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Streszczenie

Leptyna i adiponektyna to klasyczne adipokiny produkowane przez
biatg tkanke ttuszczowa. Maja one dziatanie plejotropowe; ich role
bada sie w takich chorobach, jak reumatoidalne zapalenie stawdw
czy choroba zwyrodnieniowa stawéw. Dotad nie wiadomo, jaki
doktadnie wptyw wywierajg one na procesy chondrogenezy
i osteoblastogenezy. Te dwa procesy sa bardzo istotne z punktu
widzenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw, gdyz w chorobie tej
dochodzi do destrukcji chrzastki i kosci stawowej. Istotne jest
okreslenie, jaka role odgrywajg adipokiny w reumatoidalnym
zapaleniu stawow oraz w jaki sposéb wptywajg na réznicowanie
komérek mezenchymalnych. W niniejszej pracy przedstawiono
obecng wiedze na temat roli adiponektyny i leptyny w procesach
osteogenezy i chondrogenezy (tab. I'i II).

Wstep

Leptyna i adiponektyna to klasyczne adipokiny, czyli
aktywne biologicznie czynniki produkowane przez biata
tkanke ttuszczowa. Komérkami budujacymi biata tkanke
ttuszczowa sa adipocyty i to one sa gtdwnym Zrodtem
leptyny i adiponektyny w organizmie. Gtéwna (i pierwsza
poznana) rola tych dwoch hormonéw jest regulacja
pobierania pokarmu i przemian energetycznych. Jednak-

Summary

Leptin and adiponectin are classic adipokines produced in the
white adipose tissue. They exert pleiotropic effects on organism
and currently their role in rheumatoid arthritis and osteoarthritis
is intensively studied. The role of adiponectin and leptin in chon-
drogenesis and osteogenesis is still unclear. These processes are
crucial in rheumatoid arthritis because of massive destruction of
joint cartilage and bone in this disease. The influence of these two
adipokines must be elucidated as well as their influence on differ-
entiation of mesenchymal stem cells. In this article we present
current knowledge on adiponectin and leptin influence on chon-
drogenesis and osteoblastogenesis (Table I, II).

ze obie te adipokiny maja dziatanie znacznie szersze,
obejmujace funkcjonowanie catego organizmu. Ostatnio
wiele uwagi poswieca sie znaczeniu, jakie moze miec
tkanka ttuszczowa w patogenezie choréb uktadu ruchu,
zwtaszcza w chorobie zwyrodnieniowej stawéw (ChZS)
i w reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS). Zaintere-
sowanie to nie wynika tylko z faktu negatywnego wpty-
wu, jaki dla uktadu ruchu ma nadmierne ottuszczenie
ciata, ale przede wszystkim z odkrywania coraz to
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nowych wtasciwosci adipokin. Celem niniejszego artyku-
tu jest przedstawienie wptywu adiponektyny i leptyny na

procesy osteogenezy i chondrogenezy oraz implikacji,
jakie moze to nies¢ dla patogenezy RZS.

Leptyna

Odkrycie leptyny w 1994 r. diametralnie zmienito
spojrzenie na biata tkanke ttuszczowa: z magazynu ener-
getycznego przeistoczyta sie ona w najwiekszy narzad
endokrynny organizmu.

Leptyna jest hormonem peptydowym o masie
16 kDa kodowanym przez gen Ob (obese — otyty). Dziata
na poziomie podwzg6rza poprzez swoje receptory ObR,
hamujac pobieranie pokarmu i wzmagajac wykorzysta-
nie zasobow energii. Reguluje przyrost masy ciata
i odpowiada za integracje stanu energetycznego organi-
zmu z uktadem immunologicznym i neuroendokrynnym.
Receptory leptyny wystepuja w 6 izoformach; tylko dwa
z nich moga przekazywac sygnat leptynowy: ObRb (izo-
forma dtuga) jest w petni funkcjonalny, ObRa (izoforma
krotka) ma zmniejszona site przekazywania sygnatu
[1, 2]. Stezenie leptyny w surowicy jest wprost proporcjo-
nalne do masy tkanki ttuszczowej w organizmie. Wytwa-
rzanie leptyny zwieksza sie w czasie infekcji i w stanie
zapalnym. W przebiegu niektérych choréb autoimmu-
nizacyjnych, takich jak RZS i toczeh rumieniowaty uktado-
wy (TRU), stezenie leptyny w osoczu jest zwiekszone [3].
Leptyna ma tez udokumentowany dwojaki wptyw na
procesy osteogenezy: poprzez osrodkowy uktad nerwo-
wy (OUN) zmniejsza aktywnos¢ osteoblastéw, z kolei
poprzez bezposrednie wigzanie ze swoim receptorem na
osteoblastach nasila osteogeneze [4].

