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STRESZCZENIE

Apelina jest jedng z aktywnych biologicznie adipokin syn-
tetyzowanych przez tkanke ttuszczowa. Nalezy do grupy
biatek transbtonowych sprzezonych z biatkiem G i wykazuje
najwieksza homologie z receptorem angiotensyny Il. Badania
ostatnich lat wykazaty obecnosc¢ apeliny w réznych narza-
dach, takich jak: uktad pokarmowy, uktad krazenia, mézg,
ptuca, watroba, sledziona, nerki, gruczot sutkowy cztowieka,
tkanka ttuszczowa itozysko. Apelina poprzez dziatanie na
swoisty receptor jest zaangazowana w regulacje funkgji
ukfadu sercowo-naczyniowego, gospodarki wodno-elektro-
litowej (kontrola taknienia i przyjmowania ptynéw), szlaku
sygnatowego w centralnym uktadzie nerwowym, odpowiedzi
immunologicznej, a takze w proces embriogenezy i stymu-
lacje angiogenezy. Apelina wydaje sie odgrywac istotna role
w patofizjologii choréb metabolicznych. Wykazano, ze popra-
wia wrazliwos¢ komérek na insuline i moze opézniac rozwdéj
zaburzen metabolicznych towarzyszacych otytosci. Ponadto,
jej silne dziatanie inotropowo dodatnie oraz hipotensyjne
powoduje, ze moze ona znalez¢ zastosowanie w leczeniu
choréb sercowo-naczyniowych i nadcisnienia tetniczego.
Stowa kluczowe: apelina, receptor apeliny (APLNR), tkanka
thuszczowa

ABSTRACT

Apelin is one of biologicaly active adipokines synthesised by
adipose tissue. It belongs to the group of transmembrane G
protein-coupled proteins and has the highest homology to
the angiotensin Il receptor. Recent studies has shown the
presence of apelin in many different organs, such as: digestive
system, circulatory system, brain, lungs, liver, spleen, kidney,
human mammary gland, adipose tissue, and placenta.
Apelina by acting at specific receptor is involved in the
regulation of the cardiovascular, gastrointestinal and immune
functions, hypothalamus-hypophysis axis modulation, as
well as fluid homeostasis (water intake control), embryonal
development and angiogenesis. Apelina seems to play an
important role in the pathophysiology of metabolic diseases.
It has been shown that apelin improves insulin sensitivity
and delays the development of obesity-related metabolic
disorders. Furthermore, the strong positive inotropic and
hypotensive effect of apelin may find application in the
treatment of cardiovascular diseases and hypertension.
Key words: apelin, apelin receptor (APLNR), adipose tissue.
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Wstep

Tkanka thuszczowa syntetyzuje liczne, biologicznie czyn-
ne peptydy zwane adipokinami, ktére odgrywaja istotna
role w regulacji proceséw zapalnych, metabolicznych
iimmunologicznych [1, 2]. Ilo$¢ wydzielanych adipokin
jest uzalezniona od iloéci tkanki ttuszczowej i znamiennie
wzrasta w nadwadze i otytoéci. Wiele badan wskazuje na
$cisly zwigzek pomiedzy poziomem adipokin a rozwojem
insulinoopornosci u ludzi otylych, rozwojem zaburzen
metabolicznych, obecnoscig i/lub stopniem zaawansowa-
nia choréb uktadu sercowo-naczyniowego, szczegdlnie
w odniesieniu do leptyny, rezystyny i adiponektyny (3,
4, 5]. W ciagu ostatnich kliku lat odkryto wiele nowych
adipokin, wérdd ktorych szczegélne zainteresowanie
budzi apelina. Badania kliniczne wskazuja, ze odgrywa
ona znaczacg role w regulacji ci$nienia tetniczego, nadci-
$nienia ptucnego, gospodarki lipidowej, weglowodanowej
oraz rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Budowa i wydzielanie apeliny

Apelina zostata wyizolowana po raz pierwszy przez Tate-
moto i wsp. w 1998 roku z ekstraktow tkankowych zotad-
kéw wotowych [6]. Obecnie wiadomo, ze gen kodujacy
apeline znajduje si¢ na ramieniu dlugim chromosomu X
(Xq25-26.1). W wyniku hydrolizy enzymatycznej 77 ami-
nokwasowego biatka prekursorowego — preproapeliny,
powstaja aktywne biologicznie izoformy — apelina 36, 17,
131 12. Czasteczki apeliny o rdznej dlugosci posiadaja od-
mienne wlasciwosci biologiczne, a farmakokinetyka tych
peptydow pozostaje w duzej mierze nieznana. Apeliny 12,
131 17 wigzg si¢ ze swoistym receptorem z duzo wigkszym
powinowactwem niz apelina 36, ktdra z kolei szybciej
dysocjuje z kompleksu biatko-receptor. Najnowsze ba-
dania wskazuja, ze apelina 13, ktéra w N- koncowym
fragmencie czasteczki posiada grupe piroglutamylowa
(Pyr-apelin 13), wydaje si¢ by¢ aktywnym peptydem,
najbardziej odpornym na hydrolize enzymatyczng [7-9].
Badania eksperymentalne i kliniczne dotyczace apeliny sa
niespojne i nie pozwolily jak dotad na okreslenie zakresu
warto$ci referencyjnych tego biatka w populacji ludzi
zdrowych. Ze wzgledu na zréznicowang metodologie
oraz oznaczanie wielu izoform apeliny, poréwnywanie
wynikéw badan jest problematyczne.

