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Wplyw okolonaczyniowej tkanki tluszczowe;j
na funkcje naczyn

The influence of perivascular adipose tissue on the vascular tone and function
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Streszczenie

Ostatnie badania sugeruja parakrynna role okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej w regulacji napiecia i funkcji naczyn. Udowodniono
wydzielanie przez adipocyty tkanki okotonaczyniowej szeregu substancji okreslanych tgcznie jako adipokiny. Ich dziatanie zaréwno
lokalne, jak i ogélnoustrojowe wptywa na homeostaze masy ciata i liczne procesy metaboliczne. Adipokinom przypisuje sie gtéwna
role w procesach zapalenia, insulinoopornosci, cukrzycy i tworzenia zmian miazdzycowych. Szczegétowe komérkowe mechanizmy
taczace otytosc i nadcisnienie nie sa do konca poznane, jednak uwaza sie, ze wazng funkcje petnig ré6zne mediatory pochodzenia
ttuszczowego. W pracy opisano aktywnosé okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej i jej wptyw na czynnosé naczyn krwionosnych.
Przedstawiono wazoaktywne adipokiny, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich roli w procesie aterogenezy. Opisano takze znane
mechanizmy dziatania ttuszczopochodnego czynnika rozkurczowego (ADRF) — nowej adipokiny wptywajacej na utrzymanie wtasciwego
napiecia $ciany naczyniowe;j.

Stowa kluczowe: adipokiny, tkanka ttuszczowa, ADRF, tkanka okotonaczyniowa, naczynia krwionosne

Abstract

Recent studies suggest paracrine role of perivascular adipose tissue in the regulation of vascular tone and function. It was proved
that adipocytes of perivascular tissue release several substances named adipokines. Their both local and systemic action influence
body mass homeostasis and many metabolic processes. Adipokines play the crucial role in inflammation, insulin resistance, diabetes
and atherogenesis. The precise mechanisms linking obesity and hypertension are not fully understood however adipocyte derived
mediators may significantly contribute to the development of these diseases. The authors present the activity of perivascular adipose
tissue and its influence on blood vessels function. The vasoactive adipokines are described with the emphasis on their role in the
process of atherogenesis. The up to date known mechanisms of action of adipocyte derived relaxing factor (ADRF) — new adipokine
influencing vascular tone are described as well.
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Sciana naczynia krwionoénego sktada sie z trzech
warstw: 1 — btony wewnetrznej (intima), 2 — warstwy Srod-
kowej (media) oraz 3 — przydanki (adventitia). Btona $rodko-
wa to warstwa ztozona gtéwnie z okreznie rozmieszczonej
miesniowki gtadkiej naczynh oraz macierzy zewngtrzkomor-
kowej. W sktad przydanki wchodzg przede wszystkim liczne
fibroblasty zatopione w kolagenowej macierzy zewnatrzko-
moérkowej, a ponadto zakofczenia nerwowe i naczynia na-
czynh (vasa vasorum).

Powszechnie wiadomo, Ze za utrzymanie odpowiedniej
reakcji naczynioruchowej odpowiada miesniowa btona
srodkowa naczynia reagujaca odpowiednio skurczem lub
rozkurczem na substancje wydzielane z najbardziej we-
wnetrznej warstwy btony wewnetrznej — srédbtonka. Dtu-
go uwazano, ze rola btony zewnetrznej ogranicza sie
do funkcji strukturalnych i mechanicznych, z niewielkim

udziatem w reakcji naczyn poprzez bodzce pochodzace
z ulokowanych w niej zakonczen nerwowych [1]. Wiado-
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mo jednak, ze przydanka jest zrédtem aktywnych form tle-
nu (ang. reactive oygen species, ROS), ktére zmniejszaja
dostepnos¢ tlenku azotu (NO) pochodzenia $rédbtonko-
wego. Tlenek azotu moze by¢ takze produkowany w sa-
mej przydance poprzez neuronalng syntaze NO [2] lub po-
chodzi¢ z srédbtonka vasa vasorum. Na zewnatrz
od przydanki, nie bedac morfologicznie jej czescig, rozlo-
kowana jest okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa (ang.
perivascular adipose tissue, PVAT). Okotonaczyniowe adi-
pocyty sa komérkami pozostajacymi w Scistym kontakcie
z warstwa zewnetrzng naczyhn (odlegtos¢ mniejsza
niz 100 um od naczynia) [3]. Z wyjatkiem aorty, gdzie wy-
stepuje mieszanka brazowej i biatej tkanki ttuszczowej,
tkanka okotonaczyniowa w wiekszosci naczyn sktada sie
z biatej tkanki ttuszczowej. Wspétczesne badania jasno
pokazuja niezaprzeczalna role adipocytéw w regulacji na-
piecia i przebudowy naczyn, co w sposéb bezposredni mo-
ze przektadac sie na ich role w patofizjologii takich cho-
rob, jak nadcisnienie tetnicze czy miazdzyca.

