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Leptin was discovered in 1994, finding, that marked the beginning of a new understanding about white adipose tis-
sue. Up to end of 20th century this tissue was viewed as an inert tissue, devoted to body protection from heat loss and to pas-
sively store energy. This static vision, changed with identification of the product of the gene obese (ob) wich accentuated the 
role of adipose tissue in the physiopathology of obesity-linked diseases, and led to the discovery of various adipokines, 
many of a pro-inflammatory nature. With emerged knowledge of (WAT)-derived adipokines, it is obvious that they can be 
now considered as the bond between obesity-related environmental causes, such as nutrition and lifestyle, and the biochemi-
cal shifts that lead to metabolic syndrome, inflammatory and/or autoimmune conditions, and rheumatic diseases. This paper 
deals with reviews of recent adipokine research, with particular emphasis to the role of leptin, adiponectin, resistin, and vis-
fatin in chondrocyte function and skeleton, as well as in inflammatory and degenerative cartilage joint diseases.
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1 2 3 4Ñìèëèž Š. , Ðàäóíîâèž M. , Ìóðàòîâèž M. , Ñìèëèž T.

Òåîðè¼å î ìàñíîì òêèâó, îíàêâîì êàêâèì ñìî ãà äî ñàäà çíàëè ¼å î÷èòî ïðîøëîñò. Áåëî ìàñíî òêèâî (white 
adipose tissue - WÀÒ) ¼å âðëî àêòèâíè ÷èíèëàö ó îäðæàœó õîìåîñòàçå ÷èòàâîã îðãàíèçìà, à œåãîâå ðàçíîâðñíå è ñëî-
æåíå ôóíêöè¼å êî¼å ïîäðàçóìåâà¼ó ñèíòåçó è ñåêðåöè¼ó ìíîãîáðî¼íèõ àäèïîêèíà ïîñòàëå ñó ¼àñíè¼å îòêðèžåì Ëåï-
òèíà 1991 ãîä. Ïðîäóêò gene obese (ob) êî¼è ¼å ¼å ìóòèðàíà ôîðìà êîä ìèøåâà, îäãîâîðíà çà ãåíåòñêè óñëîâšåíó ãî-
¼àçíîñò. Îä œåãîâîã îòêðèžà äî ñàäà ¼å îòêðèâåíî âèøå îä 50 íîâèõ öèòîêèíà, è äðóãèõ ìîëåêóëà . Îâè àäèïîêèíè 
îñòâàðó¼ó ñâî¼å âðëî ðàçíîâðñíå ôóíêöè¼å åíäîêðèíèì, ïàðàêðèíèì, àóòîêðèíèì èëè ¼óêñòàêðèíèì ìàíèðîì, êàêî 
ó ôèçèîëîøêèì òàêî è ïàòîôèçèîëîøêèì ïðîöåñèìà, ïà ñàìèì òèì è ó ïðîöåñèìà èíôëàìàöè¼å è èìóíèòåòà. WÀÒ, 
ïîðåä òîãà øòî ïðåäñòàâšà ãëàâíè äåïî çà ñòîðíèðàœå åíåðãè¼å îðãàíèçìà, ¼å è èçâîð ïðîèíôëàìàòîðèõ ôàêòîðà, 
êî¼è ìîäóëèøó èíôëàìàòîðíå ðåàêöè¼å, ïðîìîâèøó àòåðîñêëåðîòè÷íå ïðîöåñå, âàñêóëàðíå ïîðåìåžà¼å è èíñóëèí-
ñêó ðåçèñòåíöè¼ó. Ïðîäóêòè àäèïîöèòà, áè ñ òîãà ó äîãëåäíî¼ áóäóžíîñòè ìîãëè áèòè èñêîðèøžåíè ó òåðàïåóòñêå 
ñâðõå ó ñìèñëó èçíàëàæåœà ìîëåêóëà çà ëå÷åœå ðàçíîâðñíèõ, èíôëàìàòîðíèõ è èìóíîëîøêèì ìåõàíèçàìà èçàçâà-
íèõ áîëåñòè.

Êšó÷íå ðå÷è: àäèïîêèíè; èíôëàìàöè¼à; õðñêàâèöà; õîíäðîöèòè; äåãåíåðàòèâíå áîëåñòè õðñêàâèöå; 
îñòåîàðòðèòèñ; ðåóìàòîèäíè àðòðèòèñ

Ëåïòèí: ÷åëíè öèòîêèí, ó øèðîêî¼ ïàëåòè
 àäèïîöèòîêèíà
Ëåïòèí ¼å 16 kDa íåãëèêîëèñàíè ïåïòèäíè õîð-

ìîí êîãà êîäèðà obese (ob) ãåí. Ìóðèí õîìîëîã õóìàíîã 
ãåíà LEP, ïðèïàäà êëàñè I öèòîêèíñêå ñóïåðôàìèëè¼å. 

Óãëàâíîì ãà ïðîäóêó¼ó àäèïîöèòè, äîê öèðêóëèøóžå 
âðåäíîñòè ëåïòèíà äèðåêòíî êîðåëèøó ñà WÀÒ ìàñîì. 
Ëåïòèí ñìàœó¼å ïîòðåáó çà óíîøåœåì õðàíå, è ïîâåžà-
âà èñêîðèøžàâàœå åíåðãè¼å ïðåêî õèïîòàëàìè÷íîã ïó-
òà. èíäóêó¼óžè àíîðåêñèãåíå ôàêòîðå (êàî CART) êîêà-
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èí è àìôåòàìèí-ðåãóëàòîðíè òðàíñêðèïò), POMC (pro-
opiomelanokortin) è ñóïðåñîðíå îðåêñèãåíå íåóðîïåï-
òèäå. (íàïð. NPY (neuropeptid Y), AgRP (agouti-srodni 
peptid) è îðåêñèí (Ahima, R. S. et al.1996) (1) Êîíöåíòðà-
öè¼å ëåïòèíà çàâèñå îä ïîëà. Âðåäíîñòè ñó ìó âåžå ó 
æåíà íåãî ó ìóøêàðàöà, ÷àê è ïî êîðèãîâàœó BMI íàëà-
çà, øòî ìîæå èìàòè çíà÷à¼à ó ðàñâåòšàâàœó óëîãå ïîëà ó 
íàñòàíêó íåêèõ îáîšåœà êàî øòî ¼å osteoarthritis. (Tei-
chtahl, A. J. et al.2005)(36)

Ïà áè ñå Ëåïòèí ìîãàî îïèñàòè êàî öèòîêèíó 
ñëè÷àí õîðìîí, ñà ïëåîòðîïñêîì àêòèâíîøžó. Ñâî¼à áèî-
ëîøêà ñâî¼ñòâà èñïîšàâà âåçó¼óžè ñå çà ðåöåïòîðå, êî¼å 
êîäèðà ãåí çà diabetes (db) è ïðèïàäà¼ó êëàñè I ðåöåïòîð-
ñêå ñóïåðôàìèëè¼å. Àëòåðíàòèâíî öåïàœå db ãåíà äîâî-
äè äî íàñòàíêà ìóëòèïëèõ èçîôîðìè, àëè ñàìî äóãå ôîð-
ìå Ob-Rb ñó ó ñòàœó äà ïðåíîñå ñèãíàë çà ëåïòèí. Èçã-
ëåäà äå ¼å JAK-STAT ïóò, ãëàâíè ïóò êî¼èì Ob-Rb ïðåíî-
ñè ïðèìšåíè ñèãíàë, (Fruhbeck, G. 2006)(10) ìàäà èìà 
íàðàâíî è äðóãèõ àëòåðíàòèâíèõ ïóòåâà ïðåíîøåœà ñèã-
íàëà. Ïðè ïðåíîøåœó ñèãíàëà äîëàçè äî ôîñôîðèëèçà-
öè¼å òèðîçèíà ó öèòîïëàçìàòñêîì äåëó ðåöåïòîðà. Ìó-
òàöè¼à èíòðàöåëóëàðíîã Ob-Rb ñïðå÷àâà STAT3 àêòèâà-
öè¼ó øòî èìà çà ïîñëåäèöó õèïåðôàãè¼ó, ãî¼àçíîñò è ïî-
ðåìåžà¼ òåðìîðåãóëàöè¼å. Óêîëèêî ñå ìå�óòèì êîä 
Y1138 knock-in ìèøà èçâðøè çàìåíà ñåðèíñêå ðåçèäóå, 
òàêî�å žå ñå ðàçâèòè èçðàæåíà ãî¼àçíîñò. Y1138S ìå�ó-
òèì íå èñïîšàâà äðóãå íåäîñòàòêå db/db ìèøà, êàî øòî 
ñó èíôåðòèëèòåò, òàêî äà óëîãà ëåïòèíà ó óñëîâèìà êî¼è 
ñó èçìåœåíè ïîïóò îâèõ ó ïîìåíóòì ñèòóàöè¼àìà íà¼âå-
ðîâàòíè¼å íå çàâèñå îä ÑÒÀÒ3). (Fruhbeck, G. 2006).(10)