Adiponektyna

Adiponektyna jest biatkiem o masie ok. 30 kDa, pro-
dukowanym gtéwnie przez adipocyty. Jest zbudowana
z podjednostki globularnej i wtdknistej. W zaleznosci od
stopnia oligomeryzacji wyr6znia sie trzy izoformy adipo-
nektyny: o wysokiej masie czasteczkowej (high molecular
weight —HMW), o $redniej masie czasteczkowej (medium
molecular weight — MMW) i o niskiej masie czasteczko-
wej (low molecular weight — LMW). Ponadto w surowicy
wystepuje réwniez adiponektyna globularna, bedaca pro-
duktem proteolitycznego odciecia czesci globularnej od
witdknistej. Adiponektyna dziata poprzez dwa receptory:
AdipoR1 i AdipoR2. AdipoR1 ulega ekspresji przede
wszystkim w miesniach, a AdipoR2 w watrobie [5]. Gtow-
na rolg adiponektyny jest zwiekszanie wrazliwosci tkanek
na insuline. Stezenie tej adipokiny jest istotnie zmniej-
szone u 0s6b z otytoscia brzuszng, co przyczynia sie do
insulinoopornosci. Adiponektyna wptywa takze na uktad
odpornosciowy. Wptyw ten zalezy od izoformy tego biat-

ka: izoforma HMW zdaje sie mie¢ dziatanie prozapalne,
natomiast LMW — przeciwzapalne [6, 7].

Komérki mezenchymalne i r6znicowanie

Tkanka chrzestna i kostna powstaja odpowiednio
w procesach chondrogenezy i osteogenezy. Procesy te
polegaja na réznicowaniu sie progenitorowych komarek
mezenchymalnych (pochodzenia mezodermalnego)
w komorki budujace chrzastke i kos¢ — chondrocyty
i osteoblasty. R6znicowanie zachodzi poprzez aktywacje
odpowiednich czynnikéw transkrypcyjnych skierowuja-
cych komoérke nieodwotalnie na dana sciezke rozwoju
oraz poprzez dziatanie hormondw, cytokin czy biatek
morfogenicznych. W r6znicujacej sie komdrce dochodzi
do transkrypcji charakterystycznych dla okreslonego
typu komorki gendw i wytwarzania biatek budujacych
pozniej dang tkanke.

Komérki mezenchymalne (multipotentne komorki
mezenchymalne) moga réznicowac sie w komorki
pochodzenia mezodermalnego: osteoblasty, chondrocyty
i adipocyty. Komorki te zasiedlaja szpik kostny oraz wie-
le innych tkanek: ttuszczowg, chrzestna, a takze btone
maziowg czy okostng. Maja takze zdolnos¢ modulowa-
nia odpowiedzi immunologicznej poprzez dziatanie prze-
ciwzapalne i hamowanie proliferacji limfocytow T [8, 9].
Komaérki mezenchymalne sg przedmiotem intensywnych
badan — zaréwno ze wzgledu na swéj potencjat regene-
racyjny, jak i wtasciwosci immunomodulujace. Szczegol-
ne zainteresowanie budza one w aspekcie terapii choréb
reumatycznych.

