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STRESZCZENIE

Biata tkanka tluszczowa jest hormonalnie aktywnym narzadem wydzielania wewngtrznego, zdolnym do pro-
dukeji i uwalniania wielu adipokin, w tym apeliny 12, znanej jako ligand receptora sprzezonego z biatkiem G
- APJ. Uklad apelina/APJ wystepuje w wielu tkankach organizmu, odgrywajac wazna role w utrzymaniu wraz-
liwosci na insuling, przyjmowaniu pokarmu i w patomechanizmie otylosci u dzieci. Apelina reguluje rozwdj
i czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego, cisnienie krwi, kurczliwo$¢ migénia sercowego, angiogeneze, me-
tabolizm weglowodandw i ttuszczow, proliferacje komorek, apoptoze i procesy zapalne. Hamuje wchtanianie
wody i produkcje wazopresyny. Najwigksze jej stezenie stwierdza sie w §rddblonku naczyn, mieéniach gladkich
naczyn krwiono$nych, w moézgu, sercu, ptucach, jadrach, jajnikach, watrobie, tozysku, gruczole piersiowym
i mleku kobiecym. Odgrywa ona kluczowa role w homeostazie poprzez hamowanie aktywacji ptytek krwi. Eks-
presja ukladu apelina/AP] jest znacznie nasilona w atrezji drég zoétciowych, zwlaszcza w schylkowej marskoéci
watroby. W przewleklej niewydolno$ci krazenia osoczowe stezenie apeliny ulega zmniejszeniu, a u pacjentow
z nadczynno$cig tarczycy osiaga wysokie warto$ci. Apelina jest potencjalnym markerem diagnostycznym
w réznicowaniu choroby moyamoya z miazdzyca naczynn mézgu i nowym biomarkerem cukrzycy typu 2
u mezczyzn. Dzieci z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym maja wyzsze stezenia apeliny niz dzieci zdrowe.
Apelina ma znaczenie w patogenezie dziecigcej astmy oskrzelowej. U niemowlat z nadmierng urodzeniowa
masg ciala obserwuje sie znaczna hiperapelinemie. Apelina moze dziata¢ jako czynnik mitogenny dla osteobla-
stow, bierze udzial w rozwoju nefropatii cukrzycowej, w nowotworzeniu naczyn w retinopatii wczesniakow.
Podkredla si¢ jej warto$¢ diagnostyczna w rozpoznawaniu sepsy u noworodkow.
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ABSTRACT

White adipose tissue is a dynamic endocrine organ able to produce and release several bioactive adipokines,
among them apelin, known as the ligand of the G-protein-coupled receptor APJ. The apelin/APJ system,
distributed in diverse periphery organ tissues, is mainly involved in insulin sensitivity, food intake, and in the
pathomechanism of childhood obesity. It regulates cardiovascular development and function, blood pressure,
cardiac contractility, angiogenesis glyco- and fat metabolism and cell proliferation, apoptosis, and inflamma-
tion. Apelin inhibits water intake and vasopressin production. Apelin is mainly expressed in the endothelium,
vascular smooth muscle cells, brain, heart, lung, testis, ovary, liver, placental tissue, mammary gland, and breast
milk. This hormone is a key player in haemostasis with an ability to inhibit thrombin- and collagen-mediat-
ed platelet activation. The hepatic apelin/APJ system is markedly activated in progression of biliary atresia,
especially in end-stage cirrhosis. In chronic heart failure plasma apelin concentrations are decreased and in
patients with hypothyroidism are abnormally high. Apelin is a potential diagnostic marker for differentiating
moyamoya disease and intracranial atherosclerosis and a novel biomarker for predicting type 2 diabetes in
men. Children with primary hypertension show higher apelin concentration than healthy children. Apelin is
implicated in the pathogenesis of childhood atopic asthma. In infants large for gestational age hiperapelinemia
is noted. Apelin may function as a mitogenic agent for osteoblasts, may be involved in the development of
diabetic nephropathy, retinal neovascularisation of retinopathy of prematurity, and have a diagnostic value

in neonatal sepsis.
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AKTYWNOSC HORMONALNA TKANKI
TLUSZCZOWE)J

