczo (GH 0°) byto najwigksze w grupie AA, a najmniejsze w
GK. Roéznice pomigdzy grupami AA vs GK, AA vs KA, AA vs WA, KA vs GK, WA vs GK oraz
AA+KA+WA vs GK byly istotne statystycznie (p<0,000; p<0,000; p<0,000; p<0,000; p=0,02;
p<0,001 odpowiednio). Nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy grupg KA a grupg WA
(p>0,05) (Tabela 6 1 Rycina 3).

Stezenia GH $rednie oraz GH nadir byty najwicksze w grupie AA, a ro6znice pomigdzy
grupami AA vs KA, AA vs WA byly istotne statystycznie (dla GH $redniego odpowiednio p<0,000 1
p<0,000, dla GH nadir odpowiednio p<0,000; p<0,000). Nie stwierdzono znamiennych rdznic
pomiedzy grupa KA a grupa WA (p>0,05) (Tabela 6).

Srednie stezenie IGF-1 byto najwicksze w grupie AA, zas najmniejsze w grupie GK. Réznice
pomigdzy grupami AA vs GK, AA vs KA, AA vs WA, KA vs GK oraz WA vs GK byly istotne
statystycznie (p dla wszystkich roznic: < 0,000). Stwierdzono rowniez istotne statystycznie rdznice
stezen IGF-1 pomigdzy AA+KA+WA vs GK (p<0,001). Nie stwierdzono znamiennej rdznicy
pomigdzy grupa KA a grupa WA (p>0,05) (Tabela 6 i Rycina 4).

Tabela 6. Stezenia GH 1 IGF-1 w badanych grupach

Grupa Srednia SD Mediana Dolny i gorny
arytmetyczna kwartyl
AA 13,12 23,73 5,20 2,07; 10,10
GH KA 1,46 1,43 1,15 0,50; 1,93
0¢ (ng/ml) WA 1,53 2,10 0,67 0,39; 1,68
AA+KA+WA 3,28 10,11 1,20 0,50; 2,36
GK 0,77 1,03 0,34 0,15; 1,02
AA 18,46 25,63 6,75 4,50; 26,20
GH Srednie KA 0,65 0,36 0,59 0,34; 0,84
(ng/ml) WA 0,88 0,86 0,52 0,36; 1,18
AA+KA+WA 4,44 13,39 0,80 0,40; 1,82
AA 13,15 17,93 5,30 3,58; 14,50
GH nadir KA 0,43 0,25 0,39 0,22; 0,60
(ng/ml) WA 0,32 0,32 0,20 0,09; 0,39
AA+KA+WA 3,01 9,46 0,38 0,18;0,93
AA 492,88 180,14 454,50 342,75; 612,25
IGF-1 KA 159,35 55,06 151,00 116,50; 198,25
(ng/ml) WA 145,65 48,69 140,50 117,25; 162,25
AA+KA+WA 206,45 148,85 154,00 121,75; 218,25
GK 111,22 32,76 112,00 92,60; 132,50
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Rycina 3. Stezenie GH 0w badanych grupach (przedstawiono w postaci log GH 0°)

AA vs GK (p<0,000), AA vs KA (p<0,000), AA vs WA (p<0,000), KA vs GK (p<0,000), WA vs GK
(p=0,02)
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IGF-1 (ng/ml)

250

GK AA KA WA
aktywnos¢ choroby

Rycina 4. Stezenie IGF-1 w badanych grupach

AA vs GK (p<0,000), AA vs KA (p<0,000), AA vs WA (p<0,000), KA vs GK (p<0,000), WA vs GK
(p<0,000)
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4.1.2 Wisfatyna

Srednie stezenie wisfatyny bylo najwicksze w grupie KA, a najmniejsze w grupie GK.
Roznice stezen wisfatyny byly istotne statystycznie pomiedzy AA+KA+WA vs GK oraz KA vs GK
(p=0,015; p=0,007, odpowiednio) (Tabela 7, Rycina 5 i 6). Srednie stgzenie wisfatyny byto wicksze
w grupach AA oraz WA w porownaniu do GK, ale nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy AA vs GK i WA vs GK. Takze pomigdzy poszczegdlnymi podgrupami osob chorujacych

na akromegali¢ rdznice nie byly znamienne statystycznie (p>0,05) (Tabela 7).

Tabela 7. Stezenie wisfatyny w badanych grupach

Srednia _ Dolny i gorny
Grupa SD Mediana
arytmetyczna kwartyl
AA 1,23 1,41 0,78 0,49; 1,28
_ KA 1,53 1,28 0,97 0,65; 2,02
Wisfatyna
WA 1,00 0,83 0,73 0,41; 1,32
(ng/ml)
AA+KA+WA 1,32 1,20 0,85 0,56; 1,82
GK 0,87 0,69 0,64 0,43; 1,23
6
4
g
2
(4]
GK AA+KA+WA

aktywnosé choroby

Rycina 5. Stezenie wisfatyny w badanych grupach (wg podzialu nr 1)
AA+KA+WA vs GK (p=0,015)
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wisfatyna [ng/ml]

GK AA KA WA
aktywnosé choroby

Rycina 6. Stezenie wisfatyny w badanych grupach (wg podziatu nr 2)
KA vs GK (p=0,007)

4.1.3 Gospodarka weglowodanowa

Najwieksze §rednie stezenia glukozy i insuliny na czczo, insuliny w 60 min, glukozy i insuliny
w 120 min testu OGTT oraz hemoglobiny glikowanej, a takze najwicksze warto$ci wskaznika
insulinooporno$ci HOMA-IR i najmniejsze wskaznika insulinowrazliwosci QUICKI wystepowaty w
grupie AA. Najwigksze $rednie stezenie glukozy w 60 min testu obcigzenia glukozg wystepowato w
grupie KA (Tabela 8). Roznice $redniego stgzenia glukozy na czczo byly istotne statystycznie dla
grup AA vs GK, KA vs GK, AA vs WA, KA vs WA, AA+KA+WA vs GK (p=0,003; p<0,000;
p=0,011; p=0,003; p<0,001, odpowiednio) (Tabela 8, Rycina 7). Réznica $redniego stezenia glukozy
w 60 min testu OGTT byta znamienna statystycznie dla grup KA vs GK, KA vs WA, AA vs WA
oraz AA+KA+WA vs GK, natomiast dla AA vs GK roznica byta na granicy istotno$ci statystycznej
(p=0,008; p=0,004; p=0,031; p<0,001; p=0,083 odpowiednio). Najwicksze $rednie st¢zenie glukozy
w 120 min testu OGTT odnotowano w grupie AA, ale nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy poszczegolnymi grupami w tym zakresie (Tabela 8). Roznice $redniego stezenia insuliny
na czczo migdzy grupami AA vs KA, AA vs WA oraz AA vs GK byly istotne statystycznie (p=0,008;
p=0,019; p=0,049 odpowiednio) (Tabela 8, Rycina 8). Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic w zakresie stezenia insuliny w 60 i 120 minucie testu OGTT pomigdzy poszczegdlnymi
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grupami (Tabela 8). Roznice sredniego st¢zenia hemoglobiny glikowanej byly istotne statystycznie
pomiedzy grupami AA vs GK, KA vs GK, AA vs WA, KA vs WA, AA+KA+WA vs GK (p<0,001;
p<0,000; p=0,002; p=0,003; p<0,001, odpowiednio). Réznice w zakresie wskaznika HOMA-IR
miedzy grupami AA vs KA, AA vs WA i AA vs GK byly istotne statystycznie (p=0,013; p=0,005;
p=0,015 odpowiednio) (Tabela 8, Rycina 9 i 10). W zakresie wskaznika QUICKI rowniez réznice
pomiedzy grupami AA vs KA, AA vs WA, AA vs GK byly znamienne statystycznie (p=0,012;
p=0,002; p=0,017, odpowiednio) (Tabela 8).

200

glukoza 0' (mg/dl)

100

GK AA KA WA
aktywnosé choroby

Rycina 7. Srednie stezenie glukozy w surowicy na czczo w badanych grupach.
AA vs GK (p=0,003), KA vs GK (p<0,000), AA vs WA (p=0,011), KA vs WA (p=0,003)
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Tabela 8. Parametry gospodarki weglowodanowej w badanych grupach

Grupa Srednia SD Mediana Dolny i gorny
arytmetyczna kwartyl
AA 104,44 16,77 100,00 94,00; 115,25
Glukoza na KA 103,89 22,87 99,00 91,00; 112,25
czezo (mg/dl) WA 91,94 18,62 88,00 80,75; 97,25
AA+KA+WA 100,30 21,35 96,50 87,75; 111,00
GK 90,55 12,95 88,00 84,00; 93,25
AA 169,30 39,42 186,00 142,50; 192,25
Glukoza 60 KA 175,85 49,29 166,00 142,50; 213,00
min (mg/dI) WA 127,62 33,93 129,50 105,50; 150,25
AA+KA+WA 154,90 47,39 153,00 122,00; 187,50
GK 139,37 41,56 136,00 104,00; 161,00
AA 121,09 37,12 130,00 99,00; 143,00
KA 105,90 43,70 93,00 82,00; 112,50
(lﬂ::lk(";ag /1(121;) WA 97,58 30,12 100,00 73,00; 116,25
AA+KA+WA 105,18 38,26 101,50 82,00; 122,25
GK 101,64 36,67 97,50 76,25; 117,75
AA 12,15 5,96 10,35 7,20; 17,77
Insulina na KA 6,55 4,68 5,52 2,00; 8,74
CZCZO WA 6,82 4,70 5,35 2,89; 9,20
(nIU/ml) AA+KA+WA 7,49 5,23 6,69 2,93; 10,10
GK 8,32 5,34 7,20 4,66; 10,43
AA 69,06 32,33 75,50 50,80; 86,50
Insulina 60 KA 58,58 60,51 44,50 29,20; 59,32
min (uIU/ml) WA 62,42 50,84 53,60 33,62; 72,50
AA+KA+WA 61,27 53,51 46,70 32,10; 73,65
GK 65,97 33,49 57,80 41,30; 79,30
AA 61,86 56,83 38,80 34,20; 50,80
Insulina 120 KA 45,80 46,77 29,20 17,15; 48,80
min (uIU/ml) WA 40,46 26,08 34,75 22.88; 53,95
AA+KA+WA 45,11 40,27 33,80 21,75; 53,38
GK 51,62 34,82 46,50 25,00; 56,90
AA 6,53 0,83 6,30 6,18; 6,45
Hemoglobina KA 6,53 1,18 6,10 5.85; 7,05
glikowana WA 5,96 1,12 5,75 5,47; 6,00
HbAlc (%) | AA+tKA+WA 6,37 1,14 6,00 5,70; 6,50
GK 5,79 0,77 5,60 5,30; 5,90
AA 2,94 1,34 2,76 1,78; 4,34
KA 1,72 1,33 1,31 0,56; 2,45
HOMA-IR WA 1,50 1,11 1,31 0,64; 1,99
AA+KA+WA 1,83 1,34 1,43 0,70; 2,51
GK 1,94 1,54 1,58 0,91; 2,49
AA 0,33 0,02 0,33 0,31; 0,35
KA 0,38 0,05 0,37 0,33;0,42
QUICKI WA 0,38 0,05 0,37 0,35;0,42
AA+KA+WA 0,37 0,05 0,36 0,33;0,41
GK 0,36 0,04 0,36 0,33; 0,39
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Rycina 8. Srednie stezenie insuliny w surowicy na czczo w badanych grupach
AA vs KA (p=0,008), AA vs WA (p=0,019), AA vs GK (p=0,049)

HbA1c (%)

GK AA KA WA
aktywnos¢ choroby

Rycina 9. Srednie stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA 1c) w badanych grupach

AA vs GK (p<0,001), KA vs GK (p<0,000), AA vs WA (p=0,002), KA vs WA (p=0,003)
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Rycina 10. Srednie wartosci wskaznika HOMA-IR w badanych grupach
AA vs KA (p=0,013), AA vs WA (p=0,005), AA vs GK (p=0,015)

