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Streszczenie |

Rodzinna ogniskowa lipodystrofia (typu Dunnigana) jest jedng z postaci laminopatii. Charakteryzuje si¢ utratg
podskornej tkanki thuszczowej na koficzynach i tutowiu z przesunigciem jej na twarz i szyj¢ oraz zaburzeniami
metabolicznymi w postaci insulinoopornej cukrzycy i dyslipidemii. Zespot metaboliczny sprzyja rozwojowi
miazdzycy, co predysponuje do ujawnienia si¢ choroby wieicowej w mtodym wieku. U niektorych chorych
obserwuje si¢ zaburzenia endokrynologiczne pod postacia wielotorbielowatosci jajnikow i cech akromegalo-
idalnych. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ opornos¢ na insuling, hiperinsulinemie, hiperglikemie,
hipertriglicerydemie oraz niskie stezenie cholesterolu HDL. Srednie stezenie wolnych kwasow thuszczowych
jest u chorych na lipodystrofie typu Dunnigana wyzsze, zas stezenie leptyny i adiponektyny nizsze niz u 0osob
zdrowych. Na lipodystrofi¢ typu Dunnigana cz¢sciej choruja kobiety. Choroba dziedziczy si¢ w sposob auto-
somalny dominujacy. Najczesciej obserwowang mutacjq jest R482W w eksonie 8. genu LMNA, niemniej znane
sa takze mutacje zlokalizowane w eksonie 11., dotyczace wylacznie laminy A. Obserwuje si¢ duza wewnatrz-
rodzinng zmiennoS$¢ fenotypowa. Najwazniejszym celem w leczeniu lipodystrofii jest terapia zaburzen lipi-
dowych oraz cukrzycy (dietetyczna i farmakologiczna).

SEOWA KLUCZOWE: lipodystrofia, lamina A/C, LMNA, laminopatia, insulinoopornosé

Summary |

Familial partial lipodystrophy (Dunnigan type) belongs to group of laminopathies. The main features of the
disease include loss of subcutaneous adipose tissue from limbs and trunk, sparring the face and neck, asso-
ciated with insulin resistant diabetes mellitus and dyslipidemia. Metabolic syndrome is responsible for ather-
osclerosis which predisposes to coronary heart disease in young people. Hormonal disorders, i.e. polycystic
ovarian syndrome and acromegaloid features are found in some patients. Laboratory tests reveal insulin
resistance, hyperinsulinemia, hyperglycemia, hypertriglyceridemia and low HDL-cholesterol. Mean FFA level
is higher and leptin and adiponectin levels are lower in patients with lipodystrophy type Dunnigan in com-
parison to healthy people. Women predominance and intrafamilial variability are observed. The disease is
characterized by autosomal dominant inheritance. The most frequent mutation is R482W in exon 8, but
mutations in exon 11, affecting only lamin A, are also known. Treatment of dyslipidemia and diabetes (diet
and pharmacotherapy) are main purposes of therapy.
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gana (ang. familial partial lipodystrophy, type 2, wej na konczynach i tutowiu wraz z jej gromadzeniem

PLD 2) jest jedna z postaci laminopatii. Cha- na twarzy, pochodzg z pierwszej polowy lat siedem-

rakteryzuje si¢ zanikiem tkanki ttuszczowej, czemu cze- dziesiatych, jednak dopiero w 1998 roku stwierdzono,

sto towarzyszg insulinooporna cukrzyca i dyslipide- ze zalezy ona od mutacji w genie LMNA kodujacym
mia®. Pierwsze opisy chorych z ogniskowg lipody- biatko — laming A/C®?.