Tkanka ttuszczowa (biata i brunatna) jest metabo-
licznie wyspecjalizowanym narzadem wydzielania
wewnetrznego, regulujacym taknienie, funkcje neuro-
endokrynne i immunologiczne [1, 2]. Czynnos$ciowa
réznica miedzy tkankami polega na tym, ze biala maga-
zynuje energie w postaci tréjglicerydéw i uwalnia kwasy
tluszczowe, a brunatna wytwarza energie z lipidow [3].
Tkanka ttuszczowa biata pod wpltywem uktadu wspot-
czulnego moze przeksztalcac si¢ w tkanke brunatng [4].
W tkance tluszczowej oprécz gléwnego jej sktadnika -
adipocytéw — znajdujg sie inne elementy komérkowe,
takie jak subpopulacje komoérek macierzystych SVF
(stroma vascular fraction), preadipocyty, fibroblasty, leu-
kocyty, makrofagi, monocyty oraz komérki endotelialne.
Gl6éwna rolg komorek macierzystych jest wydzielanie cy-
tokin prozapalnych i hematopoetycznych [1, 5]. Tkanka
thuszczowa stanowi Zrédto wielu bioaktywnych polipepty-
doéw, zwanych adipokinami lub adipocytokinami, ktérych
znaczenie systematycznie wzrasta od 1994 r., w ktérym
odkryto leptyne [6]. Do najlepiej poznanych nalezg: adi-
ponektyna, adipsyna, chemeryna, obestatyna, omentyna,
rezystyna, surowiczy amyloid A, waspina, wisfatyna,
bialko 4 wigzace retinol, inhibitor 1 aktywatora plazmino-
genu, glikoproteina cynkowa a2 oraz prozapalne cytokiny
syntetyzowane przez makrofagi naciekajace bialg tkanke
tluszczowy, takie jak czynnik martwicy nowotwordéw o
(tumor necrosis factor « — TNF-a) i interleukina 6 (IL-6)
[1, 7]. Tkanka ttuszczowa trzewna jest hormonalnie
bardziej aktywna niz podskoérna, poniewaz wydziela takie
zwigzki, jak adiponektyna, IL-6, TNF-a, rezystyna, wis-
fatyna. Tkanka podskoérna wydziela znaczne ilosci leptyny.

Adipokiny swoje dzialanie endokrynne wywieraja gléwnie
w watrobie, mie$niach szkieletowych, komoérkach P trzust-
ki, w mézgu, w uktadzie naczyniowym i rozrodczym,
biorg udzial w metabolizmie glukozy i lipidow, w reak-
cjach immunologicznych, w kontroli ci$nienia tetniczego,
w procesach zakrzepowych oraz w regulacji faknienia [7].
Dynamiczne zmiany profilu adipokin nastepujg w odpo-
wiedzi na zmiany iloéci i jako$ci tkanki ttuszczowej [7].
W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswieca sie zna-
czeniu adipokin w rozwoju ptodu i noworodka [8-13].
Podkresla sie ich role w patogenezie zakazen u noworod-
kéw o réznej dojrzalodci cigzowej, zwracajac uwage na
wplyw wczesnych zakazen na stezenia niektorych adipo-
kin w surowicy [14-18].

BUDOWA, BIOSYNTEZA ORAZ
WYSTEPOWANIE APELINY | JEJ RECEPTOR

Apelina jest stosunkowo niedawno odkrytg adipokina,
wydzielang gléwnie przez trzewng tkanke tluszczows.
Zostala wyizolowana w 1998 r. z nablonka gruczotowego
zoladka wolu i zidentyfikowana jako poszukiwany ligand
znanego juz wczesniej receptora ,,sierocego” o nazwie
APJ (AGTRL-1-angiotensin like receptor 1, receptor ape-
liny), przy ktérego udziale apelina wywoluje efekt bio-
logiczny [19]. Gen kodujacy apeling, zlokalizowany na
X chromosomie w pozycji Xq 25 - 25.1, jest zbudowa-
ny z 1726 par zasad i zawiera trzy egzony, natomiast gen
dla receptora umiejscowiony jest na krétkim ramieniu
chromosomu XI. Obecno$¢ mRNA dla apeliny i jej re-
ceptora potwierdzono w wigkszosci tkanek organizmu,
w $rédblonku naczyn osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), w miesniach szkieletowych, w przewodzie pokar-
mowym i w komérkach obwodowych krwi [20]. Receptor
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AP] zidentyfikowano réwniez w jadrze komdrkowym,
a jego ekspresje wykazuja neurony - gtéwnie moézdzku,
ktorego 75% komorek posiada ten receptor, a takze pod-
wzgorza [21]. Endocytoza receptora APJ wigze si¢ réwniez
ze zjawiskiem jego recyklingu. Procesy te zachodza przy
udziale arestyn i jednej z cytoplazmatycznych kinaz sery-
nowo-treoninowych [21].