Endokrynna funkcja tkanki tluszczowej

Tradycyjny obraz tkanki ttuszczowej jako biernego ma-
gazynu energii odchodzi pomatu do lamusa. Tkanka ttusz-
czowa nie jest tylko magazynem triacylogliceroli i Zrodtem
wolnych kwaséw ttuszczowych. W trakcie rozwoju komér-
kowego preadipocyty zyskuja mozliwos¢ syntezy roznych
produktéw biatkowych, z ktérych wiele jest wydzielanych
jako: enzymy, cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu i hor-
mony dziatajace zaréwno na drodze endo-, jak i parakryn-
nej [4]. Po odkryciu leptyny w 1994 r. [5] bardzo szybko
wzrosta liczba odkrywanych substancji biatkowych wydzie-
lanych przez tkanke ttuszczowa. Obecnie wiadomo, ze adi-
pocyty wydzielaja prawie 50 r6znych substancji zwanych
wspblnie adipokinami (nazwa preferowana w stosunku
do wczesniej zaproponowanej — adipocytokiny) — Tabela I.
Do chwili obecnej wykazano, ze adipocyty tkanki okotona-
czyniowej wydzielaja szereg cytokin, takich jak: czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-a), interleukina 1 (IL-1), anta-
gonista interleukiny 1 (IL-1Ra), interleukina 6 (IL-6), oraz
chemokin: biatko chemotaktyczne monocytoéw (MCP-1), in-
terleukina 8 (IL-8), biatko wydzielane pod wptywem inter-
feronu y (IP-10) oraz chemokina CCL5 (ang. regulated upon
activation, normal T cell expressed and secreted, RANTES).
W zwigzku z tym, ze PVAT dopiero ,wchodzi na salony na-
uki” z pewnoscia wkrétce lista ta znacznie sie wydtuzy.

W opisie dziatania poszczegélnych adipokin skoncen-
trowano sie na ich wptywie na uktad naczyniowy, pomija-
jac szereg wielokierunkowych dziatah metabolicznych.

Uklad renina-angiotensyna

Wszystkie sktadniki uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron zostaty zidentyfikowane w tkance ttuszczowej [6].
Angiotensynogen jest prekursorem angiotensyny Il uzna-
wanej za najbardziej proaterogenny peptyd skurczowy. An-
giotensyna Il, obok skurczu naczyn, powoduje ich przebu-

Kardiologia Polska 2008; 66: 10 (supl. 3)

dowe oraz wptywa na pekanie blaszki miazdzycowej, sty-
muluje molekuty adhezyjne: miedzykomérkowa (ICAM-1)
i naczyniowa (VCAM-1), biatko chemotaktyczne monocy-
téw (MCP-1) oraz ekspresje czynnika pobudzajgcego two-
rzenie koloni makrofagéw (M-CSF) w komérkach naczyn
[7]. Powoduje to wieksza adhezje monocytéw/makrofa-
gbw oraz aktywacje ptytek krwi w Scianie naczyniowej. An-
giotensyna Il stymuluje takze tworzenie wolnych rodnikéw
tlenkowo-azotowych. Zmniejsza to dostepnos¢ NO oraz
powoduje niszczenie Sciany naczyniowej [8]. Z drugiej stro-
ny angiotensyna Il pobudza produkcje i wydzielanie pro-
stacykliny, ktora z kolei jest czynnikiem powodujacym prze-
ksztatcanie preadipocytéw w dojrzate komorki ttuszczowe
[9]. Wzmozona produkcje angiotensynogenu prze tkanke
ttuszczowa w otytosci powigzano tez z angiogeneza [10]
oraz rozwojem nadcisnienia tetniczego [4].

Leptyna

Leptyna to produkt genu ob o ciezarze czasteczko-
wym 16 kDa, ktéry dziatajac osrodkowo, wptywa gtéwnie
na kontrole zaspokajania gtodu, wydatkowania energii
oraz funkcje neuroendokrynne. Leptyna wywiera zaréw-
no ochronny, jak i szkodliwy wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowego [11]. Myszy pozbawine genu leptyny, gdy
sg otyte, sa oporne na nadcisnienie i zakrzepice; podaz lep-
tyny w tej grupie stymuluje rozrost neointimy, podczas gdy
zahamowanie dziatania leptyny przy pomocy przeciwciat
chroni myszy szczepu dzikiego przed zakrzepica — sugeru-
je to prozakrzepowe dziatanie leptyny [12]. Wtasciwosci na-
czynioruchowe leptyny sa wyjatkowe. Reguluje ona cis-
nienie krwi, angazujac dwa przeciwstawne mechanizmy:
rozkurcz naczyn poprzez wydzielanie NO i czynnika hiper-
polaryzujacego pochodzenia $rédbtonkowego (EDHF) [13]
oraz z drugiej strony skurcz naczyh poprzez osrodkowe
dziatanie na uktad wspétczulny [14].

