Rola Adropiny w Organizmie Czlowieka



Adropina

Adropina to peptydowy hormon i regulator metaboliczny, ktéry zostat
odkryty stosunkowo niedawno i odgrywa kluczowa role w homestazie
energetycznej organizmu.




Odkrycie i charakterystyka adropiny

2008 2016-2020

Odkrycie adropiny przez zesp6t z Badania nad mechanizmami dziatania i
Uniwersytetu w Cambridge receptorami

2010-2015 2021-obecnie

Identyfikacja genu ENHO i charakterystyka Badania kliniczne nad zastosowaniem
struktury peptydowej terapeutycznym

Rok 2008 byt przetomowy dla endokrynologii metabolicznej — zesp6t badaczy z prestizowego Uniwersytetu w Cambridge,
kierowany przez ekspertéw z dziedziny genomiki i proteomiki, zidentyfikowat nowy hormon peptydowy, ktéry nazwano
adroping. Odkrycie to byto mozliwe dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik sekwencjonowania genomu i analizy
transkryptomu.

Adropina jest hormonem peptydowym kodowanym przez gen ENHO (Energy Homeostasis Associated), zlokalizowany na
chromosomie 9 u cztowieka. Gen ten ulega ekspresiji gtéwnie w mézgu i watrobie, cho¢ jego aktywnosé¢ wykryto réwniez w
innych tkankach. Hormon ten sktada sie z 76 aminokwaséw i charakteryzuje sie wysokim stopniem konserwacji
ewolucyjnej miedzy ré6znymi gatunkami ssakdéw, co sugeruje jego fundamentalne znaczenie fizjologiczne.

Kluczowg cechg adropiny jest jej zdolno$¢é do regulacji metabolizmu energetycznego na wielu poziomach organizacji
biologicznej. Hormon ten wptywa na homeostaze lipidéw poprzez modulacje proceséw lipogenezy i lipolizy, a takze
odgrywa istotng role w regulacji gospodarki weglowodanowej, wptywajac na wrazliwos¢ tkanek na insuline i utylizacje
glukozy. Te wrasciwosci czynig z adropiny niezwykle interesujgcy cel badan nad chorobami metabolicznymi.



Miejsce syntezy i wydzielania adropiny

Modzg Watroba Tkanka tluszczowa
Podwzgérze i inne struktury Hepatocyty produkujgce adropine Adipocyty jako dodatkowe Zrédto
limbiczne - gtéwne centrum w odpowiedzi na sygnaty hormonu w regulacji metabolizmu
regulacji neuroendokrynnej metaboliczne

Synteza i wydzielanie adropiny charakteryzujg sie ztozong regulacjg przestrzenng i czasowg. Gtéwnym miejscem
produkcji tego hormonu jest mézg, szczegdlnie struktury podwzgérza, ktére stanowig centralne centrum integraciji
sygnatéw metabolicznych i neuroendokrynnych. W obrebie mézgu ekspresja genu ENHO jest szczegdlnie wysoka w
jadrach podwzgérza odpowiedzialnych za regulacje taknienia, wydatku energetycznego i rytméw dobowych.

Watroba stanowi drugi kluczowy narzad syntetyzujgcy adropine. Hepatocyty produkuja ten hormon w sposdb zalezny od
stanu odzywienia organizmu, przy czym ekspresja genu ENHO wzrasta po positku bogatym w weglowodany, a maleje
podczas gtodzenia. Ta dynamiczna regulacja sugeruje, ze watrobowa adropina petni role sygnatu metabolicznego
informujgcego inne tkanki o dostepnosci substratéw energetycznych.

Wydzielanie adropiny podlega rytmowi dobowemu, z najwyzszymi stezeniami obserwowanymi w godzinach porannych i
najnizszymi w nocy. Ten rytm jest zsynchronizowany z innymi hormonami metabolicznymi, takimi jak kortyzol i melatonina,
co podkresla role adropiny w koordynacji metabolizmu z rytmem snu i czuwania. Dodatkowo, aktywno$¢é fizyczna wptywa
na poziom adropiny — regularne éwiczenia aerobowe prowadzg do wzrostu ekspresji genu ENHO w miesniach
szkieletowych i wzrostu stezenia hormonu we krwi, co moze przyczyniac¢ sie do korzystnych efektéw metabolicznych
treningu.



Mechanizm dzialania adropiny na poziomie

komérkowym

Sygnalizacja receptorowa

Adropina wywiera swoje efekty biologiczne poprzez
wigzanie sie z receptorami btonowymi nalezgcymi do
rodziny receptoréw sprzezonych z biatkami G (GPCR).
Chociaz doktadna struktura receptora dla adropiny nie
zostata jeszcze w petni scharakteryzowana, badania
funkcjonalne wskazujg, ze aktywacja tego receptora
uruchamia kaskade sygnatowg obejmujgcag second
messengers, takie jak cAMP i jony wapnia.

