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Adipokiny — czgsteczki regulujgce metabolizm
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REZYSTYNA-adipokina prozapalna

wydzielana przez adipocyty, rezystyna stymuluje produkcje
przysadke, podwzgérze zapalnych cytokin (TNFa,
zwigzana jest z rozwojem IL-12), ktére zaangazowane
insulinoopornosci o sg w pobudzenie limfocytéw
zmniejsza aktywno$c i

komdrkowych transporteréw

glukozy b

pobudza produkcje glukozy w wzrost  stezenia  rezystyny
watrobie poprzez zwigkszenie wyquywuno W, chorobach
aktywnosci enzyméw szlakéw autoimmunologicznych np. u
glukoneogenezy chorych z reumatoidalnym
zwigksza uwalniania wolnych zapaleniem stawéw

kwaséw tuszczowych z tkanki

tluszczowej

Cel pracy

Celem pracy byta analiza stezen krazacych adipokin (leptyny, adiponektyny i
rezystyna) w surowicy chorych z postacig rzutowo-remitujaca stwardnienia
rozsianego (SR) oraz ich zwigzku z przebiegiem klinicznym choroby oraz wptywem
leczenia immunomodulujacego.

Analiza dokonywana byta poprzez :

eSlenie stezen krazacych adipokin wisurowicy chorych ze stwardnieniem
rozsianym »

- poréwnanie stezen adipokin u chorych ze stwardnieniem rozsianym
i miastenig

- badanie wptywu steroidoterapii stosowanej podczas rzutu choroby na
stezenie krazacych adipokin

- okreslenie wplywu lekéw immunomodulujacych pierwszego rzutu
(interferon lbeta, octan glatirameru) na stezenie krazacych adipokin

(ang. Agouti-related Protein) ofaz
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LEPTYNA-adipokina prozapalna

wydzielana gtéwnie przez adipocyty pobudzenie makrofagéw i limfocytéw T

| PIEI"WOTHIG uznawana b‘/k;l za przez Ielpfyne prowadzi do produkcji

czynnik regulujacy na poziomie prozapalnych cytokin

neurondéw podwzgdrza =

przyjmowanie pokarmow | WYdGTEk u chorych ze stwardnieniem rozsianym

energetyczny wykazano odwrotng zaleznos¢ pomiedzy
stezeniem leptyny a odsetkiem

. oy Timfocytow T CObe CD25+

poprzez zahamowanie wydzielafifa

neuropeptydu Y i ARP v stezenia leptyny w surowicy w okresie

remisji u chorych z postacia rzutowo -

pobudzenie wydzielania g remitujaca stwardnienia rozsianego

proopiomelanokortyny powoduje zwigksza sie

ona ogrgniczenie przyjmowania

pokarméw leptyna pobudza produkcje interleukiny-1b,
interleukiny - 6, interleukiny - 12,

. . ha = czynnika martwicy guza-a oraz biatka

Jjej obwodowe stezenie zmniejsza zapalnego makrofagéw - 1 (MIPla)

sie w na czczo, a wzrasta po

przyjeciu positku hamuje wytwarzanie interleukiny-10 w
komérkach dendrytycznych

u osobnikéw z otytoscig stezenie

leptyny w surowicy jest

podwyzszone
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ADIPONEKTYNA-adipokina przeciwzapalna

wydzielana przez adipokina przeciwzapalna

adipocyty oddzialuje na czynnos¢
zaangazowana w rozwdj makrofagow poprzez :
insulinoopornosci - hamowanie fagocytozy,
jej stezenie jest _ - zmniejszenie produkcji
obniZone u 0sdb z IL-6 i TNFa

otyloscig hamuje aktywnos¢ limfocytéw
zwieksza wrazliwos$é T

tkanek na dziatanie wykazuje pobudzajacy wplyw
insuliny poprzez na uwalnianie IL-10 oraz

zahamowanie wydzielania antagonisty receptora IL-1
TNFa

Materiat i metody
Do badania wigczono 123 chorych z postacia rzutowo-remitujaca stwardnienia

rozsianego hospitalizowanych w Klinice Neurologii i chorych ze stwardnieniem rozsianym
uczestniczacych w programie NFZ leczenia immunomodulujacego.

upa na :

horzy z nowo rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM),

- 52 chorych z rzutem SM leczonych metylprednizolonem podawanym dozylnie

- 55 chorych z SM leczeni interferonem 1 beta

- 16 chorych z SM leczenie octdném glatirameru

Grupa poréwnawcza : 28 chorych z rozpoznana miastenia
Grupa kontrolna : 39 zdrowych ochgtnikéw w wieku dobranym do grupy
badanej 5

Kryteria wylaczenia stanowity : -

- rozpoznane choroby autoimmunologiczne np. : toczen ukladowy i inne choroby
tkanki facznej, ostre rozsiane zapalenie mézgu, zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMO), choroby tarczycy, celiakia, autoimmunologiczne zapalenia jelit,
sarkoidoza

