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Streszczenie
Otyłość brzuszna staje się coraz istotniejszym problemem zdrowotnym, głównie ze względu na związaną 
z nią koincydencję rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. Tkanka tłuszczowa jest nie tylko źródłem zapasów
energii, ale również hormonalnie czynnym systemem. Substancje wydzielane przez komórki tkanki tłuszczowej
to adipocytokiny, do których zaliczamy między innymi leptynę i adiponektynę. Pomimo iż tkanka tłuszczowa
jest jedynym źródłem adiponektyny, paradoksalnie jej stężenie w otyłości ulega obniżeniu. Ponadto niższe
stężenia wykazano u chorych z chorobą niedokrwienną serca, cukrzycą typu II, nadciśnieniem tętniczym i dys-
lipidemią, czyli w stanach prawdopodobnej insulinooporności. Adiponektyna bierze udział w procesach
usprawniających metabolizm glukozy i lipidów oraz wykazuje działanie przeciwzapalne i przeciwmiażdżycowe,
a więc i potencjalnie ochronne działanie wobec chorób sercowo-naczyniowych. Ze wzrostem zgromadzonej
tkanki tłuszczowej pozytywnie koreluje poziom leptyny, hormonu uczestniczącego w regulacji poboru poży-
wienia i wykorzystania energii. Leptyna wykazuje wiele potencjalnie proaterogennych właściwości. Poprzez
między innymi wpływ na ciśnienie krwi, układ fibrynolityczny, funkcje śródbłonka, agregację płytek, oporność
na insulinę oraz aktywację układu sympatycznego może odgrywać istotną rolę w rozwoju niedokrwiennego
udaru mózgu. Badania sugerują, że adiponektyna i leptyna mogą stanowić ogniwo łączące otyłość z choro-
bami naczyniowymi OUN. Wciąż jednak istnieje zbyt mało danych, by uznać oba hormony za niezależne
markery wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu oraz potwierdzić ich rolę w jego patogenezie.
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Summary
Abdominal obesity becomes very significant health’s problem, especially because it is connected with patho-
genesis of cardiovascular diseases. Adipose tissue is not only a store of excess energy but a hormonally active
system too. The substances produced by adipose tissue are adipocytokines. Two of them are leptin and
adiponectin. Adiponectin levels are inversely related to the adiposity degree, despite of adipose tissue is only
source of it. concentrations of adiponectin have been reported to be decreased in patients with coronary
artery diseases, type II diabetes mellitus, hypertensions and dyslipidemia patients in some insulin resistant
states. It takes part in processes regulate glucose and lipid metabolism and it has anti-inflammatory and
antiatherogenic properties. Adiponectin has a potential protective ability towards to cardiovascular diseases.
Positive correlation with degree of adiposity has been reported for leptin – hormone involved in the regula-
tion of food intake and energy expenditure. Leptin exerts many potentially atherogenic effects. It has been
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Otyłość brzuszna, definiowana przez Narodową
Organizację Zdrowia jako podwyższony wskaź -
nik masy ciała (body mass index, BMI >30 kg/m2)

oraz/lub zwiększony wskaźnik talia-biodra (WHR)(1),
staje się coraz istotniejszym problemem zdrowotnym.
Związana ze wzrostem masy ciała koincydencja rozwo-
ju chorób sercowo-naczyniowych, w tym udaru niedo-
krwiennego mózgu, od pewnego czasu jest przedmio-
tem badań naukowych. Tkanka tłuszczowa bowiem to
nie tylko źródło zapasów energii, ale również hormonal -
nie czynny system – rezerwuar hormonów odgrywają -
cych ważną rolę w funkcjonowaniu organizmu. Już w la -
tach 50. postulowano istnienie sygnałów humoralnych,
wydzielanych przez tkankę tłuszczową. Odkrycie przez
Zhanga leptyny w 1994 roku potwierdziło tę hipotezę(2).
do rodziny adipocytokin, substancji białkowych i nie-
białkowych o działaniu auto-, para- i endokrynnym,
wydzielanych przez komórki tkanki tłuszczowej, zali-
czamy dziś: leptynę, adiponektynę, inhibitor 1 aktywa-
tora plazminogenu (PAI-1), czynnik martwicy nowo-
tworów (TNF-a), adipsynę, interleukinę-6 (IL-6) oraz
rezystynę. Przedmiotem poniższego opracowania będzie
próba ustalenia roli adiponektyny i leptyny w patoge-
nezie udaru niedokrwiennego mózgu.