Adiponektyna

Adiponektyna (Acrp30) jest biatkiem produkowanym
prawie wytacznie przez biatg tkanke ttuszczowa. Jej ste-
Zenie stanowi 0,01% catkowitego stezenia biatek krwi [15].
Adiponektyna ma wtasciwosci przeciwmiazdzycowe, od-
grywa gtéwna role w zapobieganiu rozwojowi choréb na-
czyn (w tym miazdzycy) w otytosci. Takie dziatanie jest
efektem zmniejszenia zaleznej od TNF-a adhezji monocy-
toéw do srédbtonka, hamowania przeksztatcania makrofa-
gow w komorki piankowate oraz zmniejszenia aktywacji
komérek srodbtonka [16]. Adiponektyna hamuje ekspre-
sje IL-8 w komorkach srédbtonka oraz zwieksza produk-
cje przeciwzapalnej IL-10 i tkankowego inhibitora metalo-
proteinazy-1 w makrofagach [17]. Dziata ona takze
antyapoptotycznie na komérki srédbtonka. Istniejg dowo-
dy na jej wptyw na wzrost nowych naczyn. Rola adiponek-
tyny w przebudowie naczyn krwionosnych to przede
wszystkich hamowanie proliferacji komorek miesnidwki
gtadkiej naczyn [hamowanie kinazy regulowanej sygna-
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Tabela I. Adipokiny i ich gtowne kierunki dziatania

Adipokina Gtowny wptyw

ALPL metabolizm lipidéw
HSL metabolizm lipidow
CETP metabolizm lipidéw
Perilipina metabolizm lipidéw
apok metabolizm lipidéw

abP2 metabolizm lipidow
RBP-4 metabolizm lipidow
Leptyna mechanizmy gtodu — sytosci, reprodukcja,

angiogeneza, odpornos¢

Agouti metabolizm

Aromataza P450

metabolizm lipidow

Hormony sterydowe

metabolizm lipidéw, insulinoopornosé

TNF-o

zapalenie, insulinoopornos¢, miazdzyca

IL-6

zapalenie, insulinoopornos¢, miazdzyca

Adiponektyna

zapalenie, insulinoopornos¢, miazdzyca

Angiotensynogen homeostaza naczyniowa

PAI-1 homeostaza naczyniowa

TGF-B adhezja i migracja komorek, wzrost,
roznicowanie

IL-1/1L-Ra zapalenie, miazdzyca

FIAF mechanizmy gtodu — sytosci,
insulinoopornosé

MCP-1 miazdzyca

Rezystyna zapalenie, insulinoopornos¢, miazdzyca

Visfatyna insulinoopornos¢

PPAR-y metabolizm lipidéw, zapalenie,
homeostaza naczyniowa

IL-8 zapalenie, miazdzyca

IL-10 zapalenie

IGF-1 metabolizm lipidéw, insulinoopornosé¢

CCL5 zapalenie

VEGF angiogeneza

Chemeryna odpornosé, homeostaza metaboliczna

CRP zapalenie, insulinoopornos¢, miazdzyca

Apelina insulinoopornosé

ZAG insulinoopornosé

Adipsyna/ASP

odpowiedz immunologiczna

Monobutyryna

rozkurcz mikronaczyn, angiogeneza

Metalotioneina

odpowiedz immunologiczna

LPL - lipaza lipoproteinowa, HSL — lipaza hormonowrazliwa, CETP — biatko transportujqce estry cholesterolu, RBP — biatko wigzqce retinol, aP2 — adipocytowe
biatko wigzqce lipidy, PAI-1 - inhibitor aktywatoréw plazminogenu, FIAF — czynnik ttuszczowy indukowany gtodzeniem, TGF-B — transformujacy czynnik
wzrostu, VEGF — naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu, MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw, PPAR-y — receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysomow, IGF-1 — insulinowy czynnik wzrostu, CCL5 — chemokina 5, CRP — biatko C-reaktywne, ZAG — cynkowa a.2-glikoproteina
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tem zewnatrzkomérkowym (ERK)]. Ponadto udowodniono
bezposredni wptyw rozkurczowy adiponektyny poprzez ak-
tywacje kanatow potasowych zaleznych od potencjatu (Kv)
[18]. Stezenie adiponektyny jest zmniejszone w otytosci
i insulinoopornosci. Jej stezenia odwrotnie koreluja z czyn-
nikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, jak hiperli-
pidemia, stezenie CRP czy nadcisnienie. Zaobserwowano,
ze jej zwigkszone stezenie jest zwigzane z redukcja ryzy-
ka zawatu serca u mezczyzn [19]. Jednak s3 takze bada-
nia, w ktérych nie zaobserwowano tego zwiazku [20].

Interleukina 1

Okotonaczyniowe adipocyty produkuja zaréwno inter-
leukine 1 (IL-1a, IL-1B), jak i jej naturalnego antagoniste
IL-1Ra [21]. IL-1at i IL-1B wykazujg dziatanie prozapalne, pi-
rogenne oraz stymulujace wydzielanie innych cytokin.
IL-1 ma takze wtasciwosci proangiogenne. IL-1Ra jako an-
tagonista dziata przeciwzapalnie, wptywa stymulujaco
na réznicowanie adipocytéw oraz proliferacje fibroblatow
i komérek miesni gtadkich [3]. Produkcja IL-1/IL-1Ra po-
przez PVAT moze wiec odgrywac role modulujaca w two-
rzeniu lokalnych zmian miazdzycowych poprzez regulacje
stanu zapalnego i proliferacji komérek miesni gtadkich.

