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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) dotyka 17-33% populacji krajow roz-
winigtych. Czgstos¢ jej wystgpowania stale rosnie, co jest spowodowane zwigkszajaca sig liczba
0s6b otytych. Szacuje sig, ze u okoto /3 0s6b z NAFLD rozwinie si¢ niealkoholowe sttuszcze-
niowe zapalenie watroby (NASH), au 15% w ciagu 5 lat marskos¢.

W ostatnich latach to istotne powiktanie otytosci stato si¢ przedmiotem licznych badan, jednak
patogeneza NAFLD nadal nie zostata w petni poznana. Gtéwna rolg w rozwoju tej choroby przy-
pisuje si¢ insulinoopornosci. Wydaje si¢ takze, ze ogniwem taczacym otytos¢, insulinoopornosé
i NAFLD moga by¢ hormony i cytokiny wytwarzane przez tkank¢ tluszczowa nazywane adipo-
kinami. Dotychczas dobrze udokumentowano promujace rozwoj procesu zapalnego w watrobie
dziatanie zwigkszonego stezenia takich adipokin, jak TNF-o, IL-6 i rezystyna oraz obnizonego
stezenia adiponektyny. Natomiast udziat w patogenezie NAFLD leptyny, wisfatyny, biatka wia-
zacego retinol 4, omentyny i waspiny wymaga dalszych badan.

Celem niniejszego opracowania jest przyblizenie czytelnikowi nowych kierunkéw badar nad pa-
togeneza NAFLD.

insulinooporno$é  adipokiny « NAFLD

Key words:

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) develops in 17-33% of the population of developed co-
untries. The incidence of NAFLD is constantly growing due to the increasing prevalence of obe-
sity. It is estimated that one third of subjects with NAFLD suffer from nonalcoholic steatohepa-
titis (NASH) and 15% of them develop liver cirrhosis within a five-year period. In recent years
this important complication of obesity became the subject of numerous studies. It, the pathoge-
nesis of NAFLD is still unclear. A key role in the development of this disease was attributed to
insulin resistance. Hormones and cytokines produced by adipose tissue called adipokines may
be a link between obesity, insulin resistance, and NAFLD. However, it is well known that incre-
ased levels of adipokines such as TNF-a, IL-6, and resistin and a decreased level of adiponec-
tin augment inflammation in the liver. Further studies are necessary to explain the roles of lep-
tin, visfatin, retinol binding protein-4, omentin, and vaspin in the pathogenesis of NAFLD. The
aim this paper is to introduce new areas of study on the pathogenesis of NAFLD.

insulin resistance * adipokines * NAFLD
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Wstep

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD)
jest definiowana jako nagromadzenie lipidéw w hepatocy-
tach przekraczajace 5% ich objgtosci [13]. NAFLD obej-
muje proste stluszczenie watroby, sttuszczeniowe zapalenie
watroby (NASH) i marskos¢ watroby [50]. Bardzo trudne
jest ustalenie kiedy mozna méwi¢ o braku wptywu alko-
holu na rozwdj tej choroby, aktualnie przyjmuje si¢, ze sa
to dawki nieprzekraczajace 20 g/dobe dla mgzczyzn i 10
g/dobg dla kobiet [17].

Szacuje si¢, ze NAFLD wystepuje u 17-33% populacji kra-
jow rozwinietych. U okoto /3 z tych 0séb rozwinie si¢ NASH,
a 5-letnie ryzyko rozwoju marskosci watroby u pacjentéw
z NASH wynosi 15% [20,38]. Czgstos¢ wystgpowania sthusz-
czenia watroby istotnie rosnie wsrdd osob otytych i wyste-
puje u 70-80% tej populacji [65]. Zwigkszona aktywnos¢
w surowicy ALAT stwierdzono u 28% otytych bez choréb
towarzyszacych [23]. Obserwowano takze, ze podwyzszo-
na aktywnos¢ w surowicy ALAT koreluje z masg ciata [89].

