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RETINOL-VEZUJUCI PROTEIN 4 I HIPERINSULINEMIJA KAO VEZA 1ZMEDU
GOJAZNOSTI I KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

RETINOL-BINDING PROTEIN 4 AND HYPERINSULINEMIA-THE LINK BETWEEN
OBESITY AND CARDIOVASCULAR DISEASE

Aleksandra Klisi¢ (1), Milovan Jovanovi¢ (1), Neboj$a Kavarié¢ (1), Verica Skerovi¢ (2)
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Sazetak: Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vode¢i uzrok smrtnosti u svetu, a gojaznost
predstavlja jedan od glavnih faktora rizika za ove bolesti. Poremecena sekrecija adipokina [npr., visoke
koncentracije retinol-vezujuceg proteina 4 (RBP4), rezistina, leptina, a niske koncentracije adiponektina],
inflamacija niskog stepena, kao i povecana produkcija reaktivnih vrsta kiseonika, dovode do poremecaja
niza signalnih puteva, insulinske rezistencije (IR), kao i KVB. RBP4 je skoro otkriven adipokin za koji se
pretpostavlja da je usko povezan sa IR. Uprkos opre¢nim rezultatima brojnih studija, pretpostavlja se da je
ovaj protein znacajan kardiometabolicki faktor rizika, ¢ije visoke koncentracije dovode do nastanka
metabolickog sindroma, tipa 2 dijabetesa i KVB. Bolje poznavanje patofizioloskih mehanizama koji dovode
do povecanja RBP4 i insulina u krvi mogu dovesti do pronalaska adekvatne terapeutske strategije u cilju
smanjenja kardiovaskularnog rizika, pa samim tim i bolesti srca i krvnih sudova kod osoba sa viskom
telesne mase.

Klju¢ne re¢i: kardiovaskularne bolesti, retinol-vezujuci protein 4, insulinska rezistencija, gojaznost.

Summary: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in the world and obesity is one
of the main risk factors. Irregular secretion of adipokines [e.g. high retinol binding protein 4 (RBP4),
resistin, leptin, respectively, but low adiponectin], low-grade inflammation, as well as an increased
production of reactive oxygen species, may lead to impaired insulin signalling, insulin resistance (IR) and
CVD. RBP4 is a recently discovered adipokine which is supposed to be closely related to IR. Despite
contradictory results obtained from a large number of studies, it is assumed to be a significant
cardiometabolic risk factor, leading to metabolic syndrome, type 2 diabetes and CVD development. Better
understanding of the patophysiological mechanisms of increased RBP4 and hyperinsulinemia in
circulation may lead to a discovery of new target therapy in prevention of CVD, especially in those people
who are overweight/obese.
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uvoD

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su
vodedi uzrok smrtnosti u svetu, ¢ineéi ukupno
oko 30% svih smrtnih slucajeva. Prema
procenama Svetske zdravstvene organizacije,
oko 17,3 miliona ljudi u svetu umire od
posledica KVB, a smatra se kako ¢e do 2030.
godine viSe od 23 miliona ljudi godiSnje umirati
zbog istih [1].

Gojaznost je jedan od glavnih faktora
rizika za KVB [2-4, 5]. Poremecena sekrecija
adipokina [npr. visoke koncentracije retinol-
vezujuceg proteina 4 (RBP4), rezistina, leptina, a
niske koncentracije adiponektina], inflamacija

niskog stepena, kao i povecana produkcija
reaktivnih  vrsta  kiseonika, dovode do
poremecaja niza signalnih puteva, insulinske
rezistencije (IR), kao i KVB [5)].

Masno tkivo i insulinska rezistencija

Gojaznost je jedan od vodecéih faktora
rizika za nastanak insulinske rezistencije (IR) i
tip 2 dijabetesa. Visceralno masno tkivo je izvor
adipocitokina koji putem vene porte stizu do
jetre 1 vrSe direktni uticaj na hepati¢nu
insulinsku  senzitivnost, sa  progresivnim
porastom IR, kako u jetri, tako i u samom

.....

masnom tkivu i skeletnim miSi¢éima, sa
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posledicnim metabolickim poremecajima, kao
Sto je smanjena tolerancija glukoze, dislipidemija
i hipertenzija [6].