Tatemoto i wsp. wyizolowali z ekstraktéw tkankowych
kilka rozpuszczalnych peptydéw spokrewnionych z apeli-
ng i opisali jej izoformy [22]. Pierwszym wyizolowanym
peptydem byl 77-aminokwasowy peptyd preproapelina
- apelina 77. Badacze wykazali, ze 36-aminokwasowy,
C-koncowy fragment wykrytego zwigzku jest poszukiwa-
nym agonista odkrytego wczeéniej ,,sierocego” receptora
AP]. Preproapelina jest prekursorem nie tylko apeliny 36,
lecz takze apeliny 17, 13 i 12. Inne krétsze formy tego
peptydu nie majg aktywnosci biologicznej. Wykazano
istotng miedzygatunkowa homologie w sekwencji pre-
proapeliny, dotyczaca 23-aminiokwasowego, C-konco-
wego fragmentu peptydu [23].

W wyniku polaczenia apeliny z receptorem AP]J na-
stepuje rozpad kompleksu biatka G z uwalnianiem pod-
jednostki o GTP oraz 3 iy, co aktywuje generacje wtor-
nych przekaznikéw odpowiadajacych za efekt biologiczny
komorki, m.in. aktywacje kanaltéw jonowych, skurcz,
rozkurcz, zmian¢ metabolizmu, w tym ekspresji genéow
i syntezy biatek [24].

Apelina wystepuje nie tylko w biatej tkance ttusz-
czowej, lecz takze w wielu innych tkankach, m.in. w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym, gdzie wraz z receptorem
wykazuje podobng ekspresje do elementéw uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron [7, 25]. Najwigksze jej steze-
nie stwierdza si¢ w srodblonku migsni gladkich naczyn
krwiono$nych [26]. Wykryto ja takze w nerkach (udo-
wadniajac zalezno$ci miedzy stezeniem apeliny a war-
tosciami cytokin zapalnych), ptucach, OUN (zwlaszcza
w podwzgdrzu, jadrze nadwzrokowym i przykomoro-
wym), gdzie w osi podwzgoérze-przysadka bierze udziat
w regulacji wydzielania hormonéw tropowych i wazopre-
syny, a takze w uktadzie odpornosciowym OUN (bloku-
jac zakazenie wirusem HIV komorek CD4), w mie$niach
szkieletowych, gruczole piersiowym, nadnerczach, jajni-
kach, fozysku, komoérkach oktadzinowych i nablonku gru-
czolowym dna zotadka, komoérkach Kupffera watroby oraz
w mleku kobiecym [24, 26-29].

Bodzcem fizjologicznym do wydzielania apeliny jest
przyjmowanie pokarmu, co udowodnili Hu i wsp., stwier-
dzajac wzrost stezenia apeliny i insuliny w doustnym te-
$cie obcigzenia glukoza [30]. Pewna role w sekrecji apeliny
odgrywa hipoksja. Niedotlenienie zwigzane z zapaleniem
w przewodzie pokarmowym zwigksza stezenie apeliny
ijej receptora APJ. Podobnie w adipocytach, w hodow-
li komorek $rodbtonka, w komoérkach miesni gtadkich
naczyn i w ptucach niedotlenienie stymuluje ekspresje
apeliny [31-33]. Mechanizm molekularny regulujacy
ekspresje apeliny pozostaje nadal nieznany. W badaniach

przeprowadzonych na niedotlenionych kardiomiocytach
i adipocytach wykazano udzial transkrypcji czynnika in-
dukowanego niedotlenieniem [34]. Podobng obecno$é
tego fragmentu wykryto w regionie promotorowym genu
apeliny. W badaniach eksperymentalnych wykazano
wplyw apeliny na wywolang niedotlenieniem proliferacje
komorek srodblonka oraz jej udziat w regeneracji naczyn
w przypadku mutacji genu czynnika indukowanego nie-
dotlenieniem oraz mutacji genu apeliny [32].

APELINA A GOSPODARKA
WEGLOWODANOWA | INSULINOOPORNOSC

Apelina odgrywa wazna role w gospodarce weglo-
wodanowej, gtéwnie jako hormon niezbedny do utrzy-
mania wrazliwoéci na insuline. Podobnie jak insulina
zmniejsza stezenie glukozy w surowicy, zwigkszajac jej
wchlanianie oraz zuzycie przez komérki mieéni szkiele-
towych i tkanki tluszczowej. Procesy te maja rézne me-
chanizmy, w ktérych bierze udzial m.in. kinaza fosfaty-
dyloinozytolu oraz szlak AMP-kinazy [35]. W badaniach
doswiadczalnych udowodniono, ze synteze apeliny pobu-
dza ekspresja jej genu wywolana bezpo$rednio insuling.
Natomiast apelina hamuje wydzielanie insuliny [31].