AdIPONekTyNA

Adiponektyna (GBP-28, apM1, AdipoQ, Acrp30) jest
białkiem o wielkości 30 kda. Jest kodowana przez gen
apM1, położony na chromosomie 3., którego obecność
wykryto tylko w tkance tłuszczowej. W swojej budowie
wykazuje homologię z kolagenem typu VIII, X i skład-
nikiem dopełniacza c1q. W osoczu osób zdrowych stę -
żenie adiponektyny waha się w przedziale 5-30 mg/ml,
co stanowi około 0,01% białek. W krążeniu występuje
jako pełnowartościowe 244-aminokwasowe białko fAd
oraz jako fragment białkowy zawierający c-terminalną
domenę gAd(3-8). cząsteczki adiponektyny mogą łączyć
się ze sobą, tworząc formy trimeryczne – LMW (low
molecular weight, wielkości około 180 kda), heksamerycz -
ne – MMW (medium molecular weight), oraz multime-
tryczne – HMW (high molecular weight, wielkości około
360 kda)(9). Istnieje obecnie niewiele danych na temat
funkcji ww. form. Między innymi Lara-castro i wsp. do -
wodzą w swoich badaniach, że za efekty metaboliczne
adiponektyny odpowiada głównie jej forma HMW(10).

Adiponektyna oddziałuje na tkanki obwodowe za po -
średnictwem receptorów, których obecność stwierdzono
w tkance tłuszczowej, wątrobie, mięśniach szkieletowych
oraz na powierzchni komórek błony śluzowej macicy.
dotychczas poznano dwa receptory: Adipo R1 – obecny
głównie na powierzchni komórek mięśni szkieletowych 
i wykazujący silne powinowactwo do formy Gad, oraz
Adipo R2 – obecny przede wszystkim na hepatocytach,
z podobną siłą wiążący formy fAd i gAd(11).
Pomimo iż tkanka tłuszczowa jest jedynym źródłem
adiponektyny, paradoksalnie jej stężenie nie wzrasta 
w otyłości, lecz ulega obniżeniu(12). Ponadto niższe stęże-
nia adiponektyny wykazano u chorych z chorobą nie-
dokrwienną serca, cukrzycą typu II, nadciśnieniem tęt-
niczym i dyslipidemią, w porównaniu z populacją osób
zdrowych, dobranych pod względem płci, wieku i wskaź -
nika masy ciała. Przeprowadzone dotychczas badania
potwierdzają udział adiponektyny w procesach uspraw-
niających metabolizm glukozy czy lipidów oraz jej dzia-
łanie przeciwzapalne i przeciwmiażdżycowe. Podstawo-
wym mechanizmem, na drodze którego adiponektyna
zwiększa wrażliwość tkanek obwodowych na działanie
insuliny, jest zwiększenie oksydacji kwasów tłuszczowych
oraz inhibicja produkcji glukozy w wątrobie. W piś mien -
nictwie istnieje wiele danych dowodzących ujemną kore-
lację między wzrostem poziomu adiponektyny a spad-
kiem stężenia glukozy w surowicy krwi(13-15).