414 Gospodarka lipidowa

Najwiegksze $rednie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i HDL byty obserwowane w GK,
najmniejsze stezenia cholesterolu catkowitego i LDL w grupie WA, natomiast najmniejsze $rednie
stezenie HDL w grupie AA. Ponadto najwigksze S$rednie stgzenia trojglicerydow, wartosci
wskaznikow aterogenno$ci (Castelli 1 i 2, AC, API) stwierdzono w grupie AA (Tabela 9). Réznice
sredniego stezenia cholesterolu catkowitego byly istotne statystycznie wylacznie pomiedzy grupa
WA vs GK (p=0,043). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic Sredniego st¢zenia
cholesterolu LDL (Tabela 9). Réznice w $rednich stezeniach cholesterolu HDL byly istotne
statystycznie miedzy grupami AA vs KA, AA vs WA, AA vs GK (p=0,037; p=0,048; p=0,029,
odpowiednio), a pomigdzy grupami AA+KA+WA vs GK rdznica byla na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,075) (Tabela 9, Rycina 11). Znamienna statystycznie byta réznica $redniego
stezenia trojglicerydow miedzy grupami AA vs WA (p=0,021), natomiast pomigdzy grupami AA Vs
KA réznica byta na granicy istotnosci statystycznej (p=0,092) (Tabela 9). Sposrod wszystkich
analizowanych wskaznikéw aterogennosci roznice istotne statystycznie obserwowano jedynie przy
warto$ciach wskaznika API migdzy grupami AA vs KA, AA vs WA oraz AA vs GK (p=0,012;
p=0,031; p=0,031, odpowiednio) (Tabela 9, Rycina 12).
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Srednia warto$é thuszczowej masy ciata, procentowa zawarto$é tkanki thuszczowej w
organizmie oraz wskaznik FMI byty najwicksze w grupie WA, a najmniejsze w AA. Srednia warto$é
bezttuszczowej masy ciala oraz wskaznik FFMI byly najwicksze w grupie AA, a najmniejsze w
grupie GK. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic $redniej masy tkanki thuszczowej i
wskaznika FMI w badanych grupach (Tabela 9). Roznice $redniej procentowej zawartosci tkanki
thuszczowej byly istotne statystycznie miedzy grupami AA vs WA, AA vs GK (p=0,046; p=0,014,
odpowiednio), natomiast mi¢gdzy grupami AA vs KA rdznica byta na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,097) (Tabela 9, Rycina 13). Istotna statystycznie byla roéznica $redniej beztluszczowej masy
ciata pomigdzy grupami AA vs GK, KA vs GK, AA+KA+WA vs GK (p=0,037; p=0,006; p<0,001,
odpowiednio) (Tabela 9). Roznice w zakresie wskaznika FFMI miedzy grupami AA vs GK, KA vs
GK i AA+KA+WA vs GK byly znamienne statystycznie (p=0,004; p<0,001; p<0,001 odpowiednio),
a pomiedzy grupami AA vs WA roznice byly na granicy istotnosci statystycznej p=0,098) (Tabela 9,
Rycina 14).
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Rycina 11. Srednie stezenie cholesterolu HDL w surowicy w badanych grupach
AA vs KA (p=0,037), AA vs GK (p=0,029), AA+KA+WA vs GK (p=0,075)
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Tabela 9. Parametry gospodarki lipidowej w badanych grupach

Grupa Srednia SD Mediana | Dolny i gorny
arytmetyczna kwartyl
AA 191,38 46,27 182,00 156,75; 217,50
cholesterol KA 196,41 49,14 192,50 158,75; 226,50
calkowity WA 184,53 39,96 182,50 155,00; 211,75
(mg/dl) AA+KA+WA 191,98 45,93 187,00 156,75; 222,25
GK 204,28 41,88 204,50 176,00; 230,50
AA 117,19 40,21 110,50 83,00; 135,50
KA 119,61 41,72 115,50 89,25; 141,50
LDL (mg/dl) WA 113,66 35,43 116,00 86,25; 139,25
AA+KA+WA 117,40 39,37 113,50 86,25; 138,50
GK 123,75 36,08 117,50 96,50; 154,75
AA 46,62 10,62 44,50 39,75; 50,75
KA 55,18 11,77 53,50 46,00; 61,25
HDL (mg/dl) WA 52,38 12,85 50,50 45,00; 61,75
AA+KA+WA 53,00 12,21 50,50 43,75; 61,00
GK 56,97 14,39 55,50 48,50; 64,25
AA 138,94 43,23 128,00 110,75; 153,00
Tréjglicerydy KA 107,95 35,69 110,50 79,25;131,25
(mg/dI) WA 102,66 44,54 92,00 76,25; 124,25
AA+KA+WA 111,09 41,20 108,50 81,75; 131,25
GK 116,98 53,06 105,00 83,50; 142,00
. AA 27,58 6,96 28,30 21,50, 33,20
Zi::;g“ KA 32,95 7,34 33,30 27,05; 38,75
thuszczowe] WA 35,14 8,32 36,45 30,08; 39,20
(%) AA+KA+WA 32,85 7,91 33,35 27,92; 38,32
GK 34,69 6,89 35,80 30,60; 40,03
AA 23,25 9,04 21,89 17,63; 29,63
Masa tkanki KA 27,62 6,92 26,37 24,21; 31,68
tluszczowej WA 28,84 9,82 27,39 23,28; 35,35
(kg) AA+KA+WA 27,36 8,35 26,26 22,50; 31,60
GK 26,02 7,12 25,89 21,83; 30,19
AA 59,92 14,12 57,61 45,42; 74,41
Beztluszczowa KA 57,15 13,56 57,30 47,74; 67,20
masa ciala WA 52,49 11,81 50,28 44,23, 56,85
(kg) AA+KA+WA 56,07 13,23 52,89 44,99; 64,44
GK 48,86 7,12 45,72 40,84; 57,27
AA 8,26 3,48 7,19 5,64; 10,68
KA 9,63 2,85 9,34 7,32; 11,19
FMI (kg/m?) WA 10,23 3,69 9,71 8,40; 11,85
AA+KA+WA 9,62 3,25 9,36 7,19; 11,29
GK 9,28 2,46 9,22 7,99; 10,98
AA 20,81 3,41 20,76 19,84; 22,07
KA 19,37 2,84 19,47 17,30; 21,37
FFMI (kg/m?) WA 18,27 2,74 17,63 16,29; 19,29
AA+KA+WA 19,23 2,98 19,23 16,83; 21,10
GK 17,25 2,47 16,79 15,39; 18,93
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AA 4,20 0,97 4,09 3,72, 4,53

KA 3,62 0,88 3,48 2,98; 4,02

Castelli 1 WA 3,63 0,84 3,53 2,97, 4,19
AA+KA+WA 3,71 0,90 3,59 3,04; 4,18

GK 3,74 0,99 3,51 3,08; 4,30

AA 2,57 0,81 2,46 2,10, 3,08

KA 2,21 0,79 2,06 1,63; 2,52

Castelli 2 WA 2,21 0,71 2,01 1,75; 2,65
AA+KA+WA 2,26 0,77 2,14 1,70; 2,65

GK 2,28 0,79 2,13 1,69; 2,77

AA 3,20 0,97 3,09 2,72, 3,53

KA 2,62 0,88 2,48 1,98; 3,02

AC WA 2,63 0,84 2,53 1,97; 3,19
AA+KA+WA 2,71 0,90 2,59 2,04; 3,18

GK 2,74 0,99 2,51 2,08; 3,30

AA 0,47 0,19 0,45 0,38; 0,60

KA 0,28 0,19 0,33 0,13; 0,42

API WA 0,27 0,26 0,26 0,10; 0,41
AA+KA+WA 0,30 0,23 0,35 0,15; 0,45

GK 0,29 0,26 0,26 0,14; 0,46

Rycina 12. Srednie wartosci wspotczynnika API w badanych grupach
AA vs KA (p=0,012), AA vs WA (p=0,031), AA vs GK (p=0,031)
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Rycina 13. Srednia procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej w badanych grupach
AA vs WA (p=0,046), AA vs GK p=0,014), AA vs KA (p=0,097)
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Rycina 14. Srednia warto$¢ FEMI w badanych grupach
AA vs GK (p=0,004), KA vs GK (p<0,001), AA vs WA (p=0,098)
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4.2 Korelacje migdzy parametrami w badanych grupach

4.2.1 Korelacje stezen wisfatyny

W grupie AA+KA+WA wykazano dodatnie, znajdujace si¢ na granicy istotnosci statystycznej
korelacje pomigdzy st¢zeniem wisfatyny a st¢zeniem glukozy na czczo, trdjglicerydow oraz
wartoscig wspotczynnika Castelli 2 (Tabela 10, Rycina 15 1 16). Ujemna zalezno$¢, na granicy
istotnosci statystycznej, stwierdzono w grupie AA+WA+KA pomiedzy stezeniem wisfatyny i
stezeniem insuliny 60'. W grupie AA ujemng zalezno$¢, na granicy istotnosci statystycznej,
odnotowano pomiedzy stezeniem wisfatyny a warto$cig FFMI. Ujemna zalezno$¢ na granicy
istotno$ci statystycznej zostata stwierdzona w grupie WA pomiedzy stezeniem wisfatyny i st¢zeniem
cholesterolu LDL (Tabela 10).

Tabela 10. Korelacje stezen wisfatyny z wybranymi parametrami w badanych grupach

Grupa parametry r p
AA+KA+WA | wisfatyna i glukoza na czczo 0,180 0,073
AA+KA+WA wisfatyna 1 insulina 60° -0,250 0,086
AA+KA+WA wisfatyna i trojglicerydy 0,180 0,086
AA+KA+WA wisfatyna i Castelli 2 0,180 0,076

AA wisfatyna 1 FFMI -0,490 0,093
WA wisfatyna i LDL -0,360 0,054
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r=0.18, p=0.073
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Rycina 15. Korelacja pomiedzy stezeniem wisfatyny a stezeniem glukozy na czczo w grupie
AA+KA+WA
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Rycina 16. Korelacja pomigedzy stezeniem wisfatyny a stgzeniem trojglicerydow w grupie
AA+KA+WA
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4.2.2 Korelacje stezen GH i IGF-1

W grupie AA+KA+WA wykazano ujemne i istotne statystycznie korelacje pomigdzy
stezeniem GH 0° a masg ciala, warto§cia BMI oraz $rednig masg tkanki tluszczowej. Dodatnie i
istotne statystycznie korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono migdzy stezeniem GH 0° a GH
nadir oraz IGF-1 (Tabela 11).

W grupie AA wykazano wykazano ujemne i istotne statystycznie korelacje pomiedzy
stezeniem GH 0° a masg ciata, BMI i masg tkanki ttuszczowej. Ponadto w grupie AA odnotowano
dodatnie 1 istotne statystycznie korelacje pomigdzy stezeniem GH 0 a GH nadir oraz stezeniem IGF-
1, zalezno$¢ stezenia GH 0° ze stezeniem trojglicerydow byla na granicy istotnosci statystycznej
(Tabela 11, Rycina 17).

W grupie KA stwierdzono ujemng i istotng statystycznie korelacj¢ pomiedzy stezeniem GH
0° a masg ciata. Natomiast ujemne korelacje migdzy stezeniem GH 0° a stezeniem cholesterolu
catkowitego, LDL oraz warto$cig wskaznika Castelli 2 byly na granicy istotnosci statystycznej.