Apelina odgrywa istotng role w patomechanizmie po-
wiktan cukrzycowych [36]. Chen i wsp. sugeruja, Ze u cho-
rych na cukrzyce wystepuje oporno$¢ na apeline podobna
do opornosci na insuling i leptyne. Obserwacja powyzsza
moze stanowi¢ podstawe do praktycznego zastosowania
w przyszlosci apeliny i jej analogéw w zapobieganiu i le-
czeniu powiklan cukrzycowych [36]. Wyniki badan eks-
perymentalnych dowodzace, ze apelina zwigksza zuzycie
glukozy i poprawia wrazliwo$¢ na insuling, sugeruja moz-
liwo$¢ zastosowania tego hormonu w leczeniu cukrzycy
typu 2 oraz niektérych zaburzen metabolicznych [29].
Dozylna podaz apeliny u mezczyzn z nadwaga poprawia
tolerancje glukozy i insulinowrazliwo$é¢, nie powodujac
objawéw ubocznych [37]. Wedlug Gourdy i wsp. moze to
by¢ wskazowka dla stosowania alternatywnych strategii
leczniczych w kontrolowaniu insulinoopornosci u chorych
na cukrzyce typu 2 [37].

Heinonen i wsp. wykazali istotnie zwigkszone stezenia
apeliny 12 w osoczu os6b dorostych z otytoscig olbrzy-
mig oraz dodatnig korelacje miedzy stezeniem apeliny
i leptyny a wskaznikiem masy ciafa [38]. Inni badacze
stwierdzili istotnie zwiekszone stezenie apeliny u 10-let-
nich otylych dzieci i u otytych dorostych z insulinoopor-
noscig [39, 40]. Jednakze zwigzek zwiekszenia stezenia
apeliny z otyloscig i ryzykiem chordb uktadu krazenia
u dzieci budzi kontrowersje. Reinhet i wsp. przeprowa-
dzili dlugofalowa analize i stwierdzili brak takich zalez-
nosci [41]. Natomiast u dorostych po zmniejszeniu masy
ciata zaobserwowano zmniejszenie stezenia apeliny,
najpewniej wskutek zmniejszenia jej ekspresji w tkance
tluszczowej. Potwierdzeniem tych obserwacji sa wyniki
badan eksperymentalnych [42]. Higushi i wsp. zastoso-
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wali dozylna 14-dniowa podaz apeliny, co spowodowato
zmniejszenie masy bialej tkanki tluszczowej, stezenia in-
suliny, tréjglicerydow oraz cukru [42]. Powyzsze bada-
nia mogg potwierdza¢ sugestie niektérych badaczy o roli
apeliny w rozwoju miazdzycy i jej powiklan [43]. Cekmez
i wsp., badajac zdrowe noworodki z nadmierng masg ciala
i uwzgledniajac insulinooporno$¢ u matki w okresie cig-
zy, uznali apeline za dobry wskaznik rokowniczy rozwoju
cukrzycy typu 2 i otytosci u dzieci obcigzonych hiperape-
linemig po urodzeniu [44].

Boucher i wsp. wykazali wysokie st¢zenia apeliny
w tkance tluszczowej i we krwi u otytych oséb i otylych
myszy [31]. Brak insuliny byl zwigzany z obnizong ekspre-
sja apeliny w bialej tkance tluszczowej. Ekspresja apeliny
jest hamowana w okresie glodu, a nadmierna synteza ape-
liny wyprzedza cz¢sto powiklania otylosci, takie jak nad-
ci$nienie tetnicze i zaburzenia sercowo-naczyniowe [31].
Stezenia apeliny u otylych dzieci z wysokim ci$nieniem
tetniczym sg istotnie wieksze niz u dzieci zdrowych oraz
wieksze niz u dzieci z prawidtowa masg ciala obcigzonych
nadci$nieniem tetniczym [45]. Wyzsze stezenia apeliny
stanowig czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 u mez-
czyzn i z tego wzgledu mozna ten hormon uznac za nowy
biomarker tego typu cukrzycy u plci meskiej [46]. Ostatnio
potwierdzono polimorfizm receptora genu apeliny (G212A)
u otytych mtodych 0s6b z zaburzonym metabolizmem glu-
kozy, ktdre maja zmniejszone stezenie apeliny [47].