Po zwigzaniu adropiny z receptorem dochodzi do
konformacyjnej zmiany biatka G, co prowadzi do
aktywacji lub inhibicji réznych efektoréow
wewngtrzkomérkowych. Gtéwne szlaki sygnatowe
obejmuja droge adenylcyklazy-cAMP-PKA oraz szlak
fosfolipazy C-IP3-wapn, ktére nastepnie modulujg
aktywnos$c¢ czynnikéw transkrypcyjnych.
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Wiazanie z receptorem GPCR

Modulacja transkrypcji genéw

Regulacja ekspresji genow

Na poziomie jadrowym adropina reguluje ekspresje
gendéw zwigzanych z metabolizmem lipidéw i glukozy.
Hormon ten wptywa na aktywnos$¢ czynnikéw
transkrypcyjnych, takich jak SREBP-1c (sterol regulatory
element-binding protein 1c) odpowiedzialnego za
lipogeneze, oraz PPARa (peroxisome proliferator-activated
receptor alpha) regulujgcego utlenianie kwasoéw
ttuszczowych.

Badania z wykorzystaniem mikromacierzy DNA wykazaty,
ze adropina moduluje ekspresje kilkuset genéw w
hepatocytach i adipocytach, wptywajac na procesy takie
jak glukoneogeneza, glikoliza, beta-oksydacja kwasow
ttuszczowych oraz biogeneza mitochondriéw.
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Aktywacja bialek G i kaskad sygnalowych
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Zmiana metabolizmu komoérkowego

Szczegdlnie interesujacym aspektem dziatania adropiny jest jej wptyw na funkcjonowanie mitochondriéw. Hormon ten

stymuluje biogeneze mitochondrialng poprzez aktywacje PGC-1a (peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha), co prowadzi do zwiekszenia liczby mitochondriow w komérkach i poprawy wydolnosci oddechowe;j.

Efekt ten jest szczegdlnie wyrazny w miesniach szkieletowych i sercu, gdzie zwiekszona produkcja energii w postaci ATP

ma kluczowe znaczenie dla funkcji tych narzgdéw.



Rola adropiny w regulacji metabolizmu
energetycznego

Adropina odgrywa centralng role w regulacji metabolizmu energetycznego organizmu, dziatajgc jako hormon integrujgcy
sygnaty dotyczgce dostepnosci substratow energetycznych i potrzeb metabolicznych. Jej dziatanie obejmuje trzy gtéwne

aspekty metabolizmu: gospodarke weglowodanowg, lipidowg oraz regulacje bilansu energetycznego.

Wrazliwosé na insulineg
Adropina poprawia wrazliwosé
tkanek na insuline poprzez
zwiekszenie ekspresji
transporteréw glukozy GLUT4 w
miesniach szkieletowych i tkance

ttuszczowej. Efekt ten realizowany

jest przez aktywacje szlaku
PI3K/Akt, kluczowego dla
sygnalizacji insulinowej. Badania
na modelach zwierzecych
wykazaty, ze podawanie adropiny
zmniejsza insulinoopornosc i
poprawia tolerancje glukozy.

Metabolizm lipidéw

Hormon ten hamuje lipogeneze de
novo w watrobie poprzez down-
regulacje SREBP-1c i enzyméw
lipogenicznych, takich jak syntaza
kwasoéw ttuszczowych (FAS) i
acetyl-CoA karboksylaza (ACC).
Jednoczesnie stymuluje utlenianie
kwasow ttuszczowych przez
aktywacje PPARa i CPT1 (carnitine
palmitoyltransferase 1), co
prowadzi do redukcji sttuszczenia
watroby.

Bilans energetyczny

Adropina wspiera rownowage
energetyczng poprzez modulacje
wydatku energetycznego i
termogenezy. Zwieksza ona
ekspresje biatka UCP1 (uncoupling
protein 1) w brunatnej tkance
ttuszczowej, co prowadzi do
zwiekszonego rozpraszania
energii w postaci ciepta. Efekt ten
jest szczegdlnie istotny podczas
adaptacji do zimna i w odpowiedzi
na nadmiar kalorii.

W kontekscie zmian dietetycznych, stezenie adropiny we krwi wzrasta po spozyciu positkéw bogatych w weglowodany, co

sugeruje jej role w postprandialnej regulacji metabolizmu. Hormon ten promuje przejscie od katabolizmu lipidéw do ich

magazynowania oraz od glukoneogenezy do glikolizy, co jest fizjologiczng odpowiedzig na dostepnos¢ substratow

energetycznych. Podczas wysitku fizycznego adropina koordynuje mobilizacje rezerw energetycznych, zapewniajgc

odpowiednie zaopatrzenie pracujgcych miesni w substrat.