Z badan Kleinz’a i Davenportaa (2005 r.) wynika, ze
apelina u zwierzat wystepuje gléwnie w komoérkach mo-
zgu, rdzenia kregowego, serca, pluc, jader, gruczotu sutko-
wego i tkanki thuszczowej [10]. Badania z zastosowaniem
reakgji fancuchowej polimeryzacji w czasie rzeczywistym
(Real time PCR) wykazaly natomiast obecno$¢ ludzkiej
apeliny w komorkach: mie$nia sercowego, mdzgu, pluc,
watroby (komoérki Kupfera), sledziony, nerek, gruczotu
sutkowego, tozyska, blony sluzowej zotadka i tkance
tluszczowej [10, 11]. Wystepowanie apeliny w tak wielu
réznych narzadach sugeruje, ze efekty jej dziatania moga
mie¢ charakter ogélnoustrojowy.

Introduction

Adipose tissue synthesizes numerous biologically active
peptides known as adipokines, which play an important
role in the regulation of inflammatory, metabolic and
immunological processes [1, 2]. Concentration of
adipokines secreted into blood depends on the amount
of body fat and significantly increases in overweight and
obesity. Many studies have shown a close relationship
between the level of adipokines (especially leptin,
resistin and adiponectin) and the development of insulin
resistance in obese individuals, the development of
metabolic disorders, the presence and / or progression
of the cardiovascular diseases [3,4,5]. From the wide range
of new adipokines discovered over the past few years,
apelin is of the highest interest. Clinical studies indicate
that apelin plays an important role in the regulation of
blood pressure, pulmonary hypertension, lipid and glucose
metabolism and the development of cardiovascular
diseases.

Structure and secretion of apelin

Apelina was isolated for the first time by Tatemoto et al in
1998 from bovine stomach tissue extracts [6]. Apelin gene
is located on the long arm of chromosome X (Xq25-26.1).
As aresult of enzymatic hydrolysis of the precursor protein
(77-preproapelin), biologically active isoforms of apelin-
apelin 36, 17, 13 and 12 are produced. Apelin isoforms
have different biological properties and pharmacokinetics
of these peptides are largely unknown. Apelin 12, 13 and
17 bind to a specific receptor with much higher affinity
than apelin 36 which, in turn, rapidly dissociates from
the protein-receptor complex. Recent studies indicate
that apelina 13, which in the N-terminal region of the
molecule has a pyroglutamyl group (Pyr-apelin 13),
appears to be an active peptide, the most resistant to
enzymatic hydrolysis [7-9]. Experimental and clinical
studies on apelin are inconsistent and not allowed so far
to determine the reference values of this protein in healthy
people. Due to the various methods used to measure apelin
concentration and its multiple isoforms, comparing the test
results is problematic.

The research by Kleinz’a and Davenporta’a (2005)
indictate that the animals apelin is present mainly in cells
of the brain, spinal cord, heart, lung, testis, mammary
gland and adipose tissue [10]. Studies using polymerase
chain reaction in the real time (real time PCR) indicated
the presence of human apelin in cells of myocardium,
brain, lung, liver (Kupffer cells), spleen, kidney, mammary
gland, placenta, stomach mucosa and adipose tissue
[10,11]. Presence of apelin in so many different organs
suggests that apelin exerts systemic effect.

The receptor of apelin (APLNR)
Apelin receptor gene was discovered in 1993 by O’'Dowd
et al. It is located on chromosome 11 at position 11q12.
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Receptor dla apeliny (APLNR)

Gen dla receptora apeliny zostat odkryty w 1993 roku przez
O’Dowd i wsp. Znajduje si¢ on na chromosomie 11 w pozycji
11q12. Receptor APLNR, sktadajacy sie z 377 aminokwa-
sow, nalezy do grupy biatek transblonowych sprzezonych
zbiatkiem G i wykazuje najwieksza homologie z receptorem
angiotensyny (AT1) [11]. Badania eksperymentalne, prowa-
dzone w hodowlach komérkowych wykazaly, ze pomimo
podobienstwa strukturalnego obu receptoréw;, angiotensyna
II nie wigze si¢ z receptorem APLNR [6,11]. Co wiecej, nie
odkryto jak dotad zadnego innego, poza apeling, endogen-
nego ligandu dla receptora APLNR.