Jak juz wspomniano najczestsza przyczyna NAFLD jest
otytos¢, ale moze ono wystapi¢ réwniez w przebiegu hi-
perlipidemii, lipodystrofii, wrodzonych zaburzefi metabo-
lizmu lipoprotein, choroby Andersona, zespolu Webera-
Christiana, zespotu Mauriaca, choroby Wilsona, celiaki,
nieswoistych zapaleni jelit oraz podczas zywienia pozaje-
litowego i glodzenia. Oddzielng grupe stanowi sttuszcze-
nie i zapalenie watroby spowodowane infekcjami wirusa-
mi hepatopropowymi HCV 1 HBV [50]. Nalezy podkresli¢,
ze NAFLD zwiazane z otyltoscia i zespolem metabolicz-
nym jest postacia pierwotna tego schorzenia, natomiast
NAFLD rozwijajace si¢ w przebiegu innych schorzen jest
zaburzeniem wtérnym.

U o0s6b otytych do czynnikéw predysponujacych do szyb-
szego postepu choroby naleza wspétistnienie cukrzycy typu
2, hipertriglicerydemii powyzej 1,7 mmol/l, nadcisnienia
tetniczego oraz rozpoznanie jej u os6b w wieku srednim
(40-50 lat) [53]. W rozwoju wszystkich tych towarzysza-
cych otylosci zaburzen istotng role odgrywa insulinoopor-
nos¢, ktora réwniez jest jednym z gléwnych czynnikéw pa-
togenetycznych rozwoju i postgpu zmian NAFLD.

Uwaza sig takze, ze gorsze rokowanie ma NAFLD u kobiet.
O postepie choroby §wiadczy ponad dwukrotny wzrost ak-
tywnosci ALAT w surowicy i stosunek AspAT do ALAT
(wskaznik de Ritisa) ponizej 1 [5].

Objawy kliniczne NAFLD sa nieswoiste, a u okoto Y
chorych nie wystgpuja zadne objawy. Do najczestszych

objawow zalicza si¢ ostabienie, b6l lub uczucie dyskom-
fortu pod prawym tukiem zebrowym, powigkszenie watro-
by i zaparcia [55]. Nalezy podkresli¢, ze prawidtowa ak-
tywnos¢ w surowicy AspAT, ALAT i GGTP nie stanowi
podstawy do wykluczenia rozpoznania NAFLD. Pomocne
W jej rozpoznaniu sa badania obrazowe, takie jak ultrasono-
grafia i tomografia komputerowa, jednak maja one stosun-
kowo mata czutosé. Zmiany w tych badaniach sa widocz-
ne, gdy nagromadzenie lipidéw w hepatocytach przekracza
25% ich objetosci. Jedynym badaniem, ktére umozliwia
oceng zaawansowania zmian w przebiegu NAFLD, beda-
cym zarazem ,,ztotym standardem” jego rozpoznania, jest
ocena histopatologiczna bioptatu watroby [50,55]. W prak-
tyce klinicznej NAFLD rozpoznaje si¢ na podstawie 4 kry-
teriow diagnostycznych [5]:
1. Nienaduzywanie alkoholu.
2. Zwigkszona aktywnos¢ w surowicy ALAT i AspAT,
przy wskazniku de Ritisa <1.
3. Sttuszczenie watroby widoczne w USG lub TK.
4. Wykluczenie innych przyczyn uszkodzenia watroby.

Patogeneza NAFLD nie zostata w petni wyjasniona, jedna
z préb jej wyjasnienia jest hipoteza czterech krokéw, kté-
ra opisano nizej. Wydaje sig, ze gtdéwnym czynnikiem ini-
cjujacym rozwdj choroby jest insulinoopornosé, a ostatnio
istotny udziat przypisuje si¢ takze hormonom tkanki thusz-
czowej, ktére nazywane sg adipokinami. Aktywnos¢ wy-
dzielnicza tkanki thuszczowej ulega zmianie w otytosci, co
jest spowodowane naciekaniem tkanki ttuszczowej przez
makrofagi i zwigkszeniem objgtosci adipocytéw. Zmiany te
powoduja zwigkszenie wytwarzania i uwalniania adipokin
uczestniczacych w rozwoju insulinoopornosci, takich jak
TNF-a, IL-6, leptyna, rezystyna, wisfatyna, RBP-4 oraz
zmniejszenie wydzielania adiponektyny i omentyny, kt6-
re zapobiegaja rozwojowi tego zaburzenia.