Przewlekta suplementacja adroping w badaniach przedklinicznych prowadzita do zmniejszenia masy ciata, redukcji tkanki

ttuszczowej oraz poprawy profilu metabolicznego, co czyni ten hormon potencjalnym celem terapeutycznym w leczeniu

otytosci i zaburzen metabolicznych.



Adropina a homeostaza wodno-elektrolitowa i uklad

krazenia

Chociaz adropina jest przede wszystkim znana ze swojej roli w
metabolizmie energetycznym, coraz wiecej dowodow wskazuje
na jej znaczenie dla funkcjonowania uktadu sercowo-
naczyniowego i regulacji homeostazy wodno-elektrolitowej. Te
dodatkowe funkcje hormonu rozszerzajg nasze rozumienie jego
fizjologicznego znaczenia.

Badania epidemiologiczne wykazaty odwrotng korelacje miedzy
stezeniem adropiny w surowicy a cisnieniem tetniczym u ludzi,
CO sugeruje jej potencjalng role w regulacji cisnienia krwi.
Mechanizm tego dziatania moze obejmowac wptyw na funkcje
srédbtonka naczyniowego oraz modulacje produkcji tlenku azotu

Funkcja srédblonka

Adropina poprawia funkcje
srodbtonka naczyniowego
poprzez zwiekszenie ekspresiji i
aktywnosci syntazy tlenku azotu
(eNOS). Prowadzi to do
zwiekszonej produkcji NO, co
skutkuje rozszerzeniem naczyn,
poprawa przeptywu krwi oraz
redukcjg agregacji ptytek krwi.
Efekt ten moze miec znaczenie
ochronne przed miazdzycy i
chorobami sercowo-
naczyniowymi.

Uklad autonomiczny

Hormon ten moze modulowaé
aktywnosé ukfadu
wspoétczulnego i
parasympatycznego, wptywajac
na czestos$¢ akcji serca i opor
naczyniowy. Badania na
modelach zwierzecych sugerujg,
ze adropina zmniejsza aktywnos¢
wspotczulng, co moze
przyczyniac sie do jej efektéw
hipotensyjnych. Efekt ten jest
szczegolnie istotny w kontekscie
stresu i nadmiernej aktywacji
uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron.

(NO), kluczowego wazodylatora.

Kardioprotekcja

W warunkach stresu
metabolicznego, takiego jak
niedokrwienie czy reperfuzja,
adropina wykazuje dziatanie
ochronne na kardiomiocyty.
Zmniejsza ona stres oksydacyjny,
hamuje apoptoze komoérek serca
oraz poprawia funkcje
mitochondrialng, co moze
ograniczac uszkodzenie miesnia
sercowego w przebiegu zawatu
serca czy niewydolnosci
krazenia.

Potencjalne dziatanie regulujgce gospodarke wodno-elektrolitowa wymaga dalszych badan, jednak wstepne dane

sugerujg, ze adropina moze wptywac na czynnosc¢ nerek poprzez modulacje perfuzji nerkowej i potencjalnie filtraciji

ktebuszkowej. Te wielokierunkowe efekty na uktad krazenia pozycjonujg adropine jako wazny czynnik tgczgcy metabolizm

z homeostazg sercowo-naczyniowa.



Znaczenie adropiny w ukladzie nerwowym

Rola adropiny w centralnym uktadzie nerwowym wykracza poza jej dziatanie metaboliczne, obejmujgc modulacje funkgji

poznawczych, regulacje zachowania zywieniowego oraz potencjalne efekty neuroprotekcyjne. Wysoka ekspresja genu

ENHO w mdzgu, szczegdlnie w strukturach limbicznych i podwzgérzu, sugeruje istotne znaczenie tego hormonu dla funkgji

neuronalnych.
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Regulacja apetytu i laknienia

Adropina dziata w obrebie
podwzgdrza, modulujgc aktywnos¢
neuronéw odpowiedzialnych za
kontrole apetytu. Zmniejsza ona
przyjmowanie pokarmu poprzez
wptyw na neuropeptydy regulujgce
taknienie, takie jak NPY (neuropeptyd
Y) i AgRP (agouti-related peptide).
Efekt anoreksygeniczny adropiny moze
przyczyniac sie do jej korzystnego
wptywu na mase ciata i metabolizm
energetyczny.
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Rytm dobowy i sen

Hormon ten uczestniczy w regulaciji
rytmu circadianowego poprzez
interakcje z zegarem biologicznym w
jadrze nadskrzyzowaniowym (SCN).
Adropina wptywa na ekspresje gendow
zegarowych, takich jak CLOCK i
BMAL1, co moze modulowacé wzorce
snu-czuwania. Zaburzenia rytmu
wydzielania adropiny moga
przyczyniac sie do desynchronizaciji
rytmoéw dobowych obserwowanej w
zespole metabolicznym.
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Neuroprotekcja i funkcje
poznawcze