Chondrogeneza

Proces powstawania chrzastki jest zalezny od uak-
tywnienia kluczowych dla chondrogenezy czynnikéw
transkrypcyjnych z rodziny Sox (Sox9, Sox5, Sox6) [10].
W komorkach prekursorowych stopniowej ekspresji
ulegaja geny, ktore koduja biatka budujace chrzastke
oraz proteoglikany macierzy zewnatrzkomdérkowej.
Gtownym biatkiem chrzastki jest kolagen Il (poza nim:
kolagen X, XI, XII'i XIV), a proteoglikanem — agrekan [11].
W RZS chrzastka stawowa ulega postepujacej degrada-
cji. W prawidtowych warunkach chrzastka sie regene-
ruje: komorki prekursorowe przechodza w chondroge-
neze i odtwarzajg chrzastke. W RZS regeneracja
chrzastki nie réwnowazy proceséw destrukcji, gdyz
reumatoidalne synowiocyty fibroblastyczne (fibroblast-
like synoviocytes — FLS) wydzielajg enzymy degradujgce
biatka macierzy zewnatrzkomorkowej (metaloproteazy
macierzy zewnatrzkomadrkowej), cytokiny prozapalne
i chemokiny. Oprocz tego obnizeniu ulega ekspresja
genéw podtrzymujacych chondrogeneze [12, 13].
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Tabela I. Wptyw adiponektyny na tkanke
chrzestna i kostna

Table |. Effects of adiponectin on cartilage and
bone tissue

Tkanka Efekty dziatania adiponektyny  Pismiennictwo

T réznicowanie chondrocytéw [16-19]
T proliferacja chondrocytéw
T indukcja NOS2

T ekspresja metaloproteaz

chrzestna

T proliferacja osteoblastéw [20-25]
T ekspresja markeréw osteogenezy
T/ osteoklastogeneza

T RANKL

kostna

NOS2 — syntaza tlenku azotu typu Il; RANKL — ligand aktywatora receptora
czynnika NFxB (receptor activator of NFkB ligand)

Osteogeneza

Gtéwnymi czynnikami transkrypcyjnymi odpowie-
dzialnymi za osteogeneze sg Runx2 (Cbfal) oraz Osterix
[10]. Poza nimi kluczowa role w tym procesie odgrywaja
biatka morfogeniczne (bone morphogenic proteins),
przede wszystkim BMP-2, oraz kanoniczna droga sygna-
towa zalezna od Wnt i B-kateniny. Kos¢ przebudowuja
osteoblasty, osteocyty oraz osteoklasty, czyli komorki
kosciogubne. Biatkami tworzacymi kos¢ sa osteoponty-
na, osteokalcyna, osteonektyna i kolagen I. Za homeo-
staze kosci odpowiada uktad RANK (receptor activator of
NFkB) — RANKL (receptor activator of NFxB ligand).
Ligand RANK jest cytoking aktywujaca osteoklasty
i resorpcje kosci. Biatko OPG, osteoprotegeryna, wiaze
i neutralizuje RANKL, tym samym hamujac resorpcje
kosci. W RZS cytokiny promujace osteoklastogeneze sg
wytwarzane w nadmiarze, co sprawia, ze resorpcja kosci
przewaza nad jej odbudowa. W rezultacie dochodzi do
osteoporozy okotostawowej, tworzg sie nadzerki kostne.
Inhibitory drogi Wnt/B-katenina hamujg osteoblastoge-
neze. Naturalnie wystepujacym inhibitorem drogi
Wnt/B-katenina jest biatko DKK-1 (Dickkopf-1), ktérego
stezenie u chorych na RZS jest zwiekszone [13].

Wptyw adiponektyny na chondrogeneze
i osteoblastogeneze

Stezenie adiponektyny w surowicy i ptynie stawo-
wym 0s6b chorych na RZS jest zwiekszone w stosunku
do wystepujacego u 0séb zdrowych [14, 15]. Niewiele
wiadomo na temat roli adiponektyny w chondrogenezie,
a doniesienia nie s3 spéjne. Chondrocyty wykazuja eks-
presje obu receptorow dla adiponektyny. Wedtug niekto-
rych autoréw adiponektyna wptywa na chondrocyty pro-
zapalnie: indukuje ekspresje syntazy tlenku azotu typu
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drugiego (NOS2), stymuluje uwalnianie interleukiny 6
(IL-6), metaloproteaz macierzy zewnatrzkomaorkowej
(MMP-3, MMP-9) i chemokiny MCP-1 (monocyte chemo-
tactic protein) [16]. Adiponektyna wzmaga stan zapalny
w stawie, przyczyniajac sie do destrukeji chrzastki sta-
wowej poprzez stymulowanie reumatoidalnych FLS do
wydzielania chemokin i cytokin prozapalnych [17]. Inni
autorzy wskazuja, ze adiponektyna stymuluje réznico-
wanie chondrocytéw i ich proliferacje [18]. W niektdrych
publikacjach moéwi sie tez o przeciwzapalnym i anty-
adhezyjnym dziataniu adiponektyny [19].