działanie przeciwmiażdżycowe adiponektyny można roz -
patrywać na dwóch płaszczyznach: pośredniej – po przez
wpływ tego hormonu na metabolizm lipidów (dodatnia
korelacja z poziomem HdL, ujemna z proaterogenną
frakcją LdL i VLdL)(16), oraz bezpośredniej – poprzez
wpływ na proces powstawania blaszki miażdżycowej 
w obrębie naczynia krwionośnego. Adiponektyna w pierw -
szym etapie tworzenia się miażdżycy, hamując TNF-a-
-zależną ekspresję adhezyn komórkowych (VcAM-1 
– vascular cell adhesion molecule-1, IcAM-  1 – intracel-
lular adhesion molecule-1, e-selektyny – receptorów dla
monocytów), uniemożliwia transformację makrofagów
w komórki piankowate(17). Ponadto działa hamująco na
migrację i proliferację mięśniówki gładkiej ścian naczyń,
stymulowanej przez czynniki wzrostu. Łącząc się z nimi,
hamuje kinazę indukowaną przez te czynniki(18). Matsuda
i wsp. udowodnili, że u myszy pozbawionych genu adi-
ponektyny istnieje dwa razy większa proliferacja śród-
błonka naczyń, obserwowana po mechanicznym uszko -

reported to influence on arterial hypertension, endothelial dysfunction, platelet aggregation, insulin resistant
and activation of sympathetic system. In this way it can play very important role in development of stroke.
Recent studies suggest that adiponectin and leptin may play an important role in obesity-associated cere-
brovascular diseases. There is still too little evidence to say that these two hormones are independent marks
of ischemic stroke and confirm their role in stroke pathogenesis.
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dzeniu ściany naczynia. Suplementacja – za pomocą
adenowirusa – brakującego genu zmniejszała u tych
zwierząt stopień rozrostu śródbłonka w odpowiedzi na
uszkodzenie(18). Okamoto i wsp. zaobserwowali nato-
miast, że adiponektyna może również penetrować pod
uszkodzony mechanicznie, na przykład poprzez balo-
nikowanie, śródbłonek, działając w ten sposób protek-
cyjnie na ścianę naczynia(19).
W badaniach z udziałem ludzi związku adiponektyny 
z procesem powstawania blaszki miażdżycowej poszu-
kiwano w negatywnej korelacji stężenia tego hormonu
z pogrubieniem kompleksu intima-media tętnicy szyjnej
wspólnej (cIMT) oraz obecnością plak miażdżycowych.
cIMT uważany jest za wczesne stadium miażdżycy,
powstałe w odpowiedzi na nadciśnienie oraz zwiększo-
ną infiltrację lipidów pod nabłonek naczynia. Iglseder 
i wsp. przebadali 1515 zdrowych ochotników w średnim
wieku i stwierdzili wzrost obecności pogrubionego kom -
pleksu intima-media wraz ze spadkiem stężenia adipo-
nektyny(20). Podobne wnioski na podstawie swoich badań
sformułowali Pilz i wsp., badając osoby otyłe(21).
Miarą funkcjonalnego deficytu, jaki powoduje miaż dży -
ca, jest tzw. zdolność elastyczna tętnicy szyjnej wspól-
nej (lub udowej), czyli wskaźnik podatności naczynia do
rozciągania się pod wpływem ciśnienia krwi(22). Wyka-
zano, że adiponektyna, tak jak klasyczne czynniki ryzyka
miażdżycy, negatywnie koreluje z CCA-stiffness u zdro-
wych pacjentów, czyli im niższy jej poziom, tym mniej-
sza elastyczność naczynia(23). Rozciągliwość naczynia jest
oczywiście bezpośrednio zależna od zawartości budu-
jących ją kolagenu i elastyny. Nie ma natomiast badań
na temat wpływu adiponektyny na macierz kolagenową
ściany naczyń. W piśmiennictwie istnieją doniesienia,
że może ona zmniejszać fibrozę w wątrobie poprzez
hamowanie TGF-b (transforming growth factor-b) i eks-
presję genu dla czynnika wzrostu dla tkanki łącznej
(kamada i wsp.(24)). TGF-b to potencjalny regulator
macierzy pozakomórkowej. Jego ekspresja wzrasta pod -
czas indukowanego nadciśnieniem remodelingu ścian
naczyń. Jest bardzo prawdopodobne, że mechanizmy
podobne do tych w wątrobie funkcjonują również w na -
czyniach krwionośnych.