Badania na modelach zwierzecych
wskazuja, ze adropina chroni neurony
przed stresem oksydacyjnym i
toksycznoscig wywotang przez beta-
amyloid, biatko zwigzane z chorobg
Alzheimera. Hormon ten zwieksza
ekspresje endogennych
antyoksydantéw i poprawia funkcje
mitochondrialng w neuronach. Efekty
te moga przektadac sie na poprawe
funkcji poznawczych i potencjalng
ochrone przed neurodegeneracja.

W kontekscie plastycznosci synaptycznej, adropina moze wptywacé na dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (LTP) w
hipokampie, strukturze kluczowej dla proceséw uczenia sie i pamieci. Efekt ten realizowany jest poprzez modulacje

sygnalizacji BDNF (brain-derived neurotrophic factor) i aktywacje receptoréw NMDA. Te mechanizmy sugerujg, ze adropina

moze odgrywac role w utrzymaniu funkcji poznawczych, szczegdlnie w konteks$cie starzenia sie i choréb

neurodegeneracyjnych.

Interesujgco, poziom adropiny w ptynie mézgowo-rdzeniowym koreluje z parametrami metabolicznymi oraz wskaznikami

funkcji poznawczych, co sugeruje mozliwos¢ wykorzystania tego hormonu jako biomarkera zdrowia metabolicznego

maozgu. Badania nad osig mdézg-peryferie wskazuja, ze adropina moze petnic role mediatora komunikacji miedzy centralng

regulacjg metabolizmu a obwodowymi narzgdami efektorowymi.



Adropina a choroby metaboliczne

Zaburzenia w wydzielaniu i dziataniu adropiny sg $cisle zwigzane z patogenezg najczestszych choréb metabolicznych

wspotczesnego swiata, w tym otytosci, cukrzycy typu 2 oraz zespotu metabolicznego. Zrozumienie tej relacji otwiera nowe

perspektywy terapeutyczne dla tych rozpowszechnionych schorzen.

Redukcja poziomu

Spadek stezenia adropiny u oséb z
otytoscig w poréwnaniu do oséb
szczuptych

Otyloscé i zesp6t metaboliczny

Obnizony poziom adropiny obserwowany jest
konsekwentnie u pacjentéw z otytoscig, szczegdlnie
otytoscig brzusznag. Ten niedobdér hormonu koreluje z
nasileniem insulinoopornosci, dyslipidemig oraz stanem
zapalnym niskiego stopnia. Mechanizm prowadzacy do
obnizenia adropiny w otytosci nie jest w petni poznany, ale
moze obejmowac hiperinsulemije, przewlekte zapalenie
tkanki ttuszczowej oraz zaburzenia w funkcjonowaniu
adipocytow.

U pacjentow z zespotem metabolicznym stezenie
adropiny odwrotnie koreluje z liczbg spetnionych kryteriow
diagnostycznych tego zespotu. Najnizsze wartosci
hormonu obserwuje sie u 0séb spetniajgcych wszystkie
piec kryteriow: otytosé brzusznag, hiperglikemie,
hipertriglicerydemie, niski poziom HDL-cholesterolu oraz
nadcisnienie tetnicze.

Korelacja z BMI

Odwrotna korelacja miedzy poziomem
adropiny a wskaznikiem masy ciata

Insulinoopornos¢

Nizsze wartos$ci adropiny u pacjentéw
z insulinoopornoscig i cukrzycg typu 2

Cukrzyca typu 2

W cukrzycy typu 2 poziom adropiny jest istotnie obnizony
zaréowno w fazie przedcukrzycowej, jak i w cukrzycy jawnej
klinicznie. Co wiecej, niskie stezenie hormonu w okresie
przedcukrzycowym stanowi niezalezny czynnik ryzyka
progresji do cukrzycy typu 2. Sugeruje to, ze niedobdér
adropiny moze by¢ jednym z wczesnych zaburzen
hormonalnych poprzedzajacych manifestacje kliniczna
choroby.

Badania prospektywne wykazaty, ze przywroécenie
odpowiedniego poziomu adropiny poprzez interwencje
modyfikujace styl zycia (dieta, aktywnos¢ fizyczna) lub
potencjalnie farmakoterapie, moze poprawia¢ kontrole
glikemii i wrazliwos$¢ na insuline u pacjentéw z cukrzyca
typu 2.

Potencjat terapeutyczny adropiny w chorobach metabolicznych jest obecnie intensywnie badany w badaniach klinicznych.