Mechanizmy regulacji transkrypcji genu APLNR s3
zlozone i poznane zaledwie w waskim zakresie w oparciu
o modele zwierzece. Wérdd czynnikéw zaangazowanych
w aktywacje/inhibicje szczurzego genu APLNR wymienia
sie: czynnik trakrypcyjny Spl, biatko wigzgce sekwencje
wzmacniajagca CCAAT (CCAAT/Enhancer-Binding Pro-
tein) i estrogen [12].

Dotychczasowe badania wskazuja na zréznicowang
ekspresje receptora APLNR w tkankach zwierzecych
i ludzkich. Obecnos¢ receptora APLNR u szczurdéw
zaobserwowano w obrebie mdzgu, tkanki ttuszczowej
iserca. Najwyzsza ekspresje mRNA receptora odnotowa-
no w plucach. Natomiast u ludzi umiarkowang ekspresje
mRNA APLNR zaobserwowano w ukladzie nerwowym
(jadra podwzgorza, hipokamp, przysadka, moézdzek,
szyszynka), $ledzionie, fozysku oraz w krazeniu wienco-
wym. Szczegblnie wysoka aktywnos¢ zaréwno receptora
APLNR jak i apeliny odnotowano w §rodbtonku naczyn
o réznym przekroju w obrebie ptucinerek [10, 13, 14, 15].

Uktad apelina - receptor

Z wielu badan wynika, ze receptor APLNR jest aktywowa-

ny zaréwno na drodze auto i parakrynnej, oraz w mniej-

szym stopniu, na drodze endokrynnej. W warunkach
fizjologicznych uktad apelina /APLNR sg zaangazowane

w [9, 10, 15, 16]:

— regulacje funkcji ukladu sercowo-naczyniowego
(silna substancja o dziataniu hipotensyjnym i ino-
tropowym dodatnim),

— regulacje gospodarki wodno-elektrolitowej (kontrola
taknienia i przyjmowania plynéw),

— regulacje szlaku sygnalowego w centralnym uktadzie
nerwowym (0§ podwzgorze-przysadka — nadnercza),

— regulacje odpowiedzi immunologicznej (koreceptor
zakazenia wirusem HIV),

— proces embriogenezy,

— regulacje gospodarki weglowodanowej,

— stymulacje¢ angiogenezy.

Interakcja apeliny z receptorem, w zalezno$ci od
miejsca jej wystepowania (komoérki §rédbtonka naczy-
niowego, kardiomiocyty, komérki migsni gladkich),
obejmuje rézne szlaki sygnalowe. Jeden z mechanizmoéw
jest zwigzany z pobudzeniem kinazy fosfatydylo-inozyto-

APLNR consisting of 377 amino acids, belongs to a group
of transmembrane proteins/G protein-coupled receptors
and has the highest homology with the angiotensin
receptor (AT1) [11]. Experimental studies carried out in
cell cultures revealed that despite the structural similarity
of these two receptors, angiotensin II does not bind to
the apelin receptor [6,11]. Moreover, there has been
discovered no other than apelin endogenous ligand for
the APLNR.

Mechanisms of transcriptional regulation of APLNR
gene are complex and the current knowledge is based on
animal models. There are many factors involved in the
activation/inhibition of the rat APLNR gene such as:
transcriptional factor Spl, CCAAT / Enhancer-Binding
Protein and estrogen [12].

Many studies indicate a differential expression of
receptor APLNR in animal and human tissues. The
presence of APLNR in rats was discovered in the brain,
heart and adipose tissue. The highest mRNA expression
was observed in the lungs. However, in humans moderate
APLNR mRNA expression was observed in the nervous
system (the nucleus of the hypothalamus, hippocampus,
pituitary, cerebellum, pineal gland), spleen, placenta, and
coronary circulation. Especially high activity of both
APLNR and apelin was observed in the endothelial
cells of blood vessels located in the lungs and kidneys
[10,13,14,15].

Apelin-APLNR system

Many studies have shown that the APLNR is activated in

an auto/ para and endocrine manner. Under physiological

conditions apelin-APLNR system is involved in

[9,10,15,16]:

— regulation of the cardiovascular system (hypotensive
and positive inotropic effect)

— regulation of water- electrolyte system (appetite and
fluid intake control)

— regulation of the signaling pathway in central nervous
system (the hypothalamic-pituitary - adrenal axis)

— regulation of the immune response (coreceptor for
HIV infection)

— embryogenesis

— regulation of carbohydrate metabolism

— stimulation of angiogenesis.