Właściwości przeciwzapalne adiponektyny polegają na
hamowaniu proliferacji leukocytów i ich zdolności fa -
go cytarnych. Odbywa się to poprzez redukcję sekrecji
TNF-a (tumor necrosis factor-a) przez makrofagi. Po -
nadto zwiększa ona produkcję mediatorów przeciwza-
palnych, takich jak IL10, IL-1RA przez monocyty, ma -
krofagi i komórki dendrytyczne(25,26).
Adiponektyna, hormon o właściwościach przeciwzapal -
nych i przeciwmiażdżycowych, o potencjalnie protekcyj -
nych właściwościach w stosunku do ściany naczyń,
wykazuje zmniejszoną ekspresję w stanach prawdopo-
dobnej insulinooporności. Jej stężenie w porównaniu 
z populacją osób zdrowych jest niższe u osób otyłych,
z chorobą niedokrwienną serca, cukrzycą typu II, nad-

ciśnieniem tętniczym i dyslipidemią. W badaniach chen
i wsp. było ono znacząco niższe również u osób z uda-
rem niedokrwiennym mózgu(27). Badacze stwierdzili, że
stężenie tego hormonu wykazuje ujemną korelację ze
znanymi czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczynio-
wych, takimi jak: nikotynizm, płeć męska, ciśnienie krwi,
poziom glukozy na czczo, stężenie triglicerydów, oraz
wykładnikiem otyłości brzusznej – WHR (wskaźnik ta -
lia-biodra). Stamatis i wsp. zauważyli także, iż niższy
poziom adiponektyny we krwi wiąże się z cięższym sta-
nem neurologicznym pacjentów (wg skali NIHSS) oraz
większymi rozmiarami udaru w badaniach obrazowych.
Badacze podjęli również próbę powiązania wyjściowe-
go poziomu adiponektyny z ryzykiem zgonu chorych
po udarze podczas pięcioletniej obserwacji. Według ich
obserwacji niższy poziom badanego hormonu, ozna-
czony podczas incydentu naczyniowego, wiązał się ze
zwiększoną śmiertelnością pacjentów, niezależnie od
innych czynników ryzyka, takich jak wiek czy współist-
nienie chorób mięśnia sercowego(28).

LePTyNA

Leptyna, od greckiego słowa leptos (szczupły), to 167-ami -
nokwasowe białko, kodowane przez gen chromosomu 7.
Jest produkowana głównie przez białą tkankę tłuszczo-
wą, w mniejszej części przez brunatną. efekt metabo-
liczny leptyny zależy od jej wpływu na centralny układ
nerwowy oraz tkanki obwodowe. Po przekroczeniu ba -
riery krew-mózg prawdopodobnie powoduje ona ha mo -
wanie uwalniania neuropeptydu y (stymulatora apetytu)
z podwzgórza. doświadczenia na zwierzętach sugerują,
że nie jest to jednak jedyna droga, a leptyna działa rów-
nież poprzez takie substancje, jak GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), kortykoliberyna i melanina(29-32). Na obwodzie
receptory dla leptyny znajdują się m.in. na hepatocytach,
adipocytach, komórkach szpiku, trzustce, komórkach
mięśni gładkich nabłonka, płytkach krwi.
Wysoki poziom leptyny stanowi sygnał dla organizmu,
że zgromadzone zostały wystarczające zapasy energii,
niski – że organizm nadal ich potrzebuje. Zauważono,
że poziom leptyny w surowicy oraz mRNA dla leptyny
w adipocytach koreluje z ilością zgromadzonej tkanki
tłuszczowej. Badania te były podstawą do sformułowa-
nia teorii tzw. „oporności na leptynę”(33,34), według której
otyłość może być efektem niewłaściwego oddziaływania
hormonu sytości – leptyny, na receptory (defekt recepto -
ra, defekt odpowiedzi postreceptorowej, zarówno ośrod -
kowo, jak i obwodowo).