Ëåïòèí: èíôëàìàòîðíà ñâî¼ñòâà
Db/db ìèø, êîìå íåäîñòà¼ó ëåïòèíñêè ðåöåï-

òîðè, èñïîšàâà òèìóñíó àòðîôè¼ó, à Ob/ob ìèø êîìå íå-
äîñòà¼å ëåïòèí, èìóíîäåôèöè¼åíöè¼ó. Îâè íàëàçè ïîêà-
çó¼ó çàøòî ñå ìóðèí èìóíè ñèñòåì ñóïðèìèðàí ïðè ãëà-
äîâàœó, è ïðè ðåäóêîâàíîì êàëîðè¼ñêîì óíîñó, ñà íèñ-
êèì âðåäíîñòèìà ëåïòèíà (êî¼å ñå êàî òàêâå ìîãó ðåãèñ-
òðîâàòè), ïðåâîäè ó íîðìàëíî ñòàœå, àäìèíèñòðèðà-
œåì åãçîãåíîã ëåïòèíà. (1). Øòàìïàíà ñàçíàœà íîâè¼åã 
äàòóìà, î óòèöà¼ó ëåïòèíà íà èìóíè îäãîâîð, óêàçó¼ó, íà 
œåãîâ óòèöà¼ íà ïîíàøàœå ìîíîöèòî/ìàêðîôàãà, íåó-
òðîôèëà, áàçîôèëà, åîçèíîôèëà, natural killer è äåíòðè-
òè÷íèõ žåëè¼à. (Matarese, G. et al. 2007)(23).

Øòà âèøå, ëåïòèí ìîäèôèêó¼å Ò-žåëè¼ñêè áà-
ëàíñ, èíäóêó¼óžè Ò-žåëè¼ñêó àêòèâàöè¼ó, è ìåœà ìîäåë 
Ò-žåëè¼ñêå öèòîêèíñêå ïðîäóêöè¼å, òàêî øòî ïîìåðà Ò 
žåëè¼ñêó äèôåðåíöè¼àöè¼ó ïðåìà Th1 îäãîâîðó.

Òî îá¼àøœàâà ïðîèíôëàìàòîðíó óëîãó ëåïòè-
íà, êî¼ó ¼å ìîãóžå ïîòâðäèòè íà íåêîëèêî àíèìàëíèõ ìî-
äåëà êî¼è ñå êîðèñòå ó äîêàçèâàœó àóòîèìóíèõ/èíôëà-
ìàòîðíèõ ñòàœà.(2)

Íàðî÷èòî ¼å èìïîçàíòàí àñïåêò ëåïòèíà íà èìó-
íè ñèñòåì, ïðè ÷åìó ëåïòèí èñïîšàâà äå¼ñòâî ïðîèí-
ôëàìàòîðíîã öèòîêèíà: íå ñàìî äà ãà ïðîäóêó¼ó ïðîèí-
ôëàìàòîðíå žåëè¼å, íåãî è ëåïòèí mRNA ñòèìóëóñè, íà-
ðî÷èòî Il-1, IL-6 è ëèïîïîëèñàõàðèä (LPS). Ëåïòèí-
äåôèöè¼åíòíè ìèø èìà ìíîãî ìàœå øàíñè äà ðàçâè¼å èí-
ôëàìàòîðíî îáîšåœå îä îä ëåïòèí-íåäåôèöè¼åíòíîã, 
áåç îáçèðà äà ëè ñå ðàäè î íåñïåöèôè÷íîì èëè àäîïòèâ-
íîì èìóíèòåòó; ïðèìåðè çà òî ñó åêñïåðèìåíòàëíî èç-

âåäåí colitis, åêñïåðèìåíòàëíè àóòîèìóíè åíöåôàëîìè-
¼åëèòèñ, tip I äè¼àáåòåñà, è åêñïåðèìåíòàëíî íàñòàëè he-
patitis. Bernotiene E, at al (3)ñó ïîêàçàëè äà ñå íåóòðàëè-
çàöè¼îì âðåäíîñòè ëåïòèíà, õèïîðåñïîíçèâíîñò ðåãó-
ëàòîðíèõ Ò žåëè¼à è Ò žåëè¼ñêè ðåöåïòîð äèðåêòíî ïðå-
âîäå èç ñòàœà àíåðãè¼å ó íîðìàëíî ñòàœå, äà¼óžè òèìå 
íîâè óâèä ó ñàçíàœà î óëîçè ëåïòèíà ó íàñòàíêó àóòî-
èìóíîñòè. (Faggioni, R. et al. 2001)(9)

Ëåïòèí ¼å âðëî âàæàí ôàêòîð ó ðåìîäåëèðàœó 
êîøòàíå ìàñå, îäíîñíî œåãîâà õîìåîñòàòñêà ôóíêöè¼à 
îäðæàâà êîøòàíó ìàñó êîíñòàíòíîì. Ïî âåçèâàœó çà ñâî-
¼å ðåöåïòîðå ó õèïîòàëàìóñíèì íåóðîíèìà, ëåïòèí 
èñïîšàâà ñâî¼å äå¼ñòâî ðåãóëàòîðà òàêî øòî ñó ìó òàð-
ãåò žåëè¼å ñàìî ¼åäíà âðñòà žåëè¼à-îñòåîáëàñòè . Îñòå-
îáëàñòíî ôîðìèðàœå êîñòè¼ó îäâè¼à ñå ïðåêî ñèìïàòè÷-
êîã íåðâíîã ñèñòåìà (ÑÍÑ) à îñòåîêëàñòíà äèôåðåíöè-
¼àöè¼à ïðåêî SNS è CART (Takeda, S. 2008) (35)

Çà¼åäíî ñà äðóãèì íåóðîåíäîêðèíèì ñèãíàëè-
ìà, ëåïòèí ñ òîãà ÷èíè ñå èãðà óëîãó ó íàñòàíêó àóòîè-
ìóíèõ îáîšåœà èçìå�ó îñòàëèõ è RA. Êàêâà ¼å òî óëîãà, 
ïðîòåêòèâíà èëè ïàê äîâîäè äî îøòåžåœà çãëîáíèõ 
ñòðóêòóðà, ¼îø óâåê ¼å íåïîçíàíèöà. Êîä ïàöè¼åíàòà ñà 
RA, âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã ëåïòèíà ñó îïèñèâàíå 
èëè êàî âèñîêå èëè ïàê íåèçìåœåíå ó îäíîñó íà çäðàâå 
êîíòðîëå. (Otero, M. et al. 2006; Bokarewa, M. et al. 2003) 
(28, 6) Êîä ïàöè¼åíàòà ñà ÐÀ ïðè ãëàäîâàœó äîëàçè äî 
ïàäà âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã ëåïòèíà øòî ïîñëåäè÷-
íî óòè÷å CD4+ õèïîðåàêòèâíîñò è ïîâåžàíó IL-4 ñåêðå-
öè¼ó. (Fraser, D. A. et al. 1999)(11). Êîä åêñïåðèìåíòàëíî 
èçàçâàíîã àðòðèòèñà, ñàì àðòðèòèñ ¼å ìàœå äåñòðóêòè-
âàí, óêîëèêî ñå ðàäè î ëåïòèí äåôèöè¼åíòíîì ob/ob ñî¼ó 
ìèøà, íåãî î äèâšåì-ñî¼ó ìèøåâà, äîê ìèø äåôèöè¼åí-
òàí çà ëåïòèí è ìèø äåôèöè¼åíòàí çà ëåïòèí ðåöåòîð 
èñêàçó¼ó îäëîæåíó ðåçîëóöè¼ó èíôëàìàòîðíîã ïðîöåñà 
ó zimosan-èíäóêîâàíîì àðòðèòèñó.