Apelin-APLNR interaction, depending on where it
occurs (the vascular endothelial cells, cardiomyocytes,
smooth muscle cells), includes various signaling pathways.
One mechanism is associated with stimulation of
phosphatidylinositol kinase 3 (PI3K) and kinase B protein
(Akt / KB), which results in the activation of nitric oxide
synthase (eNOS), the release of NO and cGMP (result of
apelin action on blood vessels) [17]. Positive inotropic
effect is a result of a co-interaction of APLNR and Gi
protein, which leads to activation of protein kinase C
(PKC), Na*/H* and Na*/Ca?* exchangers. This causes
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lowej 3 (PI3K) i kinazy biatkowej B (Akt/KB), co skutkuje
aktywacja syntazy tlenku azotu (eNOS), uwolnieniem
NO i cGMP (rezultat dziatania apeliny na naczynia)
[17]. Efekt inotropowy dodatni jest natomiast wynikiem
wspotdziatania receptora APLNR z biatkiem Gi, co do-
prowadza do aktywacji kinazy bialkowej C (PKC) a w
konsekwencji do uruchomienia wymiennikéw Na*/H*
iNa*/Ca’*. Powoduje to wewnatrzkomérkowy wzrost ste-
zenia jondw wapnia i wzrost wrazliwosci kardiomiocytow
na Ca** [18]. Ponadto niektdre efekty dziatania apeliny sa
zwigzane z uruchomieniem szlaku kinaz regulowanych
czynnikami zewnetrznymi (ERK - extracellular signal-
-regulated kinases) [19].

Rola apeliny w regulacji uktadu sercowo-
naczyniowego

Wplyw apeliny na §ciane naczyn

Pierwsze dowody potwierdzajace udziat apeliny w regulacji
funkcji uktadu sercowo-naczyniowego pochodzg z badan
na zwierzetach. W 2000 r. Lee i wsp. wykazali, ze iniekcje
dozylne apeliny-13 wywoluja u szczuréw przejsciowy
spadek ci$nienia skurczowego i rozkurczowego o ok. 10
mmHg, ktéremu towarzyszy minimalny wzrost tetna.
W toku dalszych badan stwierdzili, ze efekt hipotensyjny
zalezy od zastosowanej izoformy apeliny — apelina 13
wywiera najsilniejszy efekt hipotensyjny. Ponadto autorzy
zaobserwowali, ze podanie apeliny w obecnosci inhibitora
syntazy tlenku azotu (NOS) nie powoduje spadku ci$nienia
tetniczego, co pozwolito sformulowa¢ hipoteze, ze w me-
chanizm dzialania apeliny na naczynia jest zaangazowany
NO [20]. Co wiecej, u myszy z defektem genetycznym
skutkujacym brakiem receptora APLNR w komorkach,
nie zaobserwowano zadnego efektu po podaniu egzogenne;j
apeliny wskazujac, ze dziala ona aktywnie jedynie w ukla-
dzie tandemowym apelina - receptor APLNR [21].

Badania eksperymentalne znalazly potwierdzenie
w dwdch, jak dotad, opublikowanych badaniach klinicz-
nych Jappa i wsp. W pierwszym z nich wykazano, ze
iniekcje apeliny-13 wywoluja u zdrowych mezczyzn roz-
kurcz naczyn tetniczych, zalezny od tlenku azotu, nato-
miast nie powoduja takiego efektu w naczyniach zylnych
[9]. W drugim badaniu, przeprowadzonym u chorych
z niewydolnoécig serca, stwierdzono, ze iniekcje apeliny
wywoluja obnizenie oporu naczyn obwodowych i spadek
ci$nienia tetniczego [22].

Analiza dostepnego pismiennictwa utwierdza w przeko-
naniu, ze efekt dziatania apeliny na $ciane naczyn krwiono-
$nych moze by¢ dwukierunkowy. Poza licznymi badaniami
dokumentujgcymi efekt hipotensyjny dziatania apeliny [9,
21, 22] pojedyncze wskazuja, ze apelina moze takze dziata¢
naczynioskurczowo. Zaobserwowano m. in., ze apelina
wywoluje ex vivo zwezenie segmentow wyizolowanej zyty
odpiszczelowej [23] oraz odgrywa istotng role w procesie
fosforylacji tanncuchow lekkich miozyny w komérkach
miesni gltadkich naczyn (kluczowy etap skurczu) [24].

the increase of intracellular calcium ion concentration
and an calcium sensitivity in cardiac myocytes [18]. In
addition, some apelin effects are caused by activation
of the extracellular signal-regulated kinases (ERK) [19].