Badania sugeruje, że wysoki poziom tego hormonu jest
związany z rozwojem miażdżycy oraz jej powikłaniami.
Leptyna posiada wiele potencjalnie proaterogennych
efek tów. Jednym z nich jest jej wpływ na komórki mię -
śni gładkich nabłonka naczyń krwionośnych. Powoduje
ona migrację i proliferację ww. komórek, co jako pierwsi
zaobserwowali w badaniach na aorcie szczurów Oda 
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i wsp.(35) Poza bezpośrednim działaniem na receptory
komórek mięśniowych leptyna powoduje ich hipertrofię
również pośrednio, m.in. poprzez wpływ na receptory
angiotensyny oraz wzrost lokalnej produkcji cytokin,
takich jak eT-1 (mitogen dla Vc, endotelina-1)(36-38) oraz
TGF-b. TGF-b stymuluje wzrost VSMc oraz produkcję
macierzy pozakomórkowej, powodując rozwój blaszki
miażdżycowej. Z drugiej strony TGF-b (a pośrednio
leptyna) hamuje lokalnie stan zapalny i promuje fibro-
zę, zwiększając stabilność blaszki miażdżycowej(39-41).
kolejnym mediatorem proaterogennego działania lep-
tyny jest lipaza lipoproteiny (LPL) wydzielana przez
ludzkie makrofagi. Stymulując działanie LPL, promu -
je akumulację lipoprotein w przestrzeni podnabłonko-
wej(42,43). Leptyna zwiększa również nagromadzenie estrów
cholesterolu w macierzy komórkowej, która odbywa się
zwłaszcza przy wysokim poziomie glukozy we krwi.
Natomiast przy prawidłowym poziomie cukru leptyna
chroni makrofagi przed nadmiernym gromadzeniem
cholesterolu. Leptyna może również sprzyjać akumula-
cji cholesterolu pośrednio. Badania na zwierzętach do -
wodzą, że zwiększa ona aktywność receptora B1 wątroby,
który usuwa frakcję HdL z krążenia(44). W ten sposób,
zmniejszając stężenie HdL, upośledza usuwanie cho-
lesterolu z tkanek obwodowych.
Sprzeczne wyniki badań dotyczą wpływu leptyny na
funkcję płytek krwi. część badań donosi, że przy stęże-
niu >30 ng/ml, czyli wartościach, jakie zazwyczaj wy -
stępują u ludzi otyłych, leptyna zwiększa AdP-zależną
aktywację i agregację płytek(45). Jednak część badaczy,
badając płytki izolowane od ludzi otyłych i z prawidło-
wą wagą, nie obserwowała takich efektów nawet przy
stężeniach >500 ng/ml(46). Mimo to jednocześnie stwier -
dzono, że zdolność płytek do agregacji jest wyższa u osób
otyłych, co może sugerować obecność innych czynni-
ków niż leptyna. Tę sprzeczność starali się wytłumaczyć
Giandomenico i wsp., wykazując w swojej pracy, że lep-
tyna zwiększa AdP-zależną agregację tylko u 40% ba -
danych, tzw. responders(47). Natomiast osobnicy, któ rych
wyizolowane płytki były niewrażliwe na działanie lepty-
ny (no-responders), charakteryzowali się niskim pozio-
mem receptorów dla leptyny. Badania te sugerują, że
leptyna może mieć znaczenie proaterogenne tylko w pew -
nej grupie pacjentów.