Ëåïòèí èíäóêó¼å è ëó÷åœå èíòåðëåóêèíà 8, ïðå-
êî ðåöåïòîðà çà ëåïòèí, insulin receptorskog substrata 1, 
(IRS-1), phosphatidylinositol-3-Kinaze (PI3K), ïðîòåèí-
êèíàçíå Á (ÀÊÒ) êàñêàäå, íóêëåàðíè ôàêòîð Ê áåòà (NF-
kâ)/p300 ó õóìàíèì ñèíîâè¼àëíèì ôèáðîáëàñòèìà ïà-
öè¼åíàòà ñà RA êàî è ïàöè¼åíàòà ñà OA (Tong, K. M. 
et165 al. 2008)

Âðåäíî ¼å íàãëàñèòè äà ëåïòèí óáëàæàâà çëî-
žóäíîñò ñåïòè÷íîã àðòðèòèñà êîä äèâšåã ñî¼à ìèøåâà. 
Ïà ó ñâåòëó ñàäàøœèõ ñàçíàœà, òåøêî ¼å äîíåòè ¼åäèí-
ñòâåíå çàêšó÷êå ó âåçè ïîòåíöè¼àëíå óëîãå ëåïòèíà Ra. 
(Bernotiene, E. et al. 2006)(3) 

Êàäà ¼å ó ïèòàœó îñòåîàðòðèòèñ, âðåäíîñòè 
ëåïòèíà ó îñòåîàðòðèòè÷íî¼ õóìàíî¼ õðñêàâèöè ñó çíàò-
íî âèøå îä âðåäíîñòè êî¼å ñå ðåãèñòðó¼ó ó íîðìàëíî¼, 
çäðàâîj õðñêàâèöè. Íàëàçè êî¼è óêàçó¼ó íà ïîâåžàœå 
âðåäíîñòè TGF1 I TGF-beta1 ïî åãçîãåíî¼ àäìèíèñòðà-
öè¼è ëåïòèíà, ó êîëåíî¼ õðñêàâèöè ìèø¼åã àíèìàëíîã 
ìîäåëà, ñóãåðèøó äà âèñîêå âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã 
ëåïòèíà êî¼å ñå ðåãèñòðó¼ó êîä äåáåëèõ šóäè èìà¼ó ïðî-
òåêòèâíî äå¼ñòâî è äà çàïðàâî øòèòå õðñêàâèöó îä îñòå-
îàðòðèòè÷íå äåãåíåðàöè¼å. (Dumond, H. et171 al. 
2003)(7,8)

Êàêî ¼å ó ïàòîëîøêèì óñëîâèìà, êîíòðîëà ìàò-
ðèêñíå õîìåîñòàçå êî¼ó îäðæàâà¼ó õîíäðîöèòè ó çãëîáó, 
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èçãóášåíà, äîáè¼åíè ðåçóëòàòè ïîêàçó¼ó äà ñå ïðîöåñ îä-
âè¼à ó äðóãîì ñìåðó. Ó êóëòóðàìà ñà õóìàíèì è ìóðèíèì 
õîíäðîöèòèìà, íèòðî îêñèäåñèíòåòàçó òèï 2 (NOS2) 
àêòèâèøó çà¼åäíî ëåïòèíè è FNy, äîê ¼å èçðàæåíè¼à àê-
òèâàöè¼à NOS2 preko Il-1 çàïðàâî ðåçóëòàò äå¼ñòâà ëåï-
òèíà ìåõàíèçìèìà êî¼è ñå îäâè¼à¼ó ïðåêî (Janus kinase 
type2 ) JAK2, PI3K, è (ìèòîãåí êèíàçà) MEK1 I p38. 
(Otero, M. et al. 2003;Otero, M. et al. 2005(27,30)

Ñêîðàøœå ñòóäè¼å ñâî¼èì ðåçóëòàòèìà ñó ïî-
êàçàëå, äà ¼å ëåïòèí ó ñòàœó äà èíäóêó¼å ñèíòåçó ðåëå-
âàíòíèõ ìàòðèêñ ìåòàëîïðîòåèíàçà (MMP13), êî¼å 
ó÷åñòâó¼ó ó îøòåžåœó õðñêàâèöå, ïîïóò MMP9 è 
MMP13. Áèòíî ¼å äà ìàëå èíòåðôåðåíòíå RNA, êîíòðà 
Ëåïòèíó äèðåêòíî äåàêòèâèøó MMP13, êî¼ó îïåò íà-
äðåãóëèøå ëåïòèí ïðè åïèãåíåòñêî¼ ðåàêòèâàöè¼è. (Si-
mopoulous, T. et al. 2007; Iliopoulos, D. et al. 2007)(32,19) 
Îâè ïîäàöè óêàçó¼ó íà òî äà ¼å ÎÀ ìåòàáîëè÷êà áîëåñò 
èçàçâàíà àáíîðìàëíîì àêòèâíîøžó ëåïòèíà íà ëîêàë-
íîì íèâîó (2). 

Êàäà ñå ãîâîðè î ïðî-èíôëàìàòîðíîì åôåêòó 
ëåïòèíà íà õðñêàâèöó òðåáà èìàòè íà óìó, äà ó ïîðå�å-
œó ñà ìóøêàðöèìà, æåíå èìà¼ó íå ñàìî âåžå âðåäíîñòè 
öèðêóëèøóžåã ëåïòèíà íåãî è âåžó øàíñå äà äîáè¼ó îñ-
òåîàðòðèòèñ. (Gualillo, O. 2007) Òî òàêî�å îá¼àøœàâà âå-
çó èçìå�ó ãî¼àçíîñòè è èíôëàìàòîðíèõ ñòàœà, ïîñåáíî 
îíèõ êî¼à ñó âåçàíà çà ïðîìåíå êî¼å ñå îäíîñå íà õîìåîñ-
òàçó õðñêàâèöå. Êîíà÷íî, êîä ïàöè¼åíàòà ñà àíêèëîçèðà-
¼óžèì ñïîíäèëèòèñîì, ñåðóìñêè ëåïòèí ïîêàçó¼å ìàœå 
âðåäíîñòè ó îäíîñó íà çäðàâå êîíòðîëå, äîê æåíå, ïàöè-
¼åíòè ñà ñèñòåìñêèì ëóïóñîì åðèòåìàòîäåñîì (SLE) è 
ïîêàçó¼ó âèøå âðåäíîñòè ëåïòèíà ó îäíîñó íà çäðàâå 
êîíòðîëå.

Àäèïîíåêòèí
Àäèïîíåêòèí (ïîçíàò êàî GBP28, ApM1, Acrp 

30, èëè AdipoQ) ¼å ïðîòåèí ñàñòàâšåí îä 244 ïðîòåèí-
ñêå ðåçèäóå, êîãà íà âåëèêî ïðîèçâîäè WÀÒ. Àäèïîíåê-
òèí èñêàçó¼å ñòðóêòóðàëíó õîìîëîãè¼ó ñà êîëàãåíîì 
VIII I X I C1q ôðàêöè¼îì êîìïëåìåíòà, à ó êðâè öèðêó-
ëèøå ó ðåëàòèâíî âåëèêèì êîëè÷èíàìà ó ðàçëè÷èòèì 
ìîëåêóëàðíèì ôîðìàìà. 

