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Streszczenie

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 nalezy do heterogennej rodziny biatek FGF. Odgrywa on wazna role w metabolizmie weglowodanéw
i lipidow. Jest produkowany przez hepatocyty, biatg tkanke ttuszczowa, komorki trzustki oraz miesni szkieletowych. Hormon ten
stymuluje glukoneogeneze, oksydacje wolnych kwaséw ttuszczowych i ketogeneze w watrobie. Czynniki transkrypcyjne obecne
w watrobie (PPAR-at) oraz w adipocytach (PPAR-y) kontroluja jego ekspresje komdrkowa. Podwyzszony poziom FGF21 w surowicy
jest asocjowany z niektérymi chorobami, w ktérych patogenezie kluczowym mechanizmem jest opornos¢ na insuline, tj.: otyoscia,
cukrzyca typu 2, uposledzong tolerancja glukozy oraz zespofem metabolicznym. Szlaki metaboliczne w watrobie i biafej tkance
tluszczowej sa regulowane takze przez inne hormony (leptyna, adiponektyna, omentyna, rezystyna, waspina, wisfatyna, apelina
oraz chemeryna) oraz enzym G3PP. Substancje te odgrywaja wazna role w rozwoju choréb zwiazanych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowo-lipidowej. Obecnie FGF21 jest badany pod katem potencjalnej skutecznosci w leczeniu insulinopornosci Celem
artykutu jest przedstawienie roli czynnika fibroblastow 21 w organizmie czlowieka ze szczegdlnym uwzglednieniem uktadu
wewnatrzwydzielniczego.
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Abstract

Fibroblast growth factor 21 (FGF21) belongs to the heterogenic FGF proteins family.

It plays important role in the carbohydrate and lipid metabolism. It is produced by hepatocytes, white adipose tissue, pancreatic
and skeletal muscle cells. That hormone stimulates gluconeogenesis, free fatty acids oxidation and ketogenesis in liver. Transcription
factors found in liver (PPAR-) and in adipocytes (PPAR- ) control its cellular expression. Elevated level of serum FGF21 is associated
with some diseases, in which crucial mechanism in their pathogenesis is insulin resistance: obesity, diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance and metabolic syndrome. Metabolic pathways in liver and white adipose tissue are regulated by some other
hormones (leptin, adiponectine, omentin, resistin, vaspin, visfatin, apelin and chemerin) and G3PP enzyme. These substances play
important role in the development of diseases connected with the disorders of the carbohydrate and lipid metabolism. Currently
FGF21 is being investigated as the potential drug in the insulin resistance treatment. The article aims to present the potential clinical
significance of fibroblast growth factor 21 with particular emphasis of the impact on the function of the endocrine system.
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Wstep

Naukowcy z lowa odkryli hormon produkowany w odpo-
wiedzi na wysoki poziom weglowodanow we krwi, ktory po
dostaniu sie do moézgu hamuje spozycie cukréow. Jest nim
czynnik wzrostu fibroblastow 21 (ang. fibroblast growth factor
21 — FGF21) [1]. Biatko to nalezy do duzej rodziny substancji
sygnalizacyjnych, ktérych wspoéing funkcjg jest zdolnos¢ po-
budzania fibroblastéw do wzrostu. Poniewaz wywiera ono na
organizm wiele roznorodnych i niepowigzanych ze sobg efek-
tow, jego dziatanie mozna nazwac plejotropowym. Produkcja
FGF21 ma miejsce gldéwnie w watrobie, jednakze wydzielany
jest réwniez przez tkanke ttuszczowsg i trzustke. Dzi$ wiemy,
ze jest to substancja majgca wptyw na regulacje gospodarki
weglowodanowej, wodno-elektrolitowej, lipidowej oraz hor-
monalnej catego organizmu. Kontroluje on ilo$¢ spozywanych
weglowodanow, a takze hamuje nasz apetyt w przypadku ich
nadmiernej ilosci w diecie. Naukowcy maja nadzieje, ze w przy-
sztosci FGF 21 bedzie skutecznym lekiem w walce z otytoscia,
cukrzycg oraz insulinoopornoscig [1,2]. Uwaza sie jednak, ze
na taki sukces pacjenci beda musieli jeszcze troche poczekac.
Celem artykutu jest scharakteryzowanie czynnika wzrostu fibro-
blastow 21 oraz okreslenie jego roli w fizjologii i patofizjologii
ludzkiego organizmu.