Interleukina 6

Interleukina 6 charakteryzuje sie plejotropowym dzia-
taniem na wiele tkanek. Powoduje m.in. wzrost aktywno-
sci lipolitycznej, wzrost produkcji biatek ostrej fazy,
aktywacje osi podwzgdrze-przysadka oraz regulacje ter-
mogenezy. W zwigzku z tematem niniejszego artykutu in-
teresujaca jest rola IL-6 jako mediatora reakcji zapalnej
oraz jako cytokiny, ktérej wydzielanie jest indukowane re-
akcja stresowa. Prozapalna rola IL-6 i jej zaangazowanie
w rozwéj choréb uktadu sercowo-naczyniowego oparte s
na jej zdolnosci od indukcji reakcji ostrej fazy [22]. Dziata-
nie to wyzwalane jest bezposrednio, jak i poprzez wzrost
wydzielania IL-1 i TNF-a.. Wszystkie te 3 cytokiny biorg
udziat w procesie aterogenezy w naczyniach krwionodnych
[22]. Ponadto wptyw IL-6 na proliferacje komoérek
miesnidwki gtadkiej naczyn oraz stymulacje ptytek krwi
i makrofagébw powoduje stan prozakrzepowy oraz dysfunk-
cje Srodbtonka [22]. Istniejg takze doniesienia o rozkur-
czowym dziataniu IL-6 w warunkach in vivo na naczynia
oporowe miesni szkieletowych [23]. Udowodniono wzrost
zaréwno osoczowego, jak i lokalnego stezenia IL-6 w tkan-
ce ttuszczowej w otytosci i insulinoopornosci.

Interleukina 8

Interleukina 8 (IL-8) odgrywa gtéwna role w ostrej re-
akcji zapalnej poprzez rekrutacje i aktywacje neutrofili. Po-
woduje takze proliferacje i migracje komérek migsniowki
gtadkiej naczyn, spetnia istotng role w chemotaksji oraz
adhezji monocytéw do komérek srédbtonka — najwazniej-
szym etapie zapoczatkowujacym miazdzyce [24]. Rola
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IL-8 nie ogranicza sie do udziatu w reakcji zapalnej — po-
woduje ona takze proliferacje komérek srédbtonka oraz
ma silne wtasciwosci angiogenne. Udowodniono, ze PVAT
wydziela istotne ilosci IL-8 [21]. Moze to $wiadczy¢ o udzia-
le tej cytokiny w procesie lokalnego tworzenia blaszek
miazdzycowych. Osoczowe stezenie IL-8 jest wyraznie pod-
niesione nie tylko u 0séb otytych [25], ale takze w trakcie
ostrego zawatu miesnia sercowego i w niestabilnej posta-
ci choroby wieficowej [26].

Czynnik martwicy nowotworéw alfa

Pierwszg cytoking, ktorej wydzielanie z adipocytéw odkry-
to w 1993 r, byt czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-ou).
Jest to cytokina zapalna wydzielana w duzych ilosciach u os6b
otytych z insulinoopornoscia, ktéra nie tylko inicjuje, ale tak-
ze stymuluje przebieg tworzenia zmian miazdzycowych. Dzie-
je sie to poprzez jej wptyw na wzrost ekspresji molekut adhe-
zyjnych i E-selektyny na komérkach srédbtonka i miesni
gtadkich naczyh. TNF-o. zmniejsza biodostepnos¢ NO w $réd-
btonku, ostabiajac rozkurcz naczyn zalezny od srédbtonka oraz
powodujac uposledzenie funkgji Srodbtonka [27]. Moze on tak-
ze powodowacé apoptoze komérek srodbtonka, pogtebiajac
przez to jego dysfunkcje [28]. CzeS¢ z negatywnych dziatan
TNF-a. na naczynia krwionosne moze wynikac z jego udziatu
w rozwoju insulinoopornej cukrzycy wraz z nastepcza znacz-
na hiperglikemia [29].

Bialko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne (CRP) jest biatkiem ostrej fazy syn-
tetyzowanym gtéwnie w watrobie i tkance ttuszczowej, kt6-
rego stezenie jest regulowane przez inne cytokiny:
IL-6, IL-1§ TNF-a. [30]. CRP bezposrednio uczestniczy w pro-
cesie aterogenezy poprzez wptyw na funkcje srédbtonka.
Stymuluje ekspresje molekut adhezyjnych, MCP-1 oraz
IL-6. CRP hamuje podstawowa i stymulowang produkcje NO
poprzez hamowanie tworzenia srédbtonkowej syntazy NO
(eNOS) [31]. Zmniejszenie produkcji NO ostabia rozkurcz na-
czyh oraz hamuje angiogeneze. Niekorzystny wptyw CRP
na funkcje srédbtonka jest wzmacniany w przypadku hiper-
glikemii. W komérkach miesni gtadkich naczyn CRP wzma-
ga ekspresje receptoréw dla angiotensyny Il (AT II), wzmac-
niajac tym site skurczu naczyn. Przy udziale CRP zaburzona
jest wiec relacja skurczu/rozkurczu, co zaobserwowano
w nadcisnieniu tetniczym. CRP petni takze role moduluja-
c3, wzmagajac aktywnos¢ prozapalng innych adipokin,
np. prozakrzepowego biatka ostrej fazy (ang. plasminogen
activator inhibitor-1, PAI-1) [30]. Poziom CRP ewidentnie ko-
reluje z zespotem metabolicznym oraz jest istotnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju cukrzycy i zapadalnosci na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego [32, 33].