ProcRresia zvian w PrzeBiecu NAFLD

Pierwsza i1 najczegsSciej wystgpujaca zmiana jest proste
sttuszczenie watroby, w ktérym gromadzenie lipidéw
w hepatocytach indukowane jest przez insulinoopornos¢,
a takze przez bezposrednie dziatanie adipokin, co szcze-
gbétowo opisano w dalszych podrozdziatach. U czgsci os6b
dochodzi do progresji choroby, gdy lipotoksyczne dzia-
tanie wewnatrzkomoérkowych lipidéw (ktére ulegajac pe-
roksydacji nasilaja stres oksydacyjny) doprowadza do
martwicy hepatocytéw. Uwolnione z uszkodzonych he-
patocytéw peroksydowane lipidy, indukuja stan zapalny
i uszkodzenia zyt watrobowych. Kolejnym etapem pro-
gresjii choroby jest wt6knienie i tworzenie przegrdd tacz-
notkankowych, do ktérego dochodzi u jeszcze mniejsze-
go odsetka osdb [45].
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RoLa iNsuLINooPORNOSCI W PATOGENEZIE NAFLD

Jak juz wspomniano, insulinoopornos¢ wydaje si¢ czynni-
kiem inicjujacym rozwdj zmian stluszczeniowych w prze-
biegu NAFLD. Jednym z podstawowych mechanizméw
doprowadzajacym do jej rozwoju jest nadmierne groma-
dzenie tkanki ttuszczowej trzewnej.

Lipotoksyczna teoria rozwoju insulinoopornosci zaktada,
ze nadmierna akumulacja zapaséw energetycznych w adi-
pocytach powoduje uposledzenie mechanizméw home-
ostatycznych odpowiedzialnych za regulacje wewnatrz-
komérkowego gromadzenia lipidow. W nastgpstwie czego
dochodzi do ektopowego gromadzenia lipiddw w migs$niach
szkieletowych, watrobie i komérkach B trzustki [82,83,84].

Obserwowano, ze zwigkszenie masy ttuszczu trzewnego
0 1% powoduje wzrost gromadzenia lipidéw w hepatocy-
tach o0 40%. Natomiast zwigkszenie calkowitej masy ttusz-
czu lub masy thuszczu podskérnego o 1% zwigksza watro-
bowa akumulacje lipidéw o 20% [76].

Ze wzgledu na konsekwencje metaboliczne insulino-
oporno$¢ mozna podzieli¢ na obwodowa i systemowa.
Obwodowa isulinoopornos¢ rozwija si¢ w mig$niach szkie-
letowych i tkance tluszczowej. Objawia si¢ uposledzeniem
wychwytu i utylizacji glukozy przez migsnie szkieletowe
oraz nasileniem lipolizy w tkance tluszczowej i w nastgp-
stwie tego zwigkszonym uwalnianiem wolnych kwasow
ttuszczowych (WKT). Natomiast insulinoopornos¢ syste-
mowa obejmuje gtéwnie hepatocyty powodujac zaburze-
nia homeostazy energetycznej organizmu. Insulinoopornos¢
hepatocytéw powoduje niekontrolowane nasilenie watro-
bowej glikogenolizy i glukoneogenezy oraz wytwarzanie
frakcji VLDL cholesterolu i triglicerydéw.

Uwalniane z adipocytéw, w wyniku nasilenia lipolizy,
WKT nie tylko indukuja rozwdj insulinoopornosci w he-
patocytach przez hamowanie aktywnosci kinazy tyrozy-
nowej i uposledzenie autofosforylacji tyrozyny receptora
insulinowego [37,46,66], ale wykazuja takze bezposrednie
dziatanie hepatotoksyczne [55]. Mechanizmy uszkadzaja-
cego hepatocyty dziatania zwigkszonego st¢zenia WKT
przedstawiono na rycinie 1. Samo gromadzenie si¢ trigli-
cerydéw w hepatocytach jest skutkiem zaréwno zwigkszo-
nego ich naptywu z tkanki thuszczowej (59%), jak i nasilo-
nej watrobowej lipogenezy ze spozywanych weglowodanéw
(26%) 1 lipidéw (15%) [18]. Znaczenie WKT w patogene-
zie NAFLD potwierdzaja obserwacje chorych ze sttusz-
czeniem watroby w przebiegu abetalipoproteinemii oraz
mutacja apoE3-Leiden [8].