Apelin role in the regulation of cardiovascular
system

Apelin impact on the vascular wall

The first evidence that apelin is involved in the regulation
of the cardiovascular system derives from animal studies.
In 2000, Lee et al. demonstrated that intravenous apelin-13
in rats causes a temporary drop in systolic and diastolic
blood pressure (10 mmHg), accompanied by a minimal
increase in heart rate. Further investigation found that
the hypotensive effect depends on the apelin isoform:
apelin-13 has the most powerful hypotensive effect. The
authors also observed that apelin administration in the
presence of nitric oxide synthase (NOS) inhibitor does
not lower blood pressure. This observation allowed to
formulate a hypothesis that nitric oxide (NO) is involved
in the mechanism of apelin action on blood vessels [20].
Furthermore, in mice with a genetic defect that causes
absence of APLNR in cells, no effect was observed after
administration of exogenous apelin, indicating that apelin
is actively working in tandem apelin- APLNR [21].

Results of experimental studies were confirmed in
two, so far, published clinical trials by Jappa et al. In the
first one, it has been shown that apelin-13 injections cause
nitric oxide-dependent arterial vasodilation in vivo in
men [9]. In the second study, conducted in patients with
heart failure, it was found that apelin injections cause a
reduction in peripheral vascular resistance and a decrease
in blood pressure [22].

Analysis of the available literature confirms the belief
that apelin effect on the vascular wall can be bi-directional.
Numerous studies document hypotensive effect of apelin
activity [9, 21, 22], however, there is one that shows that
apelin may cause vasoconstriction of ex vivo isolated
saphenous vein segments [23]. Moreover, apelin plays
an important role in the phosphorylation of myosin
light chain in vascular smooth muscle cells (key stage of
vascular contaction) [24].

Currently, it is believed that under physiological
conditions apelin released from endothelial cells acts on
APLNR receptor located on the cell surface, which leads
to phosphorylation and activation of nitric oxide synthase,
what in turn leads to NO release and its diffusion into
vascular smooth muscle cells. As a result, the activation
of guanylyl cyclase, increased cGMP and relaxation of
vascular smooth muscle (vasodilatation) are observed.
The clinical conditions running with vascular endothelial
damage, apelin mechanism of action is different. Apelin
activates directly the receptor located on pathologicaly
exposed vascular smooth muscle cells which, probably
through Gq proteins, triggering their contriction.
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Obecnie uwaza sie, ze w warunkach fizjologicznych
apelina uwalniana z komorek $rodbtonka dziata na
receptor APLNR zlokalizowany na ich powierzchni, co
prowadzi do fosforylacji i aktywacji syntazy tlenku azotu,
wskutek czego dochodzi do uwolnienia NO ijego dyfuzji
do komdrek miesni gtadkich naczyn. W konsekwencji
nastepuje aktywacja cyklazy guanylowej, wzrostu cGMP
i relaksacja mie$niowki naczyn (wazodylatacja). W stanach
klinicznych przebiegajacych z uszkodzeniem srédblonka
naczyniowego mechanizm dzialania apeliny jest odmienny.
Apelina aktywuje bezposrednio receptor APLNR znaj-
dujacy sie na odstonietych w stanach patologicznych
komorkach mieéni gladkich naczyn, co, prawdopodobnie
za posrednictwem biatka Gq, wywoluje ich skurcz.

Efekt inotropowy dodatni apeliny

W 2002 r. Szokodi i wsp., badajac wplyw apeliny -16
na czynnos$¢ miesnia sercowego u szczurdw, zaobserwo-
wali istotny wzrost jego kurczliwosci [25]. Apelina, jak
wskazuja réwniez wyniki wielu innych badan ekspery-
mentalnych, dziala silnie inotropowo dodatnio [26-28 ].
Ponadto w badaniach hemodynamicznych prowadzonych
na myszach wykazano, ze podanie apeliny obniza obje-
to$¢ wrzutowy i wyrzutows lewej komory oraz zwigksza
rezerwe kurczliwosci [29]. Efekt inotropowy apeliny
moze by¢ zwigzany z przejsciowym wzrostem stezenia
jonéw wapnia w komdrkach oraz wieksza wrazliwoscig
miofilamentéw na Ca?*.

Pomimo iz zdecydowana wigkszos¢ badan wskazuje na
silne inotropowo dodatnie dzialanie apeliny, to odmienne
wyniki uzyskali Falcao-Pires i wsp. w wyizolowanych
komorkach migénia sercowego. Badacze zaobserwowali,
ze podanie egzogennej apeliny wywoluje efekt inotropo-
wy ujemny oraz nie wplywa na czynno$¢ rozkurczowa
komorek [30]. Autorzy tych badan wskazuja, ze apelina
powoduje wzrost kurczliwo$ci miesnia sercowego poprzez
dziatanie na inne, poza kardiomiocytami, komorki.