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA | ANGIOGENEZA

Aktywnos¢ biologiczna apeliny i jej wigzanie z recep-
torem zalezg gléwnie od trzynastu C-konicowych reszt
aminokwasowych 65-77 preproapeliny [20]. Spo$rdd izo-
form apeliny, apelina 36 jako forma prekursorowa ulega
modyfikacji do bardziej aktywnych form, w tym apeli-
ny 17 i apeliny 13. Apelina 13, apelina 17 i apelina 36,
dzialajac na $rodblonek uktadu sercowo-naczyniowego,
obnizajg ci$nienie tetnicze i wplywaja na kurczliwos¢ kar-
diomiocytéw, co odgrywa istotna role w rozwoju niewy-
dolnosci serca [48]. Wedlug Chonga i wsp. w przewleklej
niewydolnosci serca ze znacznie uszkodzonym $rédblon-
kiem wystepuje zmniejszone stezenie apeliny powodujg-
ce powazne problemy lecznicze [49]. Jednakze najnowsze
badania Lakomkina i wsp. oceniajace apeline 12 jako bio-
marker przewleklej niewydolnosci serca, gléwnie w cho-
robie niedokrwiennej i kardiomiopatii rozstrzeniowej,
wskazuja na malg przydatno$¢ oznaczania tego hormo-
nu jako wskaznika ciezkosci tych schorzen [50]. Mimo
to sprawny uklad apelina-AP] uwazany jest za istotny
czynnik chronigcy migsien sercowy podczas ostrego nie-
dokrwienia, a patomechanizm tego dziatania polega m.in.
na aktywacji receptora naskorkowego czynnika wzrostu
i fosfatazy [48, 51, 52]. Zmiany w ekspresji receptora AP]
w ukladzie sercowo-naczyniowym badano takze u dzieci
poddanych operacjom kardiochirurgicznym z powodu
wad serca, jednak wyniki nie byly jednoznaczne [53].

Apelina jest jedng z najsilniejszych endogennych sub-
stancji dziatajacych diugotrwale dodatnio inotropowo na
miesien sercowy, indukujac zwigkszenie stezenia jondw
wapnia w komorkach i uwrazliwiajac wewnatrzkomor-
kowy aparat kurczacy na jej dziatanie. Efekt hipotensyjny
apeliny wigze si¢ z wplywem na napiecie $ciany naczyn
krwiono$nych poprzez zwiekszenie syntezy i uwalnia-
nia tlenku azotu z komérek $rodblonka, a takze poprzez
hamowanie wydzielania wazopresyny [54]. Apelina wy-
woluje rowniez osrodkowo efekt hipotensyjny na drodze
autokrynnej w neuronach podwzgérza, hamujac synteze
wazopresyny w jadrach nadwzrokowych i przykomoro-
wych oraz nasilajac wydalanie sodu przez nerki [54]. Na
modelu zwierzecym udowodniono, ze podaz apeliny do
komoér mézgu hamuje uwalnianie wazopresyny, obniza
stezenie wazopresyny w osoczu i nasila diureze. W ner-
kach zwieksza mikrokrazenie i przeciwdziata efektowi
antydiuretycznemu wazopresyny w cewkach nerkowych
[55]. W przypadkach zaburzen gospodarki wodnej, gtéw-
nie w hiponatremii, chorobach przebiegajacych z poliuria
i polidypsja, wydzielanie apeliny i wazopresyny jest za-
burzone [55]. Apelina i jej receptor odgrywaja istotna
role w wielu schorzeniach nerek, w tym w zwldknieniu,
nefropatii cukrzycowej, wielotorbielowato$ci, zmniejsza-
jac uszkodzenie spowodowane gléwnie niedokrwieniem
i reperfuzja na drodze hamowania apoptozy komodrek
nerkowych. Apelina zapobiega réwniez niektérym powi-
ktaniom u pacjentéw hemodializowanych, moze hamo-
wa¢ zwapnienie naczyn nerkowych [56].

Zwigkszong aktywnos¢ apeliny zaobserwowano row-
niez w tozysku kobiet w cigzy powiktanej nadcisnieniem
tetniczym. Stwierdzono ujemne korelacje miedzy steze-
niem apeliny a ci$nieniem tetniczym i cigzko$cia stanu
przedrzucawkowego [57].

Apelina zwigksza uwalnianie kortykoliberyny z pod-
wzgorza, hormonu adrenokortykotropowego z przed-
niego plata przysadki, oksytocyny z jader przykomoro-
wych i nadwzrokowych podwzgoérza oraz kortykosteronu
z nadnerczy [58]. Hamuje sekrecje prolaktyny, tyreotro-
piny i gonadotropin [59]. Jej stezenie zwieksza sie w gru-
czole piersiowym wraz z czasem trwania ciazy, osiagajac
najwyzsze wartoéci w okresie porodu. Stopniowe zmniej-
szanie si¢ jego warto$ci nastepuje w trakcie laktacji [41].