Budowa i funkcje

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 nalezy do rodziny sub-
stancji sygnalizacyjnych, zawierajgcej 22 biatka FGF. Grupa
ta jest podzielona na 3 podrodziny czynnikow FGF: wewnatrz-
komorkowe (FGF 11/12/13/14), endokrynne (FGF 19/21/23)
oraz parakrynne (pozostate czynniki) [2]. Wszystkie biatka FGF
zawierajg konserwatywng domeng rdzeniowg zbudowang ze
120 aminokwasow. Transdukcja sygnatu zachodzi na drodze
wigzania sie z przezbtonowym receptorem FGFR, ktory skia-
da sie z 4 czesci: 3 zewnatrzkomorkowych domen o typie im-
munoglobuliny (D1-D3) oraz domeny wewngtrzkomorkowe;j
petnigcej funkcje kinazy tyrozynowej. Odgrywaja one wazng
role w trakcie rozwoju embrionalnego, regeneracji tkanek oraz
w utrzymywaniu metabolicznej homeostazy. Nieprawidfowosci
w funkcji sygnalizacyjnej czynnikdw FGF prowadzg do licznych
stanéw patologicznych ( nowotwory, choroby metaboliczne).
Podrodzina FGF 19 odgrywa wazng role w metabolizmie z6t-
ci, lipidow, glukozy, witaminy D oraz w regulacji gospodarki
fosforanowej. W odrdznieniu od pozostatych czionkéw grupy
FGF ma bardzo mate powinowactwo do siarczanu heparanu,
znajdujacego sie w przestrzeni zewngtrzkomorkowej, ktory
jest potrzebny, by efektywnie taczy¢ sie FGFR. Zamiast tego
czfonkowie tej rodziny uzywajg biatek rodziny Klotho (o-Klotho
lub B-Klotho) jako koreceptora do aktywaciji FGFR w celu za-
poczatkowania endokrynnej sciezki dziatania [3]. Wysoka eks-
presja tego koreceptora wystepuje w tkance watrobowej, ttusz-
czowej i osrodkowym uktadzie nerwowym. U myszy delecja
regionu kodujgcego B-Klotho prowadzi do opdznienia wzrostu
i paradoksalnie do zwiekszonej tolerancji glukozy oraz insuli-

nowrazliwosci [4]. Kompleks FGF21- B-Klotho — FGFR dziafa
poprzez indukcje fosforylacji przy pomocy kinaz MAP (ang. mi-
togen- activated protein) w biatej tkance ttuszczowej. Ekspresja
FGF21 jest kontrolowana przez rézne czynniki transkrypcyjne,
m.in. przez receptory aktywowane przez proliferatory perok-
sysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptors,
PPAR) PPAR-o. w watrobie i PPAR-y w adipocytach [2]. FGF21
skfada sig z 210 aminokwasow. Jest on 21 w kolejnosci wyizo-
lowanym czynnikiem FGF, skad wzieta sie jego nazwa. Po raz
pierwszy zostat sklonowany i zidentyfikowany z komoérek my-
sich embriondw dzigki technice PCR w 2000 r. [5]. Gen FGF21
jest zlokalizowany na chromosomie 19 w regionie 5'. Sekwen-
cja ludzkiego DNA czynnika FGF21 jest w 75% podobna do se-
kwencji mysiego DNA oraz w 35% podobna do sekwenciji DNA
FGF 19 [5]. FGF21 jest produkowany gtéwnie w komadrkach
watroby, ale takze w komorkach trzustki, migsniach szkieleto-
wych i adipocytach. Jest wykrywany w surowicy krwi, co po-
twierdza jego endokrynng funkcje [2]. Poprzez swoje dziatanie
plejotropowe na te tkanki oraz mozg reguluje metabolizm glu-
kozy i lipidow. Dieta ketogenna oraz gtodzenie przez minimum
12h powodujg u myszy wzrost watrobowej ekspresji i poziomu
FGF21. W przeciwienstwie do wielu innych czynnikow FGF nie
ma on wplywu na proliferacje komdrek i kancerogeneze. Co
wiecej, nadekspresja watrobowego FGF21 opdznia proces
powstawania chemicznie indukowanego nowotworu w tym na-
rzadzie [6].