Apelina w niewydolno$ci mig¢snia sercowego

Z badan na zwierzetach wynika, ze czynnikiem, ktory
w istotny sposéb reguluje stezenie apeliny i jej receptora
w komorkach jest niedotlenienie. U szczuréw z niewy-
dolnoscia serca odnotowano istotny wzrost ekspresji genu
apeliny w ciagu 24 h po indukowanym zawale miesnia
sercowego oraz wzrost jej stezenia w osoczu 6 tygodni
po zawale [28]. W badaniach prowadzonych na myszach
z nadci$nieniem tetniczym wykazano, ze ekspresja mRNA
apeliny i receptora APLNR ulega obnizeniu dopiero
w jawnej klinicznie niewydolnosci serca, natomiast po-
zostawala bez zmian w fazie skompensowanego przerostu
lewej komory [31].

Interesujace obserwacje plynace z badan na zwierze-
tach zapoczatkowaly nowy kierunek badan klinicznych,
dotyczacy oceny stezenia apeliny u chorych z niewy-
dolnoscig serca. Z przegladu pismiennictwa wynika,

The positive inotropic effect of apelin

In 2002 Szokodi et al, examining the impact of apelin-16
on myocardial function in rats, observed a significant
increase of myocardial contractility [25]. Apelin, as
indicated by many other experimental studies, has a
strong positive inotropic effect [26-28]. Furthermore,
hemodynamic studies in mice have shown that apelin
administration reduces left ventricular preload and
afterload, and increases contractile reserve [29]. Positive
inotropic effect of apelin may be associated with transient
increase in itarcellular concentration of calcium ion, and
greater Ca2+ sensitivity of myofilaments. Although the vast
majority of studies have shown a strong positive inotropic
effect of apelin, the different results obtained Falcao-Pires
et al in isolated cardiac muscle cells. Researchers found
that the administration of exogenous apelin exerts negative
inotropic effect [30]. Authors of these studies make a
hypothesis that apelin increases myocardial contractility
by acting on other than cardiomyocytes cells.

Apelin in heart failure

Animal studies indicate that the main factor that
significantly regulates apelin and APLNR concentration
in the cells is hypoxia. In rats with heart failure, a
significant increase of apelin gene expression within 24
h after induced myocardial infarction as well as increased
apelin concentration in plasma 6 weeks after myocardial
infarction were observed [28]. Studies in mice with
hypertension showed that apelin and APLNR mRNA
expression is reduced in overt heart failure, but remained
unchanged at a stage of compensated left ventricular
hypertrophy [31].

Interesting observations derived from animal studies
initiated a new direction in clinical trials for the evaluation
of apelin concentrations in patients with heart failure. A
review of the literature shows that the concentration of
apelin significantly decreases with the severity of heart
failure according to NYHA (New York Heart Association)
functional class [32-36]. The reason for lowering the
level of apelin in the advanced stages of the disease may
be, according to the authors, the growing endothelial
cell damage and compensatory mechanism induced by
hypertension. In addition, Chen et al. studies have shown
that in healthy individuals apelin expression is restricted
to the coronary endothelial cells, whereas in patients with
heart failure also to cardiomyocytes [32].

Apelin association with obesity and diabetes

In 2005 Boucher et al. showed that apelin is produced and
secreted by mouse and human adipocytes [16]. Therefore,
it belongs to the adipokine family.

Further studies in mice have shown that obese mice
with concomitant hyperinsulinemia have significantly
increased apelin concentration in adipose tissue and
plasma. Moreover, the same study analyzed the apelin
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ze stezenie apeliny istotnie maleje wraz ze stopniem
zaawansowania niewydolnosci serca wg NYHA (New
York Heart Association )[32-36]. Przyczyna obnizenia
poziomu apeliny w zaawansowanych stadiach choroby
moze by¢, zdaniem autoréw, poglebiajace sie uszkodzenie
komorek $rédblonka oraz mechanizm kompensacyjny
wywotany nadci$nieniem. Ponadto z badant Chen i wsp.
wynika, ze u ludzi zdrowych ekspresje apeliny stwierdza
sie wylacznie w obrebie komorek srodbtonka naczyn
wiencowych, natomiast u chorych z niewydolno$cia serca
dodatkowo takze w kardiomiocytach [32].

Zwiazek apeliny z otyloscia i cukrzyca

W 2005 r. Boucher i wsp. wykazali, ze apelina jest produ-
kowana oraz wydzielana przez mysie i ludzkie adipocyty
[16]. W zwiazku z tym zaliczono ja do szerokiej rodziny
adipokin.