Bialko chemotaktyczne monocytow

Biatko chemotaktyczne monocytéw — MCP-1 (CCL2)
— jest chemoking bedaca gtéwnym mediatorem procesu
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rekrutacji makrofagéw w trakcie aterogenezy. Receptor dla
MCP-1 zlokalizowany jest na kragzacych monocytach oraz
komérkach miesniéwki naczyn, co pokazuje takze role
MCP-1 w proliferacji miesniéwki. MCP-1 pobudza synteze
leptyny i wraz z nig uczestniczy w procesie neoangiogene-
zy. W badaniach immunohistochemicznych wyraznie wy-
kazano wydzielanie tej chemokiny przez PVAT [21]. Steze-
nie osoczowe MCP-1 koreluje ze wzrostem masy ciata.
MCP-1 kontroluje adipogeneze oraz odrdéznicowanie adi-
pocytéw poprzez mechanizmy para- i autokrynne.

Chemokina CCL5

Chemokina CCL5 (RANTES) to kolejna chemokina wy-
dzielana przez adipocyty, ktéra wptywa na rozwéj zmian
miazdzycowych w naczyniach. Jej produkcja przez PVAT jest
regulowana przez interferon beta i IL-1[3]. CCL5 dziata che-
motaktycznie w stosunku do limfocytéw T i makrofagéw.
Wykazano, ze antagonizm receptoréw dla tej chemokiny
wyraznie zmniejsza tworzenie blaszek miazdzycowych [34].

Rezystyna

Rezystyna to stosunkowo nowo odkryty hormon spe-
cyficzny dla tkanki ttuszczowej, ktérego poziom rosnie
w otytosci spowodowanej dietg lub genetycznie [35]. Udo-
wodniono, ze rezystyna wywiera swoje bezposrednie skur-
czowe dziatanie wazoaktywne poprzez wptyw na komorki
srodbtonka i wzrost wydzielania endoteliny (ET-1) [36] oraz
poprzez hamowanie aktywnosci enzymatycznej syntazy
eNOS [37]. Prowdopodobnie rezystyna uczestniczy w pro-
cesach zapalenia i aterogenezy, jako Ze zwieksza ona eks-
presje molekut adhezyjnych na komérkach srédbtonka [36].
Powigzano tez rozw6j nadciénienia tetniczego w cukrzycy
typu 2 z hiperrezystynemia [38]. Rezystyna moze stuzy¢
takze jako marker zapadalnosci na zawat serca [39].

Monobutyryna

Monobutyryna (1-butyryl-glicerol) to pochodna lipido-
wa produkowana przez adipocyty w trakcie procesu lipo-
lizy. Jest ona silnym czynikiem proangiogennym, ktéry mo-
Ze bra¢ udziat w procesie nowotworzenia naczyn w trakcie
rozrostu tkanki ttuszczowej [40]. Udowodniono takze sil-
ne dziatanie naczyniorozkurczowe monobutyryny na tet-
nice Srodkowa siatkéwki u szczuréw [41].

Parakrynna regulacja napiecia
naczyniowego — ADRF

W 1991 r. Soltis i Cassis jako pierwsi poréwnali funkcje
skurczowa fragmentéw aorty z zachowanga przydanka
z fragmentami pozbawionymi przydanki. Pierwszym waz-
nym odkryciem byto utrzymanie wtasciwosci mechanicz-
nych naczynia niezaleznie od obecnosci przydanki. Po dru-
gie wykazali oni, ze okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa
odgrywa istotna role w odpowiedzi skurczowej aorty na
norepinefryne [42]. Idac tym $ladem, Lohn i wsp. w 2002 r.