Àäèïîíåêòèí ïîâåžàâà îêñèäàöè¼ó ìàñíèõ êè-
ñåëèíà è ðåäóêó¼å ñèíòåçó ãëèêîçå ó ¼åòðè. Àáëàöè¼à 
ãåíà êî¼è êîäèðà àäèïîíåêòèí, íåìà äðàìàòè÷íè åôåêàò 
íà knock-out ìèøà, êî¼è ¼å íà íîðìàëíî¼ äè¼åòè, àëè êàäà 
ñå æèâîòèœà ïðåâåäå íà âèñîêî -ôðóêòîçî/ñàõàðîçíó äè-
¼åòó, òî ñå ìåœà, è ìèø ðàçâè¼à òåøêó èíñóëèíñêó ðåçèñ-
òåíöè¼ó ñà íàêóïšàœåì ëèïèäà ó ìèøèžèìà. (Whitehe-
ad, J. P. et al. 2006)(38) Öèðêóëèøóžå âðåäíîñòè àäèïî-
íåêòèíà òåæå äà áóäó íèæå êîä îáîëåëèõ ãî¼àçíèõ ïàöè-
¼åíàòà è ïîâåžàâà¼ó ñå ñà ãóáèòêîì íà òåëåñíî¼ òåæèíè, 
èëè ñà êîðèøžåœåì òèàçîëèäèíà, êî¼è ïîâåžàâà¼ó îñåò-
šèâîñò íà èíñóëèí. (Yamauchi, T. 2005; Maeda, N. et al. 
2001) (24,39) Àäèïîíåêòèí èñïîšàâà äå¼ñòâî ïðåêî äâà, 
ñêîðî îïèñàíà ðåöåïòîðà (AdipoR1), êî¼è ñå íàëàçè ïðå-
äîìèíàíòíî ó ñêåëåòíèì ìèøèžèìà è (Adipo R2) u jetri. 
(Yamauchi, T. 2005)(39)

Òðàíñäóêöè¼à àäèïîíåêòèí ñèãíàëà ïðåêî Adi-
poR1 i AdipoR2 ñå âðøè àêòèâèðàœåì ïðîòåèíêèíàçå 
(AMPK) ðåöåïòîðà: - peroxisome proliferator - àêòèâèñà-
íîã ðåöåïòîðà, (PPAR) è (Y) àëè èçãëåäà è äðóãèõ ñèã-
íàëíèõ ìîëåêóëà.

Òàðãåò àáëàöè¼à AdipoR1 è Adipo R2 äîâîäè äî 
ãóáèòêà ñïîñîáíîñòè àäèïîíåêòèíà çà âåçèâàœå è ñà-
ìèì òèì äî íåèñïîšàâàœà œåãîâèõ ìåòàáîëè÷êèõ 
ôóíêöè¼à. Àäèïîíåêòèí èñïîšàâà ñòðóêòóðàëíó õîìî-
ëîãè¼ó ñà êîëàãåíîì VII è X è ôðàêöè¼îì C1 q êîìïëå-
ìåíòà, è ó êðâè öèðêóëèøå ó ðåëàòèâíî âåëèêèì êîëè-
÷èíàìà ó îëèãîìåðè÷íî¼ ôîðìè (òðèìåðè è õåêñàìåðè 
àëè è êàî12-18 ìåð ôîðìè). Öèðêóëèøóžè àäèïîíåêòèí 
÷èíè 0.01% îä óêóïíèõ ïðîòåèíà ïëàçìå. Ñòàœå îëèãî-
ìåðèçàöè¼å ó êîìå ñå àäèïîíåêòèí íàëàçè óòè÷å íà òî 
êàêî žå äå¼ñòâî àäèïîíåêòèí èñïîšàâàòè àëè è âåðîâàò-
íî îä òîãà øòà ñó òàðãåò žåëè¼å.

Èàêî ¼å àäèïîíåêòèí îòêðèâåí ó ñêîðî èñòî âðå-
ìå êàä è ëåïòèí, œåãîâà óëîãà ó çàøòèòè îä ãî¼àçíîñòè, è 
ïîðåìåžà¼à óçðî÷íî ïîâåçàíèõ ñà ãî¼àçíîøžó, òåê îä ñêî-
ðà áèâà ïðåïîçíàòà. Àäèïîíåêòèí èìà øèðîêè ñïåêòàð 
èñïîšàâàœà ñâî¼èõ åôåêàòà è âåëèêè óäåî ó ïàòîëîø-
êèì ñòàœèìà ñà èíôëàìàòîðíîì êîìïîíåíòîì îáîšå-
œà, ïîïóò îáîšåœà ñà åíäîòåëèàëíîì äèñôóíêöè¼îì, 
êàðäèîâàñêóëàðíèõ áîëåñòè, òèï 2 äè¼àáåòåñà, ìåòàáî-
ëè÷êèõ ñèíäðîìà è ðåóìàòîèäíîã àðòðèòèñà (Matsuza-
wa, Y. 2006).(25)

Àäèïîíåêòèí èñïîšàâà ðåëåâàíòíå åôåêòå ó 
îêâèðó íåñïåöèôè÷íîã è àäîïòèâíîã èìóíèòåòà. Íà ìà-
êðîôàãíó ôóíêöè¼ó óòè÷ó èíõèáèøóžè ôàãîöèòíó àê-
òèâíîñò ïðåêî IL-6 è TNF ïðîäóêöè¼å. Óç òî, óòè÷å íà ðå-
äóêöè¼ó B -žåëè¼ñêå ëèìôîïîåçå, ñìàœó¼å Ò-žåëè¼ñêè îä-
ãîâîð, è èíäóêó¼å ïðîäóêöè¼ó âàæíèõ àíòè-èíôëàìà-
òîðíèõ ôàêòîðà, êàî øòî ñó IL-10 è Il-1RA îä ñòðàíå õó-
ìàíèõ ìîíîöèòà, ìàêðîôàãà è äåíäðèòè÷íèõ žåëè¼à (Ka-
dowaki, T. &Yamauchi, T. 2005). Çà ðàçëèêó îä "ïðîòå-
êòèâíå" óëîãå êàä ñó ó ïèòàœó ãî¼àçíîñò è âàñêóëàðíå áî-
ëåñòè, èçãëåäà äà ó ñêåëåòíèì çãëîáîâèìà àäèïîíåêòèí 
èñïîšàâà äðóãà÷è¼ó, ïðîèíôëàìàòîðíó àêòèâíîñò êî¼à 
óòè÷å íà äåãðàäàöè¼ó ìàòðèêñà. Ïëàçìà âðåäíîñòè àäè-
ïîíåêòèíà ó ïàöè¼åíàòà ñà RA-îì ñó âèñî÷è¼å íåãî ó 
çäðàâèõ êîíòðîëà, óç òî âðåäíîñòè àäèïîíåêòèíà ó ñè-
íîâè¼àëíî¼ òå÷íîñòè ñó âåžå êîä ïàöè¼åíàòà ñà RA íåãî 
êîä ïàöè¼åíàòà ñà îñòåîàðòðèòèñîì. (Otero, M. et al. 
2006; (28). Âèñîêå âðåäíîñòè àäèïîíåêòèíà òàêî�å ñó çà-
áåëåæåíå êîä ïàöè¼åíàòà ñà SLE ó ïîðå�åœó ñà çäðàâèì 
êîíòðîëàìà, ìàäà èíòðèãàíòíî, ìå�ó SLE ïàöè¼åíòèìà 
îíè ñà èíñóëèíñêîì ðåçèñòåíöè¼îì, ïîêàçèâàëè ñó ñèã-
íèôèêàíòíî íèæå âðåäíîñòè ó îäíîñó íà ïàöè¼åíòå áåç 
èíñóëèíñêå ðåçèñòåíöè¼å. 

Ó õóìàíèì ñèíîâè¼àëíèì ôèáðîáëàñòèìà, àäè-
ïîíåêòèí ñåëåêòèâíî èíäóêó¼å äâà îä ãëàâíèõ ìåäè¼àòî-
ðà RA ïðåêî p38 MAPK ïóòåâà, Il-6 è matrix metaloprote-
inaze (MMP1) (Ehling, A. et al. 2006) (14)

Õîíäðîöèòè èñïîšàâà¼ó ôóíêöèîíàëíå àäèïî-
íåêòèí ðåöåïòîðå, ÷è¼à àêòèâàöè¼à äîâîäè äî èíäóêöè¼å 
NOS2 ñèãíàëíèì ïóòåâèìà ïðåêî PI3 êèíàçà: õîíäðîöè-
òè íà êî¼å ¼å âåž äåëîâàî àäèïîíåêòèí ñëè÷íî ïðîìîâè-
øó ïîâåžàœå IL-6. MMP3, MMP9, MCP1 (ìîíîöèòíî õå-
ìîòàêòè÷êîã ïðîòåèíà 1) è ñèíòåçó, (àëè íå è îñëîáà�à-
œå ïðîñòàãëàíäèíà Å2 èëè ëåóêîòðèåíà B4 èëè TNF) 

Ñâå çà¼åäíî, îâè ðåçóëòàòè óêàçó¼ó äà áè âðåäå-
ëî òðóäà äà ñå àäèïîíåêòèí óâðñòè ó ïîòåíöè¼àëíè ìåä-
èêàìåíòîçíè òàðãåò, ïðèëèêîì ëå÷åœà áîëåñòè äåãåíå-
ðàòèâíîã ðåóìàòèçìà. Ñ äðóãå ñòðàíå, âèñîêå âðåäíîñè 
àäèïîíåêòèíà êî¼å èñïîšàâà¼ó ïàöè¼åíòè ñà ÐÀ ìîãëå áè 
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ñå òóìà÷èòè ó êîíòåêñòó ïðåâàçèëàæåœà, äîáðî ïîçíà-
òèõ ïðîèíôëàìàòîðíèõ åôåêàòà ëåïòèíà, êðîç, íåóòðà-
ëèçàöè¼ó ïðîèíôëàìàòîðíèõ åôåêàòà TNF è ðåäóêöè¼ó 
ñèíòåçå IL-6 è C-reaktivnog proteina ó ðåóìàòîèäíîì àð-
òðèòèñó. 