Naime, stanje hroni¢ne inflamacije
niskog stepena, usko povezano sa visceralnom
gojaznoScu [7, 8], moZe uticati na signalne
puteve insulina putem supresije insulinskih
receptora [9]. U fizioloskim uslovima, vezivanje
insulina za recetore na endotelnim ¢elijama
dovodi do aktivacije intracelijskih puteva
fosfatidil-inozitol (PI) 3-kinaze i mitogen
aktivisane protein (MAP) kinaze, produkcije azot
monoksida (NO) i ravnoteze u vazodilataciji i
vazokonstrikciji. Fizioloski, neto efekat
favorizuje produkciju NO i usmerava protok krvi
i nutrijente u kapilare, povecavajuci iskoristivost
glukoze u miSi¢ima. U misSiénim celijama,
aktivacija PI3-kinaze puta vodi translokaciji
glukoznog transportera (GLUT4, engl. insulin
responsive glucose transporter-4) i aktivaciji
metabolickih puteva glukoze.

Usled inhibicije signalnog puta PI3-
kinaze, koji posreduje metabolicke efekte
insulina, kompenzatorna hiperinsulinemija
stimuliSe drugi signalni put-MAP kinazu, koji
posreduje mitogeni, prokoagulantni i
proaterogeni efekat insulina, a takode regulise i
sekreciju vazokonstriktora endotelina (ET-1) u
samom endotelu [9].

Kako metabolicki i hemodinamski efekti
insulina dele zajednicke intracelijske signalne
puteve, inflamacija moZe simultano doprineti i
IR i vaskularnoj disfunkciji (aktivaciji renin
angiotenzin-aldosteron sistema).

Insulinska rezistencija je pokazatelj
veCeg rizika mikro (nefropatija, neuropatija i
retinopatija) i makrovaskularnih komplikacija
(koronarna arterijska bolest i periferna
vaskularna bolest) kod obolelih od dijabetesa
[10].

Takode, istrazivanja pokazuju da
pacijenti sa koronarnom sr¢anom boles¢u Cesto
imaju nedijagnostikovan tip 2 dijabetesa,
smanjenu toleranciju glukoze, kao i pove¢anu
glikemiju nasSte [11].

Masno tkivo kao izvor sekrecije retinol-
vezujuéeg proteina 4

Retinol-vezujuéi protein 4 je negativan
reaktant akutne faze koji pripada familiji
lipokalina, a transportuje retinol iz jetre do
perifernih tkiva. lako je primarno mesto sinteze
jetra, 20% RBP4 u krvi vodi poreklo iz masnog
tkiva. Prvobitne studije na animalnim modelima

pokazuju povezanost ovog proteina sa IR.
Insulinska rezistencija je praena smanjenjem
transportera 4 za glukozu-GLUT4 Sto je,
pretpostavlja se, signal za sekreciju RBP4 od
strane masnog tkiva, sa posledi¢nim razvojem
sistemske IR [12].

Podaci iz literature pokazuju povecane
vrednosti RBP4 u stanjima smanjene tolerancije
glukoze [13], kod gojaznih osoba [14], kod
dijabeticara [15], kod osoba sa sindromom
policisti¢nih ovarijuma [16], tj. u svim stanjima
koja su usko povezana sa IR. Rezultati naSeg
istrazivanja [14] pokazuju vece vrednosti RBP4
u grupi gojaznih ispitanica, u poredenju sa
kontrolnom grupom normalno uhranjenih Zena,
Sto je u skladu sa ranijim istrazivanjima
Grahama i sar. [17]. S druge strane, neki
istrazivaCi nalaze nizZe vrednosti RBP4 kod
gojaznih dijabeticara i onih bez dijabetesa u
poredenju sa normalno uhranjenim ispitanicima
[18] ili ne nalaze razliku u vrednostima RBP4
izmedu normalno uhranjenih i
predgojaznih/gojaznih Zena u postmenopauzi
[19].

Moguée  objasnjenje za  ovakva
neslaganja u rezultatima je relativno mala grupa
ispitanika u pojedinim studijama, razli¢ita
metodologija merenja RBP4, efekat menopauze,
koji nije iskljuen u brojnim studijama. Takode,
inicijalne studije nisu uzimale u razmatranje i
bubreZnu funkciju, imajuéi u vidu da je ovaj
protein relativno male molekulske mase
(21,1kDa) i da se lako filtrira kroz glomerule i
potom reapsorbuje u tubulima, tako da
smanjena bubrezna funkcija, takode, uzrokuje
porast serumskih vrednosti RBP4 [20].