opisali dziatanie czynnika rozkurczowego pochodzenia
przydankowo-ttuszczowego (ang. adventitium-adipocyte-
ederived relaxing factor, ADRF). Grupa ta wykazata, ze sub-
stancja rozkurczowa jest wydzielana przez tkanke okoto-
naczyniowa zaleznie od stezenia jondéw Ca+2. Zasugerowa-
li oni takze, Ze czynnik ma nature biatkowa, gdyz podczas
podgrzania dochodzi do dezaktywacji funkcji rozkurczo-
wej ADRF. Prébujac ustali¢ doktadny mechanizm dziatania,
sprawdzono, ze synteza i dziatanie przeciwskurczowe nie
zalezy od szlaku powigzanego z cytochromem P450, two-
rzeniem NO czy aktywacja receptoréw adenozynowych
[43]. Kolejne badania ustality, ze wydzielanie ADRF regu-
lowane jest poprzez wewnatrzkomérkowe szlaki sygnato-
we, w ktérych bierze udziat kinaza tyrozynowa i kinaza
biatkowa A [44]. Po weryfikacji, ze dziatanie rozkurczowe
ADRF zanika przy wysokim zewnatrzkomérkowym steze-
niu jonéw K, zasugerowano kluczowa role kanatéw pota-
sowych dla ujawnienia efektu przeciwskurczowego. Pier-
wotnie podejrzewano, ze w aorcie szczura w dziataniu
ADRF uczestnicza kanaty potasowe ATP-zalezne (Karp) [43]-
Verlohren i wsp. na szczurach szczepu Sprague-Dawley opi-
sali rozkurczowy wptyw tkanki okotonaczyniowej tetnicy
krezkowej. Dziatanie to w tym wypadku zalezne byto
od kanatéw potasowych regulowanych napieciem
miesniowki gtadkiej naczyn (Kv) [45]. Kolejnym odkryciem
tej grupy byta dodatnia zalezno$¢ dziatania rozkurczowe-
go ADRF od ilosci ttuszczu okotonaczyniowego [45]. We
wspomnianej pracy pokazano ponadto wieksza hiperpo-
laryzacje spoczynkowego potencjatu btonowego tetnicy
krezkowej z nienaruszong przydanka w stosunku do na-
czyh pozbawionych tkanki okotonaczyniowej. Wynik ten
dobitnie pokazuje role PVAT w utrzymaniu napiecia spo-
czynkowego tetnicy krezkowej u szczura. Fakt réznych me-
chanizméw dziatania ADRF w zaleznosci od naczynia po-
twierdzili tez Gao i wsp., wykazujac, ze w tetnicy piersiowej
wewnetrznej ADRF ujawnia swoje wtasciwosci poprzez ak-
tywacje kanatow potasowych zaleznych od wapnia (Kc,)
[46]. Powod réznorodnosci kanatow K* aktywowanych
przez ADRF pozostaje niejasny. Moze ona by¢ zwigzana
z réznym rozmieszczeniem tych kanatéw w réznych na-
czyniach i u r6znych gatunkéw, moze jednak sugerowaé
roznice w dziataniu tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci
od naczynia lub istnienie kilku réznych substancji w ra-
mach grupy ADREF. Istotne rozbieznosci istniejg w odnie-
sieniu do udziatu srédbtonka w wydzielaniu i dziataniu
ADREF. Pierwotnie z faktu, ze naczynia otoczone tkanka oko-
tonaczyniowa kurczyty sie stabiej nawet po mechanicznym
usunieciu srodbtonka, wyciagnieto wniosek o niezalezno-
Sci dziatania ADRF od endotelium [43]. Blokada syntazy
NO przy pomocy L-NMMA takze nie miata wptywu na osta-
biony skurcz w przypadku naczyn z PVAT [43]. Nasze ba-
dania réwniez potwierdzity, ze rozkurczowe wtasciwosci
rozpuszczalnego w wodzie czynnika przeciwskurczowego
wydzielanego z okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej tet-
nicy piersiowej wewnetrznej nie s3 zalezne od dwéch naj-
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Tabela II. Wazoaktywne adipokiny

Adipokina Dziatanie naczyniowe
Adiponektyna T rozkurcz naczyh poprzez aktywacje kanatow K,
L ICAM-1, VCAM-1, selektyna E
| NF«B
I przeksztatcanie makrofagéw do komérek piankowych
d proliferacja komorek miesni gtadkich
Angiotensynogen
Angiotensyna Il T pobudzenie receptoréw AT, — skurcz naczyn
 dostepnosé NO
1 NF-«B
T ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, M-CSF
I angiogeneza
CRP I NO poprzez destabilizacje eNOS mRNA i zmniejszenie ekspresji biatek

1 uwalnianie ET-1, IL-6

T VCAM-1, ICAM-1, selektyna oraz MCP-1 w komérkach srédbtonka
1 angiogeneza

T apoptoza komérek srédbtonka

7T proliferacja komérek miesni gtadkich, restenoza
1 AT1-R na komérkach miesni gtadkich

IL-6 T ICAM-1, selektyna E, VCAM-1, MCP-1
7T proliferacja i migracja komérek miesni gtadkich
T rozkurcz naczyh

IL-8 71 proliferacja komoérek srodbtonka

T angiogeneza

Leptyna

1 skurcz, rozkurcz naczyn

T NO poprzez wzrost produkcji eNOS

TETL

71 proliferacja i migracja komorek srodbtonka i miesni gtadkich
T akumulacja ROS, stres oksydacyjny

T angiogeneza

1 uwalnianie M-CSF

PAI-1
7T restenoza

T tworzenie zakrzepu

Rezystyna

1 uwalnianie ET-1- skurcz

 spadek aktywnosci eNOS
1 ekspresja chemokin i molekut adhezyjnych

J TRAF-3

TNF-a

{ biodostepnos¢ NO

d rozkurez naczyn

1 NF-kB poprzez ROS

T VCAM-1, ICAM-1, selektyna E, MCP-1 w komérkach érédbtonka i miesni gtadkich
T apoptoza komérek srédbtonka