W toku badan na myszach reprezentujacych cztery
typy otylosci o zréznicowane;j etiologii zaobserwowano,
ze tylko w modelu ze wspolistniejacg hiperinsulinemia
dochodzi do istotnego wzrostu stezenia apeliny w tkance
tluszczowej 1 osoczu. Ponadto w tym samym badaniu
analizowano stezenie apeliny w czasie glodzenia i po
positku. Udowodniono bezposrednia zalezno$¢ miedzy
poziomem insuliny i apeliny wskazujac, ze wysokim
warto$ciom jednej z nich towarzyszyl wzrost drugiej
iodwrotnie [16]. Rezultaty tego badania pozwalaja sadzi¢,
ze jednym z najistotniejszych czynnikéw determinujacych
wydzielanie apeliny przez adipocyty jest insulina.

Nowego spojrzenia na potencjalng role apeliny w re-
gulacji gospodarki weglowodanowej dostarczyly liczne
badania eksperymentalne polegajace na iniekcjach apeliny
zwierzetom laboratoryjnym. Podawanie tej adipokiny
obwodowo powodowato obnizenie masy ciala, zawarto-
$ci tkanki tluszczowej, poziomu insuliny, triglicerydéw
i wolnych kwasow tluszczowych, oraz wzrost wrazliwosci
komorek na insuline i zwigkszenie wychwytu glukozy
[37-40]. Iniekcje apeliny do o$rodkowego ukladu nerwo-
wego wywieraly zréznicowany efekt wyraznie zalezny od
dawki. Niskie dawki powodowaly m. in. wzrost produkeji
tlenku azotu, wzrost tolerancji na glukoze i insulinowraz-
liwosci oraz obnizenie glikemii popositkowej. Efektem
zastosowania wysokich dawek apeliny byt z kolei wzrost
glikemii na czczo, wzrost stezenia insuliny i opornosci tka-
nek obwodowych na insuline [41-43]. Biorac pod uwage
silng ekspresje apeliny i APLNR w strukturach centralnego
uktadu nerwowego oraz wyniki badan eksperymentalnych,
mozna spekulowad, ze wzrost stezenia apeliny w podwzgé-
rzu moze odgrywac znaczacg role w patomechanizmie
rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej.

Rezultaty badan klinicznych prowadzonych wsrod
0s6b otylych nie sg jednoznaczne. Pierwsze badania do-
tyczace oceny apeliny u 0sob otylych z hiperinsulinemia
wykazaly istotny wzrost jej stezenia u tych chorych [16].
Istotnie podwyzszone wartosci tej adipokiny odnotowano

concentration during fasting and after meals. It has been
proven direct positive correlation between the level of
insulin and apelin indicating their close connetion [16].
The results of this study suggest that one of the most
important factor determining apelin release by adipocytes
is insulin.

A new look at the potential role of apelin in the
regulation of carbohydrate metabolism provided
numerous experimental studies, in which apelin was
injected to the laboratory animals. Administration of
apelin peripherally lead to a body weight, body fat,
insulin, triglycerides and free fatty acids reduction, and
increase sensitivity of cells to insulin and glucose uptake
[37-40]. Injections of apelin the central nervous system
exert different dose-dependent effects. Low doses caused
increased production of nitric oxide, increased glucose
tolerance and insulin sensitivity and lower postprandial
glucose. High-dose of apelin increased fasting plasma
glucose, insulin and resistance of peripheral tissues to
insulin [41-43]. Taking into account the strong expression
of apelin and APLNR in the structures of the central
nervous system and the experimental studies results,
we can speculate that the increase apelin concentration
in the hypothalamus may play a significant role in the
pathogenesis of the development of glucose intolerance.

The results of clinical trials in obese people are
inconclusive. One of the first studies showed a significant
increase of apelin concentration in obese patients [16].
Significantly increased value of apelin was also observed
in major obesity [44], obesity with glucose intolerance
and type 2 diabetes [45]. Different results were obtained
in a group of children. Tapan et al. showed significantly
lower levels of plasma apelin in obese children compared
to children of normal weight [46]. However, the studies of
Reinehr et al. showed no difference in apelin concentartion
in obese children in relation to the group of children with
normal weight. The authors found no correlation between
apelin and body fat, leptin and HOMA (Homeostasis
Model Assessment) indicator [47].