Apeline uwaza si¢ rowniez za marker komoérek endo-
krynnych przewodu pokarmowego. Odgrywa ona role
w trawieniu pokarmow, stymulujac proliferacje komorek
zotadka i wydzielanie cholecystokininy [27]. Fizjologiczne
znaczenie apeliny w przewodzie pokarmowym czlowieka
wskazuje na jej udzial w kontroli faknienia i poborze po-
karmu w tzw. petli leptynopodobnej (tkanka ttuszczowa—
podwzgoérze). Badania na zwierzetach potwierdzaja jej
znaczenie w modulacji apetytu, trawienia i metabolizmie
zwigzanym z przyjmowaniem pokarmu [60].

Zwiazek apeliny z ukladem naczyniowym wyraza si¢
takze w jej udziale w procesie angiogenezy, podczas kto-
rego zwieksza si¢ ekspresja tego hormonu i jego receptora
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(APJ) w $rédbtonku i komdrkach mieéni gtadkich naczyn.
We wczesnej fazie embriogenezy ukiad apelina-receptor
APJ odpowiada réwniez za rozwdj naczyn siatkowki, co
udowodniono w badaniach eksperymentalnych [20, 21,
61]. Silng ekspresje apeliny zaobserwowano w komérkach
$rodbtonka ludzkich zyt pepowinowych. Malamitsi-Puch-
ner i wsp. badali stezenie apeliny we krwi pepowinowe;j
oraz u jedno- i czterodniowych noworodkéw. Autorzy ci
sugeruja, ze wzrost jej stezenia jest zwigzany z intensywna
angiogeneza [62]. Podobnie w tkance tluszczowej apeli-
naijej receptor odgrywaja role w procesie angiogenezy,
wplywajac na $rednice naczyn krwionosnych [63]. Po-
twierdzaja to obserwacje u gryzoni pozbawionych genu
apeliny, u ktérych stwierdzono waskie naczynia krwio-
no$ne podczas procesu ich tworzenia [63]. Zwigkszona
ekspresja apeliny i jej receptora reguluje proces neoangio-
genezy w jednej trzeciej guzow nowotworowych u ludzi,
a takze przyczynia sie do rozwoju retinopatii cukrzycowej
i retinopatii wcze$niakow, u ktérych istotna role w po-
wstaniu tego powikltania odgrywa czynnik lo. wywo-
tujacy hipoksje (hypoxia-induced factor-1o. - HIF-1o)
[33, 64, 65]. Wedlug Hu i wsp. apelina 12 moze stanowi¢
potencjalny marker diagnostyczny w réznicowaniu mie-
dzy chorobg moyamoya (niezwykle rzadko wystepujaca
choroba tetnic podstawy moézgu), w ktorej stwierdza sie
wysokie stezenia apeliny oraz tlenku azotu, a miazdzyca
naczyn mozgu [66].

INNE MECHANIZMY DZIALANIA APELINY

Apelina bierze udzial w wielu procesach immunolo-
gicznych [67, 68]. Hamuje synteze klasycznych cytokin
prozapalnych, czyli TNF-a (ktory zwieksza ekspresje mo-
lekul adhezyjnych na powierzchni komoérek endotelial-
nych oraz nasila synteze endoteliny 1) oraz IL-6. Nasila
réwniez aktywnos$¢ chemotaktyczng komorek i proces
zapalny w $cianie naczyn, zmniejszajac steZenie cytokin
zapalnych i aktywacje chemokin. U 0séb z nadmierng
masg ciala posredniczy w progresji stanu zapalnego, co
zostalo udowodnione réwniez w badaniach ekspery-
mentalnych [68]. W badaniach in vitro zwraca si¢ uwage
na role receptora APJ jako alternatywnego koreceptora
w infekcji komérek CD4 w OUN wirusem HIV. Apelina,
taczac sie z tym receptorem, blokuje jego dostepnos¢ dla
wirusa HIV i przez to uniemozliwia wnikniecie wirusa
do komorki [67].