Wstepne dane sugerujg, ze podanie rekombinowanej adropiny lub zastosowanie strategii zwiekszajacych endogenne

wydzielanie hormonu moze prowadzi¢ do poprawy parametrow metabolicznych, redukc;ji insulinoopornosci oraz

korzystnych zmian w sktadzie ciata. Trwajg rowniez badania nad mozliwoscig wykorzystania adropiny jako biomarkera

prognostycznego w ocenie ryzyka rozwoju cukrzycy i powiktan metabolicznych, co mogtoby umozliwi¢ wczesniejszg

identyfikacje pacjentow wymagajgcych intensywnej interwencji terapeutycznej.



Interakcje adropiny z innymi hormonami i
regulatorami metabolicznymi

Adropina nie dziata w izolacji, lecz funkcjonuje w ramach ztozonej sieci hormondw i regulatoréw metabolicznych, tworzac
wielopoziomowy system kontroli homeostazy energetycznej. Zrozumienie tych interakcji jest kluczowe dla petnego
poznania fizjologii tego hormonu.

Leptyna

Insulina Synergiczne dziatanie w regulaciji

apetytu i wydatku energetycznego

Wzajemna relacja - adropina poprawia , . ,
poprzez wspodlne szlaki w podwzgdrzu

wrazliwos¢ na insuline, podczas gdy

insulina moduluje ekspresje genu ENHO g Adiponektyna
Wspétdziatanie w poprawie
D wrazliwosci na insuline i dziataniu
ﬁ przeciwzapalnym w tkance
Glukagon Q ttuszczowej

Przeciwstawne efekty na metabolizm Hormony tarczycy

glukozy, ale komplementarne w . . .
e Modulacja metabolizmu bazalnego i
mobilizacji rezerw energetycznych

termogenezy poprzez komplementarne

mechanizmy dziatania

0$ mézg-watroba-tkanka ttuszczowa stanowi kluczowy system regulacyjny, w ktérym adropina pefni role waznego
mediatora. Hormon ten produkowany w podwzgdrzu moze dziatac jako sygnat regulujgcy metabolizmm obwodowy w
watrobie i tkance ttuszczowej. Jednoczesnie, adropina pochodzenia watrobowego moze wptywaé zwrotnie na centralng
regulacje apetytu i wydatku energetycznego, tworzac petle sprzezen zwrotnych.

Czynniki srodowiskowe Sprzezenia zwrotne

Regulacja wydzielania adropiny przez czynniki Mechanizmy sprzezenia zwrotnego w regulacji adropiny
srodowiskowe obejmuje przede wszystkim diete i sg ztozone. Hormon ten moze autokrynnie regulowac
aktywnos¢ fizyczna. Dieta bogata w weglowodany o wtasng synteze, a takze wptywac na wydzielanie innych
wysokim indeksie glikemicznym stymuluje wydzielanie hormondéw metabolicznych. Na przyktad, adropina moze
adropiny, podczas gdy dieta ketogenna lub gtodzenie zwiekszac wydzielanie leptyny z adipocytéw, ktéra z kolei
prowadzi do obnizenia jej poziomu. Regularne éwiczenia wptywa na synteze adropiny w podwzgérzu, tworzgc petle
aerobowe zwiekszajg ekspresje genu ENHO w mie$niach i regulacyjng koordynujgca sygnalizacje miedzy tkanka
podwyzszajg stezenie hormonu we krwi, co moze ttuszczowg a mdzgiem.

czesciowo wyjasniac korzystne efekty metaboliczne
aktywnosci fizycznej.

Interakcje z mikrobiomem jelitowym to nowy, fascynujacy obszar badan. Wstepne dane sugeruja, ze sktad mikrobioty
jelitowej moze wptywac na ekspresje genu ENHO i poziom adropiny, a hormon ten z kolei moze modulowac funkcje bariery
jelitowej i metabolizm bakterii jelitowych, tworzgc dwukierunkowg komunikacje w osi jelito-mdzg-metabolizm.



Metody badania i pomiaru poziomu adropiny

Doktadne oznaczanie stezenia adropiny w ptynach ustrojowych jest kluczowe zaréwno dla badan naukowych, jak i

potencjalnych zastosowan klinicznych tego hormonu. Jednak ze wzgledu na stosunkowo niedawne odkrycie adropiny,

metody jej pomiaru wcigz sg optymalizowane i standaryzowane.
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Techniki immunoenzymatyczne
(ELISA)

Najpowszechniej stosowana metoda
oznaczania adropiny w surowicy i
osoczu. Test ELISA wykorzystuje
specyficzne przeciwciata rozpoznajgce
ludzkg adropine. Metoda sendwiczowa
oferuje najwyzszg czutosé (rzedu
pg/ml) i swoisto$¢. Wymaga jednak
standaryzacji protokotéw miedzy
laboratoriami ze wzgledu na uzycie

réznych przeciwciat i standardow.