Ó êîíòåêñòó ïîìåíóòîã, òðåáà óêàçàòè íà îò-
êðèžà, äà àäèïîíåêòèí ïîòåíöèðà çëîžóäíîñò êîëàãåí-
èíäóêîâàíîã àðòðèòèñà íà ìèøó, êàî è îíà êî¼à óêàçó¼ó 
äà Etanercept (ñîëóáèëíè ôóçèîíè ïðîòåèí, êî¼è ñå 
ñïåöèôè÷íî âåçó¼å çà TNF) êî¼è ñå êîðèñòè ó ëå÷åœó 
RÀ, ïîâåžàâà êîíöåíòðàöè¼ó àäèïîíåêòèíà êîä æåíà ñà 
RA Äî ñëè÷íèõ ðåçóëòàòà äîøëè ñó è äðóãè àóòîðè, êî¼è 
ñó êîðèñòèëè äðóãå àíòè TNF ëåêîâå êàî Infliximab. 

Ðåçèñòèí
Ðåçèñòèí ¼å äèìåðè÷íè ïðîòåèí êî¼è ¼å äîáèî 

èìå ïî ñâî¼î¼ î÷èòî¼ îñîáèíè äà èçàçîâå èíñóëèíñêó ðå-
çèñòåíöè¼ó êîä ìèøà êàî àíèìàëíîã ìîäåëà. Ïðèïàäà 
FIZZ (ìîëåêóëàìà íà�åíèì ó èíôëàìàòîðíî¼ çîíè) ôà-
ìèëè¼è, ïîçíàòî¼ ¼îø è êàî RELM (ðåçèñòèíó ñëè÷íå ìî-
ëåêóëå). Ðåçèñòèí ¼å îòêðèâåí ó àäèïîöèòèìà, ìàêðîôà-
çèìà è äðóãèì žåëè¼ñêèì òèïîâèìà. (Steppan, C. M. et al. 
2001)(33)

Èàêî ¼å ïîçíàò ïî òîìå øòî èçàçèâà èíñóëèíñêó 
ðåçèñòåíöè¼ó, ¼îø óâåê ñå íå çíà äà ëè ñå òà œåãîâà îñî-
áèíà îäíîñè ñàìî íà ãëîäàðå. È äîê ñå ñà óñõèžåœåì î 
îâî¼ òåîðè¼è ãîâîðèëî íà îñíîâó ðàíèõ ðåçóëòàòà ïðîó-
÷àâàœà, ¼åð ¼å óïóžèâàëà íà äèðåêòíó âåçó èçìå�ó ãî¼àç-
íîñòè è èíñóëèíñêå ðåçèñòåíöè¼å, åìîöè¼å ñó ñïëàñíóëå 
âðëî áðçî ñà ãîìèëîì íîâèõ êîíòðàäèêòîðíèõ ðåçóëòàòà 
äîáè¼åíèõ íå ñàìî íà ãëîäàðèìà íåãî è šóäèìà (Step-
pan, C. M. et al. 2001) (33)

Ðåçèñòèí è èíôëàìàöè¼à
Ó õóìàíî¼ ïàòîëîãè¼è ðåçèñòèí ¼å ïðèñóòàí ó 

çáèâàœèìà òîêîì èíôëàìàòîðíèõ ñòàœà, ñ îáçèðîì äà 
ãà ó îäðå�åíèì êîíöåíòðàöè¼àìà ëó÷å ìîíîíóêëåàðíå 
žåëè¼å. 

Âåçå èçìå�ó âðåäíîñòè ðåçèñòèíà è äðóãèõ ìî-
ëåêóëà ñå îãëåäà¼ó ó óçà¼àìíî¼ ïîçèòèâíî¼ êîðåëàöè¼è; 
ñà ìîëåêóëèìà ICÀÌ1, êîä ïàöè¼åíàòà ñà îáñòðóêòèâ-
íîì àïíå¼îì ó òîêó ñïàâàœà, èëè è êîä ïàöè¼åíàòà ñà àòå-
ðîñêëåðîçîì è ñà äðóãèì ìàðêåðèìà èíôëàìàöè¼å êàî 
øòî ñó ñîëóáèëíè TNF-R òèï II è ëèïîïðîòåèíñêà ôîñ-
ôîëèïàçà À2 (Harsch, I. A. et al.2004; Reilly, M. P. et al. 
2005)(8,20)

Øòà âèøå çà LPS ñå çíà äà èíäóêó¼å ãåíñêó åê-
ñïðåñè¼ó çà ðåçèñòèí ó õóìàíèì è ìóðèíèì ìàêðîôàçè-
ìà ìåõàíèçìîì ïîáó�èâàœà èíôëàìàòîðíå öèòîêèíñêå 
êàñêàäå, ïà ó õóìàíî¼ ïåðèôåðíî¼ êðâè ðåçèñòèí èç ìî-
íî¼åäàðíèõ žåëè¼à èçãëåäà äà è èíäóêó¼å è áèâà èíäóêî-
âàí IL-6, I TNF-îì (èíäóêöè¼ó îâèõ öèòîêèíà èçàçèâà 
ðåçèñòèí ïðåêî NF/B ïóòà ). 

Íàêîí ñâåãà ïîìåíóòîã è çà Ðåçèñòèí áè ñå òà-
êî�å ìîãëî î÷åêèâàòè äà áóäå ñàñòàâíè äåî çàïàšåíñêîã 
ìèšåà ó RÀ, òî óîñòàëîì ïîòâð�ó¼å íàëàç ðåçèñòèíà ó 
ïëàçìè è ñèíîâè¼àëíî¼ òå÷íîñòè ïàöè¼åíàòà ñà RÀ. Ií-
òðà-àðòèêóëàðíîì àïëèêàöè¼îì ðåçèñòèíà ó çãëîáoâå 
ìèøà, ¼å ñ äðóãå ñòðàíå ìîãóžå èçàçâàòè, àðòðèòèñó 
ñëè÷íî ñòàœå ñà ëåóêîöèòíîì èíôèëòðàöè¼îì ñèíîâè-

¼àëíîã òêèâà, õèïåðòðîôè¼îì ñèíîâè¼àëíîã ëå¼åðà ñà 
ôîðìèðàœåì ïàíóñà Óïðêîñ òîìå âðåäíîñòè ðåçèñòèíà 
ó ïëàçìè ïàöè¼åíàòà ñà RÀ ñå íå ðàçëèêó¼ó îä âðåäíîñòè 
íà�åíèõ êîä çäðàâèõ êîíòðîëà. Íåêå ñòóäè¼å äîäóøå ó 
ñâî¼èì èñòðàæèâàœèìà, äîáè¼åíèì ðåçóëòàòèìà óêàçó¼ó 
âðåäíîñòè ðåçèñòèíà ìîãó áèòè ïîâèøåíå ó ñèíîâè¼àë-
íî¼ òå÷íîñòè àëè íå è ó ïëàçìè (øòî ïîêàçó¼å äà öèðêó-
ëèøóžè íèâîè àäèïîêèíà óëòèìàòèâíî íå îäñëèêàâà¼ó 
ñòàœå çãëîáîâà) ðàçëîã òî¼ äèñêðåïàíöè ìîãëà áè èëè ïî-
âåžàíà ïåðìåàáèëíîñò èíôëàìèðàíå ñèíîâè¼àëíå ìåì-
áðàíå èëè ïðîñòè åïèôåíîìåí (Otero, M. et al. 2006)(28)