The relationship between nutritional status and the
concentration of apelin was also studied by a group of
Polish scientists. Ziora et al. analyzed the concentration
of apelin in girls aged 14-18 years, scheduled for three
subgroups (with simple obesity, anorexia and other eating
disorders not classified) as well as in the control group.
The highest concentration of apelin was observed in a
group of obese girls and the lowest in both groups with
eating disorders. According to the authors there is a direct
positive relationship between body fat and apelin level
[48]. However, studies evaluating the effect of weight
loss (caused by the low energetic diet) on apelin level
showed a statistically significant reduction in the apelin
concentration only in women with moderate obesity,
but not significant in obese children and people with
metabolic syndrome [47,49,50]. Moreover, reduction
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takze w otylosci olbrzymiej [44], otytosci ze wspolistnieja-
cymi zaburzeniami tolerancji glukozy, a takze w cukrzycy
typu 2 [45]. Odmienne wyniki uzyskano w grupie dzieci.
Tapan i wsp. wykazali istotnie nizsze stezenie osoczowej
apeliny u dzieci otylych w stosunku do dzieci o prawidlo-
wej masie ciafa [46]. Natomiast w badaniach Reinehra
i wsp. nie zaobserwowano rdéznic w stezeniu apeliny
u dzieci otylych w stosunku do grupy dzieci szczuptych.
Ponadto autorzy nie stwierdzili zadnych korelacji po-
miedzy apeling a zawartoscig tkanki ttuszczowej, leptyna
i wskaznikiem HOMA [47].

Zalezno$¢ pomiedzy stanem odzywienia a stezeniem
apeliny byla takze przedmiotem badan grupy polskich
naukowcéw. Ziora i wsp. analizowali stezenie tej adipo-
kiny u dziewczat w wieku 14-18 lat, zakwalifikowanych
do trzech podgrup (z otytoscia prosta, anoreksja oraz
innymi niesklasyfikowanymi zaburzeniami odzywia-
nia), a takze w grupie kontrolnej. Najwyzsze stezenie
apeliny badacze zaobserwowali w grupie dziewczat
otylych, a najnizsze w obu analizowanych grupach
z zaburzeniami odzywania. Zdaniem autoréw istnieje
bezposrednia dodatnia zalezno$¢ pomiedzy zawartoécia
tkanki ttuszczowej a poziomem apeliny [48]. Stusznosci
tej hipotezy nie potwierdzaja jednak badania oceniajace
wplyw utraty masy ciala na poziom apeliny. Spadek masy
ciata, wskutek zastosowania diety ubogoenergetycznej
powodowat istotne statystycznie obnizenie stezenia
apeliny wylacznie u kobiet z otyloécig umiarkowanego
stopnia, natomiast nieistotne u dzieci otylych i 0séb z ze-
spotem metabolicznym [47, 49, 50]. Natomiast redukacja
masy ciala, bedaca konsekwencja operacji bariatrycznej,
powodowata obnizenie apeliny jedynie w przypadkch
otylosci olbrzymiej ze wspolistniejacymi zaburzeniami
glikemii na czczo lub cukrzyca typu 2 wystepujacymi
jeszcze przed operacja [51].

Analiza dostgpnego pi$miennictwa wskazuje, ze
istnieje wyrazny zwiazek pomiedzy poziomem apeliny
a zawarto$cig tkanki ttuszczowej i stezeniem insuliny.
Wiele badan potwierdza dodatnig korelacje pomiedzy
stezeniem apeliny a wskaznikiem masy ciata (BMI),
HOMA-IR, stgzeniem triglicerydow, glukozy i hemo-
globiny glikowanej (HbA1c) [45, 47, 50, 51, 52, 53, 54].
Zdania autoréw co do tego, ktéry z tych czynnikéw
w najwiekszym stopniu determinuje poziom apeliny sa
jednak podzielone.

Podsumowanie

Apelina wydaje si¢ odgrywac istotna role w patofizjo-
logii choréb metabolicznych. Wykazano, ze poprawia
wrazliwo$¢ komorek na insuling i moze opédzniaé roz-
woj zaburzen metabolicznych towarzyszacych otylo$ci.
Z drugiej strony jej silne dzialanie inotropowo dodatnie
oraz hipotensyjne powoduje, ze w przyszlosci moze ona
znalez¢ zastosowanie w leczeniu choréb sercowo-naczy-
niowych.

of body weight, as a result of bariatric surgery, caused a
reduction of apelin in obese patients with fasting glucose
disorders or type 2 diabetes patients [51].

Analysis of the literature indicates that there is a close
link between apelin level and body fat as well as insulin.
Many studies have confirmed a positive correlation
between apelin concentration and body mass index (BMI),
HOMA indicator, triglycerides, glucose and glycosylated
hemoglobin (HbAlc) [45,47,50,51,52,53,54]. However,
which of these factors has the greatest impact on apelin
level are divided.

Summary

Apelin seems to play an important role in the
pathophysiology of metabolic diseases. It has been shown
that apelin improves insulin sensitivity and may delay
the development of obesity-related metabolic disorders.
On the other hand, the strong positive inotropic and
hypotensive effect of apelin may find application in the
treatment of cardiovascular diseases.
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