PGl,

1 rozkurcz naczyn

ADRF

silniejszych czynnikéw rozkurczowych wydzielanych przez
srodbtonek — NO i PGl, [47]. Gao i wsp. zasugerowali jed-
nak, ze mechanizm dziatania ADRF moze by¢ dwukierun-
kowy, w tym jeden z gtéwna rolg érédbtonka [48]. Srod-
btonkowe dziatanie relaksacyjne PVAT wg badania Gao
i wsp. nie zalezy od jego bezposredniego wptywu na
miesniéwke naczynia, lecz na wczedniejsza stymulacje wy-
dzielania NO przez srédbtonek. Autorzy doszli do takiego
wniosku po stwierdzeniu, ze roztwér inkubacyjny z naczyn
z obecng PVAT oraz zachowanym $rédbtonkiem wywoty-
wat rozkurcz w naczyniach bez PVAT i z obecnym $rédbton-
kiem, w przeciwienstwie do naczyn, z ktérych mechanicz-
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T rozkurcz naczyh poprzez aktywacje kanatow Key, Ky, Karp

nie usunieto endotelium. Ponadto rozkurcz zanikat po blo-
kadzie syntazy NO i zastosowaniu wymiatacza NO, a roz-
twor inkubacyjny PVAT zawierajacy potencjalnie ADRF za-
poczatkowywat wydzielanie NO z komérek srodbtonka
[48]. Wyniki prac Gao i wsp. potwierdzity jednak jedno-
znacznie, podobnie jak nasze badania, ze ADRF nie jest
substancja pochodzaca bezposrednio ze srédbtonka. Z dru-
giej strony obecnos¢ tkanki okotonaczyniowej ostabiata
odpowiedz skurczowa takze pierécieni naczyniowych po-
zbawionych $rédbtonka. W mechanizmie dziatania ADRF
niezaleznym od srédbtonka zasugerowano udziat wydziela-
nego przez PVAT H,0,. Badajac mechanizm dziatania wa-
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(=) TNF-a, leptyna, PAI-1, angiotensynogen, IL-6, CRP, rezystyna

(+) adiponektyna, NO

MIAZDZYCA

Dysfunkcja Inicjacja procesu
$rodbtonka
I NO T ICAM-1
T ET T VCAM-1
TATI T MCP-1
T oxLDL T CD40

T adhezja leukocytow

Progresja zmian Destabilizacja

blaszki

T tworzenie komérek T aktywnosé MMP

piankowych T apoptoza komérek
T proliferacja i migracja srédbtonka i SMC
SMC T adhezja ptytek

T zakrzep

Rycina 1. Rola adipokin w procesie aterogenezy. Ttuszczowa tkanka okotonaczyniowa (PVAT) jest zrodtem licznych
cytokin prozapalnych, ktére powoduja dysfunkcje srédbtonka, insulinoopornosé i w konsekwencji kolejne etapy
miazdzycy naczyn. Produkcja adiponektyny i tlenku azotu ma dziatanie protekcyjne, ktére zmniejsza sie wraz

z narastaniem otytosci

NO - tlenek azotu, ET-1 - endotelina, AT Il — angiotensyna II, oxLDL — utlenione LDL, MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw,
SMC — komorki migsni gtadkich, MMP — metaloproteinaza, ICAM-1, VCAM-1 — molekuty adhezyjne

zomodulujacego H,0,, zaobserwowano aktywacje rozpusz-
czalnej cyklazy guanylowej (sGC), co skutkowato efektem
przeciwskurczowym. Sam H,0, ma jednak zaréwno dzia-
tanie skurczowe, jak i rozkurczowe, ujawniajace sie w roz-
nych mechanizmach w zaleznosci od jego stezenia, typu
naczynia i gatunku [49]. Pomimo udowodnionej zdolnosci
PVAT do produkcji nadtlenku [50] oraz znacznej zawarto-
$ci SOD w tkance ttuszczowej [48] doktadny wptyw wy-
dzielanego przez PVAT H,0, na dziatanie ADRF i ich wza-
jemne powigzania wymagaja dalszych badan. Wyniki
badan Gao i wsp. sktaniaja do uznania, ze ADRF to by¢ mo-
Ze co najmniej dwie rézne substancje [48].

Wyniki dotychczas przedstawionych prac przyblizaja
nas stopniowo do chemicznej identyfikacji ADRF. Obecnie
wiemy wiec juz, ze mamy do czynienia z rozpuszczalng
w wodzie substancja o dziataniu rozkurczowym, wydzie-
lana najprawdopodobniej z adipocytéw w zaleznosci od ze-
wnatrzkomaérkowego stezenia wapnia [44]. Ta biatkowa
substancja dziata poprzez rézne kanaty potasowe, a blo-
kada kinazy tyrozynowej i kinazy biatkowej A hamuje jej
wydzielanie przez tkanke ttuszczowg [44]. Dziatanie roz-
kurczowe ADRF odbywa sie bez udziatu receptoréw dla
leptyny, adenozyny [43], receptoréw waniloidowych, kana-
binoidowych, receptoréw dla CGRP [44], szlakéw cytochro-
mu P450 czy cyklooksygenazy [43]. Niejasna pozostaje ro-
la endotelium, wydzielanego przez komérki srédbtonka
NO oraz wydzielanego przez PVAT H,0, [43, 48]. Wiado-