È îâäå òðåáà íàãëàñèòè äà êîä áîëåñíèêà òðå-
òèðàíèõ ñà ìîíîêëîíàëíèì àíòè-TNF alfa, àíòèòåëîì, 
Infliximabom äîëàçè äî ïàäà ñåðóìñêîã ðåçèñòèíà. Ïî-
ðåä ñâåãà ðå÷åíîã, çà ñàäà íåìà ïîäàòàêà êî¼è áè ñà ñè-
ãóðíîøžó ìîãëè äåôèíèñàòè óëîãó ðåçèñòèíà íà íèâîó 
çãëîáîâà. íàðî÷èòî õîíäðîöèòà

Âèñôàòèí
Âèñôàòèí ¼å èíñóëèí-ìèìåòè÷íè àäèïîíåêòèí 

îòêðèâåí íà¼ïðå ó ¼åòðè, ñêåëåòíèì ìèøèžèìà è êîøòà-
íî¼ ñðæè êàî growth factor çà Á ëèìôîöèòíè ïðåêóðñîð 
(äðóãî èìå pre-B-colony enchancing factor èëè PBEF) è 
NAMPT (nicotinamide phosphorybosiltransferasa) . 

Ïðåòïîñòàâšà ñå äà èìà ìèìåòè÷êå îñîáèíå 
èíñóëèíà, óëîãà âèñôàòèíà ìå�óòèì ó ðåãóëèñàœó ìå-
òàáîëèçìà ãëóêîçå, êàî è ñïîñîáíîñò âåçèâàœà çà èíñó-
ëèíñêå ðåöåïòîðå ¼å ¼îø óâåê ïðåäìåò äåáàòå. (Fukuhara, 
A. et al. 2005;. 2004;Fukuhara, A. et al. 2007)(16)

Àíèìàëíè ìîäåëè ó ñòàœèìà àêóòíîã ïëóžíîã 
îøòåžåœà è ñåïñå ïîêàçó¼ó äðóãå íà÷èíå ðåãóëàöè¼å ëó-
÷åœà. Âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã âèñôàòèíà ñó çàâèñíå 
îä WÀÒ, ñà êî¼èì êîðåëèøó. Ïîâåžàíà ñèíòåçà m-
vistfatin RNA, áåëåæè ñå ó ñëó÷à¼ó àäèïîöèòíîã ñàçðåâà-
œà, äîê ñèíòåçó âèñôàòèíà êîíòðîëèøå íåêîëèêî ôàê-
òîðà, ó êî¼å ñïàäà¼ó ãëóêîêîðòèêîèäè, TNF, IL-6 I õîðìîí 
ðàñòà. Âèôàòèí íå ïðîäóêó¼å ñàìî WÀÒ, íåãî è íåóòðî-
ôèëè ïîä äå¼ñòâîì åíäîòîêñèíà ó êî¼èìà ñïðå÷àâà àïîï-
òîçó ìåõàíèçìîì êî¼è èäå ïðåêî kaspaze. 

Ïîâèøåíå âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã âèñôàòè-
íà ñðåžó ñå è êîä ïàöè¼åíàòà ñà èíôëàìàòîðíèì áîëåñ-
òèìà öðåâà, êîä êî¼èõ ñå ïîâèøåíå âðåäíîñòè m-RNA áå-
ëåæè ó èíòåñòèíàëíîì åïòåëè¼óìó.

Çà âèñôàòèí ¼å äîêàçàíî äà èíäóêó¼å õåìîòàêñó 
è ñèíòåçó IL-1beta, TNF, IL-6 è êîñòèìóëàòîðíå ìîëåêó-
ëå îä ñòðàíå CD14+ ìîíîöèòà, ñàìèì òèì ïîäñòè÷å ñâå 
ïðîëèôåðàòèâíå îäãîâîðå ëèìôîöèòà, êî¼è ñå îñòâàðó¼ó 
èíòðàöåëóëàðíî êðîç p38 è MEK1 Êàî äîäàòàê, òðåáà íà-
âåñòè äà ñå âðåäíîñòè öèðêóëèøóžåã âèñôàòèíà êî¼å ñå 
ðåãèñòðó¼ó ó RÀ âèøå íåãî ó çäðàâèì êîíòðîëàìà. (Ote-
ro, M. et al. 2006)(28)

Øòî ñå òè÷å ôèçèëîøêå óëîãå âèñôàòèíà è œå-
ãîâîã çíà÷à¼à ó ñêëîïó ñâåîïøòåã ïàòîôèçèîëîøêîã àñ-
ïåêòà RÀ, îíà ¼å ¼îø óâåê íå¼àñíà. Ìîãëà áè êàî øòî ¼å ðå-
÷åíî çà ïðåòõîäíè àäèïîêèí, áèòè ìîäóëàòîðíà ó ñêëî-
ïó ñâå îïøòåã èíôëàìàòîðíîã äîãà�à¼à, èëè œåãîâå ïî-
âèøåíå âðåäíîñòè ìîãó áèòè ¼åäíîñòàâíî, åïèôåíîìåí. 

Ïðîèíôëàìàòîðíà óëîãà âèñôàòèíà áè èïàê, 
êàêî ñå óêàçó¼ó íåêå íîâèíå, ó ïîâî¼ó ¼îø óâåê, ìîãëà 
áèòè, óëîãà äåñòðóêòèâíîã ìåäè¼àòîðà çãëîáíå èíôëà-
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ìàöè¼å, óñìåðåíà êà õîíäðîöèòèìà è ñèíîâè¼àëíèì ôè-
áðîáëàñòèìà (Gosset, M. et al. 2008;Brentano, F. et al. 
2007). (17,5) ³ 

Íîâè aäèïîêèíè ó ðåóìàòñêèì áîëåñòèìà
È äîê ñó ó ïðåòõîäíèì èçëàãàœèìà îïèñàíà óã-

ëàâíîì äîñòèãíóžà ó ðàçóìåâàœó óëîãå íà¼ðåëåâàíòíè-
¼èõ àäèïîêèíà è œèõîâå óëîãå ó ñàìîì ïðîöåñó èíôëà-
ìàöè¼å è ðåóìàòñêèì áîëåñòèìà, ïîòðåáíî ¼å íàãëàñèòè 
äà ñå ïóíî ðàäè íà îòêðèâàœó è äðóãèõ, íîâè¼èõ àäèïî-
êèíà çà êî¼å ñå ïðåòïîñòàâšà äà áè ìîãëè èñïîšàâàòè òà-
êî�å âàæíó óëîãó ó ïðîöåñó èíôëàìàöè¼å è èìóíèõ ðå-
àêöè¼à, øòî áè çíà÷èëî ñàìèì òèì è ó ðåóìàòñêèì áî-
ëåñòèìà ó äðóãèì èíôëàìàòîðíèì àðòðîïàòè¼àìà

Àïåëèí
Àïåëèí ñïàäà ó ãðóïó áèîàêòèâíèõ ïåïòèäà, 

êî¼è êàäà ¼å ïðâè ïóò èçîëîâàí, èäåíòèôèêîâàí êàî or-
phan G-protein-coupled receptor APJ. Ïîä äå¼ñòâîì TNF, 
óêîëèêî ñå îí àïëèêó¼å àíèìàëíîì ìîäåëó-ìèøó, äîëà-
çè äî ïîâåžàíîã ñòâàðàœà àïåëèíà ó àäèïîçíîì òêèâó 
àëè è ó ïëàçìè.

Èíòðèãàíòàí ¼å ïîäàòàê äà óêîëèêî ñå åêñïåðè-
ìåíòàëíà æèâîòèœà ñòàâè íà äè¼åòó çà èíäóêöè¼ó ãî¼àç-
íîñòè, áåëåæè ñå ïîðàñò áðî¼à ìàêðîôàãà, è ïðîãðåñèâ-
íè ðàñò ïðîèíôëàìàòîðíèõ ìîëåêóëà ïîïóò TNF ó ìàñ-
íîì òêèâó. 