W grupie WA odnotowano ujemne i istotne statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem GH
0° a masg ciala oraz BMI. Stwierdzono ujemne, znajdujace si¢ na granicy istotnosci statystycznej
korelacje miedzy stezeniem GH 0° a stezeniem glukozy na czczo oraz warto$cig wskaznika API.
Dodatnig 1 istotng statystycznie korelacj¢ wykazano pomiedzy stezeniem GH 0° a GH nadir,
natomiast zalezno$¢ stezenia GH 0° z wartos$cig wskaznika QUICKI znajdowala si¢ na granicy
istotnosci statystycznej (Tabela 11).

r=0.44, p = 0.087
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Rycina 17. Korelacja pomiedzy stezeniem GH 0° a stezeniem trojglicerydow w grupie AA
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Tabela 11. Korelacje GH 0° z wybranymi parametrami w badanych grupach

Grupa Parametry r p
AA+KA+WA GH 0° i masa ciata -0,360 0,000
AA+KA+WA GH 0° i BMI -0,230 0,021
AA+KA+WA GH 0° 1 masa tkanki thuszczowe;j -0,250 0,018
AA+KA+WA GH 0° i GH nadir 0,690 0,000
AA+KA+WA GH 0° i IGF-1 0,410 0,000

AA GH 0° i masa ciata -0,500 0,040
AA GH 0° i BMI -0,500 0,042
AA GH 0° 1 masa tkanki thuszczowe;j -0,510 0,048
AA GH 0° i GH nadir 0,940 0,000
AA GH 0° i IGF-1 0,520 0,040
AA GH 0° 1 tr¢jglicerydy 0,440 0,087
KA GH 0° 1 masa ciata -0,400 0,002
KA GH 0° i cholesterol catkowity -0,240 0,069
KA GH 0°i LDL -0,280 0,059
KA GH 0° i Castelli 2 -0,250 0,059
WA GH 0° i masa ciata -0,360 0,044
WA GH 0° i BMI -0,410 0,022
WA GH 0° i GH nadir 0,410 0,035
WA GH 0° i glukoza 0° -0,330 0,063
WA GH 0° i QUICKI 0,320 0,086
WA GH 0° i API -0,310 0,087

W grupie AA+KA+WA wykazano ujemne 1 istotne statystycznie korelacje pomiedzy
stezeniem GH nadir a procentowg zawartos$cig tkanki thuszczowej, masg tkanki ttuszczowej oraz FMI.
Dodatnie i istotne statystycznie korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono mig¢dzy stezeniem GH
nadir a stgzeniem IGF-1, trojglicerydow oraz hemoglobiny glikowanej. Znajdujacg si¢ na granicy
istotnosci statystycznej, ujemng korelacje odnotowano miedzy stezeniem GH nadir a masg ciala.
Rowniez na granicy istotnos$ci statystycznej byta dodatnia zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem GH nadir
a wartoscig wskaznika API (Tabela 12, Rycina 18).

W grupie WA wykazano wykazano ujemne 1 istotne statystycznie korelacje pomiedzy
stezeniem GH nadir a procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej, masg tkanki ttuszczowej, BMI 1
FMI (Tabela 12).
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Tabela 12. Korelacje GH nadir z wybranymi parametrami w badanych grupach

Grupa Parametry r P
AA+KA+WA GH nadir 1 masa ciata -0,210 0,081
AA+KA+WA GH nadir i % zawarto$¢ tk. thuszczowej -0,360 0,008
AA+KA+WA GH nadir 1 masa tkanki thuszczowe;j -0,390 0,003
AA+KA+WA GH nadir i FMI -0,320 0,019
AA+KA+WA GH nadir i IGF-1 0,480 0,000
AA+KA+WA GH nadir 1 hemoglobina glikowana 0,310 0,034
AA+KA+WA GH nadir i trojglicerydy 0,270 0,039
AA+KA+WA GH nadir i API 0,240 0,075

WA GH nadir i BMI -0,430 0,026
WA GH nadir i % zawarto$¢ tk. thuszczowej -0,490 0,013
WA GH nadir i masa tkanki thuszczowe;j -0,530 0,007
WA GH nadir i FMI -0,550 0,004

r=0.31, p=0.034

HbAlc (%)

0 20 40 60
GH nadir [ng/ml]

Rycina 18. Korelacja pomigdzy stezeniem GH nadir a stezeniem hemoglobiny glikowanej w grupie
AA+KA+WA
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W grupie AA+KA+WA wykazano ujemne 1 istotne statystycznie korelacje pomiedzy
stezeniem IGF-1 a stgzeniem HDL oraz warto$cig wskaznika QUICKI, natomiast zalezno$¢ st¢zenia
IGF-1 z procentowa zawarto$cig tkanki tluszczowej znajdowata si¢ na granicy istotnosci
statystycznej. Dodatnie i istotne statystycznie korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono migdzy
stezeniem IGF-1 a FFMI, stezeniem insuliny na czczo, insuliny 60°, trojgliceryddéw, wartoscig
wskaznika HOMA-IR, Castelli 1, Castelli 2, AC oraz API. Odnotowano réwniez dodatnig zalezno$¢,
na granicy istotnos$ci statystycznej, migdzy stezeniem IGF-1 a bezttuszczowa masa ciala (Tabela 13,
Ryciny 19-21).

W grupie AA wykazano dodatnig i istotng statystycznie korelacje pomiedzy stezeniem IGF-1
a stezeniem hemoglobiny glikowanej, natomiast dodatnie zalezno$ci pomigdzy stezeniem IGF-1 a
stezeniem insuliny na czczo oraz wartoscig wskaznika HOMA-IR byly na granicy istotnosci
statystycznej. W grupie KA stwierdzona zostata dodatnia i istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem IGF-1 a stezeniem insuliny na czczo, natomiast dodatnie zalezno$ci pomiedzy stezeniem
IGF-1 a beztluszczowa masg ciata oraz wartoscig wskaznika HOMA-IR byly na granicy istotnos$ci
statystycznej. Ponadto ujemna korelacja pomiedzy stgzeniem IGF-1 a wartoscig wskaznika QUICKI
znajdowata si¢ na granicy istotnosci statystycznej. W grupie WA wykazano wykazano dodatnia,
bedaca na granicy istotnosci statystycznej zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IGF-1 a wartoscia

wskaznika Castelli 2 (Tabela 13).

r=0.37, p = 0.0003
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Rycina 19. Korelacja pomiedzy stezeniem IGF-1 a stezeniem insuliny 0° w grupie AA+KA+WA
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Tabela 13. Korelacje IGF-1 z wybranymi parametrami w badanych grupach

Grupa Parametry r p
AA+KA+WA IGF-1 1 % zawarto$¢ tkanki thuszczowe;j -0,190 0,081
AA+KA+WA IGF-1 i beztluszczowa masa ciala 0,200 0,063
AA+KA+WA IGF-1 1 FFMI 0,220 0,041
AA+KA+WA IGF-1 i insulina 0° 0,370 0,000
AA+KA+WA IGF-1 i insulina 60° 0,320 0,022
AA+KA+WA IGF-1 i HOMA-IR 0,370 0,000
AA+KA+WA IGF-1 1 QUICKI -0,350 0,001
AA+KA+WA IGF-11i HDL -0,220 0,022
AA+KA+WA IGF-1 i tréjglicerydy 0,240 0,016
AA+KA+WA IGF-1 i Castelli 1 0,290 0,002
AA+KA+WA IGF-1 1 Castelli 2 0,270 0,005
AA+KA+WA IGF-11AC 0,290 0,002
AA+KA+WA IGF-11API 0,290 0,002

AA IGF-1 1 insulina 0° 0,530 0,057
AA IGF-11 HOMA-IR 0,470 0,094
AA IGF-1 i hemoglobina glikowana 0,620 0,031
KA IGF-1 i beztluszczowa masa ciata 0,280 0,060
KA IGF-1 i insulina 0° 0,300 0,034
KA IGF-1 i HOMA-IR 0,250 0,089
KA IGF-1 1 QUICKI -0,260 0,077
WA IGF-1 1 Castelli 2 0,320 0,070
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r=0.24, p=0.016
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Rycina 20. Korelacja pomigdzy st¢zeniem IGF-1 a st¢Zeniem trojglicerydow w grupie
AA+KA+WA
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Rycina 21. Korelacja pomigdzy stezeniem IGF-1 a wskaznikiem API w grupie AA+KA+WA
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4.3 Polimorfizm rs1801282 PPAR-y

4.3.1 Rozklad genotypow

W badanej grupie rozktad genotypow polimorfizmu rs1801282 PPAR-y nie odbiegat istotnie
od prawa Hardy’ego-Weinberga zaréwno w grupach AA+KA+WA, AA, KA, WA jak i w GK
(p>0,05). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w rozktadzie genotypéw pomiedzy grupa
AA+KA+WA a GK (Tabela 14). Rozklad genotypow polimorfizmu rs1801282 oraz czgstos¢ allela
rzadszego bytly podobne do raportowanych w innych populacjach, w szczegdlnosci zblizone do

rozktadu dla populacji europejskiej (wg danych https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1801282).

Tabela 14. Rozktad genotypow polimorfizmu rs1801282 PPAR-y w badanych grupach

AA KA WA AA+KA+WA GK

CC | 12(75,00%) | 39 (69,64%) | 25 (78,13%) | 76 (73,07%) | 48 (75,00%)

GC | 4(2500%) | 16(28,57) | 7(21,88%) | 27 (25,96%) | 15 (23,44%)

GG 0 (0%) 1 (1,79%) 0 (0%) 1 (0,96%) 1 (1,56%)
x2 0,337 0,200 0,474 0,693 0,064
p 0,562 0,655 0,491 0,405 0,800
MAF 0,13 0,16 0,14 0,14 0,18

Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow z genotypem GG, dane chorych z genotypami GC
oraz GG poddano dalszej analizie tacznie i uformowano dwie podgrupy: homozygoty allela gtéwnego
(CC) oraz nosicieli allela rzadszego (GC+GG). Wptyw polimorfizmu rs1801282 na zaburzenia
metaboliczne analizowano poréwnujac podgrupy CC 1 GC+GG odpowiednio w kazdej badane;j

grupie tj. AA, KA, WA, AA+KA+WA oraz GK.

4.3.2 Charakterystyka ogélna

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie wieku, wzrostu, masy ciata 1 BMI
pomiedzy homozygotami (CC) a nosicielami allela rzadszego (GC+GG) w zadnej z badanych grup
(p>0,05) (Tabela 15). Nie obserwowano znamiennych roznic w zakresie plci pomiedzy

homozygotami (CC) a nosicielami allela rzadszego (GC+GG) w zadnej z badanych grup (p>0,05).

64



Tabela 15. Ogdlna charakterystyka badanych z genotypami CC oraz GC+GG polimorfizmu
rs1801282 PPAR-y w grupach AA+KA+WA 1 GK

Grupa Genotyp Srednia SD Mediana Dolny i géorny
arytmetyczna kwartyl
AATKA+WA | CC 58,52 13.69 | 61,00 | 45,00;70,00
Wiek (lata) GC+GG 56,46 12,93 | 59,00 | 45,25; 66,00
K CC 57,00 1229 | 57,00 | 49,00; 66,50
GC+GG 59,50 10,74 | 61,00 | 65,50; 67,00
CC 168,20 10,90 | 165,00 | 160,00; 174,00
Warost (cm) AARAWA PGCiGG | 171,04 951 | 171,50 | 164,75; 176,50
K cC 167,28 8,54 | 165,50 | 160,00; 174,75
GC+GG | 168,00 701 | 168,00 | 164,25; 171,00
cC 82,54 17,42 | 83,00 | 68,90; 95,80
Masa ciata | AATKAYWA F500G66 86,33 1439 | 8635 | 75,35, 94,30
(kg) K cC 75,00 14,09 | 7545 | 63,12:82,97
GC+GG 74,55 1433 | 70,45 | 61,85:83,53
CcC 29,10 527 | 2957 | 25.62;3238
BMI (ke/m?) AATKATWA TGe6G | 29.83 396 | 2882 | 27.15,3031
K CcC 26,66 3,60 | 26,62 | 2438;29,05
GC+GG | 2623 347 | 2668 | 23,97;28,84

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania chorob
wspotistniejacych pomiedzy homozygotami (CC) a nosicielami allela rzadszego (GC+GG) w zadnej

z badanych grup.