Metody chromatograficzne

Chromatografia cieczowa sprzezona
ze spektrometrig mas (LC-MS/MS)
umozliwia bezposredni pomiar
peptydowej formy adropiny z wysoka
doktadnoscia. Metoda ta jest uwazana
za ztoty standard, lecz wymaga
zaawansowanego sprzetu i jest
kosztowna. Pozwala na identyfikacje
réznych form molekularnych hormonu.

Techniki molekularne

Pomiar ekspresji genu ENHO
metodami PCR w czasie rzeczywistym
(RT-gPCR) w biopsji tkanek lub
komadrkach krwi. Western blot stuzy do
detekciji biatka adropiny w lizatach
komodrkowych. Techniki te sg cennym
narzedziem badawczym, cho¢ nie
nadajg sie do rutynowej diagnostyki
klinicznej.

Wyzwania metodologiczne

Gtéwnym wyzwaniem w oznaczaniu adropiny jest brak petnej
standaryzacji miedzy ré6znymi laboratoriami i producentami
testow. Wyniki moga sie rézni¢ w zaleznosci od uzytych
przeciwciat, warunkow przechowywania probek oraz protokotéw
przygotowania. Adropina jest peptydowg hormonem podatnym
na degradacje enzymatyczng, co wymaga szczegolnej
ostroznosci przy pobieraniu i przechowywaniu probek.

Dodatkowo, wartosci referencyjne dla adropiny nie sg jeszcze
ostatecznie ustalone dla réznych grup populacyjnych. Stezenie
hormonu zmienia sie z wiekiem, ptcig, porg dnia oraz stanem
odzywienia, co nalezy uwzglednic¢ przy interpretacji wynikow.

Dla celéw badan klinicznych konieczne jest zapewnienie jako$ci pomiaréw poprzez uczestnictwo w programach kontroli

jakosci, stosowanie certyfikowanych standardéw oraz doktadne przestrzeganie zalecanych protokotéw

przedanalitycznych. Trwajg prace nad opracowaniem miedzynarodowych standarddéw referencyjnych dla adropiny, co

umozliwi porownywalnosé wynikéw miedzy réznymi osrodkami badawczymi i przyspieszy postep w badaniach nad tym

hormonem.



Przyklady badan eksperymentalnych i

klinicznych

Badania nad adroping rozwijaty sie rownolegle na poziomie przedklinicznym i klinicznym, dostarczajgc

komplementarnych dowoddéw na jej fizjologiczne znaczenie i potencjat terapeutyczny. Prezentujemy kluczowe badania,

ktére uksztattowaty obecne rozumienie roli tego hormonu.
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Badanie Kumar i wsp. (2008)

Pionierskie badanie opisujgce
odkrycie adropiny. Wykazano, ze
nadekspresja genu ENHO u

myszy prowadzita do zwiekszonej

tolerancji glukozy i poprawy
profilu lipidowego, podczas gdy
knock-out tego genu skutkowat
insulinoopornoscia i
sttuszczeniem watroby. Badanie
to zidentyfikowato adropine jako
kluczowy regulator metabolizmu
energetycznego.
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Wykres przedstawia $rednie stezenie adropiny w réznych grupach metabolicznych, ilustrujgc progresywny spadek hormonu

Badanie Ganesh Kumar i
wsp. (2012)

Wykazano, ze adropina reguluje
ekspresje genow
odpowiedzialnych za oksydacje
kwasoéw ttuszczowych w watrobie
poprzez modulacje PPARa i PGC-
Ta. Myszy z niedoborem adropiny
rozwijaty dyslipidemije i
nieprawidtowa akumulacje
triglicerydéw w hepatocytach, co
podkreslato role hormonu w
metabolizmie lipidowym.

Nadwaga Otytosé

wraz z nasileniem zaburzen metabolicznych.

Badania interwencyjne

Badanie Zhang i wsp. (2016) wykazato, ze 12-tygodniowy
program éwiczen aerobowych prowadzit do istotnego
wzrostu stezenia adropiny u oséb z otytoscig, co
korelowato z poprawa wrazliwosci na insuline i redukcija
masy ciata. Efekt ten byt trwaty i utrzymywat sie po 6

Badanie Gao i wsp. (2014)

Pierwsze duze badanie u ludzi
obejmujace 2000 uczestnikéw
wykazato odwrotng korelacje
miedzy poziomem adropiny a BMI,
obwodem talii oraz parametrami
zespotu metabolicznego.
Najnizsze stezenia hormonu
obserwowano u 0séb z cukrzyca
typu 2 i otytoscig, niezaleznie od
innych czynnikéw ryzyka.