Doniesienia na temat efektu dziatania adiponektyny
na tkanke kostna wskazuja, iz ma ona dziatanie proko-
Sciotworcze. Ludzkie osteoblasty wykazujg zaréwno eks-
presje receptoréw dla adiponektyny, jak i ekspresje samej
adiponektyny [20]. Adiponektyna stymuluje ludzkie osteo-
blasty do proliferacji i réznicowania, poniewaz zwieksza
ekspresje fosfatazy alkalicznej, osteokalcyny i kolagenu
typu | [21]. W innej pracy podano, iz adiponektyna zwiek-
sza mase kostna poprzez hamowanie réznicowania osteo-
klastow z monocytéw CD14+ oraz hamowanie aktywno-
Sci resorpcyjnej osteoklastow [22]. Ponadto dziata
mitogennie na osteoblasty (zaréwno na ludzkie, jak i na
szczurze), a hamuje proliferacje osteoklastéow [23]. Adipo-
nektyna stymuluje takze réznicowanie komoérek mezen-
chymalnych w kierunku osteoblastow, zwiekszajac eks-
presie markeréw osteoblastogenezy (Runx2, BMP-2).
Efekt ten jest zalezny od cyklooksygenazy 2 (COX-2),
enzymu waznego dla anabolizmu kosci, ktéry odgrywa
istotna role w réznicowaniu komérek mezenchymalnych
w osteoblasty [24]. W innych przeciwstawnych doniesie-
niach wykazano, ze adiponektyna stymuluje osteoklasto-
geneze poprzez nasilanie ekspresji RANKL i obnizanie
ekspresji osteoprotegeryny (OPG) na ludzkich osteobla-
stach [25]. Pomimo takiego dziatania, w cytowanej pracy
adiponektyna nie wptywata na réznicowanie osteokla-
stéw z monocytéw CD14+ (tab. I).

Wptyw leptyny na chondrogeneze
i osteoblastogeneze

Dane na temat stezenia leptyny w surowicy chorych
na RZS sa niespdjne: odnotowuje sie zwiekszone steze-
nie w stosunku do stezenia w grupie kontrolnej [3] badz
brak réznic [26]. Uwaza sie, ze leptyna ma ogdlnie nega-
tywne dziatanie w przebiegu RZS; wykazuje dziatanie
prozapalne i proaterogenne [26], nie wykazano jednak
korelacji jej stezenia z aktywnoscig choroby [26, 27].

Chondrocyty posiadaja ekspresje funkcjonalnej izo-
formy receptora leptynowego (ObRb) [28], jak rowniez
samej leptyny [3]. Wedtug Figenschau i wsp. wigzanie
leptyny do receptoréw na chondrocytach wywotuje pro-
liferacje tych komorek i zwieksza synteze proteoglika-
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noéw. Ben-Eliezer i wsp. donosili, ze dziatanie leptyna na
komarki linii chondrogenicznej ATDC5 powoduje akty-
wacje drogi przekazywania sygnatu zaleznej od biatek
JAK/STAT oraz wytwarzanie kolagenu X [29]. W publikacji
z 2010 r. Ohba i wsp. wykazali, ze leptyna dziata na chon-
drocyty poprzez modulowanie kanonicznej drogi Wnt,
czyli podstawowego szlaku przekazywania sygnatu
wewnatrzkomérkowego regulujacego réznicowanie
komérek [30]. Leptyna moze jednak tez mie¢ wptyw pro-
zapalny i prodestrukcyjny dla chrzastki. Otero i wsp.
donoszg, ze chondrocyty pod wptywem kostymulacji lep-
tyng i interferonem y (IFN-y) wytwarzaja tlenek azotu
(NO) w sposob zalezny od indukowanej syntazy tlenku
azotu (iNOS) [31]. Tlenek azotu przyczynia sie do
destrukcji chrzastki poprzez hamowanie syntezy kolage-
nu i proteoglikanéw oraz wzmaganie apoptozy chondro-
cytow [32, 33]; wystepuje w duzych stezeniach w reu-
matoidalnej btonie maziowej, chrzgstce stawowej
i ptynie stawowym [34].