4.3.3 Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na zaburzenia weglowodanowe

Réznice sredniego stezenia hemoglobiny glikowanej pomiedzy podgrupamy CC vs GC+GG
w grupic AA+tKA+WA byly istotne statystycznie (p=0,049), a wigksze wartosci odnotowano w
podgrupie GC+GG (Tabela 16, Rycina 22). Wykazano roéwniez istotne statystycznie roznice
sredniego stezenia insuliny na czczo, a takze w zakresie wskaznikow HOMA-IR i QUICKI pomiedzy
podgrupamy CC vs GC+GG w grupie GK (p=0,025; p=0,037; p=0,040 odpowiednio). Wigksze
warto$ci QUICKI odnotowano w podgrupie GC+GG, natomiast wicksze HOMA-IR oraz st¢zenie
insuliny na czczo wystgpowatly w podgrupie CC (Tabela 16, Rycina 23 i 24). Nie obserwowano
istotnych statystycznie rdznic w zakresie stezenia insuliny w 60 1 120 minucie testu OGTT, glukozy
na czczo, w 60 1 120 minucie OGTT pomig¢dzy CC vs GC+GG w grupach AA+KA+WA oraz GK
(Tabela 16).
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Tabela 16. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na zaburzenia we¢glowodanowe w grupach

AA+KA+WA i GK

2 . Dolny i

Grupa Genotyp ar i:rf;nlcalzna SD Mediana gorny

y y kwartyl

AA+KATWA | CC 10121 2197 | 97.00 | 89.00:111,00

Glukoza na GC+GG 98,64 19.46 | 96,00 | 82.75:111.25
czezo (mg/dl) Gk cC 90,70 1258 | 88,50 | 84.25:93.00
GC+GG 91.19 14.82 | 8750 | 84.00:94.50
cC 152.74 47.71 | 149.50 | 114.00:187.75
Glukoza 60 | AATKATWA M 66 162,69 4828 | 163.00 | 128.50:183.25
min (mg/dl) Gk cC 143.83 4401 | 14100 | 114.00:161.50
GC+GG 131.33 34.69 | 127.50 | 102.75:161.75
CC 107.73 37.02 | 103.00 | 89.00:129,00

Glukoza 120 | AATKATWA ImEE66 100,17 4220 | 83.00 | 73.75:115.50
min (mg/dl) Gk cC 105,34 30.19 | 98.00 | 79.50:122.00
GC+GG 91.46 3126 | 9500 | 68.00:111,00

, cC 735 5.06 6.52 2.92:9.50
I“SL‘ZT; na | AATKA+WA moA 66 7.92 6.01 5.83 3.04:11.25
CC 9.36 5.65 7.81 6.11:12.40

(uIU/ml) GK GC+GG 6.00 3.32 4.88 3.56:8.38
cC 58.32 5194 | 4650 | 32.40:72.70

Insulina 60 | “ATEATWA MGG 69.15 61.16 | 5940 | 31.80:86.50
min (uIU/ml) Gk cC 67.52 3249 | 59.05 | 47.45:81.10
GC+GG 68.26 36.82 | 5530 | 39.85:86.00

CC 46.68 41.92 | 3410 | 22.22:53.95

+ + b b b b b b

Insulina 120 | AATKATWA PR 66 12.92 37.85 | 3420 | 23.10:44.55
min (uIU/ml) Gk CC 55.67 3625 | 5035 | 28.95:71.70
GC+GG 44.77 3174 | 3090 | 25.50:48.30

, cC 6.22 1.07 6.00 5.60:6.40
Hel‘i‘;::)gvlv‘:::a AATKATWA P66 6.63 113 6.20 5.90:7.10
1-%1) Ale (%) GK CC 573 0,76 5.50 5.30:5,90
GC+GG 6.01 0.82 5.80 5.50:6.00

cC 1.83 1.34 1.44 0.71:2.38

HOMALIR AATKATWA m=6166 1.89 1.44 137 0.61:2.73
- Gk cC 2.18 1.66 1.65 1.31:2.63
GC+GG 1.42 0.96 1,10 0.76:1.88

cC 037 0.05 0.36 0.34:0.41

QUICKI AATKATWA "2 GG 0.37 0.05 0.36 0.33:0,42
Gk CC 0.35 0.03 0.35 0.33:0.37

GC+GG 0.38 0.04 0.38 0.38:0.40
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Rycina 22. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na st¢zenie HbAlc w grupie AA+KA+WA
CC vs GC+GG (p=0,049)
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Rycina 23. Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na steZenie insuliny 0° w grupie GK
CC vs GC+GG (p=0,025)
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Rycina 24. Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na warto$¢ wskaznika HOMA-IR w grupie
GK

CC vs GC+GG (p=0,037)

Analizujac wptyw polimorfizmu rs1801282 na zaburzenia gospadarki we¢glowodanowej w
grupach AA, KA oraz WA nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie st¢zenia insuliny
w 60 i 120 minucie testu OGTT, glukozy na czczo, w 60 i 120 minucie OGTT, hemoglobiny
glikowanej, wartoSci HOMA-IR oraz QUICKI pomiedzy CC vs GC+GG (Tabela 17). Roznice
$redniego stezenia insuliny na czczo pomig¢dzy podgrupamy CC vs GC+GG w grupie AA byly na
granicy istotnosci statystycznej (p=0,060), a wigksze wartosci odnotowano w podgrupie GC+GG
(Tabela 17, Rycina 25).
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Tabela 17. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na wybrane zaburzenia weglowodanowe w

grupie AA
Grupa Genotyp Srednia SD Mediana Dolny i gorny
arytmetyczna kwartyl
Glukoza na AA CC 105,08 12,49 100,50 96,50;115,25
czczo (mg/dl GC+GG 102,50 28,77 91,00 86,00;107,50
Insulina na CC 10,45 5,35 9,63 6,45; 12,05
CZCZOo AA
(nIU/ml) GC+GG 18,37 3,71 20,20 17,15; 20,50
Hemoglobina CcC 6,34 0,52 6,30 6,07; 6,45
glikowana AA
HbAlc (%) GC+GG 6,90 1,27 6,30 6,20; 7,00
CC 2,64 1,30 2,09 1,70; 3,42
HOMA-IR AA
GC+GG 4,03 1,00 4,47 3,68; 4,61
CC 0,34 0,02 0,34 0,32; 0,35
QUICKI AA
GC+GG 0,31 0,02 0,31 0,31; 0,32

insulina 0" (ulU/ml)

20

cc

genotyp

GC+GG

Rycina 25. Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na steZenie insuliny 0° w grupie AA
CC vs GC+GG (p=0,060)
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4.3.4 Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na zaburzenia lipidowe

Réznice $redniej beztluszczowej masy ciata oraz wskaznika FFMI pomigdzy podgrupamy CC
vs GC+GG w grupie AA+KA+WA byly istotne statystycznie (p=0,030; p=0,034 odpowiednio), a
wicksze wartosci zarowno bezthuszczowej masy ciala, jak i FFMI odnotowano w podgrupie GC+GG
(Tabela 18, Rycina 26 oraz 27). Roznice s$redniej procentowej zawarto$ci tkanki thuszczowej
pomiedzy podgrupamy CC vs GC+GG w grupie AA+KA+WA byly na granicy istotno$ci
statystycznej (p=0,097). Nie obserwowano istotnych statystycznie roéznic w zakresie $redniego
stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw, $redniej masy tkanki thuszczowej,
FMI, wskaznikéw aterogennosci (Castelli 1, Castelli 2, AC, API) pomiedzy CC vs GC+GG w
grupach AA+KA+WA oraz GK (Tabela 18).
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Rycina 26. Wplyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na beztluszczowa maseg ciala w grupie
AA+KA+WA

CC vs GC+GG (p=0,030)
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Tabela 18. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na zaburzenia lipidowe w grupach

AA+KA+WA i GK

2 . Dolny i

Grupa genotyp aryst;fttitl;lcalzna SD | Mediana gorny

kwartyl
AA+KA+WA | CC 192.41 4529 | 184,00 | 163.00:216,00
°c':l‘;:fj::;‘; GC+GG 194,36 4932 | 203.50 | 152.75:228.75
me/dl) K cC 201,43 43.89 | 197.50 | 176.00:228.25
GC+GG 209.62 37.14 | 214,00 | 179.75:239.75
AA+KA+WA | CC 118.73 3830 | 114,00 | 95.00:138.00
GC+GG 117.71 4310 | 131,00 | 79,00:141,50
LDL (mg/dl) GK CC 120,76 3711 | 111,00 | 94.25;148.25
GC1GG 130,94 3421 | 123,00 | 108.75:158.50

AA+KA+WA | CC 53.18 11.81 | 50,00 | 44,00:61,00

GC1GG 52.50 1297 | 5000 | 43.00:59.25

HDL (mg/dI) GK cC 56.17 15.06 | 5450 | 46.25:64.75
GCGG 56,50 1098 | 5550 | 52.50:60.25
AA+KA+WA | CC 107,08 40.83 | 105,00 | 79.00:129.00
Tréjglicerydy GC+GG 120,64 41,04 | 11750 | 92.50:144,00
(mg/dl) GK cC 121,17 5749 | 110,50 | 84.00:145.75
GC+GG 111,44 36,12 | 104,00 | 88.00:137.25

- cC 33.53 749 | 3420 | 28.87:3845
Z;E?Z‘:fvcvet;‘ AATKA+WA 505166 30.38 847 | 2970 | 24.00:36.40
o K cC 34,46 695 | 3520 | 30.90:39.80
GCGG 35.04 720 | 3640 | 29.40:4045

Viaea thanii | AATKATWA | CC 27.50 800 | 2649 | 22.50:31.87
e GC1GG 26,35 870 | 2590 | 20.91:29.70
o) K cC 26,06 736 | 25.13 | 21.82:30.05
GC1GG 26.16 6.64 | 2616 | 24.67:29.73

Bertlusreroma | AATKATWA | CC 54.63 1359 | 5141 | 44.23:64.00
zeusaezoy GC+GG 60.52 12,03 | 6160 | 52.81:69.55
o) K cC 4933 10,18 | 46,82 | 41.40:57.56
GC1GG 48.69 11.60 | 4599 | 40.72:56.33

AA+KA+WA | CC 9.72 322 | 933 7.28:11.44

, GC1GG 9.05 322 | 8.66 6.99:10.47

FMI (kg/m®) GK cC 9.30 255 | 9.20 7.98:10.87
GC+GG 9.26 228 | 9.48 8.31:10.85

AA+KA+WA | CC 18.80 203 | 18.68 | 16.41:20.97

FFMI (kg/m?) GC+GG 20,38 209 | 2031 | 18.96:21.65
K cC 17.41 237 | 1682 | 15.75:18.94

GC1GG 17.06 278 | 1669 | 14.87:19.26

AA+KA+WA | CC 3.69 0.82 | 3.6l 3.17:4.11

Castelli 1 GC+GG 3.82 107 | 3.57 2.97:4.54
K cC 3.76 1.05 | 347 3.09:4.60

GC+GG 3.79 0.79 | 3.87 3.12:4.30

AA+KA+WA | CC 227 0.72 | 220 1.80:2.64

Castelli 2 GC+GG 231 092 | 2.07 1.56:2.92
K cC 2.7 0.83 | 2.12 1.73:2.76

GC1GG 2.38 0.71 | 236 1.69:3.00
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AA+KA+WA CC 2,69 0,82 2,61 2,17;3,11
AC GC+GG 2,82 1,07 2,57 1,97;3,54
GK CC 2,76 1,05 2,47 2,09;3,60
GC+GG 2,79 0,79 2,87 2,12:3,30
AA+KA+WA CC 0,28 0,22 0,32 0,12;0,43
API GC+GG 0,35 0,24 0,38 0,20;0,48
GK CcC 0,31 0,27 0,29 0,16;0,47
GC+GG 0,28 0,17 0,22 0,17;0,44
28
24
; 20
16
CC GC+GG

genotyp

Rycina 27. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na warto$ci wskaznika FFMI w grupie
AA+KA+WA

CC vs GC+GG (p=0,034)

Zwaracajac uwage na najczeSciej obserwowane w akromegalii zaburzenia w zakresie
lipidogramu (hipertrojglicerydemia, obnizenie stezenia HDL) odnotowano, iz w grupie AA
wystepowanie allela rzadszego (podgrupa GC+GG) wiazato si¢ z wigkszym S$rednim stezeniem
trojglicerydow i mniejszym HDL w poréwnaniu do homozygot (CC), jednak roznice byly niestotne
statystycznie. Analizujgc wplyw polimorfizmu rs1801282 na zaburzenia gospadarki tluszczowej w
grupach AA, KA oraz WA nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie sredniego ste¢zenia
cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow, sredniej masy tkanki thuszczowej, procentowej
zawartosci tkanki ttuszczowej, beztluszczowej masy ciata, FFMI, FMI, wskaznikow aterogennosci

(Castelli 1, Castelli 2, AC, API) pomigedzy CC vs GC+GG (Tabela 19).
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Tabela 19. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na wybrane zaburzenia lipidowe w grupie AA

Grupa Genotyp Srednia SD | Mediana Dolny i gorny
arytmetyczna kwartyl
cholesterol CcC 199,50 4749 | 184,00 | 173,50;217,75
calkowity AA
(mg/d)) GC+GG 167,00 37,11 | 152,00 | 146,50; 172,50
cC 126,08 39.86 | 116,50 | 100,00; 139,75
LDL (mg/dl) AA
GC+GG 90,50 31,52 | 77,50 71,50; 96,50
cC 47,58 9,24 45,50 40,00; 50,75
HDL (mg/dl) AA
GC+GG 43,75 1537 | 38,00 33,75; 48,00
Tréjglicerydy A CcC 130,25 39,92 | 126,50 | 110,75; 133,75
(mg/dl) GC+GG 165,00 47,88 | 170,50 | 147,00; 188,50

4.4 Analiza wplywu polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na stezenie wisfatyny

Ostatnim elementem pracy byta ocena wptywu polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na stgzenie

wisfatyny w grupie pacjentow z akromegalig. Stwierdzono, ze AA+KA+WA, KA, WA 1 GK z

genotypem CC wigzalo si¢ wigksze $rednie stezenie wisfatyny w porownaniu do GC+GG, natomiast

w grupie AA zalezno$¢ byla odwrotna. Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie roznic w

zakresie $redniego stezenia wisfatyny pomiedzy homozygotami (CC) a nosicielami allela rzadszego

(GC+GG) w zadnej z badanych grup (p>0,05) (Tabela 20, Rycina 28 1 29).