Cukrzycatypu2  Zespot metaboliczny

Badania prospektywne

miesigcach kontynuacji aktywnosci fizycznej.

Longitudinalne badanie Butler i wsp. (2019) $ledzito przez
5 lat 1500 oséb bez cukrzycy. Wykazano, ze niskie
wyjsciowe stezenie adropiny byto niezaleznym
predyktorem rozwoju cukrzycy typu 2, z hazard ratio 2.4
dla najnizszego kwartyla w poréwnaniu z najwyzszym.

Trwajgce obecnie badania kliniczne fazy Il oceniajg bezpieczenstwo i skutecznosc¢ rekombinowanej adropiny jako

potencjalnego leku w leczeniu zespotu metabolicznego. Wstepne wyniki sg obiecujgce, pokazujgc poprawe glikemii na

czczo i profilu lipidowego bez istotnych dziatan niepozgdanych. Wyniki tych badarn mogg otworzy¢ droge do nowej klasy

terapii metabolicznych opartych na suplementacji hormonalnej.






Aktualne wyzwania i kierunki badan nad adroping

Pomimo znaczgcego postepu w zrozumieniu fizjologii adropiny od czasu jej odkrycia w 2008 roku, wiele fundamentalnych

pytan pozostaje bez odpowiedzi. Identyfikacja tych luk w wiedzy wyznacza kierunki przysztych badan i otwiera nowe

mozliwosci translacyjne.

Identyfikacja receptora

Najwazniejszym wyzwaniem pozostaje petna
charakterystyka receptora dla adropiny. Chociaz
badania funkcjonalne wskazuja na receptor typu GPCR,
jego doktadna struktura molekularna nie zostata
jeszcze zidentyfikowana. Poznanie receptora
umozliwitoby rozwoj selektywnych agonistéw i
antagonistow jako narzedzi badawczych i
potencjalnych lekdw.

Badania kliniczne

Konieczne s duze, wieloosrodkowe badania kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo
suplementacji adroping u pacjentéw z chorobami
metabolicznymi. Badania te powinny obejmowac
dtugoterminowg obserwacje i ocene twardych punktow
korncowych, takich jak incydenty sercowo-naczyniowe
czy progresja powiktan cukrzycy.

Nowe kierunki badawcze

e Adropina a starzenie sie: Badanie roli hormonu w
procesach starzenia i choréb zwigzanych z wiekiem

e Medycyna personalizowana: Identyfikacja
polimorfizmdéw genu ENHO i ich wptywu na
metabolizm

e Interakcje z mikrobiomem: Analiza dwukierunkowej
komunikacji miedzy adroping a mikrobiotg jelitowa

e Neuropsychiatryczne aspekty: Rola w depresiji, leku i
zaburzeniach nastroju zwigzanych z metabolizmem

Mechanizmy sygnalizacji

Szczegotowe szlaki sygnalizacyjne downstream po
aktywacji receptora adropiny wymagaja dalszego
wyjasnienia. Zrozumienie tych mechanizmdw na
poziomie molekularnym pozwoli na precyzyjna
modulacje dziatania hormonu i identyfikacje nowych
celdw terapeutycznych.

Biomarker diagnostyczny

Walidacja adropiny jako biomarkera diagnostycznego i
prognostycznego wymaga standaryzacji metod
pomiaru i ustalenia wartosci referencyjnych dla réznych
populacji. Mozliwos$¢ wykorzystania poziomu adropiny
do wczesnej identyfikacji oséb z wysokim ryzykiem
choréb metabolicznych miataby duzg wartosé
kliniczna.

Wyzwania translacyjne

e Formulacja leku: Opracowanie stabilnej, biodostepnej
formy rekombinowanej adropiny do podania
systemowego

e Droga podania: Okreslenie optymalnej drogi podania
(podskodrna, dozylna, doustna z zabezpieczeniem przed

degradacja)

e Dawkowanie: Ustalenie bezpiecznego i skutecznego
zakresu dawek terapeutycznych

e Leki matoczasteczkowe: Rozwdéj matych agonistow
receptora adropiny o dobrej farmakodynamice

Szczegdlnie obiecujgcym kierunkiem sg badania nad modulatorami endogennego wydzielania adropiny. Zamiast

bezposredniej suplementacji hormonu, strategia ta zaktada stymulacje wtasnej produkcji adropiny przez organizm poprzez

interwencje farmakologiczne lub stylu zycia. Takie podejscie mogtoby by¢ bardziej fizjologiczne i bezpieczniejsze niz

egzogenne podawanie hormonu. Trwajg prace nad matymi czgsteczkami aktywujgcymi ekspresje genu ENHO lub

stabilizujgcymi hormon przed degradacja enzymatyczna.