Poniewaz w ostatnich latach wykazano, ze wytwarzane
przez tkanke ttuszczowa adipokiny biora udziat w rozwo-
ju insulinoopornosci, zaczeto badac takze ich udziat w pa-
togenezie NAFLD.

Ubpziat ApipokIN w PATOGENEZIE NAFLD

Adipokiny wytwarzane przez tkankg tluszczowq trzewna
sq wydzielane do uktadu zyty wrotnej i z krwig sa trans-
portowane do watroby. Obecnie dobrze znany w patoge-
nezie NAFLD jest udziat TNF-o, IL-6 i adiponektyny.
Réwniez leptyna i rezystyna, a takze niedawno poznana
wisfatyna i biatko wiazace retinol 4 (RBP-4) prawdopo-
dobnie uczestniczg w tym procesie.

CzynNiK MARTWICY NowoTwoROw O (TNF-t)

Zwigkszone stgzenie w surowicy TNF-a obserwowano
zaréwno u otytych zwierzat, jak i ludzi [26,57,90,102].
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Wydzielanie w tkance tluszczowej TNF-o wzrasta wraz ze
zwigkszaniem si¢ objgtosci adipocytéw, ale jego Zrédlem
sg takze makrofagi naciekajace tkanke ttuszczowa u oty-
tych [92]. TNF-o w patogenezie NAFLD moze uczestni-
czy¢ posrednio poprzez udzial w rozwoju insulinoopornosci
(hamowanie sygnatu insulinowego na poziomie receptoro-
wym i postreceptorowym) oraz przez stymulacj¢ lipolizy
i zwigkszonego uwalniania WKT. Uysal i wsp. [86] na mo-
delu zwierzecym wykazali, ze u otytych myszy nie rozwija
si¢ insulinoopornos¢ jezeli zostanie zablokowane dziata-
nie TNF-o.. U myszy z genetycznie uszkodzonym recep-
torem TNF typu 1 nie dochodzi do rozwoju NASH mimo
stosowania diet sprzyjajacych rozwojowi choroby [21,79].
Réwniez podawanie przeciwciat skierowanych przeciw-
ko TNF-o0 myszom ob/ob powodowato zmniejszenie wa-
trobowej insulinoopornosci i stluszczenia watroby [40].
TNF-o moze dziata¢ takze bezposrednio hepatotoksycz-
nie [41]. TNF-a moze indukowa¢ aktywnos¢ cytochromu
P450, co zwigksza wrazliwos$¢ hepatocytéw na dziatanie
czynnikéw uszkadzajacych [42]. Obserwowano takze dzia-
tanie TNF-o indukujace widknienie watroby w przebiegu
NAFLD, zwiazane z aktywacja komodrek Kupffera [79].

Ponadto u 0s6b ze stluszczeniem watroby i stluszczeniowym
zapaleniem watroby obserwowano czg¢stsze wystgpowanie nie-
ktérych polimorfizméw genu TNF-o, co moze wskazywac na
wystepowanie predyspozycji genetycznej [77,87]. Wykazano
réwniez podwyzszone st¢zenie w surowicy TNF-o u pa-
cjentéw z NAFL w poréwnaniu z grupa kontrolna [1,27,52].
Wydaje si¢ natomiast, ze stgzenie w surowicy TNF-o nie sta-
nowi odzwierciedlenia progresji choroby [27].

INTERLEUKINA 6 (IL-6)

IL-6 jest cytoking o dziataniu zaréwno pro- jak i przeciw-
zapalnym. Jej stgzenie w surowicy rosnie w otylosci i ko-
reluje z BMI i masa tluszczu [56,58]. Poczatkowo suge-
rowano, ze w watrobie IL-6 wykazuje gtéwnie dziatanie
przeciwzapalne, hamuje reakcje nasilajace stres oksydacyj-
ny i zapobiega uszkodzeniu funkcji mitochondriéw [16,19].
Jednak pdzniejsze badania wykazaty, ze dtugotrwate dzia-
tanie zwigkszonego stgzenia IL-6 powoduje uszkodze-
nie hepatocytéw i indukuje apoptoze [32]. Ponadto IL-6
uczestniczy w rozwoju insulinoopornosci poprzez aktywa-
cj¢ czynnika jadrowego — kB i nasilanie stanu zapalnego
towarzyszacego otytosci.