mo, ze pomimo wspdlnego dziatania rozkurczowego po-
przez kanaty K, ADRF nie jest adiponektyna [18]. Wydaje
sie, ze w przeciwiehstwie do opisywanych powyzej adipo-
kin, ktérych mechanizm dziatania opiera sie niejednokrot-
nie na drodze endokrynnej (np. angiotensyna Il, rezysty-
na, CRP), ADRF jest substancjg gtéwnie o charakterze
lokalnym. Nie mozna wykluczy¢, ze takze wiele innych adi-
pokin (nieopisanych szczegdtowo, ale przedstawionych
w Tabeli 1), dziata mniej lub bardziej bezposrednio na uktad
naczyniowy. Mechanizmy dziatania wazoaktywnego gtow-
nych adipokin przedstawiono w Tabeli Il

Okolonaczyniowa tkanka tluszczowa
a choroby sercowo-naczyniowe

W krajach rozwinietych otytos¢ oraz zwigzane z nig po-
wiktania metaboliczne i sercowo-naczyniowe sg waznym
problemem epidemiologicznym i jedng z gtéwnych przy-
czyn przedwczesnych zgonéw [51]. Wedtug WHO w Euro-
pie czestos¢ wystepowania otytosci potroita sie od ro-
ku 1980, a szacuje sie, ze ponad 4 mln oséb staje sie
otytymi (BMI >30) kazdego roku. Wiadomo, ze dieta wy-
sokottuszczowa i w konsekwencji otytos¢ wiaze sie ze
wzrostem ilosci tkanki ttuszczowej, takze tej otaczajacej
naczynia krwionosne [21, 52]. Stawia to PVAT w istotnym
szlaku patofizjologicznym choréb powiazanych z otytoscia,
a wiec nadcidnieniem i miazdzyca. Tkanka ttuszczowa ja-

ko bogate zrédto mediatoréw reakcji zapalnej moze bez-
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posrednio bra¢ udziat w uszkodzeniu naczyn, insulinoopor-
nosci i aterogenezie. Te prozapalne adipokiny to przede
wszystkim: TNF-a,, IL-6, IL-8, leptyna, angiotensynogen, re-
zystyna i CRP. Poprzez swoje dziatanie prowadza one
do dysfunkgji srédbtonka, co jest pierwszym etapem pro-
cesu tworzenia zmian miazdzycowych (Rycina 1.). Wzra-
sta liczba dowodéw potwierdzajacych jednoznaczny bez-
posredni wptyw adipokin na proces aterogenezy. PVAT to
takze zrédto tlenku azotu [53] i adiponektyny, chronigcych
przed zapaleniem i zwigzang z otytoscig insulinooporno-
$cig [54]. Zachwianie réwnowagi poprzez wzmozong pro-
dukcje adipokin prozapalnych w otytosci powoduje inicja-
cje zmian prowadzacych do szybkiej przebudowy naczyn.
Tkanka okotonaczyniowa ma takze bezposredni mecha-
niczny wptyw na naczynia. Wiadomo, ze osoby otyte ma-
ja wieksza sztywnos¢ naczyn, ktéra zmniejsza sie wraz ze
spadkiem masy ciata [55]. Sztywnos¢ tetnic moze byé zwia-
zana z akumulacja i rozrostem PVAT. Tkanka ttuszczowa
to takze istotne Zrédto angiotensyny Il w otytosci. Ta z ko-
lei powoduje skurcz naczyf, wzbudza produkcje srodbton-
kowego MCP-1, molekut adhezyjnych, oraz zaburza funk-
cje NO. Zmniejszenie elastycznosci naczyh oraz dziatania
endokrynne moga wptywac na rozwéj nadcidnienia tetni-
czego zwigzanego z otytoscia. Zaburzeniu ulega takze ste-
rowana insuling, zalezna od wapnia regulacja napiecia
miesniowki gtadkiej naczyn. Tak wigc okotonaczyniowa
tkanka ttuszczowa jest fragmentem catego systemu,
ktérego zaburzenie poprzez jej rozrost w otytosci prowa-
dzi do takich patologii, jak nadcisnienie i miazdzyca.

Podsumowanie

W ciagu kilku ostatnich lat zmienity sie kierunki prac
badawczych oceniajacych role poszczegdlnych elementow
naczyh krwionoénych w fizjologii i patologii. Po udowod-
nieniu niekwestionowanej para- i endokrynnej roli $rod-
btonka i wydzielanych przez niego substancji wptywaja-
cych na homeostaze catego uktadu naczyniowego uwaga
coraz bardziej kierowana jest na zewnetrz naczynia. Tkan-
ka ttuszczowa rozpatrywana jest juz nie tylko jako bierny
magazyn energii, ale jako jeden z wazniejszych elementéw
uczestniczacych w regulacji napiecia naczyniowego. Po wy-
kryciu wielu substancji wydzielanych przez adipocyty, oko-
tonaczyniowa tkanka ttuszczowa uznawana jest za jeden
z elementéw uczestniczacych w szeregu proceséw patofi-
zjologicznych zwigzanych z otytoscia.
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