Wspétpraca miedzynarodowa i dzielenie sie danymi miedzy osrodkami badawczymi bedzie kluczowa dla przyspieszenia

postepu w badaniach nad adroping. Utworzenie miedzynarodowych konsorcjow badawczych i baz danych pozwoli na

meta-analizy i identyfikacje subtelnych efektéw, ktérych pojedyncze badania mogg nie wykry¢.



Podsumowanie i znaczenie adropiny dla medycyny
przyszlosci

Adropina reprezentuje fascynujacy przyktad tego, jak odkrycia w genomice i endokrynologii mogg rewolucjonizowac
nasze rozumienie metabolizmu cztowieka i otwiera¢ nowe perspektywy terapeutyczne. Od jej odkrycia w 2008 roku, ten
stosunkowo niewielki hormon peptydowy okazat sie by¢ kluczowym regulatorem homeostazy energetycznej, taczacym
centralng kontrole metabolizmu z obwodowymi efektami w watrobie, miesniach i tkance ttuszczowej.

Integracja
metabolizmu

Adropina dziata jako
integrator
wielopoziomowy,
koordynujgc
metabolizm
weglowodanodw,
lipidow i biatek w
odpowiedzi na
dostepnosé
substratow
energetycznych i
potrzeby metaboliczne
organizmu. Ta
centralna rola w
homestazie
energetycznej czyni z
niej kluczowy cel
badan nad
zaburzeniami
metabolicznymi.

Potencjal
terapeutyczny

Obnizony poziom
adropiny w otytosci,
cukrzycy typu 2 i
zespole
metabolicznym
sugeruje, ze
przywrocenie
odpowiedniego
stezenia hormonu
mogtoby stanowic
nowa strategie
terapeutyczna.
Wstepne badania
przedkliniczne i
kliniczne sa
obiecujgce, wskazujac
na poprawe
wrazliwosci na
insuling, redukcje
masy ciata i korzystne

Znaczenie dla
edukacji
medycznej

Wiedza o adropinie
powinna by¢
integralng czescia
ksztatcenia
przysztych lekarzy,
szczegollnie w
kontekscie epidemii
choréb
metabolicznych XXI
wieku. Zrozumienie
roli tego hormonu w
fizjologii i
patofizjologii pozwoli
na lepszg diagnostyke,
monitorowanie i
leczenie pacjentow z
zaburzeniami
metabolicznymi.

zmiany w profilu
lipidowym.

"Adropina reprezentuje nowa ere w endokrynologii metabolicznej — hormon odkryty w epoce genomiki, ktéry tgczy
tradycyjne pojecia regulacji hormonalnej z nowoczesnymi koncepcjami biologii systemowej i medycyny
personalizowanej."
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Lat badan Publikacji naukowych Trwajacych badan klinicznych

Od odkrycia w 2008 roku do dzisiaj Dotyczacych adropiny i jej funkcji Oceniajgcych potencjat terapeutyczny

Patrzac w przysztos$¢, adropina moze staé sie biomarkerem umozliwiajgcym wczesng identyfikacje oséb z ryzykiem
rozwoju choréb metabolicznych, zanim pojawig sie jawne objawy kliniczne. Mozliwos¢ stratyfikacji ryzyka na podstawie
poziomu adropiny mogtaby umozliwi¢ wdrozenie spersonalizowanych interwencji prewencyjnych, potencjalnie
zapobiegajac progresji od przedcukrzycy do cukrzycy typu 2 czy od otytosci do zespotu metabolicznego.

W szerszym kontekscie, badania nad adroping ilustrujg potege translacyjnej medycyny — od odkrycia genu, przez
charakterystyke funkcji molekularnych i fizjologicznych, po zastosowania kliniczne. Ten model "od tawki do t6zka" (bench-
to-bedside) stanowi wzér dla przysztych badarn nad nowymi hormonami i regulatorami metabolicznymi. Integracja
technologii genomicznych, proteomicznych i metabolomicznych z tradycyjnymi metodami fizjologii i farmakologii otwiera
bezprecedensowe mozliwosci identyfikacji nowych celéw terapeutycznych.

Podsumowujac, adropina to obiecujgcy hormon o kluczowej roli w regulacji metabolizmu i homeostazy energetyczne;j.
Zrozumienie jej funkciji juz teraz przyczynia sie do lepszego poznania patofizjologii choréb metabolicznych i w przysztosci
moze doprowadzi¢ do opracowania nowych, skutecznych terapii dla milionéw pacjentéw na catym swiecie. Wiedza o
adropinie, jej odréznienie od atropiny oraz Swiadomos¢ trwajgcych badan sg niezbednymi elementami wyksztatcenia
wspotczesnego lekarza przygotowanego do wyzwan medycyny XXI wieku.