Jak juz wspomniano, wptyw leptyny na metabolizm
kosci jest dwojaki w zaleznosci od drogi dziatania tego
hormonu. Dziatanie poprzez OUN powoduje zmniejsze-
nie aktywnosci osteoblastow. Dziatajac za$ bezposred-
nio na receptory ObR na powierzchni osteoblastow
i chondrocytéw, leptyna ma dziatanie osteogeniczne;
promuje tez rozwoj komérek osteoprogenitorowych [4].
Ludzkie osteoblasty same produkuja leptyne, ktérej ste-
zenie fluktuuje w toku réznicowania: jest ona obecna
w komaérkach mezenchymalnych, w proliferujacych osteo-
blastach zanika, a pojawia sie znowu w péznych osteo-
blastach. Leptyna wzmaga proliferacje ludzkich osteobla-
stow, synteze kolagenu i mineralizacje kosci [35].
Pozytywnie zwieksza proporcje osteoprotegeryny do
RANKL, hamujac synteze RANKL i tym samym osteokla-
stogeneze [36]. Wprowadzenie leptyny za pomoca wek-
tora wirusowego do komdrek mezenchymalnych szpiku
kostnego zwieksza ekspresje kluczowego dla osteogene-
zy czynnika transkrypcyjnego Cbfal (Runx2) oraz osteo-
kalcyny i fosfatazy alkalicznej [37] (tab. Il).

Podsumowanie

Wptyw adiponektyny i leptyny na procesy chondro-
genezy i osteogenezy nie jest jednoznaczny (tab. I, II).
Wydaje sie, ze adiponektyna dziata raczej prozapalnie na
chondrocyty i przyczynia sie do degradacji chrzastki.
Moze za to prowadzi¢ do odbudowy kosci. Wptyw lepty-
ny na chondrogeneze nie jest jasny, doniesienia sg bar-
dzo niespdjne. Jej wptyw na osteogeneze uzalezniony
jest od etapu, na ktérym dziata.

Dotychczasowy brak jednoznacznych doniesien
dotyczacych opisywanego zagadnienia wynika z faktu, iz
dziatanie omawianych adipokin uwarunkowane jest wie-

Tabela Il. Wptyw leptyny na tkanke chrzestna

i kostna
Table Il. Effects of leptin on cartilage and bone
tissue
Tkanka Efekty dziatania leptyny Pismiennictwo
chrzestna T proliferacja chondrocytow [28-31]
T synteza proteoglikanow
modulacja kanonicznej
drogi sygnatowej
zaleznej od Wnt
destrukcja chrzastki
zalezna od NO
kostna T proliferacja osteoblastow (4, 35-37]

T mineralizacja kosci

T ekspresja markerow
osteogenezy

 aktywnos¢ osteoblastow
(poprzez OUN)

1 RANKL

{ osteoklastogeneza

NO — tlenek azotu; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; RANKL — ligand
aktywatora receptora czynnika NFkB (receptor activator of NFkB ligand)

loma czynnikami. Po pierwsze, istotny jest rodzaj komo-
rek poddawanych dziataniu adipokin — czy sa to komérki
mezenchymalne (i z jakiej tkanki pochodza), czy tez
komorki dojrzate (osteoblasty i chondrocyty). Oczywiste
jest, ze w zaleznosci od stadium rozwoju komorki
oddziatywanie to moze sie zmienia¢. Kolejng sprawa sa
warunki, w ktérych prowadzi sie doswiadczenia nad r6z-
nicowaniem komorek i wptywem réznych czynnikéw
na ten proces. Kluczowe znaczenie maja tu warunki
hodowli in vitro, sktad podtéz réznicujacych itd. W kon-
cu, dziatanie leptyny i adiponektyny na komérki bedzie
zalezato od stanu zdrowia dawcy. W RZS wptyw ten
moze by¢ inny niz u ludzi zdrowych. Wiadomo, ze w cho-
robie tej chrzastka i kos¢ ulegaja destrukcji, ktéra nie
jest rekompensowana regeneracja. W warunkach prawi-
dtowych komérki mezenchymalne réznicujg sie
w komorki okreslonego typu, aby zregenerowac uszko-
dzona tkanke organizmu. Byé moze wptyw adipokin na
regeneracje chrzastki i kosci w RZS jest negatywny
i przyczynia sie do ich postepujacej destrukeji i pozniej-
szego kalectwa chorego. Mozliwe jest tez, ze ewentual-
ne protekcyjne dziatanie ktérejs z adipokin jest znoszone
przez inne czynniki obecne w RZS. Na przyktad na pod-
stawie zwiekszonego stezenia adiponektyny u chorych
na RZS mozna by wnioskowa¢, ze prawdopodobnie ma
ona wptyw na to, co dzieje sie z chrzastka stawowa. Jed-
nakze nie da sie przesadzi¢, czy jest to dziatanie protek-
cyjne czy prozapalne. Potrzebne s3 dane na temat dzia-
tania poszczegélnych izoform adiponektyny, a takze
ocena ich stezenia u chorych na RZS i ChZs.