Tabela 20. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na st¢zenie wisfatyny w badanych grupach

Grupa genotyp arystflfgtl;flcazna SD | Mediana DOll?vbvlalr%;f ny
AA CC 1,05 0,87 0,78 0,54; 1,09
GC+GG 1,76 2,59 0,79 0,14; 2,36
KA CC 1,67 1,41 0,99 0,70;2,37
GC+GG 1,17 0,81 0,96 0,59; 1,65
wisfatyna WA CC 1,01 0,91 0,70 0,40; 1,32
(ng/ml) GC+GG 0,95 0,51 0,78 0,59; 1,23
AA+KA+WA CC 1,36 1,22 0,89 0,59; 1,87
GC+GG 1,20 1,14 0,85 0,53; 1,50
GK CC 0,94 0,76 0,71 0,43; 1,29
GC+GG 0,67 0,39 0,59 0,43; 0,73
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wisfatyna [ng/ml]

cc GC+GG
genotyp

Rycina 28. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na stezenie wisfatyny w grupie AA+KA+WA
CC vs GC+GG (p=0,64)

N

wisfatyna [ng/mi]

cc GC+GG
genotyp

Rycina 29. Wptyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na stezenie wisfatyny w grupie GK
CC vs GC+GG (p=0,37)
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5 Dyskusja

Akromegalia jest rzadka choroba, ktorej przyczyna w ~98% przypadkow jest gruczolak
przysadki wydzielajacy autonomicznie GH, w konsekwencji prowadzacy do nadprodukcji IGF-1
przez tkanki obwodowe, gldéwnie watrobe. Efektem przewlektej ekspozycji na nadmierne st¢zenia
GH 1 IGF-1 sag liczne powiklania systemowe m.in. choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
zaburzenia metaboliczne, zwigkszone ryzyko rozwoju niektorych nowotworow. Powiktania choroby
sa przyczyng zwickszonej $miertelnosci u pacjentow z aktywng akromegalig, natomiast wedtug
najnowszych badan odpowiednia kontrola choroby pozwala zmniejszy¢ $miertelno$¢ w tej grupie i
wigze si¢ z przywroceniem oczekiwanej dtugosci zycia i poprawg jego jakosci [68].

Hormon wzrostu dzialajagc na tkanke tluszczowa indukuje lipolize. Istnieja badania
dowodzace, iz jednym z mechanizméw odgrywajacych rolg w tym procesie jest oddzialywanie GH
na aktywno$¢ PPAR-y [169]. Ponadfizjologiczne st¢zenia powoduja nie tylko utrate tkanki
thuszczowej, ale rowniez zaburzaja jej metabolizm i funkcj¢ jako organu endokrynnego. Wydaje sie,
ze PPAR-y moze by¢ istotnym elementem w patofizjologii tkanki tluszczowej u chorych na
akromegali¢. Ponadto w przeprowadzonych dotychczas badaniach eksperymentalnych uzyskano
wyniki sugerujace wpltyw aktywnosci PPAR-y na ekspresj¢ wisfatyny [126,208].

Zatozeniem pracy byla ocena wptywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y oraz stezenia
wisfatyny w surowicy na zaburzenia metaboliczne u pacjentéw z akromegalig. Dotychczas nie
podjeto badan oceniajacych wplyw polimorfizméw PPAR-y na gospodarke weglowodanowg i
lipidowg w akromegalii. Nieliczne opublikowane do tej pory prace dotyczace wisfatyny jako
biomarkera zaburzen metabolicznych w akromegalii nie przyniosty jednoznacznych wynikow
[39,139,144]. Ostatnig czescig pracy byla ocena wplywu polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na

stezenie wisfatyny w grupie pacjentow z akromegalia.

5.1 Stezenia GH i IGF-1 w badanych grupach

W przepowadzonym badaniu st¢zenia GH rano na czczo oraz IGF-1 byly najwigksze w grupie
AA a najmniejsze w GK. Stezenia GH na czczo 1 IGF-1 w kazdej z grup chorych z akromegalia,
niezaleznie od przyjetego podziatu, byly wigksze niz w GK, réznice migdzy wszystkimi grupami
pacjentow a GK byly istotne statystycznie. W grupie AA st¢zenia GH na czczo, GH $rednie, GH nadir
1 IGF-1 byty wigksze w poréwnaniu do grup KA 1 WA, a rdznice byly istotne statystycznie. Powyzsze
wyniki potwierdzaja prawidtowe przyporzadkowanie pacjentdéw do poszczegoédlnych grup. Nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic w stezeniach GH na czczo, GH $redniego, GH nadir i

IGF-1 pomiedzy grupami KA i WA. Fakt ten przemawia za odpowiednig farmakologiczng kontrola
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choroby w grupie KA.

W grupach AA+KA+WA oraz AA wykazana zostata dodatnia i istotna statystycznie korelacja
pomiedzy stezeniem GH 0° a IGF-1, a w grupie AA+KA+WA takze miedzy GH nadir a IGF-1. Wiele
badan potwierdza wystgpowanie powyzszych zaleznosci w akromegalii, natomiast istniejg
opracowania sugerujace, ze stezenie IGF-1 wzrasta liniowo z GH tylko do wartosci GH

nieprzekraczajacych 4 ng/ml [140].

5.2 Stezenie wisfatyny w badanych grupach

W przedstawianej pracy najwicksze stezenie wisfatyny stwierdzono w grupie KA,
najmniejsze zas w GK. Istotne statystycznie byly rdznice pomigdzy grupami KA i AA+KA+WA a
GK. Natomiast nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic stgzen wisfatyny pomiedzy
poszczegolnymi grupami pacjentdow z akromegalig. W przeprowadzonych dotychczas nielicznych
badaniach nad wisfatyng w akromegalii uzyskano niejednoznaczne wyniki. Sucunza i wsp. nie
wykazali roznic stezen wisfatyny pomiedzy chorymi na akromegali¢ a grupa kontrolng [177].
Rezultaty pozostalych badan potwierdzaja wystepowanie zwigkszonego stezenia wisfatyny w
akromegalii. Jednak nie sg zgodne w kwestii wptywu aktywnosci choroby na stezenie wisfatyny. W
przeciwienstwie do wynikow niniejszej pracy Ciresi i wsp. uzyskali rezultaty sugerujace, ze istotnie
wicksze stgzenie wisfatyny towarzyszy aktywnej akromegalii, Piskinpasa 1 wsp. natomiast nie
wykazali r6znic wzglgdem aktywno$ci choroby [39,139,144]. Fakt, ze w przedstawianej pracy
najwicksze stezenie wisfatyny uzyskano w grupie pacjentow kontrolowanych farmakologicznie
mozna uzasadni¢ supresyjnym wplywem analogéw somatostatyny na sekrecj¢ insuliny przez
komorki B trzustki 1 wtornym do tego zjawiska zwigkszeniem stezenia wisfatyny, jako adipokiny o
dziataniu insulinomimetycznym [45].

Nie stwierdzono zalezno$ci migedzy st¢zeniem wisfatyny a stezeniem GH i IGF-1. Chociaz
Piskinpasa i wsp. wykazali stabg dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem wistatyny a GH 1 IGF-1 to
nalezy zwrdci¢ uwagg, 1z na wydzielanie wisfatyny ma wplyw wiele szlakow sygnatowych, cytokin
prozapalnych 1 zwigkszone stezenie wisfatyny u chorych z akromegaliag prawdopodobnie nie zalezy

wylacznie 1 bezposrednio od nadprodukcji GH [144].

5.3 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w badanych grupach

GH wykazuje dzialanie antagonistyczne w stosunku do insuliny. Wptywa na metabolizm
glukozy poprzez zaburzanie wydzielania 1 dzialania insuliny. Nadmiar GH powoduje zmniejszenie

wychwytu glukozy przez tkanki poprzez wzrost stezenia wolnych kwasow tluszczowych oraz
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ostabienie ekspresji regulowanych przez insuling transporteréw glukozy GLUT1 1 GLUT4. GH
zaburza wewnatrzkomoérkowe szlaki sygnatowe aktywowane przez insuling, a takze nasila proces
glukoneogenezy w watrobie i nerkach. Zwigkszone st¢zenie wolnych kwasow tluszczowych jest
gtownym mechanizmem rozwoju insulinoopornosci w akromegalii. Ponadto nadmiar GH wptywa na
wzrost ekspresji adipocytokin: TNF-a, IL-6, IL-1P, wisfatyny, co prowadzi do nasilenia stanu
zapalnego w tkance tluszczowej 1 przyspiesza rozwdj insulinoopornosci [68,85]. Warto dodaé, ze
wisfatyna jest adipoking petniaca istotne fizjologiczne funkcje w metabolizmie, ujawnia swoje
patologiczne dzialanie po przekroczeniu pewnego krytycznego progu [2]. Natomiast IGF-I powoduje
zwigkszenie wychwytu glukozy przez tkanki obwodowe poprawiajac insulinowrazliwos¢. U chorych
na akromegali¢ balans pomigdzy efektami dziatania GH i1 IGF-1 okresla indywidualne ryzyko
rozwoju nietolerancji glukozy i1 cukrzycy [68].

W przedstawianym badaniu najwigksze stezenia glukozy i insuliny na czczo, insuliny w 60
min oraz glukozy i insuliny w 120 min testu OGTT, hemoglobiny glikowanej oraz najwigksze
wartosci wskaznika insulinoopornosci HOMA-IR 1 najmniejsze wskaznika insulinowrazliwosci
QUICKI wystgpowaly w grupie AA. Rdznice $redniego stezenia insuliny na czczo, wskaznikow
HOMA-IR i QUICKI miedzy grupa AA a wszystkimi pozostalymi grupami byly istotne
statystycznie. Ponadto rdéznice $redniego stgzenia glukozy na czczo, hemoglobiny glikowanej
pomiedzy AA i KA a pozostatymi grupami byly znamienne statystycznie. Rozpoznanie cukrzycy lub
stanu cukrzycowego odnotowano u ~70% chorych w grupach AA i KA. Zaburzenia metabolizmu
glukozy w grupie AA wynikajg z przewleklego narazenia na ponadfizjologiczne stezenia GH
skutkujacego wzrostem insulinoopornosci watrobowej i obwodowej (gléwnie w obrebie adipocytow
I miocytéw). Dochodzi do proliferacji i kompensacyjnego wzrostu aktywnosci komorek B, aby
utrzymac¢ homeostaz¢ glukozy. Po pewnym czasie pogorszenie funkcji nadmiernie eksploatowanych
komorek B moze prowadzi¢ do stanu przedcukrzycowego/cukrzycy. Zaburzenia tolerancji glukozy
stwierdza si¢ u ponad 50% pacjentow z aktywng akromegalig [7,191]. W grupie KA odnotowano
najmniejsze stezenie insuliny na czczo i najwigksze wartosci wskaznika QUICKI. Te rezultaty nalezy
wigza¢ z poprawg insulinowrazliwosci wynikajaca z hamowania wydzielania GH przez analogi
somatostatyny [76]. Z drugiej strony analogi somatostatyny wptywaja hamujaco na sekrecj¢ insuliny,
co wyjasniatoby istotnie wieksze stezenia glukozy na czczo i hemoglobiny glikowanej w grupie KA
w poréwnaniu do grup WA 1 GK. Przytoczone wyniki dotyczace grupy KA wydajg si¢
uprawdopodabnia¢ hipoteze o zwigkszaniu stezenia wisfatyny w celu utrzymania homeostazy
glukozy, w odpowiedzi na supresj¢ wydzielania insuliny przez analogi somatostatyny. Stosowanie
oktreotydu i lanreotydu rzadko wigze si¢ z wystepowaniem zaburzen tolerancji glukozy. Czes$¢ badan
dowodzi, ze stosowanie analogow somatostatyny I generacji moze powodowac zwiekszenie stezenia

hemoglobiny glikowanej. Stan przedcukrzycowy lub cukrzyca mogg ujawnic si¢ u odpowiednio 7,9%
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i 5,6% pacjentow. Czesciej obserwowane jest pogorszenie lub utrzymanie na podobnym poziomie
kontroli glikemii u pacjentow z uprzednio rozpoznanymi zaburzeniami metabolizmu glukozy [76].
Natomiast pasyreotyd wywoluje hiperglikemi¢ u ~70% pacjentow, a u nawet 25-40% stosowanie
pasyreotydu moze przyczyniaé si¢ do rozwoju wtornej cukrzycy [40,72]. W grupie WA odnotowano
najwieksze wartosci wspotczynnika QUICKI, najmniejsze HOMA-IR oraz mniejsze stezenie glukozy
na czczo i hemoglobiny glikowanej w poréwnaniu do grup AA i KA. Wyniki te sg zgodne z
konkluzjami metaanalizy Cozzolino i wsp. - skuteczne leczenie operacyjne akromegalii powoduje
poprawe parametréw metabolizmu glukozy [42].