U pacjentéw z NASH obserwowano zwigkszong ekspresje
IL-6 w watrobie oraz jej dodatnia korelacje z nasileniem
zapalenia 1 zwtdknienia [91]. Wykazano takze zwigkszo-
ne stgzenie w surowicy IL-6 u oséb z NAFLD, nawet po
uwzglednieniu wieku, pici i BMI [25].

LepTYNA

Zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w organizmie powo-
duje réwniez zwigkszenie wytwarzania i uwalniania lep-
tyny przez adipocyty. Wzrost ten jest proporcjonalny do
zwigkszenia objetosci komorek ttuszczowych. Chociaz co-
raz czesciej sugeruje sig, ze zwigkszenie wytwarzania lepty-
ny u otytych ludzi jest wynikiem rozwijajacej si¢ opornosci
na jej dziatanie [47]. Na modelu zwierzgcym wykazano, ze
leptyna hamuje ekspresj¢ biatka wiazacego si¢ z elemen-
tem odpowiedzi na sterole (SREBP-1). SREBP-1 indukuje

wzrost poziomu mRNA enzymo6w lipogennych i nasila pro-
ces lipogenezy. Leptyna zmniejszajac ekspresj¢ SREBP-1
zapobiega ektopowemu gromadzeniu si¢ thuszczéw, zwlasz-
cza w obrebie hepatocytow [33,85]. Natomiast zaburzenie
obwodowego dziatania leptyny i hiperleptynemia dziataja
przeciwstawnie przyczyniajac si¢ do rozwoju insulinoopor-
nosci, a przez to do gromadzenia lipidéw w obrebie komo-
rek watrobowych. Ponadto zwigkszone stezenie w surowicy
leptyny jest czynnikiem nasilajacym proces zapalny towa-
rzyszacy otylosci (stymuluje wytwarzanie TNF-o i IL-6)
1 przez to moze si¢ przyczynia¢ do dalszej progresji zmian
w watrobie w przebiegu NAFLD. Wskazuje si¢, ze leptyna
jest istotnym mediatorem stymulujacym widknienie watro-
by [28,29,48,68]. W procesie tym leptyna hamuje apoptoze
i dziala mitogennie na komérki gwiazdziste [80]. Badania
dotyczace powigzan migdzy zwigkszonym st¢zeniem tej
adipokiny a NAFLD u ludzi przyniosty sprzeczne rezul-
taty. Jedni autorzy obserwowali zwigkszone stgzenie w su-
rowicy leptyny u pacjentéw z NASH oraz dodatnig korela-
cj¢ ze stopniem stluszczenia oraz zwidknieniem watroby
[68,80]. Jednak wyniki innych badan nie potwierdzity tych
zaleznosci [4,14,15,52].

W badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych na mo-
delu zwierzecym, podczas indukowanego dieta NASH ob-
serwowano, szybszy i istotniejszy rozwoéj zapalenia i wiok-
nienia w watrobie myszy db/db w poréwnaniu z myszami
ob/ob. Wydaje sig, ze bylo to spowodowane wzrostem eks-
presji mRNA osteopontyny, TNF-a, TGF-f i krétkiej formy
receptora leptynowego (Ob-Ra) w hepatocytach myszy db/db,
z réwnoczesnym wzrostem poziomu biatek osteoprotegryny
i Ob-Ra. Wyniki tych badari sugeruja, ze Ob-Ra i osteopon-
tyna moga odgrywac istotng rol¢ w patogenezie NASH [67].

Inne badania u otytych myszy z brakiem leptyny (ob/ob)
i mutacja receptora leptynowego i hiperleptynemia (db/db)
wykazaly wigksza przepuszczalnosé Sciany jelitowej, co
przyczynialo si¢ do nasilenia endotoksemii i stanu zapal-
nego w zyle wrotnej. Ponadto u tych myszy obserwowano
wigksza ekspresj¢ mRNA CD14 w btonie komérkowej he-
patocytu i wyraznie wigksza reakcje zapalna i wtdknienie
indukowane przez polisacharydy w poréwnaniu ze szczu-
plymi zwierzgtami. Na podstawie opisanych wyzej wyni-
kéw Brun i wsp. [11] sugeruja, ze réwniez u ludzi z ze-
spotem metabolicznym moze dochodzi¢ do zwigkszonej
przepuszczalnos$ci blony §luzowej jelita i poziomu lipopo-
lisacharydéw w zyle wrotnej, co z kolei moze prowadzi¢
do zapalnego uszkodzenia watroby.