Reumatologia 2011; 49/2
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Pierwszym krokiem, jaki nalezy podja¢, jest ocena
potencjatu dyferencjacyjnego komarek mezenchymal-
nych pobranych od chorych na RZS, a nastepnie ocena
roli adipokin w réznicowaniu. Komérkami szczegoélnie
interesujacymi w tej materii sg komaorki mezenchymalne
pochodzace z tkanki ttuszczowej (adipose derived stem
cells — ADSQ). Jak juz wspomniano, tkanka ttuszczowa
jest gtownym Zrédtem leptyny i adiponektyny, tak wiec
obie te adipokiny dziataja lokalnie na komaérki mezen-
chymalne obecne w tkance ttuszczowej. Duze zaintere-
sowanie komaérkami ADSC wynika réwniez z faktu ich
dostepnosci i stosunkowo tatwej izolacji.

W RZS wyjatkowo wazna jest rola wewnatrzstawowej
tkanki ttuszczowej, poniewaz znajduje sie ona w miejscu,
gdzie toczy sie proces zapalny. Wedtug wstepnych badan
autoréw niniejszej pracy, potencjat komorek ADSC wyizo-
lowanych z wewnatrzstawowej tkanki ttuszczowej od
chorych na RZS nie rézni sie znaczaco od komérek pobra-
nych od chorych na ChZs; takze ich odsetek jest poréw-
nywalny [38]. Podobne dane znajdujemy w odniesieniu
do komérek mezenchymalnych ze szpiku kostnego izolo-
wanych od chorych na RZS i ChZS [39]. Nie wiadomo jed-
nak, jaki wptyw na komoérki ADSC maja adipokiny i czy
wptyw ten bedzie sie réznit w zaleznosci od choroby.

Powigzanie danych dotyczacych stezenia adipokin
z aktywnoscig choroby i zawartoscig procentowg tkanki
ttuszczowej u pacjentéw z RZS moze miel znaczacy
wptyw na planowanie i przebieg terapii. Do tej pory nie
wykazano korelacji stezenia adipokin z agresywnosciag
RZS czy ChZS, ale takie korelacje moga istnie¢. W takim
przypadku oznaczanie stezenia adiponektyny lub lepty-
ny moze mie¢ wartos¢ predykcyjna. Istnienie zwigzku
miedzy tym, co dzieje sie w tkance ttuszczowej, a pato-
geneza RZS zdaje sie by¢ potwierdzone przez charakte-
rystyczny stan kacheksji reumatoidalnej wystepujacy
u czesci chorych na RZS. Okoto 2/3 chorych wykazuje
kacheksje reumatoidalng polegajaca na znacznym ubyt-
ku masy bezttuszczowej, wzroscie tkanki ttuszczowej
przy jednoczesnym zmniejszeniu masy ciata i wyniszcze-
niu organizmu. Kacheksja reumatoidalna powigzana jest
z wieksza aktywnoscia choroby oraz rozwojem zespotu
metabolicznego. U chorych z otytoscig i nadwaga choro-
ba zdaje sie mie¢ tagodniejszy przebieg. Uwzgledniajac
te dane, wtasciwe wydaje sie zbadanie stezenia adipokin
u chorych otytych i kachektycznych (i z prawidtowa
masa ciata) oraz jednoczesna ocena potencjatu regene-
racyjnego tkanki kostnej i chrzestnej. Dalsze analizy sg
rowniez interesujace z uwagi na insulinoopornosé
wspbtwystepujacg z RZS [40]. Adipokiny moga wiec
odgrywac bardzo ztozong role w patogenezie RZS, wpty-
wajac zaréwno na stan metaboliczny catego organizmu,
jak i na destrukcje tkanki tacznej oraz dysfunkcje narza-
du ruchu.