- ostre lub przebyte infekcje osrodkowego ukiadu nerwowego

- aktualne lub przebyte leczenie immunosupresyjne

Oznaczano stezenie glukozy i poziom insuliny (ELISA, BioSource)

Wskaznik insulinoopornosci HOMA obliczano wedtug wzoru :
HOMA - IR (insulin - resistance ) index = [insulina (uU/ml) x glikemia (mg/dl)] / 405




Materiat i metody

+ Od wszystkich badanych przed wiaczeniem leczenia pobierano krew w celu
wykonania badania stezenia leptyny, adiponektyny i rezystyny w surowicy
metodg ELISA

+ U 0sdb z rzutem choroby leczonyeh mefylprednizolonem drugie pobranie
krwi dokonywane byto w ciggu 1 doby od zakoriczenia terapii

+ W grupie chorych leczonych immunomodulacyjnie (interferon 1 beta, octan
glatirameru) kolejne pobrania krwinastepowaly po 1 i po 6 miesiacach terapii

+ Podczas wigczania chorych przeprowadzano szczegétowe badanie
neurologiczne oraz ocene w skali EDSS

* Nastepnie badanie neurologiczne i ocena klinimetryczna powtarzano po 1i 6
miesigcach leczenia lub w sytuacji wystapienia rzutu choroby

*Analizie poddawano réwniez wyniki badania tomografii jadrowego rezonansu
magnetycznego w aspekcie lokalizacji zmian demielinizacyjnych
(nadnamiotowo, podhamiotowo, w rdzeniu kregowym)

Stezenia adipokin u chorych z SM
réznice w podgrupach kobiet i mezczyzn

Leptyna a0 Rezystyna
p <0,0001 s p=0,007

Adiponektyna
p=0,073
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Whyniki

* W modelu regresji wieloczynnikewej obejmujacym
stezenie leptyny (LEP), rezystyny (REZ), adiponektyny (ADIP(
LEP/ADI, REZ/ADTI, LEP/REZ wykazano korelacje
pomiedzy stezeniem adipofiektyny w surowicy i albuminy
w plynie mozgowo-rdzeniowym ?
rS=-0,3828;p = 0,0268

* Stezenie rezystyny korelowato z czasem trwania choroby:
r= 0,186 . p=0,0456

- o'

BMI +
-
Insulina 7,58 1
[mIu/ 4 ,20 3,6 - 230 3,02-73,23
Leptyna 11, 76 " 13, 73 12,70
[ng/mli] 489-2240 | 7,31 -25,38_ 5,98 — 24,64
Rezystyl - 17,01% 21,94%
[ng/ml] 10,52 - 28,14 10,22 -29,93
diponektyna ,65 2197,20¢ 1489, 29+
[ng/ml] 3,50 - 5,50 1795,12 -3 042, 08 7,36 —2870,69

#-P=0,0002 SM vs K
$-P=0,0010 MG vs K

*-P=0,0386 SM vs MG
+-P=0,0064 SMvsK
X -P=0,0002 MG vs K

Wspétczynnik insulinoopornosci HOMA nie réznit sie pomiedzy
chorymi z SM i MG

* - p=0.032 (SM+DM vs SM, MG, GBS)
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1-SM, 2-SM+DM, 3-MG, 4 - MG+DM, 5-GBS, 6 - SM + MG

Wplyw standardowego leczenia IV MP
na stezenie krazacych adipokin

* P=0.0120

Adiponektyna - p > 0,05
Rezystyna -p>0,05




Wplyw leczenia immunomeodulujacego interferonem beta Wplyw leczenia immunom odult:uqcego o;faﬂgm glatirameru
na stezenie krazacych adipokin na stezenie krazacych adipokin
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Adiponektyna - p > 0,05

Adiponektyna - p > 0,05
Leptyna -p>0,05

Leptyna -p>0,05

Whioski:

1/ Choroby autoimmunologiczne uktadu nerwowego i ztacza nerwowo-
mig$niowego zwigzane sg ze zwigkszeniem stezenia krgzacych adipokin,
wsréd ktérych pobudzenie wydzielania rezystyny ma szczegélnie znaczenie
u chorych ze stwardnieniem rozsianym

2/ Podawanie metylprednizolonu u chorych z rzutem stwardnienia
rozsianego powoduje niekorzystny wptyw na uktad adipokin, pod postaciag

zwigkszenia stezenia leptyny %

3/ Leczenie immunomodulujace interferonem beta zwigzane jest
z systematycznie korzysthym wplywem na stezenie rezystyny

4/ Octan glatirameru powoduje odlegty wptyw na steZenie rezystyny
u chorych ze stwardnieniem rozsianym

5/ Leczenie immunomodulujace pierwszego rzutu nie wptywa na stezenia
krazacej adiponektyny i leptyny u chorych ze stwardnieniem rozsianym