REzYsTYNA

Rezystyna jest adipoking wytwarzana gtéwnie przez ma-
krofagi naciekajace tkanke ttuszczowa wraz ze zwigksza-
niem si¢ jej masy [62]. Jej stgzenie w surowicy jest zwigk-
szone u otytych [30]. Badania do§wiadczalne wykazaty, ze
rezystyna jest zaangazowana przede wszystkim w patoge-
neze¢ insulinoopornosci watrobowej, a w znacznie mniej-
szym stopniu w jej rozwdj w tkance ttuszczowej 1 mig$niach
szkieletowych [63,64]. Rezystyna jest rowniez czynnikiem
stymulujacym nasilenie stanu zapalnego poprzez aktywacje
NF-kB, a przez to nasilenie wytwarzania TNF-a, IL-1J3,
IL-6, IL-12 przez makrofagi [10,72]. Wydaje sig, ze rezy-
styna wywiera rowniez bezposrednie dzialanie prozapalne
na komorki gwiazdziste watroby, sprzyjajac widknieniu [9].
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Badania dotyczace powiazan migdzy st¢zeniem w surowicy
rezystyny a NAFLD sa niejednoznaczne. Badania przepro-
wadzone w populacji chifiskiej nie wykazaly zwigzkéw mig-
dzy jej stgzeniem a wystgpowaniem NAFLD [93]. Natomiast
badacze wloscy wykazali wyzsze st¢zenie rezystyny u pa-
cjentéw z NAFLD i dodatnig zaleznos¢ ze stopniem stanu
zapalnego w watrobie [60]. Natomiast w badaniach grec-
kich obserwowano dodatnie korelacje migdzy st¢zeniem
W surowicy rezystyny a stopniem zwtéknienia watroby [81].

ADIPONEKTYNA

Jest jedyna adipoking o udowodnionych korzystnych dzia-
taniach, gléwnie przeciwzapalnych. Wydzielana jest wy-
lacznie przez adipocyty, a jej wydzielanie maleje wraz
ze wzrostem ich objgtosci [6,61]. Dobrze udowodnionym
dziataniem adiponektyny w warunkach fizjologicznych
jest jej uwrazliwianie tkanki obwodowej na dziatanie in-
suliny i stymulacje wychwytu glukozy niezaleznie od in-
suliny w migsniach [7,96].

W watrobie stwierdzono najwigksza ekspresj¢ receptora
adiponektynowego typu 2 [97]. Adiponektyna zapobiega
uszkodzeniu watroby [34,49,78,95], hamujac aktywnos¢
SREBP-1 przez co zapobiega nadmiernej akumulacji lipi-
déw w hepatocytach [3,71,100]. Ponadto aktywacja recep-
tora adiponektynowego na komoérkach gwiazdzistych ha-
muje reakcj¢ zapalng przez zmniejszenie aktywacji NF-kB
i supresje wydzielania TNF-a [35]. Adiponektyna zmniej-
sza réwniez wytwarzanie cytokin prozapalnych przez ma-
krofagi [59,94,99].

Jak juz wspomniano w otytosci dochodzi do zmniejszenia
wydzielania adiponektyny, a zatem jej ochronne dziata-
nie na funkcje hepatocytéw zostaje znacznie ograniczone.
Swiadcza o tym ujemne korelacje migdzy stezeniem w su-
rowicy adiponektyny i aktywnoscia enzyméw watrobowych
ALAT i GGTP zaréwno u zdrowych 0séb, jak i u chorych
z NAFLD [43,75]. U chorych z NAFLD obserwowano
mniejsze st¢zenie w surowicy tej adipokiny niz w grupie
kontrolnej oraz jego obnizanie si¢ wraz z postgpem choro-
by [12,27,70]. Natomiast Younossi i wsp. [101] wykazali, ze
stezenie w surowicy adiponektyny 6,1+5,2 ug/ml wykazu-
je 95% czutosé i 70% swoistos¢ diagnostyczna dla NASH.