Ìîãëî áè ñå ñ òîãà èçâåñòè çàêšó÷àê, äà ¼å ìî-
ãóžå ïðåäâèäåòè, øòà ïðåòåðàíà ïðîäóêöè¼à àïåëèíà, ó 
ãî¼àçíèõ çíà÷è, - àäàïòèâíè ìåõàíèçàì, êàî ïîêóøà¼ äà 
ñå ïðåäóïðåäè íàñòàíàê ïîðåìåžà¼à óñëîâšåíèõ ãî¼àç-
íîøžó - õðîíè÷íå èíôëàìàöè¼å íèñêî-àôèíèòåòíå èí-
ôëàìàöè¼å.

Âàñïèí
Hida è ñàðàäíèöè ¼å îòêðèî äà ñå Âàñïèí ñòâàðà 

ó âèñöåðàëíîì ìàñíîì òêèâó, êàî serpin (serin-proteaza 
inhibitor) Åêñïåðèìåíòàëíî äàâàœå âàñïèíà ãî¼àçíèì 
ìèøåâèìà, ïîáîšøàâàëî ¼å ñòàœå ãëóêîçíå òîëåðàíöè-
¼å è èíñóëèíñêå îñåòšèâîñòè, ÷àê è ìåœàî ñòàœå àëòå-
ðèñàíå ãåíñêå åêñïðåñè¼å, îäãîâîðíå çà èíñóëèíñêó ðå-
çèñòåíöè¼ó.

Îäãîâîð ìàñíîã òêèâà, ñèíòåçîì âàñïèíà, ¼å íà¼-
âåðîâàòíè¼å êîìïåíçàòîðíè ìåõàíèçàì íà ãî¼àçíîñò è 
èíôëàìàòîðíå êîìïëèêàöè¼å êî¼å èäó ñ òèì.

Õåïöèäèí
Õåïöèäèí ¼å îòêðèâåí 2001 ãîä. Êàî óðèíàðíè 

àíòèìèêðîáíè ïåïòèä, êî¼è ñå ñèíòåòèøå ó ¼åòðè, à òåê 
¼å äîöíè¼å èäåíòèôèêîâàí êàî àäèïîíåêòèí. Îïèñàí ¼å 
êàî êšó÷íè ðåãóëàòîð õîìåîñòàçå ãâîæ�à. Œåãîâà ïðî-
äóêöè¼à ó ¼åòðè íå çàâèñè ñàìî îä õîìåîñòàçå ãâîæ�à, 
íåãî è îä õèïîêñè¼å è èíôëàìàòîðíèõ ñòèìóëóñà . 

Èíäóêîâàœå ñèíòåçå õåïàöèäèíà ó êóëòèâèí-
ñêèì žåëè¼ñêèì êóëòóðàìà è ìóðèíèì ìîäåëèìà óãëà-
âíîì ñå âðøè ïðåêî àêóòíèõ èíôëàìàòîðíèõ ñòèìóëó-
ñà, óãëàâíîì IL-6 ïðåêî ÑÒÀÒ3 ìåõàíèçìà. 

Îä ïîñåáíå âàæíîñòè äà âðåäíîñòè õåïöèäèíà 
ñêà÷ó ó ïîðåìåžà¼èìà êî¼è ñå òè÷ó îïøòå èíôëàìàöè¼å, 
øòî ðåçóëòó¼å õèïîôåðåìè¼îì, êî¼à íàñòà¼å óñëåä êîì-
áèíîâàíîã ïîðåìåžà¼à; ñìàœåíå àïñîðïöè¼å ãâîæ�à ó äó-

îäåíóìó è ïîâåžàíå ñåêâåñòðàöè¼å ãâîæ�à ìàêðîôàçè-
ìà.

Ñìàœåœå ñåðóìñêîã ãâîæ�à, êî¼å íàñòà¼å êàî 
ïîñëåäèöà ïîìåíóòèõ ìåõàíèçàìà, ñ ¼åäíå ñòðàíå, îãðà-
íè÷àâà äîñòóïíîñò ãâîæ�à ó ïðîöåñó åðèòðîïîåçå, à ñ 
äðóãå, äîïðèíîñè àíåìè¼è êî¼è ñå ñðåžå ó èíôåêöè¼àìà è 
èíôëàìàöè¼è. Ñìàœåœå êîíöåíòðàöè¼å åêñòðàöåëóëàð-
íîã ãâîæ�à, ïîä óòèöà¼åì õåïöèäèíà, íà¼âåðîâàòíè¼å îã-
ðàíè÷àâà äîñòóïíîñò ãâîæ�à èíôåêòèâíèì ìèêðîîðãà-
íèçìèìà, ñàìèì òèì äîïðèíîñè ¼à÷àœó îäáðàíå äîìà-
žèíà. 

Îìåíòèí
Îìåíòèí ¼å ïðîòåèí îä 40 kDa, ñåêðåòó¼å ãà àäè-

ïîçíî òêèâî îìåíòóìà, è ïðèñóòàí ¼å ó âèñîêèì êîíöåí-
òðàöè¼àìà ó ïëàçìè, êî¼è ¼å ðàíè¼å áèî ïîçíàò êàî èíòå-
ëåöèòèí, íîâè òèï Cà2+ ëåöèòèí çàâèñàí, ñà àôèíèòå-
òîì çà galactofuranosyl residue (îâå çàäœå ñó, ñàñòàâíè äå-
ëîâè ïàòîãåíà è äîìèíàíòíèõ èìóíîãåíà)

Ñ òîãà ¼å áèëî ëîãè÷íî ïðåäïîñòàâèòè äà ñå áèî-
ëîøêà ôóíêöè¼à îìåíòèíà/èíòåëåöèòèíà îãëåäà ó ñïå-
öèôè÷íîì ïðåïîçíàâàœó ïàòîãåíà è áàêòåðè¼ñêèõ êîì-
ïîíåíòè, øòî ïðåäñòàâšà âàæíó óëîãó ó ðåàêöè¼àìà 
íåñïåöèôè÷íîã èìóíèòåòà íà èíôåêöè¼å ïàðàçèòèìà. 
Øòà âèøå, íåêîëèêî ñòóäè¼à ¼å ïîêàçàëî äà ¼å ãåíñêà åê-
ñïðåñè¼à çà îìåíòèí àëòåðèñàíà ó ñòàœèìà èíôåêöè¼å è 
ãî¼àçíîñòè. 

Kuper è ñàðàäíèöè áåëåæè ïîâåžàíó ãåíñêó åê-
ñïðåñè¼ó îìåíòèíà ó åïèòåëíèì žåëè¼àìà âàçäóøíèõ 
ïðîñòîðà, êîä ïàöè¼åíàòà ñà àñòìîì . Ðàçëè÷èòà åêñïðå-
ñè¼à ì-RNA îìåíòèíà, ó ìàñíîì òêèâó îìåíòóìà, ñðåžå 
ñå è êîä ïàöè¼åíàòà ñà Êðîíîâîì áîëåøžó, øòî ìîæå äà 
îìåíòèí ñòàâè ó ïîçèöè¼ó íîâîã êàíäèäàòà ïîòåíöè¼àë-
íî àêòèâíîã ó ïðîöåñèìà îäðæàâàœà õðîíè÷íå èíôëà-
ìàòîðíå áîëåñòè êîä šóäè.

ÇÀÊŠÓ×ÀÊ 
Ìîãóžè áóäóžè òåðàïè¼ñêè ìîäàëèòåòè ó ëå÷å-

œó èíôëàìàòîðíèõ îáîšåœà öèòîêèíèìà
Èç ñâåãà èçëîæåíîã, ïîñòà¼å ¼àñíî äà àäèïîêè-

íè èìà¼ó ìíîãîáðî¼íå è ðàçíîâðñíå óëîãå ó šóäñêîì 
òåëó, ñ òîãà è íàïîðè êî¼è ñå óëàæó íà ïîšó èñòðàæèâà-
œà îâå îáëàñòè èìà¼ó îïðàâäàœà ¼åð îòêðèâà¼ó ôèíå âåçå 
êî¼å ñå îñòâàðó¼ó ïðåêî àäèïîêèíà èçìå�ó WÀÒ (áåëîã 
ìàñíîã òêèâà), ìåòàáîëè÷êîã ïîðåìåžà¼à, è èíôëàìà-
òîðíèõ (àóòî)èìóíèõ ïîðåìåžà¼à. 