R(;dzinna ogniskowa lipodystrofia typu Dunni- strofia, u ktorych wystepowat zanik tkanki ttuszczo-
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Ten typ lipodystrofii ujawnia si¢ klinicznie w okresie po-
kwitania. Zanik podskornej tkanki thuszczowej obejmu-
je poczatkowo koficzyny gorne i posladki, a nastepnie
brzuch i przednig strong klatki piersiowej, czemu to-
warzyszy gromadzenie si¢ tkanki thuszczowej na twarzy
1 szyi, na plecach, w dofach pachowych, w obrebie warg
sromowych wigkszych oraz w przestrzeni wewngtrz-
brzusznej. Po drugiej dekadzie zycia czesto rozwijaja
si¢ cukrzyca oraz miazdzyca, co wraz z nadci$nieniem
tetniczym predysponuje do wezesniejszego rozwoju cho-
roby wiencowej, cz¢sto ujawniajacej si¢ przed 55. ro-
kiem zycia®*. Mogg wystgpi ostre zapalenie trzustki
oraz sttuszczenie watroby. U niektorych chorych z lipo-
dystrofig obserwuje si¢ rogowacenie ciemne (acanthosis
nigricans) oraz zaburzenia endokrynologiczne pod posta-
cig wielotorbielowatosci jajnikow i cech akromegaloidal-
nych. Choroba cz¢Sciej dotyczy kobiet, a towarzyszace
zaburzenia metaboliczne majg u nich ci¢zszy przebieg
niz u mezezyzn, u ktorych rozpoznanie lipodystrofii
niejednokrotnie sprawia trudnosci. W grupie chorych
z lipodystrofig obserwuje si¢ duzg wewngtrzrodzinng
zmiennoS$¢ fenotypowa.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ opornoS¢ na
insuling, hiperinsulinemig, hiperglikemie, hipertriglicery-
demig oraz niskie st¢zenie cholesterolu HDL. Najwczes-
niej w przebiegu choroby pojawia si¢ hiperinsulinemia,
ktora poczatkowo moze kompensowac insulinoopor-
nosc¢. Stezenie insuliny na czczo jest pordwnywalne u ko-
biet i m¢zczyzn, niemniej u kobiet metaboliczne powi-
ktania hiperinsulinemii sg ci¢zsze. Hipertriglicerydemia
jest bardziej nasilona u kobiet z wigkszg insulinoopor-
noscig. Dyslipidemia poprzedza rozwdj zaburzen go-
spodarki weglowodanowej®. U chorych z lipodystrofig
Srednie stezenie wolnych kwasow tluszczowych jest wyz-
sze, zas$ stezenie leptyny i adiponektyny nizsze niz u 0sob
zdrowych®. Poziom adiponektyny jest odwrotnie pro-
porcjonalny do insulinoopornosci, niezaleznie od masy
ciafa®. Niedobor leptyny moze by¢ wynikiem zmniejsze-
nia masy tkanki thuszczowej wskutek apoptozy i degene-
racji adipocytow, jak rowniez odzwierciedla¢ uposledzo-
ng interakcj¢ zmutowanych lamin z innymi biatkami oraz
ich wptyw na modyfikacje potranslacyjne®. Chorzy z li-
podystrofig majg nizszy poziom IGFBP-1 (insulin-like
growth factor binding protein — biatko wigzace insuli-
nopodobny czynnik wzrostu), a wyzszy wspotczynnik
IGF-1/IGFBP-1, co moze odzwierciedla¢ wyzszg bio-
dostepnos$¢ IGF-1 (insulin-like growth factor — insulino-
podobny czynnik wzrostu). Sugeruje si¢, ze rogowa-
cenie ciemne, wielotorbielowato$¢ jajnikow oraz cechy
akromegaloidalne mogg zaleze¢ od bezpoSredniego dzia-
tania IGF-1 na receptor IGF-1?.

Ogniskowa rodzinna lipodystrofia dziedziczy si¢ w spo-
sOb autosomalnie dominujgcy. Mutacje LMNA obejmu-
ja gtoéwnie koniec karboksylowy LMNA i dotyczg przede
wszystkim eksonu 8."” Najczesciej wystepuje mutacja
R482W. W jej przypadku lipodystrofii moga towarzyszy¢
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miopatia i patologia mi¢Snia sercowego (przerost prze-
grody, zmiany miazdzycowe, zaburzenia przewodnic-
twa)"". Wokot aminokwasu R482W zlokalizowany jest
duzy, dodatnio natadowany region laminy, odpowie-
dzialny za wigzanie DNA. Mutacja punktowa w po-
zycji 482. zmniejsza powinowactwo laminy do DNA"?
i prawdopodobnie uposledza zdolnos¢ laminy A/C do
formowania blaszki jadrowej oraz interakcji laminy A/C
z biatkiem btony jadrowej — emeryna"”. Inna mutacja
punktowa stwierdzana u chorych na ogniskowg lipo-
dystrofi¢, R584H, jest zlokalizowana w eksonie 11. i do-
tyczy wytacznie laminy A"?. Domena koficowa prawidto-
wej laminy A wiagze czynnik transkrypcyjny SREBP-1¢
(sterol regulatory element-binding protein-1c)", obecny
w adipocytach, watrobie 1 mi¢Sniach, wplywajacy na
ekspresje biatek zaangazowanych w szlaki metabolicz-
ne zalezne od insuliny, np. heksokinazy II"°. Mutacje
w genie LMNA stwierdzane w lipodystrofii zaburzajq
wigzanie laminy A ze SREBP-1c. Znana jest rowniez
trzecia lokalizacja mutacji w lipodystrofii — w eksonie 1.
U chorych z tej grupy lipodystrofii towarzyszy kardio-
miopatia rozstrzeniowa"”.

Najwazniejszym celem w leczeniu lipodystrofii jest terapia
zaburzei lipidowych oraz cukrzycy. Obejmuje ona stoso-
wanie diety niskotluszczowej, bogatej w wielonienasyco-
ne tluszcze oraz regularny wysitek fizyczny. W ci¢zszych
przypadkach stosowane sg fibraty. Pacjenci z cukrzycg
niejednokrotnie wymagaja podawania duzych dawek
insuliny z powodu insulinoopornosci. W celu poprawy
wrazliwosci na insuling stosowane sg metformina — lek
z grupy biguaniddw oraz rosiglitazon — pochodna tiazo-
lidynodionow; podejmuje si¢ takze proby podawania lep-
tyny"™"”. Chorym z duzym zanikiem podskornej tkanki
ttuszczowej z pomocq przychodzi chirurgia plastyczna.
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Podstawg weryfikaciji jest notka bibliograficzna z artykutu.

AKTUALN NEUROL 2006, 6 (1), p. 32-34