Rezultati naSeg istraZivanja [14] u
populaciji gojaznih Zena u postmenopauzi ne
pokazuju povezanost RBP4 sa
antropometrijskim parametrima, ni sa indeksom
telesne mase, ni sa obimom struka, $to je u
suprotnosti sa rezultatima Janke i sar. [19] koji
su utvrdili korelaciju izmedu ovog proteina i
obima struka. Dobijeni rezultati mogu biti
objasnjeni Cinjenicom da u naSem istraZivanju
nisu koriS¢ene precizne imaging tehnike za
merenje visceralnog masnog tkiva (CT, MR). S
druge strane, vezu izmedu RBP4 i visceralne
gojaznosti potvrdio je Lee sa sar. [21], pokazavsi
da su gojazni ispitanici bez visceralne gojaznosti
imali niZe vrednosti RBP4 nego normalno
uhranjeni ispitanici sa visceralnom gojaznosc¢u.

www.tmg.org.rs
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Retinol-vezujuéi protein 4 - metabolicki faktor
rizika

Retinol-vezuju¢i protein 4 se smatra i
znacajnim metabolickim faktorom rizika [22].
Vece vrednosti ovog proteina su zabelezene kod
pacijenata sa metabolickim sindromom (MetS)
[23]. Takode, zabelezen je porast vrednosti
RBP4  paralelno sa povetanjem  broja
komponenti MetS-a [24]. Studije u decijoj i
adolescentnoj populaciji, takode, pokazuju
povezanost izmedu RBP4 s jedne strane, i
gojaznosti, insulinske rezistencije i MetS, s druge
[25], dok neke pokazuju tu vezu kod decaka, ali
ne i kod devojcica [26].

Medutim, ova povezanost nije
potvrdena od strane nekih studija. Naime,
prospektivna studija Choi i sar. [27], koja je
pratila kohortu od 159 decaka tokom 3 godine,
pokazala je da se bazalne koncentracije RBP4
nisu znacajno razlikovale izmedu dece koja su
razvila MetS i zdrave dece.

Studije beleze znacajan pad vrednosti
RBP4 nakon aerobnih vezbi kod gojaznih Zena
[28]. Smanjenje vrednosti ovog proteina u
serumu uoceno je i nakon hirurske redukcije
visceralnog masnog tkiva, a raspon ovih
promena je korelirao sa tezinom MetS-a [29]. Li i
sar. [30] su zabelezili negativnu Kkorelaciju
izmedu serumskih vrednosti RBP4 i vrednosti
estradiola u kohorti gojaznih Zena, pokazujuc¢i da
estradiol moZe imati uticaj na vezu izmedu
gojaznosti i RBP4. Nadalje, Jung i sar. [31] su
pokazali da estrogen znaCajno povecava
ekspresiju ovog proteina u masnom tkivu,
sugeriSu¢i da estrogen moze biti medijator
metabolizma  retinoi¢ne  kiseline  putem
regulacije ekspresije RBP4 u masnom tkivu.
Deficit estrogena mozZe aktivirati specificne
regulatorne procese i, na taj nacin, moze
indukovati prekomernu ekspresiju RBP4 u
Celijama visceralnog masnog tkiva, cime se
jednim delom mogu objasniti vece vrednosti
ovog proteina u menopauzi, nego kod Zena u
reproduktivnom periodu.

Povezanost RBP4 sa lipidnim
parametrima, pre i nakon smanjenja telesne
mase, kao i znacajan pad RBP4 nakon smanjenja
telesne mase hirurSkom intervencijom (dok
insulinska senzitivnost i stepen inflamacije nisu
imali uticaja), utvrdili su i Broch sa sar. [32].
Medutim, studija Huanga i sar. [33] pokazuje da
je RBP4 korelirao jedino sa vrednostima
triglicerida, dok  korelacije sa  ostalim

www.tmg.org.rs

kardiometaboli¢ckim faktorima rizika nisu
utvrdene.

Znacajna povezanost RBP4 sa nivoom
triglicerida [14, 33] sugeriSe da RBP4 moze biti i
marker intrahepatickog lipidnog sadrzaja, na Sta
ukazuju rezultati Stefana i sar. [34], koji
pronalaze povezanost RBP4 sa masnom jetrom,
a ne sa generalizovanom gojaznos¢u. I neke
druge studije, takode, potvrduju povezanost
RBP4 sa nivoom triglicerida [35], sugerisu¢i na
mogucnost da na korelaciju RBP4 sa IR utice,
zapravo, nivo slobodnih masnih kiselina i

triglicerida.
Insulinska rezistencija i kompenzatorna
hiperinsulinemija doprinose povecanoj

lipogenezi u jetri i doprinose nastanku
nealkoholne steatoze jetre [36]. Premda
hepatociti i adipociti predstavljaju mesto sinteze
RBP4, i premda ovaj biomarker korelira sa IR
[37], ne postoji jasna veza izmedu RBP4 i
nealkoholne steatoze jetre [38, 39]. U skorijoj
studiji koja je obuhvatila 150 zdravih Zena u
postmenopauzi, pokazali smo da je RBP4
prediktor masne jetre [izrazene indeksom
masne jetre, engl. Fatty Liver Index (FLI)],
nezavisno od IR [40]. Sli¢ne rezultate pokazala
su istrazivanja i u pedijatrijskoj populaciji [41].