W omawianym badaniu w grupie AA+KA+WA obserwowano tendencje do dodatniej
korelacji pomigdzy stezeniem wisfatyny ze stezeniem glukozy na czczo, jednak réznice nie byly
istotne statystycznie. Taka zalezno$¢ moze sugerowal, ze wzrost stezenia wisfatyny jest
mechanizmem kompensacyjnym majacym na celu utrzymanie homeostazy glukozy. W dotychczas
prowadzonych badaniach nad wisfatyng w akromegalii nie wykazano korelacji pomiedzy stezeniem
tej adipokiny a stgzeniem glukozy na czczo. Wyniki badan nad zwigzkiem pomiedzy stezeniami
wisfatyny i glukozy na czczo w innych jednostkach chorobowych sa rozbiezne, a wigkszo$¢ nie
potwierdza istotnych statystycznie zalezno$ci. Dodatnig korelacj¢ stwierdzono w badaniu na grupie
pacjentow z rozpoznaniem zespotu metabolicznego oraz insulinoopornoscig. Z kolei w grupie kobiet
z cukrzyca cigzowa wykazano zalezno$¢ ujemng [116,136].

W grupic AA+KA+WA stwierdzono dodatnie istotne statystycznie korelacje miedzy
stezeniem GH nadir a st¢zeniem hemoglobiny glikowanej oraz pomigdzy IGF-1 a st¢zeniem insuliny
na czczo, insuliny 60°, warto$cia wskaznika HOMA-IR, a takze ujemng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem IGF-1 a wartoSciami QUICKI. Ponadto w grupie AA wykazano dodatnig 1 istotng
statystycznie korelacj¢ pomiedzy stezeniem IGF-1 a stezeniem hemoglobiny glikowanej. Powyzsze
zalezno$ci s3 potwierdzeniem niekorzystnego wplyw nadmiernego st¢zenia GH i IGF-1 na

wystepowanie lub nasilanie zaburzen gospodarki weglowodanowe;.

5.4 Zaburzenia gospodarki lipidowej w badanych grupach

Efektem oddziatywania GH na tkanke tluszczowa jest indukcja lipolizy, gtéwnym Zrédlem
pozyskiwanej energii zamiast weglowodanow 1 biatek stajg si¢ ttuszcze. GH dziatajac przeciwstawnie
do insuliny zmienia aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej 1 powoduje uwalnianie wolnych kwasow
thuszczowych do surowicy, a takze wplywa na redystrybucje tkanki ttuszczowej [68]. Zwickszone
stezenie wolnych kwasow tluszczowych wplywa na wzrost insulinooporno$ci obwodowej, zwlaszcza
w zakresie mig$ni. Dochodzi do tego poprzez hamowanie wychwytu glukozy oraz syntezy glikogenu.

Wolne kwasy ttuszczowej powoduja roéwniez nasilenie insulinoopornosci watrobowej, wpltywajac na
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glikogenolizg [20,21]. U chorych na akromegali¢ zahamowanie aktywnosci lipazy lipoproteinowej i
acylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej pod wptywem GH i insulinoopornosci skutkuje
wzrostem stezenia trojgliceryddéw i obnizeniem frakcji HDL [179]. IGF-1 wzmaga wychwyt wolnych
kwasow tluszczowych przez tkanke thuszczowa 1 watrobg, a takze indukuje lipogeneze. Jednak wptyw
IGF-1 na metabolizm lipidow wydaje si¢ by¢ mniej istotny niz GH [68].

W przeprowadzonym badaniu najwigcksze S$rednie stezenie trojglicerydow, wartosci
wskaznikow aterogenno$ci (Castelli 1 i 2, AC, API) oraz najmniejsze $rednie stezenie HDL
stwierdzono w grupie AA. Réznice w $rednich stezeniach cholesterolu HDL miedzy grupg AA a
wszystkimi pozostatymi grupami byly istotne statystycznie. Znamienna statystycznie byla rdznica
sredniego stezenia trojglicerydow miedzy grupami AA vs WA, natomiast pomigdzy grupami AA vs
KA réznica byla na granicy istotnosci statystycznej. Analizujac wskazniki aterogennosci w grupie
AA wzgledem pozostatych grup wykazano istotnie statystycznie wigksze wartosci jedynie w zakresie
wskaznika API. Ponadto w grupie WA odnotowano najmniejsze st¢zenia cholesterolu catkowitego i
LDL, ale roéznice nie byly znamienne statystycznie. Interpretujac powyzsze wyniki nalezy wzigé¢ pod
uwage, ze na uzyskane rezultaty wptywaé mogla farmakoterapia statynami u czeéci badanych,
chociaz nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci ich stosowania pomiedzy
poszczegdlnymi grupami. Wyniki niniejszego badania przedstawiajg aterogenny profil lipidowy w
grupie AA. Uzyskane rezultaty sg zgodne z aktualnymi metaanalizami donoszacymi o typowych dla
aktywnej akromegalii zaburzeniach lipidowych tj. zmniejszonym st¢zeniu HDL, zwigkszonym
stezeniu trojglicerydow 1 czesto rowniez LDL. Aterogenny profil przeklada si¢ na najwigksze
wartosci wskaznikow miazdzycowych w grupie AA w omawianej pracy. Warto zaznaczy¢, ze
nadmiar GH przyczynia si¢ do rozwoju miazdzycy nie tylko poprzez niekorzystny wpltyw na
metabolizm lipidow. Powoduje rowniez nasilenie wydzielania prozapalnych cytokin przez tkanke
thuszczowa oraz komorki §rédbtonka naczyniowego, a tym samym wzmaga rozwoj stanu zapalnego
1 insulinooporno$ci [121,142,200]. Badania dowodza, ze skuteczne leczenie operacyjne, a takze
uzyskanie kontroli choroby przy uzyciu analogdw somatostatyny powoduja normalizacj¢ parametrow
lipidogramu (spadek stezenia trojglicerydow 1 LDL, wzrost HDL) 1 zmniejszenie ryzyka sercowo-
naczyniowego. Efektywne leczenie akromegalii prowadzi do hamowania wydzielania GH,
ograniczenia insulinoopornos$ci i poprzez to wptywa na poprawe profilu lipidowego [42,121,142].

Analiza sktadu ciata wykazata, ze Srednie wartosci masy tkanki tluszczowej, procentowej
zawartosci tkanki thuszczowej w organizmie oraz warto$ci wskaznika FMI byty najmniejsze w grupie
AA. Natomiast $rednie wartosci bezttuszczowej masy ciala oraz wskaznika FFMI byly najwicksze w
grupie AA, a najmniejsze w grupie GK. Réznice sredniej procentowej zawartosci tkanki thuszczowe;j
byty istotne statystycznie pomigdzy grupami AA vs WA i AA vs GK, natomiast migdzy grupami AA

vs KA rdznica byla na granicy istotnos$ci statystycznej. Istotna statystycznie byla rdznica Sredniej
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bezttuszczowej masy ciata i FFMI pomiedzy GK a grupami AA 1 KA. Uzyskane wyniki sg zgodne z
dotychczasowymi obserwacjami nad wplywem GH na sktad ciala w u chorych z aktywna
akromegalia. Charakterystyczne jest zmniejszenie zawartosci tkanki thuszczowej, ktore przebiega
gltownie poprzez utrate trzewnej tkanki tluszczowej. Aktywna akromegalia wigze si¢ takze ze
zwigkszong beztluszczowa masg ciata, a u pacjentoéw z aktywng akromegalia wykazano rowniez
zwigkszone gromadzenie tluszczu $rodmigsniowego. Pomimo, iz w aktywnej akromegalii dochodzi
do utraty tkanki tluszczowej to nasilajg si¢ zaburzenia metaboliczne. Indukowane przez GH
dysfunkcja VAT i nagromadzenie tluszczu $rodmig¢sniowego odgrywaja istotng role w rozwoju
insulinoopornosci i zaburzen tolerancji glukozy. Natomiast leczenie akromegalii skutkuje przyrostem
tkanki thuszczowej 1 zmniejszeniem beztluszczowej masy ciata w ciggu kilku miesiecy od uzyskania
normalizacji GH [64,99,200]. Co cickawe istniejg badania, ktorych wyniki sugeruja, ze zmiany masy
tkanki ttuszczowej, zwlaszcza w obrebie VAT, sg bardziej nasilone u me¢zczyzn. Postuluje sie
zwigkszong wrazliwo$§¢ VAT na dzialanie GH u m¢zczyzn. Ponadto u mezczyzn z kontrolowang
farmakologicznie akromegalig obserwuje si¢ utrzymywanie zwigkszonej beztluszczowej masy ciata
mimo normalizacji GH i IGF-1. Takie zaleznosci nie byly obserwowane u kobiet. Mozliwe, ze
roznice obserwowane miedzy ptciami w tym zakresie s spowodowane przez dziatanie testosteronu,
ktory wzmacnia anaboliczny wptyw GH na tkanke migéniowa u mezczyzn [64,178]. Rozprawa nie
podejmowata tematu réznic w skladzie ciata pomiedzy kobietami a mezczyznami, ale
nieodwracalno$¢ zmian w zakresie beztluszczowej masie ciata u mezczyzn z kontrolowana
farmakologicznie akromegalia moze tlumaczy¢, ze warto$ci FFMI i beztluszczowej masy ciata w
grupie KA byly istotnie wigksze niz w GK 1 porownywalne do grupy AA.

W grupie AA+KA+WA obserwowano tendencje do dodatnich korelacji pomiedzy st¢zeniem
wisfatyny a stezeniem trojglicerydow i warto$cig wspotczynnika Castelli 2, jednak roznice nie byly
istotne statystycznie. Sugeruje to, ze wisfatyna poprzez wptyw na indukowanie stanu zapalnego i
insulinoopornos$ci sprzyja rozwojowi zaburzen lipidowych oraz miazdzycy [85]. Istnieja coraz
liczniejsze badania wykazujace zaleznos¢ pomiedzy st¢zeniem wisfatyny a zaburzeniami lipidowymi
1 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, co sprawia, ze wisfatyna moze by¢ rozpatrywana jako
ich potencjalny biomarker [59,186].