Niejasny pozostaje również wpływ leptyny na działanie
komórek endothelium i jego odpowiedź na NO-zależną
relaksację. Różni badacze analizujący to zagadnienie
wysuwają sprzeczne wnioski. Naserem i wsp. dowodzą,
że leptyna może zwiększać produkcję NO poprzez
aktywację odpowiedniej syntazy, ale należy pamiętać,
że wysokie wartości NO mogą w konsekwencji, poprzez
indukcję stresu oksydacyjnego, być aterogenne(48,49).
ciccone i wsp., badając 120 zdrowych ochotników, wy -
kazali istotną pozytywną korelację poziomu leptyny z wy -
stępowaniem IMT (intima-media thickness) – wczesnego
markera asymptomatycznej miażdżycy(50). IMT wykazy -

wało również dodatnią korelację m.in. z BMI oraz Wc
(waist circumference), sugerując, że wzrost masy tkanki
tłuszczowej (a przez to leptyny) ma niekorzystny wpływ
na rozwój miażdżycy. Jeszcze lepszym wskaźnikiem
prognostycznym zagrożenia miażdżycą jest według No -
rata wskaźnik L:A (leptyna:adiponektyna), który razem
z wiekiem i stężeniem glukozy jest niezależnym wskaź -
nikiem wystąpienia IMT(51).
Leptyna zatem może być pomostem łączącym otyłość
i rozwój chorób sercowo-naczyniowych. Istnieje wiele
doniesień na temat korelacji poziomu leptyny z wy stę po -
waniem udaru niedokrwiennego mózgu. Sierra-Johnson
i wsp. w opublikowanych w 2007 roku wynikach swoich
badań podkreślają istotny statystycznie związek wzrostu
poziomu leptyny z wystąpieniem udaru mózgu i zawału
mięśnia sercowego, niezależny od współistnienia otyło-
ści(52). O tym, że hiperleptynemia predysponuje do wy -
stąpienia udaru, donoszą również Söderberg i wsp.(53),
ale taką korelację dostrzegli oni tylko pośród mężczyzn.
Według ich badań mężczyźni z wyższym poziomem
leptyny zapadali na udar wcześniej niż mężczyźni z niż -
szym poziomem tego hormonu. Przyczyna tej istotnej
różnicy zależnej od płci nie jest do końca jasna. Być
może jest nią nieznana różnica w transporcie substan-
cji przez barierę krew-mózg lub zmniejszona u kobiet
zdolność odpowiedzi na leptynę(54). Badanie Söderberga
i wsp. ma dużą wartość przede wszystkim dlatego, że
było badaniem prospektywnym, poziom hormonu ozna -
czano wyjściowo u pacjentów bez chorób OUN. cho-
rzy byli obserwowani średnio 4,9 roku, do wystąpienia
udaru mózgu.
Udar mózgu niedokrwienny jest niezwykle ważnym pro -
blemem, między innymi ze względu na wysoką zapa-
dalność oraz poważne skutki zdrowotne. Na świecie
choroby naczyniowe OUN stanowią drugą co do czę -
stości, po chorobach serca, przyczynę zgonów oraz naj -
częstszą przyczynę trwałej niesprawności u osób powyżej
40. r.ż. Wczesne wykrywanie czynników ryzyka chorób
naczyniowych i wdrażanie profilaktyki pierwotnej pro-
wadzi do spadku zachorowalności i śmiertelności z po -
wodu udaru, poprawia jakość życia chorych, zmniejsza
koszty społeczne związane z leczeniem następstw tych
schorzeń. celem badaczy i nadzieją klinicystów jest
wciąż poszukiwanie nowych czułych markerów chorób
naczyniowych, w tym mózgu, które mogłyby identyfiko -
wać pacjentów zagrożonych tymi chorobami. Na pod-
stawie przeprowadzonych obserwacji wpływu hormo-
nów: adiponektyny i leptyny na proces powstawania
miażdżycy, ich udziału w metabolizmie glukozy i lipi-
dów, wpływu na układ fibrynolityczny i agregację płytek
krwi można przypuszczać, że obie substancje odgrywają
istotną rolę w rozwoju chorób sercowo-naczyniowych.
Wciąż jednak mamy zbyt mało danych, by uznać adipo -
nektynę i leptynę za niezależne markery wystąpienia uda -
ru niedokrwiennego mózgu.
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