Reumatologia 2011; 49/2

Dotad nie ma udokumentowanej wiedzy na temat
roli adiponektyny i leptyny w procesach chondrogenezy
i osteogenezy w RZS, dlatego tez szczegblnie wazne
wydaje sie podjecie intensywnych badan w tym zakresie.

Pidmiennictwo

1. Lee GH, Proenca R, Montez GH, et al. Abnormal splicing of the
leptin receptor in diabetic mice. Nature 1996; 379: 632-635.

. Tartaglia L. The leptin receptor. J Biol Chem 1997; 272: 6093-
6096.

. Otero M, Lago R, Gomez R, et al. Towards a pro-inflammatory
and immunomodulatory emerging role of leptin. Rheumatology
(Oxford) 2006; 45: 944-950.

. Caetano-Lopes J, Canhdo H, Fonseca J. Osteoblasts and bone
formation. Acta Reumatol Port 2007; 32: 103-110.

. Kershaw E, Flier J. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin

Endocrinol Metab 2004; 89: 2548-2556.

Neumeier M, Weigert J, Schiffler A, et al. Different effects of

adiponectin isoforms in human mononocytic cells. J Leuk Biol

2006; 79: 803-808.

Song H, Chan J, Rovin B, et al. Induction of chemokine expres-

sion by adiponectin in vitro is isoform dependent. Trans Res

2009; 154: 18-26.

. Djouad F, Buffi C, Ghannam S, et al. Mesenchymal stem cells:
innovative therapeutic tools for rheumatic diseases. Nat Rev
Rheum 2009; 5: 392-399.

. Gonzalez M, Gonzales-Rey E, Rico L, et al. Treatment of exper-
imental arthritis by inducing immune tolerance with human
adipose-derived mesenchymal stem cells. Arthritis Rheum
2009; 60: 1006-1019.

10. Komori T. Regulation of osteoblasts differentiation by tran-
scriptional factors. J Cell Biochem 2006; 99: 1233-1239.

. Malejczyk J. Budowa i immunologia tkanki chrzestnej. Acta Clin
2001; 1: 15-22.

.Andreas K, Haupl T, Libke C, et al. Antirheumatic drug
response signatures in human chondrocytes: potential molec-
ular targets to stimulate cartilage regeneration. Arthritis Res
Ther 2009; 11: R15.

13. Voorzanger-Rousselot N, Charni Ben-Tabassi N, Garnero P, et al.
Opposite relationships between circulating Dkk-1 and cartilage
breakdown in patients with rheumatoid arthritis and knee
osteoarthritis Ann Rheum Dis 2009; 68: 1513-1514.

14. Otero M, Lago R, Gomez R, et al. Changes in plasma levels of
fat-derived hormones adiponectin, leptin, resistin and visfatin
in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2006;
65: 1198-1201.

. Schaffler A, Ehling A, Neumann E, et al. Adipocytokines in syn-
ovial fluid. JAMA 2003; 290: 1709-1710.

16. Lago R, Gomez R, Otero M, et al. A new player in cartilage
homeostasis: adiponectin induces nitric oxide synthase type Il
and pro-inflammatory cytokines in chondrocyte. Osteoarthritis
Cartilage 2008; 16: 1101-1109.

17. Frommer K, Zimmermann B, Schrdder D, et al. Adiponectin-medi-
ated changes in effector cells involved in the pathophysiology of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2010; 62: 2886-2899.

N

w

IN

wi

o

N

[es)

Ne)

1

—

1

N

1

wi



Adipokiny w procesach chondrogenezy i osteoblastogenezy

131

. Challa T, Rais Y, Ornan E, et al. Effect of adiponectin on ATDC5
proliferation, differentiation and signaling pathways. Mol Cell
Endocrinol 2010; 323: 282-291.

. Goldstein B, Scalia R. Adiponectin: a novel adipokine linking
adipocytes and vascular function. J Clin Endocrinol Metabol

. Lamghari M, Tavares L, Camboa N, et al. Leptin effect on RANKL

and OPG expression in MC3T3-E1 osteoblasts. J Cell Biochem
2005; 98: 1123-1129.