Apelina jest czynnikiem przeciwzakrzepowym ha-
mujacym aktywacje, sekrecje i agregacje plytek krwi za
posrednictwem innych mechanizméw niz te, w ktérych
uczestniczy tromboksan A2 [69]. W badaniach do$wiad-
czalnych udowodniono, ze podaz dozylna apeliny za-
pobiega zakrzepicy, a jednoczes$nie indukuje masywne
krwawienie. Stanowi zatem obiecujaca terapie antyplyt-
kowa dla pacjentéw zagrozonych zakrzepica naczyn [70].
W innych badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
we wstrzasie krwotocznym wywolanym urazem wielona-

rzagdowym przebiegajacym z wysokim stezeniem TNF-a,
a wiec z nasilonym procesem zapalnym, podanie apeliny
istotnie zmniejszyto synteze tego czynnika [70]. U zwie-
rzat, ktore otrzymaly apeline, w badaniu mikroskopowym
stwierdzono mniejsze nacieki zapalne i mniejsze ,,obrze-
ki” mitochondrialne w komoérkach niz u tych, ktdre nie
otrzymywaly apeliny. Mozna zatem w przyszto$ci uzna¢
ten hormon na nowy, mozliwy do zastosowania u ludzi
$rodek leczniczy zapobiegajacy rozwojowi wstrzasu krwo-
tocznego w nastepstwie urazu wielonarzadowego, pod
warunkiem podania go bardzo wcze$nie, jeszcze przed
podjeciem jakichkolwiek zabiegdéw resuscytacyjnych [69].

Osoby doroste z dysfunkcjg tarczycy, u ktorych wy-
stepuja zmiany masy ciala, zaburzenia w wytwarzaniu
ciepla i lipoliza tkanki ttuszczowej, maja wysokie steze-
nia apeliny, najwyzsze w przypadku niedoczynnosci [71].
U pacjentow z przewlekla srddmigzszowa chorobg pluc,
bez zaburzen czynno$ciowych mieénia sercowego, wyka-
zano nizsze jej stezenia [72]. W badaniach do$wiadczal-
nych potwierdzono role apeliny w zmniejszaniu zmian
zapalnych i wiéknistych pluc, a takze przerostu prawe;j
komory w przebiegu przewlektej choroby plucnej, w tym
w dysplazji oskrzelowo-plucnej [68]. Apelina 12 ma istot-
ny udzial w patogenezie dziecigcej astmy atopowej [73].

Ekspresja apeliny i jej receptora odzwierciedla ciez-
kos¢ zwldknienia watroby i rozwdj zylakdéw przelyku. Jej
stezenie wzrasta wraz z postepem schytkowej marskosci
watroby [74].

Higuchi i wsp. wykazali, Ze apelina w tkankach obwo-
dowych moze podnosi¢ temperature ciala, zwiekszaé zuzycie
tlenu oraz zmniejsza¢ wspotczynnik oddechowy [42].

Apelina bierze réwniez udzial w metabolizmie kost-
nym, hamujac apoptoze ludzkich osteoblastéw wywotang
niedokrwieniem. Wykazano, ze pobudza wprawdzie ich
proliferacje, ale nie uczestniczy w réznicowaniu i dojrze-
waniu tych komérek [75]. Nie wplywa na synteze fosfata-
zy alkalicznej, osteokalcyny oraz sekrecje kolagenu typu I
w osteoblastach. Briana i wsp. udowodnili, ze apelina po-
zytywnie wplywa na metabolizm kosci u ptodu i nowo-
rodka, zaréwno z prawidlowa urodzeniowa masg ciala,
jak iz wewngtrzmacicznym zahamowaniem rozwoju [8].
Potwierdzono jej udzial, wraz z innymi czynnikami wzro-
stu, w tym z insulinopodobnym czynnikiem wzrostu I
i czynnikami wzrostu $rédblonka naczyniowego, w pato-
genezie retinopatii wcze$niaczej [9, 59, 65].

Stezenie apeliny zwigksza sie tez istotnie w noworod-
kowych zakazeniach uogélnionych, zwlaszcza we wczes-
nych sepsach potwierdzonych wyizolowaniem bakterii
z krwi, co koreluje ze wzrostem stezenia bialka ostrej fazy
i mleczandw, przy czym ciezkos$¢ zakazen nie ma znacze-
nia dla zwigkszenia st¢zenia apeliny 12 [14].