O ile wyniki badan dotyczacych powiazan migdzy obni-
zonym stgzeniem w surowicy adiponektyny a NAFLD sa
jednoznaczne, o tyle dane o ekspresji receptorow adipo-
nektynowych w watrobie w przebiegu tego schorzenia sa
sprzeczne. Udokumentowano zaréwno zwigkszanie si¢
[54], jak i zmniejszanie [36,44] ich ekspresji wraz ze stop-
niem uszkodzenia watroby.

Obserwowano takze czgstsze wystgpowanie niektérych ge-
notypow adiponektyny (45TT i 276GT) u chorych z NAFLD
niz w populacji ogélnej. Wystgpowanie tych polimorfi-
zmoOw bylo zwiagzane z nasileniem procesu chorobowego

PismiENNICTWO

w watrobie niezaleznie od st¢zenia w surowicy adiponek-
tyny [51].

WisFaTYnA

Jest adipoking wydzielana zaréwno przez adipocyty, jak
i komérki uktadu immunologicznego, a jej stgzenie w su-
rowicy jest podwyzszone u 0s6b otytych [103]. Poczatkowo
sadzono, ze jest to adipokina o dziataniu korzystnym ponie-
waz w badaniach dos§wiadczalnych wykazano jej dziatanie
insulinomimetyczne [22]. Jednak coraz wigcej badan wy-
kazuje, ze jej zwigkszone stg¢zenie moze dziataé prozapal-
nie, stymulujac wytwarzanie cytokin prozapalnych [39,88].

Dotychczas opublikowano wyniki pojedynczych badan
dotyczacych powiazan migdzy st¢zeniem tej adipokiny
a NAFLD. Obserwowano nizsze stgzenie w surowicy wis-
fatyny u pacjentéw ze sttuszczeniowym zapaleniem watro-
by niz u 0s6b z prostym jej sttuszczeniem [31]. Wykazano
takze dodatnie korelacje migdzy stgzeniem w surowicy wis-
fatyny a nasileniem procesu zapalnego w zyle wrotnej [2].

Biatko wiazace retiNoL 4 (RBP-4)

Wytwarzanie i wydzielanie RBP-4 przez tkankg tluszczo-
wa trzewng wzrasta w otyltosci [24]. Wyniki badan prze-
prowadzonych zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi wykazaty,
ze ta adipokina ma istotny udzial w rozwoju insulinoopor-
nosci [73,74,98]. Dlatego RBP-4 moze by¢ zaangazowa-
ny w zainicjowanie zmian stluszczeniowych w watrobie.
Brak jest jednak danych o bezposrednich zwigzkach mig-
dzy ta adipoking a patogeneza NAFLD. W jedynym opu-
blikowanym dotychczas badaniu oceniajacym zwiazek
migdzy st¢zeniem w surowicy RBP-4 a NAFLD wykaza-
no, ze jest ono wyzsze u oséb z tym zaburzeniem niz u po-
rownywalnej pod wzgledem wieku i parametrow antropo-
metrycznych grupie kontrolnej. Nie wykonywano jednak
biopsji watroby i nie oceniano zwiazkéw migdzy pozio-
mem RBP-4 a stopniem nasilenia zmian w watrobie [69].

INNE ADIPOKINY

Wydzielanie waspiny i omentyny u pacjentéw z NAFLD
nie byta dotychczas przedmiotem badar. Jednak poniewaz
obie te adipokiny biora udziat w rozwoju insulinooporno-
Sci wydaje sig, ze co najmniej posrednio moga uczestni-
czy¢ w rozwoju tej choroby. To czy wywieraja wptyw bez-
posredni na zmiany zachodzace w watrobie w przebiegu
NAFLD wymaga doktadniejszego poznania ich mechani-
zmoéw dziatan.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze adipokiny stano-
wig ogniwo laczace otytos¢, insulinoopornosé i NAFLD.
Ponadto wyniki wielu dotychczasowych badan sugeruja, ze
udziat adipokin w patogenezie NAFLD nie ogranicza si¢ do
indukowania insulinoopornosci, poniewaz moga one bezpo-
srednio indukowa¢ stan zapalny i widknienie w watrobie.
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