. Guosheng H, Yingying J, Zhang Y, et al. Osteogenic differentia-

tion of bone marrow mesenchymal stem cells by adenovirus-

2004; 89: 2563-2568. mediated expression of leptin. Regul Pept 2010; 163: 107-112.

20. Berner H, Lyngstadaas S, Spahr A, et al. Adiponectin and its  38. Skalska U, Burakowski T, Janicka |, et al. Adipose derived stem
receptors are expressed in bone-forming cells. Bone 2004; 35: cells in cartilage and bone repair in rheumatoid arthritis. Int
842-849. Immunol 2010; 22: suppl. 1: ii103.

21. Luo X, Guo L, Yuan L, et al. Adiponectin stimulates human  39. Dudics V, Kunsta A, Kovacs J, et al. Chondrogenic potential of
osteoblasts proliferation and differentiation via the MAPK sig- mesenchymal stem cells from patirnets with rheumatoid
naling pathway. Exp Cell Res 2005; 309: 99-109. arthritis and osteoarthritis: measurements in a microculture

22. Oshima K, Nampei A, Matsuda M, et al. Adiponectin increases system. Cells Tissues Organs 2009; 189: 307-316.
bone mass by suppressing osteoclast and activating  40. Roubenoff R. Rheumatoid cachexia: a complication of rheuma-
osteoblast. Biochem Biophys Res Commun 2005; 331: 520-526. toid arthritis moves into the 21st century. Arthritis Res Ther

23. Williams G, Wang Y, Callon K. In vitro and in vivo effects of 2009; 11: 2-3.
adiponectin on bone Endocrinology 2009; 150: 3603-3610.

24. Lee H, Kim S, Kim A, et al. Adiponectin stimulates osteoblast
differentiation through induction of COX2 in mesenchymal
progenitor cells. Stem Cells 2009; 27: 2254-2262.

25. Luo X, Guo L, Xie H, et al. Adiponectin stimulates RANKL and
inhibits OPG expression in human osteoblast through the
MAPK signaling pathway. ] Bone Miner Res 2006; 21: 1648-

1656.

26. Targonska-Stepniak B, Majdan M, Dryglewska M, et al.
Adiponectin and leptin serum concentration in patients with
rheumatoid arthritis. Rheumatol Int 2010; 30: 731-737.

27. Maciejewska-Stelmach J, SliwiAska-Stanczyk P, tacki ) i wsp.
Znaczenie leptyny w uktadowych zapalnych chorobach tkanki
tacznej. Reumatologia 2007; 45: 219-224.

28. Figenshau Y, Knutsen G, Shahazeydi S, et al. Human articular
chondrocytes express functional leptin receptors. Biochem
Biophys Res Commun 2001; 14: 190-197.

29. Ben-Eliezer M, Philip M, Gat-Yablonski G. Leptin regulates
chondrogenic differentiation in ATDC5 cell-line through
JAK/STAT and MAPK pathways. Endocrine 2007; 32: 235-244.

30. Ohba S, Lanigan T, Roessler B, et al. Leptin receptor
JAK2/STAT3 signaling modulates expression of frizzled recep-
tors in articular chondrocytes. Osteoarthritis Cartilage 2010;

18: 1620-1629.

31. Otero M, Gomez Reino J, Gualillo O. Synergistic induction of
nitric oxide synthase type Il. In vitro effect of leptin and inter-
feron-y in human chondrocytes and ATDC5 chondrogenic cells.

Arthritis Rheum 2003; 48: 404-409.

32. Amin A, Abramson S. The role of nitric oxide in articular carti-
lage breakdown in osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol 1998;
10: 263-268.

. Hashimoto S, Ochs RL, Komiya S, Lotz M. Linkage of chondro-
cyte apoptosis and cartilage degradation in human
osteoarthritis. Arthritis Rhneum 1998; 41: 1632-1638.

34. Nagy G, Koncz A, Telarico T, et al. Central role of nitric oxide in
the pathogenesis of rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus. Arthritis Res Ther 2010; 12: 210-215.

. Gordeladze J, Drevon C, Syversen U, et al. Leptin stimulates
human osteoblastic cell proliferation de novo collagen synthe-
sis and mineralization: impact on differentiation markers,
apoptosis and osteoclastic signaling. J Cell Biochem 2002; 85:
825-836.

3

w

3

wi

Reumatologia 2011; 49/2