Èàêî ¼å ¼îø òîëèêî òîãà íå¼àñíî, ìàãëîâèòî, 
øòî ñå òè÷å ìåñòà àäèïîêèíà ó áóäóžèì òåðàïåóòñêèì 
èíòåðâåíöè¼àìà, èìà ãà, è çà òî ïîñòî¼è íåêîëèêî ïîòåí-
öè¼àëíèõ ìîãóžíîñòè. Ïðå ñâåãà, ¼àêî ¼å ïóíî äîêàçà 
êî¼è ïîòâð�ó¼ó äà âèñîêå êîíöåíòðàöè¼å ëåïòèíà ó êðâè, 
ìîãó äà ïðîìîâèøó èíôëàìàöè¼ó. Ïà áè êîíòðîëà òèõ 
âðåäíîñòè - ðåãóëàöè¼à âðåäîñòè öèðêóëèøóžåã ëåïòè-
íà ìîãëà áèòè êšó÷ ó ïðåâåíöè¼è, ëåïòèíîì èçàçâàíå èí-
ôëàìàöè¼å. 

Ó òó ñâðõó áè ñå êîðèñòèëå ñîëóáèëíå ìîëåêó-
ëå ñà âåëèêèì àôèíèòåòîì çà âåçèâàœå çà ëåïòèí, ïîïóò 
îíèõ çà TNF, êî¼è ñå êîðèñòè ó ðåóìàòîèäíîì àðòðèòèñó. 
Àëòåðíàòèâíî, äðóãî ìåñòî äåëîâàœà ìîãàî áè áèòè ëåï-
òèí ðåöåïòîð, ñðåäñòâî äåëîâàœà - ìîíîêëîíàëíî õóìà-
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íèçîâàíî àíòèòåëî èëè ìóòàíòíè ëåïòèíè êî¼è áè ñå âå-
çèâàëè çà ðåöåïòîð áåç œåãîâå àêòèâàöè¼å. Ïðè òîìå îñ-
òà¼å óëòèìàòèâíî áèòíî, äà ñå òàêâà àêòèâíîñò íà íèâîó 
ðåöåïòîðà, íèêàêî íå èíòåðïîíèðà ñà óòèöà¼åì êî¼è èìà 
ëåïòèí íà àïåòèò, óíîñ õðàíå íåáè ñìåî äà áóäå îìåòåí, 
ïðè ÷åìó ñå ïîñåáíî ìèñëè íà õèïåðôàãè¼ó è îáåçèòàñ. 
Óòèöà¼ íà ìîçàê ¼å îäðå�åí ïðîïóñòšèâîøžó êðâíî-
ìîæäàíå áàðè¼åðå, ïà áè óïðàâî îíà ìîãëà áèòè êî¼à áè 
ñïðå÷àâàëà òà¼ íåãàòèâíè óòèöà¼. Çà ñàäà òî ¼å ¼îø óâåê 
íåïîçíàòà çîíà, ¼åð çà ñàäà ïîçíàòè àíòè-ëåïòèí òåðàïå-
óòèöè ñó ðàçâè¼åíè äà áè êîíòðîëèñàëè àäèïîñòàòè÷íå 
åôåêòå ëåïòèíà, à îíè ïðîëàçå êðâíîìîæäàíó áàðè¼åðó. 

Çàøòèòíî äå¼ñòâî àäèïîíåêòèíà.êî¼å ñå èñïî-
šàâà íà êðâíå ñóäîâå, íàðî÷èî àíòè-àòåðîñêëåðîòè÷íè 
åôåêàò, ìîãàî áè ñå èñêîðèñòè ó áîëåñòèìà ãäå ñó îíè 
íà¼âèøå ïîãî�åíè. Óêšó÷èâàœå íîâèõ ôàðìàêîëîøêèõ 
ñòðàòåãè¼à ïîïóò èçíàëàæåœà òåðàïåóòèêà çà êîðèãîâà-
œå õèïîàäèïîöèòèíåìèjå, ó äè¼àáåòåñ ìåëèòóñó, êàðäè-
îâàñêóëàðíèì áîëåñòèìà è äðóãèì ìåòàáîëè÷êèì áî-
ëåñòèìà ìîãëå áè ðåâîëóöèîíàðíî ïðîìåíèòè óâðåæå-
íå ñòàâîâå îêî ëå÷åœà îâèõ áîëåñòè, à øòî ¼å íà¼âàæíè¼å 
ïðåäóïðåäèëå áè ñå êîìïëèêàöè¼å, êî¼å ñó ãëàâíè óçðî-
öè ñìðòíîñòè êîä îâèõ áîëåñòè.

Äàâàœå âåëèêèõ äîçà àäèïîíåêòèíà åãçîãåíèì 
ïóòåì, ó öèšó ïîñòèçàœà âåëèêèõ êîíöåíòðàöè¼à ó ñå-
ðóìó, íà¼âåðîâàòíè¼å áè áèëî áåç î÷åêèâàíîã åôåêòà, 
àëè äàâàœå ëåêîâà êî¼è áè ïî¼à÷àëè åíäîãåíó ñèíòåçó 
àäèïîíåêòèíà, êàî øòî ñó òèàçîëèäèíè, ìîãëè áè ñå ïî-
êàçàòè êàî åôåêòèâíè. 

Íå òðåáà ñìåòíóòè ñ óìà äà ñó ïðèìàðíè óçðî-
öè ãî¼àçíîñòè è ïîñëåäè÷íå èíôëàìàòîðíå êîìïëèêàöè-
¼å óãëàâíîì íóòðèöèîíå, ïîñëåäèöà ñòèëà æèâîòà, êî¼è 
ïîäðàçóìåâà óíîøåœå âåžèõ êîëè÷èíà õðàíå áåç ïðî-
ïðàòíå ôèçè÷êå àêòèâíîñòè äà ¼å ïðâà ëèíè¼à ôðîíòà ó 
ëå÷åœó ãî¼àçíîñòè è ïîñëåäè÷íèõ ïîðåìåžà¼à, îäíîñíî 
êîìïëèêàöè¼à, êî¼å ñó ïðàžåíå õèïåðïðîäóêöè¼îì ÷èòà-
âå ïëåòîðå äåòåðìèíàíòíèõ àäèïîêèíà, çàïðàâî çàõòåâà 
êîðåêöè¼ó ïîìåíóòèõ ôàêòîðà.

Áîšå ðàçóìåâàœå ìåõàíèçàìà ïðåêî êî¼èõ àäè-
ïîêèíè äåëó¼ó, óòèðå ïóò íîâè¼èì ïðèñòóïèìà ëå÷åœà, 
¼åð ¼å ñàìî ïèòàœå âðåìåíà êàäà žå òè ìåõàíèçìè áèòè ó 
ïîòïóíîñòè ðàç¼àøœåíè à ñàìèì òèì è œèõîâî ôàðìà-
êîëîøêî-òåðàïè¼ñêî óâî�åœå ó áîðáó ïðîòèâ èíôëàìà-
òîðíèõ ñòàœà, è ó ÷è¼î¼ îñíîâè ëåæè ãî¼àçíîñò. 

Êšó÷íå òà÷êå:

- Àäèïîêèíè ñó ñîëóáèëíè ôàêòîðè, êî¼å ïðå-
âàëåíòíî ëó÷è áåëî ìàñíî òêèâî. Çà œèõ ñå ìîæå ðåžè äà 
èìà¼ó âàæíó óëîãó ó ìîäóëèñàœó èíôëàìàòîðíîã è èìó-
íîã îäãîâîðà.

- Èàêî ¼å çà íåêå äåôèíèòèâíå çàêšó÷êå ðàíî, 
ðåçóëòàòè èíòåíçèâíèõ ïðîó÷àâàœà óêàçó¼ó äà ñó àäèïî-
êèíè óêšó÷åíè ó ïðîöåñå êî¼è ñå îäèãðàâà¼ó ó ðåëåâàí-
òíèì äåãåíåðàòèâíèì è áîëåñòèìà çàïàšåíñêîã ðåóìà-
òèçìà. 

- Èàêî ìíîãå ôóíêöè¼å îâèõ ìîëåêóëà òåê òðå-
áà äà ñå îòêðè¼ó, àäèïîêèíè ñòî¼å èíòåðïîíèðàíè èçìå-
�ó ìåòàáîëèçìà è èìóíîñòè, ìîäåëèøóžè íå ñàìî èí-
ôëàìàöè¼ó íåãî è èìóíè è àóòîèìóíè îäãîâîð. 
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