Retinol-vezujuéi protein 4 - faktor rizika za
kardiovaskularne bolesti

Novije studije pokazuju i da poviSene
vrednosti RBP4 mogu biti faktor rizika za KVB
[3, 4, 42, 43]. Istrazivanja beleze vece vrednosti
ovog proteina kod pacijenata sa koronarnom
arterijskom boles¢u, u poredenju sa kontrolnom
grupom ispitanika, kao i porast ovog proteina
paralelno sa povecanjem broja stenoticnih
krvnih sudova [44]. Rezultati nase prethodne
studije [4] pokazuju znacajnu povezanost
izmedu RBP4 i KV rizika izrazenog Framingham
Risk Skor-om (FRS), kod zdravih Zena u
postmenopauzi, kao i da ovaj protein, pored
tradicionalnih faktora rizika, kao Sto su indeks
telesne mase i nivo triglicerida u krvi, moze
znacajno doprineti veéem KV riziku. Sli¢ne
rezultate je pokazala i studija Won i sar. [45]
koja je vezu izmedu RBP4 i FRS potvrdila kod
oba pola, pretpostavljaju¢i da RBP4 moze biti
medijator izmedu visceralne gojaznosti i
poveéanog KV  rizika, nezavisno od
tradicionalnih faktora rizika.

Feng i sar. [46] su pokazali pozitivhu
korelaciju izmedu RBP4 i ateroskleroze
karotidnih arterija kod obolelih od dijabetesa tip
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2. Takode, studije beleze vece serumske
vrednosti ovog biomarkera kod ispitanika sa
stenozom Kkarotidnih arterija visokog stepena,
kod dilatativne kardiomiopatije, koronarne
arterijske bolesti, kao i uznapredovale srcane
insuficijencije [42].

Jasno je da su IR i kompenzatorna
hiperinsulinemija glavni faktori rizika za KVB
[47]. Insulin je visoko potentan celijski faktor
rasta koji moze stimulisati proliferaciju glatkih
miSi¢nih Celija, igraju¢i znacajnu wulogu u
stvaranju aterosklerotskog plaka [48]. Kako je
RBP4 usko povezan sa IR, pretpostavlja se da
upravo ovaj mehanizam moZe objasniti ulogu
RBP4 u nastanku i progresiji ateroskleroze i KVB
[47].

S druge strane, studija Huanga i sar. [33]
u grupi zdravih Zena u postmenopauzi pokazuje
suprotno, sugerisuci da i niske i visoke vrednosti
RBP4 mogu biti povezane sa supklinicCkom
aterosklerozom, te da ovaj protein ne moze biti
znacajan faktor KV rizika.

I druge studije ne pronalaze razliku u
serumskoj koncentraciji RBP4 izmedu ispitanika
sa koronarnom arterijskom bolescu i kontrolne
grupe zdravih ispitanika [49, 50]. U velikoj
prospektivnoj Sestogodisnjoj studiji koja je
obuhvatila oko 1000 ispitanika, Mallat i sar. [51]
su pokazali da je KV rizik rastao paralelno sa
porastom vrednosti RBP4 u serumu. Medutim,
nakon prilagodavanja za ostale faktore,
pomenuta korelacija je nestala, sugeriSu¢i da
ovaj protein ne moZe biti dobar prediktor KVB.

U nasoj studiji koja je obuhvatila
predgojazne/gojazne adolescentkinje [3], RBP4
u serumu je rastao paralelno sa povecanjem KV
rizika. Medutim, ova veza nije nezavisna, ve¢ je
abdominalna gojaznost [merena obimom struka]
medijator ove povezanosti, $to je joS jedna
potvrda povezanosti gojaznosti i KV rizika, ¢ak i
u adolescentnoj populaciji, iako se manifestne
KVB retko prezentuju pre adultnog doba.

ZAKLJUCAK

Bolje poznavanje patofizioloskih
mehanizama koji dovode do stanja insulinske
rezistencije, kompenzatorne hiperinsulinemije,
kao i povecanja serumskih vrednosti retinol-
vezujuceg proteina 4 moZe dovesti do razvijanja
adekvatne terapeutske strategije u cilju
smanjenja kardiovaskularnog rizika, pa samim
tim i bolesti srca i krvnih sudova kod osoba sa
viskom telesne mase.
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