We wszystkich grupach pacjentéw z akromegalig, niezaleznie od przyjetego podziatu,
wykazano ujemng i istotng statystycznie korelacj¢ pomig¢dzy stezeniem GH na czczo a masg ciala.
Ponadto w grupach AA+KA+WA oraz AA stwierdzone zostaly ujemne 1 znamienne statystycznie
zalezno$ci pomigdzy stezeniem GH na czczo a BMI i1 masa tkanki tluszczowej. W grupie
AA+KA+WA stwierdzono ujemne i istotne statystycznie korelacje pomigdzy st¢zeniem GH nadir a
procentowa zawartoscig tkanki tluszczowej, masg tkanki tluszczowej oraz FMI. W grupie

AA+KA+WA wykazano tendencje do ujemnej zaleznosci miedzy IGF-1 a procentowg zawartoscia
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tkanki tluszczowej, ale rdznice nie byly istotne statystycznie. Dodatnig 1 istotng statystycznie
korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono migdzy st¢zeniem IGF-1 a FFMI, tendencj¢ do
dodatniej korelacji miedzy IGF-1 a beztluszczowa masg ciala. Powyzsze zalezno$ci sa zblizone do
wczesniejszych obserwacji nad skladem masy ciala u pacjentow z akromegalig [64,200]. W
niniejszym badaniu stezenie GH na czczo i GH nadir korelowaty z masg ciata, BMI i parametrami
charakteryzujacymi tkanke tluszczowa (procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej, masa tkanki
tluszczowej oraz FMI), natomiast st¢zenie IGF-1 wydaje si¢ wykazywac zwigzek z parametrami
charakteryzujacymi tkanke migsniowg (beztluszczowa masa ciata, FFMI).

Dodatnig 1 istotng statystycznie korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono migdzy
stezeniem GH nadir a st¢zeniem trojglicerydow. Potwierdza to wplyw ponadfizjologicznych stgzen
GH na wystepowanie/nasilenie hipertrojglicerydemii w aktywnej akromegalii, a takze obserwacje
opisujace normalizacj¢ stezenia trojglicerydow po uzyskaniu biochemicznej kontroli akromegalii
[68,179]. Dodatnie korelacje w grupie AA+KA+WA stwierdzono takze pomiedzy stezeniem IGF-1 a
stezeniem trojglicerydow, wartosciami wskaznikow aterogennych (Castelli 1, Castelli 2, AC oraz
API). Ponadto w grupie AA+KA+WA wykazano ujemna korelacje pomiedzy st¢zeniem IGF-1 a
stezeniem HDL. Wptyw IGF-1 na tkanke ttuszczowg jest podobny do dziatania insuliny, zwigksza
wychwyt wolnych kwasow tluszczowych przez adipocyty 1 watrobg, a takze indukuje lipogeneze.
Uzyskane zaleznos$ci dowodzg zatem, iz wptyw IGF-1 na metabolizm thuszczow jest mniej istotny, a

aterogenny profil lipidowy w przebiegu akromegalii wynika z dziatania GH [68].

5.5 Polimorfizm rs1801282 PPAR-y

PPAR-y pelni role kluczowego regulatora adipogenezy, homeostazy energetycznej,
metabolizmu lipidow oraz glukozy, kontroluje rozwoj reakcji zapalnych, réznicowanie komorek,
apoptoze, angiogeneze. Z uwagi na wpltyw na tak wiele istotnych procesow fizjologicznych PPAR-y
jest interesujacym celem badan w chorobach metabolicznych i nowotworowych [194]. Liczne
badania dowodza, Ze polimorfizmy pojedynczych nukleotydow genu PPAR-y odgrywaja rolg w
regulacji metabolizmu glukozy 1 lipidow. Najbardziej rozpowszechnione sa badania nad
polimorfizmem rs1801282. Zwigzek pomiedzy polimorfizmem rs1801282 genu PPAR-y a rozwojem
otyto$ci, zaburzen metabolicznych jest obszernie analizowany, a wyniki wielu badah sa
niejednoznaczne, a nawet sprzeczne [52,84]. Dotychczas nie podejmowano badan nad wpltywem
polimorfizmu rs1801282 na zaburzenia metaboliczne i sktad ciata w akromegalii.

W omawianej pracy uzyskano istotne statystycznie roznice sredniego stezenia hemoglobiny
glikowanej pomigdzy podgrupamy CC vs GC+GG w grupie AA+KA+WA, a wigksze wartosci

odnotowano w podgrupie GC+GG. Ponadto roznice $redniego insuliny na czczo, pomigdzy
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podgrupamy CC vs GC+GG w grupie AA byly na granicy istotnos$ci statystycznej, a wigksze wartosci
odnotowano w podgrupie GC+GG. Wykazano rowniez istotne statystycznie rdéznice $redniego
stezenia insuliny na czczo, a takze w zakresie wskaznikow HOMA-IR i QUICKI pomigdzy
podgrupamy CC vs GC+GG w grupie GK. Wigksze wartosci QUICKI odnotowano w podgrupie
GC+GQG, natomiast wigksze HOMA-IR oraz st¢zenie insuliny na czczo wystgpowaly w podgrupie
CC. Wyniki uzyskane w grupie kontrolnej wykazuja, ze wystepowanie allela G wiaze si¢ z
mniejszym st¢zeniem insuliny na czczo i wartosciag HOMA-IR i wigksza wartoscia QUICKI.
Sugeruje to, ze obecnos¢ allela rzadszego taczy si¢ z lepszymi parametrami metabolizmu glukozy,
insulinowrazliwos$ci. Jest to obserwacja podobna do wynikow licznych badan wykazujacych, ze
obecno$¢ allela G dziata protekcyjnie na wystgpienie cukrzycy typu 2 [75,117,189]. Natomiast
odmienne tendencje mozna zaobserwowaé w wynikach pacjentdow z akromegalia. W grupie
AA+KA+WA wykazano istotnie statystycznie wigksze $rednie st¢zenie hemoglobiny glikowanej
wigzato si¢ z allelem G, w grupie AA st¢zenie insuliny na czczo bylo wigksze rowniez u nosicieli
allela rzadszego (rdznica na granicy istotnosci statystycznej). Sugeruje to, ze ponadfizjologiczne
stezenia GH moga wplywa¢ odmiennie na aktywno$¢ PPAR-y i powodowaé, ze polimorfizm
rs1801282 sprzyja rozwojowi zaburzen toleracji glukozy w akromegalii.

Réznice $redniej beztluszczowej masy ciata oraz wskaznika FFMI pomigdzy podgrupamy CC
vs GC+GG w grupie AA+KA+WA byly istotne statystycznie, a wigksze warto$ci zar6wno
beztluszczowej masy ciata, jak i FFMI odnotowano w podgrupie GC+GG. Taka obserwacja sugeruje,
ze obecnos$¢ allela rzadszego wiaze si¢ z silniejszym dziataniem anabolicznym GH. Nieliczne
dotychczas prowadzone badania nad wptywem polimorfizmu rs1801282 na sklad ciata nie przynosza
jednoznacznych wynikow. Czgs¢ wykazuje zwigzek miedzy wystepowaniem allela G a przyrostem
masy ciata, masy tkanki thuszczowej 1 procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej, ale sg tez badania
wiazace obecnos¢ allela rzadszego z mniejsza procentowa zawartoscia tkanki thuszczowej 1 wieksza
beztluszczowa masg ciala. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwacje te dotycza gtownie badan nad otytoscia
[104,115,143,158]. Ponadto w grupie AA wystepowanie allela rzadszego wigzato si¢ z wigkszym
srednim stgzeniem trojglicerydow i mniejszym HDL w poréwnaniu do homozygot, czyli
charakterystycznymi odchyleniami w profilu lipidowym dla aktywnej akromegalii, jednak roznice
nie byly istotne statystycznie.

Powyzsze obserwacje sugeruja, ze allel G w polimorfizmie PPAR-y moze by¢ rozpatrywany
jako czynnik ryzyka zaburzen metabolicznych w akromegalii. Potrzeba jednak dalszych badan na

wigkszych grupach pacjentow, zeby uzyskac silniejsze dowody.
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5.6 Polimorfizm rs1801282 PPAR-y a stezenie wisfatyny

W niniejszej pracy podjeto probe powigzania polimorfizmu rs1801282 PPAR-y ze st¢zeniem
wisfatyny w grupie pacjentow z akromegalig. Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie rdznic
w zakresie S$redniego stezenia wisfatyny pomiedzy homozygotami (CC) a nosicielami allela
rzadszego (GC+GG) w zadnej z badanych grup. Dotychczas jedynym badaniem probujacym wykazac
zalezno$¢ miedzy polimorfizmem rs1801282 PPAR-y a st¢zeniem adipokin byta praca Grygiel-
Gorniak 1 wsp., ktora w grupie otylych kobiet po menopauzie rowniez nie wykazata wptywu
badanego polimorfizmu na rdéznice w stezeniu wisfatyny [78]. Przemiawia to za zlozonym
mechanizmem kontroli wydzielania wisfatyny, w ktérym PPAR-y moze by¢ tylko jednym z

czynnikow.

5.7 Ograniczenia badania

Niewatpliwie istotnym ograniczeniem niniejszej rozprawy jest fakt, iz oznaczen wisfatyny
dokonano w krazeniu obwodowym. Ze wzgledu na nie w pelni poznany, ztozony mechanizm
wydzielania wisfatyny, a takze wyniki badan ukazujace istotng role w sekrecji adipokin przez
infiltrujace tkanke tluszczowg komorki ukladu immunologicznego nalezy mie¢ na uwadze, ze
stezenie wisfatyny w surowicy moze nie odzwierciedla¢ w petni stanu w obrebie tkanki thuszczowe;j
[81]. Natomiast w temacie zwigzku pomigdzy ekspresja PPAR-y a wydzielaniem wisfatyny w
literaturze dostepne sa nieliczne doniesienia, potwierdzajace taka zaleznos¢ jedynie dla infiltrujacych
tkanke thuszczowg makrofagéw oraz linii komorkowych BeWo [126,208].

Kolejnym ograniczeniem prezentowanego badania jest mata liczebno$¢ badanej grupy, w
szczegolnosci grupy pacjentow z aktywng akromegalig. Akromegalia nalezy do chordb rzadkich,
czgsto$¢ jej wystepowania ocenia si¢ na 40-80 przypadkow na milion mieszkancow, przy
zachorowalnosci 3-5 przypadkow/milion/rok [43]. Niewielka zachorowalno$¢ oraz dostgp do
skutecznych metod leczenia (operacyjnego i farmakologicznego) powoduja, Ze grupa pacjentow z
aktywng akromegalia jest mniej liczna od grup pacjentow wyleczonych i1 kontrolowanych
farmakologicznie. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wiekszo$¢ badan nad pacjentami z akromegalig
obejmuje zwykle kilkudziesigcioosobowe grupy chorych. Biorgc pod uwage powyzsze argumenty
badana grupa 104 pacjentéw jest zatem wzglednie liczna. Nie zmienia to faktu, Ze liczebno$¢ grupy
wplywa niekorzystnie na moc statystyczng, szczeg6lnie w kontekscie badan nad polimorfizmem

rs1801282 PPAR-y.
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6 Whnioski

1. Stezenie wisfatyny w surowicy jest zwickszone u chorych na akromegalig, jest to dowodem
wplywu nadmiernego st¢zenia GH na dysfunkcj¢ tkanki tlhuszczowej i zmiang profilu
wydzielanych adipokin.

2. Najwieksze stezenie wisfatyny u pacjentow z akromegalig kontrolowang farmakologicznie
moze by¢ spowodowane supresyjnym wpltywem analogéw somatostatyny na sekrecje
insuliny przez komorki B trzustki i wtornym do tego zwigkszeniem stezenia wisfatyny.

3. Stezenie wisfatyny w akromegalii nie zalezy bezposrednio od nasilenia sekrecji GH i IGF-1,
co przemawia za ztozonym mechanizmem wydzielania tej adipokiny. Wisfatyna nie moze
stuzy¢ jako marker diagnostyczny akromegalii i nie ma zwigzku z aktywnos$cig choroby.

4. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem wisfatyny a badanymi parametrami
antropometrycznymi i metabolicznymi, ale niewatpliwie wptywa ona na nasilenie zaburzen
metabolicznych.

5. Polimorfizm rs1801282 PPAR-y u pacjentéw z akromegalia wplywa na beztluszczowa mase
ciala, FFMI oraz st¢zenie HbAlc. By¢é moze w przyszlosci stanie si¢ czynnikiem
prognostycznym rozwoju powiklan metabolicznych w akromegalii. Potrzeba jednak dalszych
badan na wigkszych grupach pacjentow.