PODSUMOWANIE

Apelina to ligand receptora sierocego APJ i endogen-
ny peptyd, wyizolowany po raz pierwszy w 1998 r. Wy-
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stepuje w tkance ttuszczowej, gléwnie trzewnej, uktadzie
sercowo-naczyniowym, nerkach, ptucach, OUN (zwlasz-
cza w podwzgorzu, jadrze nadwzrokowym i przykomo-
rowym), mig$niach szkieletowych, gruczole piersiowym,
nadnerczach, jajnikach, zotadku, komérkach watroby,
tozysku i mleku kobiecym. Uktad apelina i jej receptor
uczestniczy w wielu procesach komérkowych, takich jak
proliferacja, migracja, apoptoza, oraz w stanach zapal-
nych. Apelina odgrywa istotna role w rozwoju uktadu
sercowo-naczyniowego i jego schorzen, angiogenezie,
metabolizmie kostnym, regulacji gospodarki weglowoda-
nowej i ttuszczowej, regulacji pragnienia i apetytu. Uwa-
zana jest za biomarker zespotu metabolicznego u dzieci
i 0s6b dorostych, zwtaszcza z otyloscig olbrzymia i/lub
insulinoopornoscia. Fizjologicznym bodzcem do jej wy-
dzielania jest przyjmowanie pokarmu. Podobnie jak insu-
lina obniza stezenie glukozy w surowicy, zwiekszajac jej
wchlanianie oraz zuzycie przez komorki mieéni szkiele-
towych i tkanki ttuszczowej. Bierze udzial w rozwoju we-
wnatrzmacicznym ukladu kostnego ptodu i noworodka,
zaréwno z prawidlows, jak i mala masg ciata. Potwier-
dzono jej udzial wraz z czynnikami wzrostowymi, w tym
z insulinopodobnym czynnikiem wzrostu i czynnikami
wzrostu $rédblonka naczyniowego, w patogenezie reti-
nopatii weze$niakéw. Istotne zmiany stezen tej adipoki-
ny stwierdza si¢ we wczesnych sepsach u noworodkow.
U noworodkéw z nadmierna masa ciata, po uwzglednie-
niu insulinoopornosci u matki w cigzy, apelina uwazana
jest za dobry wskaznik rokowniczy rozwoju cukrzycy
typu 2 i otyloéci u dzieci obcigzonych hiperapolipemia
po urodzeniu. U otylych dzieci z wysokim ci$nieniem
tetniczym stezenia apeliny sg istotnie wigksze niz u dzie-
ci z prawidlowa masg ciala i obcigzonych nadcisnieniem
tetniczym. Udokumentowano udzial apeliny w patoge-
nezie nadci$nienia tetniczego u kobiet ciezarnych. Ape-
lina jest jedna z najsilniejszych endogennych substancji
dzialajacych diugotrwale dodatnio inotropowo na mie-
sien sercowy, indukujgc wzrost stezenia jondw wapnia
w komorkach. Apelina zwigksza uwalnianie kortykolibe-
ryny, hormonu adrenokortykotropowego, kortykosteronu
i oksytocyny. Hamuje sekrecje prolaktyny, tyreotropiny
i gonadotropin. Jej stezenie zwicksza sie w gruczole pier-
siowym wraz z czasem trwania cigzy, 0siggajac najwyzsze
warto$ci w okresie porodu. W trakcie laktacji zmniejsza
sie jej stezenie w mleku. Apelina bierze udzial w proce-
sach immunologicznych, hamujac synteze cytokin pro-
zapalnych. Jest czynnikiem przeciwzakrzepowym, ktéry
hamuje aktywacje, sekrecje i agregacje plytek krwi. Wyso-
kie stezenia tego hormonu wystepuja u 0séb z dysfunkeja
tarczycy i w marskos$ci watroby, natomiast u pacjentéw
z przewlekly §rodmigzszowa chorobg pluc stwierdza sie
niskie ich wartosci. Apelina ma istotne znaczenie w pa-
togenezie dziecig¢cej astmy atopowej. Poznanie stezen
apeliny w réznych etapach rozwoju dziecka i mtodziezy,
zwlaszcza populacji zagrozonej zespolem metabolicz-
nym, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym oraz u dzieci

z problemami uktadu sercowo-naczyniowego, wydaje
si¢ waznym zagadnieniem, nie tylko diagnostycznym,
lecz przede wszystkim profilaktycznym. Leczenie zabu-
rzen odzywiania i promowanie zdrowego trybu zycia
mogloby zmniejszy¢ ryzyko szybko wspoélczesnie poste-
pujacych zagrozen zdrowia i Zycia mtodego pokolenia.
Apelina obok innych, dobrze juz poznanych hormondéw
tkanki tluszczowej, takich jak leptyna czy adiponektyna,
mogtaby by¢ miarodajnym biomarkerem umozliwiajagcym
ocene ryzyka rozwoju choréb cywilizacyjnych. Niezbedne
sg dalsze badania eksperymentalne i kliniczne na duzych
populacjach noworodkoéw, dzieci i mtodziezy nad rolg
apeliny i jej receptora w ogdélnym rozwoju cztowieka.
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