6. Nie wykazano wptywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na st¢zenie wisfatyny w

surowicy.
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8 Streszczenie

Wstep: Akromegalia jest chorobg spowodowang przez nadmierng sekrecje GH prowadzaca do
nadprodukcji obwodowego mediatora, czyli IGF-1. Skutkiem choroby sa liczne powiktania
systemowe m.in. choroby ukladu sercowo-naczyniowego, zaburzenia metaboliczne, a takze
zwiekszone ryzyko rozwoju niektérych nowotworoéw. Powiktania choroby sg przyczyna zwigkszonej
$miertelnosci u pacjentow z aktywng akromegalig, natomiast wedlug najnowszych badan
odpowiednia kontrola choroby pozwala zmniejszy¢ $miertelno§¢ w tej grupie. Stata ekspozycja na
nadmierne st¢zenia GH 1 IGF-1 w akromegalii powoduje dysfunkcje tkanki thuszczowej jako organu
endokrynnego, prowadzi do licznych zaburzen metabolicznych oraz zmiany profilu wydzielanych
adipokin. Jednym z centralnych mediatorow przemian zachodzacych w tkance tluszczowej, na
ktérego aktywnos¢é wptywa GH jest PPAR-y.
Cel pracy: Glownym celem pracy byta ocena zwigzku pomigdzy polimorfizmem rs1801282 PPAR-
y oraz st¢zeniem wisfatyny a parametrami antropometrycznymi i zaburzeniami metabolicznymi u
pacjentow chorujacych na akromegalig.
Material i metody: Badanie zostalo przeprowadzone w grupie 168 oséb, w tym u 104 pacjentéw
chorujacych na akromegali¢ (w wieku od 24 do 83 lat) oraz u 64 0s6b z grupy kontrolnej (w wieku
od 32 do 85 lat). Pacjentow z akromegalig podzielono na trzy grupy: z aktywna chorobg (AA) — 16
0sob, z chorobg kontrolowang farmakologicznie (KA)— 56 0sdb oraz grupe¢ pacjentdow wyleczonych
(WA) — 32 osoby. Za kryteria aktywnej akromegalii przyj¢to podwyzszone stezenie IGF-1 (powyzej
1,3 ggn dla pici 1 wieku) i/lub GH nadir > 1 pg/L w tescie doustnego hamowania 75 g glukozy. Do
grupy AA zakwalifikowano 10 pacjentow z akromegalig stwierdzong de novo, a takze 6 os6b w
trakcie leczenia farmakologicznego, ktoére nie skutkowato normalizacja IGF-1 oraz GH. Do grupy
KA 1 WA wlaczono pacjentdw z prawidlowym stezeniem IGF-1 (do 1,3 ggn dla plci 1 wieku),
odpowiednio w trakcie leczenia farmakologicznego lub po skutecznej operacji gruczolaka przysadki.
U wszystkich uczestnikow badania przeprowadzono identyfikacj¢ polimorfizmu rs1801282
PPAR-y oraz oznaczono stgzenie wisfatyny w surowicy. Wykonano rowniez badania hormonalne
(GH, IGF-1, TSH, fT4, fT3, ACTH, kortyzol i insulina) oraz biochemiczne (lipidogram, glukoza,
hemoglobina glikowana). U pacjentow nieposiadajagcych przeciwwskazan wykonano OGTT wraz z
oznaczeniem stezen GH, glukozy 1 insuliny w 0 min, po 60 min i po 120 min od przyj¢cia glukozy.
U kazdej osoby dokonano pomiaru masy ciala, wzrostu oraz ci$nienia tetniczego. Analize sktadu ciata
wykonano za pomoca badania densytometrycznego, badania catego ciata technika DXA,
wyznaczajgc beztluszczowg mase ciata, mase tkanki ttuszczowej oraz procentowa zawartosci tkanki
tluszczowej. Na podstawie uzyskanych wynikow obliczono warto$ci wskaznikow masy ciata (BMI,
FMI, FEMI), wskaznikow aterogennos$ci (Castelli 1 i 2, API, AC), a takze HOMA-IR i QUICKI.
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Wyniki: Pacjenci z akromegalig, zwlaszcza z grupy AA, charakteryzowali si¢ czgstszym
wystepowaniem zaburzen metabolicznych, mniejsza procentowg zawarto$cig tkanki ttuszczowej,
wieksza bezthuszczowa masg ciala w porownaniu do GK. St¢zenie wisfatyny bylo najwicksze w
grupie KA a najmniejsze w GK. Istotne statystycznie rdéznice w stezeniu wisfatyny stwierdzono
pomiedzy grupami KA vs GK oraz AA+KA+WA vs GK (p=0,007; p=0,015, odpowiednio). Nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic stgzen wisfatyny pomiedzy grupami pacjentow z
akromegalig. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiedzy st¢zeniem wisfatyny w
surowicy a st¢zeniem GH i IGF-1. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiedzy
stezeniem wisfatyny a badanymi parametrami antropometrycznymi i metabolicznymi. Wykazano, ze
u pacjentéw z akromegalia (AA+KA+WA) obecnosc allela rzadszego G w polimorfizmie rs1801282

PPAR-y wigze si¢ istotnie statystycznie Z wigkszg beztluszczowa masg ciata (p=0,030) oraz

wickszym stezeniem HbA 1¢ (p=0,049). W GK genotyp CC korelowat z istotnie wigkszym stezeniem
insuliny na czczo (p=0,025). Co cickawe odwrotng tendencj¢, czyli wigksze stezenie insuliny na
czczo obserwowano u nosicieli allela rzadszego G w grupie AA (p=0,060). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic analizujagc wpltyw polimorfizmu rs1801282 PPAR-y na stezenie wisfatyny w
badanych grupach.

Whioski:
1. Stezenie wisfatyny w surowicy jest zwigkszone u chorych na akromegalie, jest to dowodem

wplywu nadmiernego st¢zenia GH na dysfunkcje tkanki tluszczowej i zmiang profilu
wydzielanych adipokin.

2. Najwigksze stezenie wisfatyny u pacjentow z akromegalia kontrolowang farmakologicznie
moze by¢ spowodowane supresyjnym wplywem analogéw somatostatyny na sekrecje
insuliny przez komorki B trzustki 1 wtérnym do tego zwigkszeniem st¢zenia wisfatyny.

3. Stezenie wisfatyny w akromegalii nie zalezy bezposrednio od nasilenia sekrecji GH 1 IGF-1,
co przemawia za zlozonym mechanizmem wydzielania tej adipokiny. Wisfatyna nie moze
stuzy¢ jako marker diagnostyczny akromegalii 1 nie ma zwigzku z aktywnos$cig choroby.

4. Nie wykazano =zalezno$ci pomigdzy stezeniem wisfatyny a badanymi parametrami
antropometrycznymi i metabolicznymi, ale niewatpliwie wptywa ona na nasilenie zaburzen
metabolicznych.

5. Polimorfizm rs1801282 PPAR-y u pacjentéw z akromegaliag wptywa na beztluszczowa mase
ciata, FFMI oraz stezenie HbAlc. By¢ moze w przyszio$ci stanie si¢ czynnikiem
prognostycznym rozwoju powiktan metabolicznych w akromegalii. Potrzeba jednak dalszych
badan na wigkszych grupach pacjentow.

6. Nie wykazano wptywu polimorfizmu rs1801282 genu PPAR-y na st¢zenie wisfatyny w
SUrowicy.
Stowa kluczowe: akromegalia, wisfatyna, polimorfizm PPAR-y, zaburzenia metaboliczne
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9 Summary

Introduction: Acromegaly is a disease caused by excessive secretion of GH leading to
overproduction of the peripheral mediator, IGF-1. The disease results in numerous systemic
complications, including diseases of the cardiovascular system, metabolic disorders, as well as an
increased risk of developing cancers. Complications of the disease are the cause of increased mortality
in patients with active acromegaly, and according to the latest studies, adequate control of the disease
can reduce mortality in this group. Chronic exposure to excessive concentrations of GH and IGF-1 in
acromegaly causes dysfunction of adipose tissue as an endocrine organ, leads to numerous metabolic
disorders and changes in profile of secreted adipokines. One of the central mediators of changes
taking place in adipose tissue, the activity of which is affected by GH, is PPAR-y.

Aim of the study: The main objective of the study was to assess the relationship between rs1801282
PPAR-y polymorphism and visfatin concentration and anthropometric parameters and metabolic
disorders in patients with acromegaly.

Material and methods: The study was conducted in a group of 168 subjects, including 104 patients
suffering from acromegaly (aged 24 to 83) and 64 controls (aged 32 to 85) (control group CG).
Patients with acromegaly were divided into three groups: with active disease (AA) - 16 people, with
pharmacologically controlled disease (PCA) - 56 people and a group of cured patients (CA) - 32
people. The criteria for active acromegaly were elevated IGF-1 levels (above 1.3 ULN for sex and
age) and/or GH nadir > 1 pg/L in the 75 g glucose oral tolerance test. 10 patients with de novo
acromegaly were qualified to the AA group, as well as 6 patients during pharmacological treatment,
which did not result in the normalization of IGF-1 and GH. The PCA and CA groups included patients
with normal IGF-1 levels (up to 1.3 ULN for sex and age), during pharmacological treatment or after
successful pituitary adenoma surgery, respectively. In all study participants, the rs1801282 PPAR-y
polymorphism was identified and the concentration of visfatin in the serum was determined.
Hormonal tests (GH, IGF-1, TSH, fT4, fT3, ACTH, cortisol and insulin) and biochemical tests
(lipidogram, glucose, glycated hemoglobin) were also performed. In patients without
contraindications, OGTT was performed along with the determination of GH, glucose and insulin
concentrations at 0 min, 60 min and 120 min after glucose intake. Body weight, height and blood
pressure were measured for each person. Body composition analysis was performed using a
densitometric test, a whole-body examination using the DXA technique, determining lean body mass,
adipose tissue mass and the percentage of adipose tissue. Based on the obtained results, the values of
body mass indexes (BMI, FMI, FFMI), atherogenic indexes (Castelli 1 and 2, API, AC), as well as
HOMA-IR and QUICKI were calculated.

Results: Patients with acromegaly, especially from the AA group, were characterized by a higher

104



incidence of metabolic disorders, a lower content of adipose tissue, and a higher lean body mass
compared to CG. The concentration of visfatin was the highest in the PCA group and the lowest in
the CG group. Statistically significant differences in visfatin levels were found between the PCA vs
CG and AA+PCA+CA vs CG groups (p=0.007; p=0.015, respectively). There were no statistically
significant differences in visfatin concentrations between groups of patients with acromegaly. There
was no statistically significant correlation between the concentration of visfatin in the serum and the
concentration of GH and IGF-1. There were no statistically significant correlations between the
concentration of visfatin and the examined anthropometric and metabolic parameters. It was shown
that in patients with acromegaly (AA+PCA+CA) the presence of the minor G allele in the rs1801282
PPAR-y polymorphism is statistically significantly associated with higher lean body mass (p=0.030)
and higher HbAlc concentration (p=0.049). In CG, the CC genotype correlated with significantly
higher fasting insulin levels (p=0.025). Interestingly, the opposite trend, i.e. higher fasting insulin
concentration, was observed in carriers of the rarer G allele in the AA group (p=0.060). No statistically
significant differences were found when analyzing the effect of the rs1801282 PPAR-y polymorphism
on the concentration of visfatin in the study groups.

Conclusions:

1. Serum visfatin concentration is increased in patients with acromegaly, which proves the
influence of excessive GH concentration on adipose tissue dysfunction and changes in the
profile of secreted adipokines.

2. The highest concentration of visfatin in patients with pharmacologically controlled
acromegaly may be caused by the suppressive effect of somatostatin analogues on insulin
secretion by pancreatic 3 cells and the secondary increase in visfatin concentration.

3. The concentration of visfatin in acromegaly does not directly depend on the intensity of GH
and IGF-1 secretion, which suggests a complex mechanism of secretion of this adipokine.
Visfatin cannot be used as a diagnostic marker for acromegaly and is not related to disease
activity.

4. There was no correlation between the concentration of visfatin and the examined
anthropometric and metabolic parameters, but undoubtedly visfatin affects the severity of
disorders.

5. The rs1801282 PPAR-y polymorphism in patients with acromegaly affects lean body mass,
FFMI and HbA 1c concentration. Perhaps in the future it will become a prognostic factor for
the development of metabolic complications in acromegaly. However, further studies on larger
groups of patients are needed.

6. The rs1801282 polymorphism of the PPAR-y gene had no effect on serum visfatin levels.

Key words: acromegaly, visfatin, PPAR-y polymorphism, metabolic disorders
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