Udziat w metabolizmie wgtrobowym

Roézne hormony, substancje oraz czynniki wewnatrzko-
morkowe regulujg watrobowg homeostaze energetyczna.
Metabolizm lipidow jest wieloetapowym procesem ztozonym
z syntezy, poboru, konwersji do innych substancji energe-
tycznych, utleniania ich oraz uwalniania do krwiobiegu. Klu-
czowymi regulatorami sg insulina, wolne kwasy ttuszczowe
(ang. free fatty acids, FFA), jadrowe receptory PPAR-c., watro-
bowe receptory X (ang. liver X receptor, LXR) oraz receptory
SREBP1c (ang. sterol regulatory element-binding protein 1c).
Podczas okresoéw gtodzenia watroba utlenia FFA i dostarcza
paliwa w postaci ciat ketonowych, ktére progresywnie stajg
sie dominujgcym zrodtem energii dla mozgu. Zachodzace
w trakcie ketozy zmiany w metabolizmie komdrkowym sg
przyczyng zmian w pozawatrobowym srodowisku hormonal-
nym, powodujgc spadek poziomu insuliny i wzrost poziomu
glukagonu. PPAR-a jest receptorem odpowiedzialnym za
odpowiedz na oksydacje lipidow i ketogeneze w watrobie,
w szczegolnosci w okresie gtodzenia. Jego czynnosc¢ jest
czesciowo regulowana przez FFA, ktore moga aktywowac ja-
drowe receptory. Po aktywacji PPAR-o wigze sig z regionem
promotorowym wielu genow, zwtaszcza tych niezbednych
w procesie utleniania FFA i ketogenezy, prowadzac jednocze-
$nie do indukcji syntezy watrobowego FGF21 [7]. Hormon
ten reguluje réwniez gospodarke weglowodanowsg ustroju.
Znacznie hamuje on proces konsumpcji cukrow prostych,
lecz nie weglowodanow ztozonych, biatek i cukrow.

© Copyright by PTEIDD 2015 185



Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2015;21,4:184-187

Zdrojewicz Z., Pawlus K., Horochowska M., Jagietfo J.

FGF21 a cukrzyca

W wyniku przeprowadzonych badan udowodniono, ze
istnieje zwigzek pomiedzy metabolizmem glukozy oraz opor-
noscig organizmu na insuling i stezeniem biatka FGF21. Przy
uposledzonej tolerancji glukozy oraz w cukrzycy typu 2 (ang.
type 2 diabetes mellitus, T2DM) wykazano wzrost tego biatka,
natomiast jego spadek obserwuije sie w cukrzycy typu 1 (ang.
type 1 diabetes mellitus, TIDM) [2]. FGF21 bezposrednio ko-
reluje ze stezeniem osoczowej glukozy oraz hemoglobing gli-
kowang (HbA1c) podczas gltodzenia. Stezenie biatka jest od-
wrotnie proporcjonalne do wrazliwosci organizmu na insuline.
Jego spadek w osoczu koreluje ze wzrostem opornosci na
insuline. Z drugiej strony dodanie do terapii cukrzycy metformi-
ny, rosiglitazonu lub pioglitazonu i eksenatydu u pacjentow ze
zdiagnozowang cukrzycg skutkuje znaczng redukcjg FGF21.
Poprzez aktywacje drog sygnafowych Akt oraz kinazy regulo-
wanej poprzez sygnat zewnatrzkomorkowy pomaga on zacho-
wac funkcje i przezywalnos¢ komaorek B trzustki. Jego ekspre-
sja w miesniach szkieletowych jest wzmagana przez insuling
(jest klasyfikowany jako miokina stymulowana przez insuling).
Zwigkszone stezenie FGF21 w tkance ttuszczowej hamuje li-
polize, jednoczesnie za pomocag tego samego mechanizmu
doprowadza do zwiekszenia wrazliwosci tkanek na insuline.
Hormon bezposrednio zwieksza wchtanianie glukozy przez
miesnie, przez co ma dodatni wptyw na zmniejszenie jej ste-
zenia w 0soczu. Jednakze jego rola nie zostata jeszcze osta-
tecznie poznana. W badaniach obserwowano wzrost FGF21
wywotany podaniem insuliny u zdrowych osob. Z drugiej strony
taki sam wynik otrzymano u 0séb z obnizonym poziomem in-
suliny. Wskazuje to na ztozong regulacje sekrecji FGF21, na
ktorg wplyw majg miedzy innymi: otyto$¢, poziom insuliny,
opornosc¢ na nig, a takze FFA. Badania dowiodty role duzych
stezen FGF21 w rozwoju przewleklych powikfan cukrzycy. Ist-
nieje korelacja pomiedzy obecnoscig albumin w moczu i steze-
niem tego hormonu we krwi. Moze to swiadczy¢ o jego wptywie
na rozwoj nefropatii cukrzycowej. Podobna korelacja wystepu-
je u chorych, u ktérych na skutek cukrzycy rozwineta sie miaz-
dzyca tetnicy szyjnej [9].

FGF21 a otyto$¢

Biatko FGF21 odgrywa znaczaca role w rozwoju otytosci.
Jego sekrecja jest regulowana zaréwno poprzez sygnaty po-
wstajgce podczas odzywiania, hamujgce jego ekspresie, jak
i podczas gfodzenia, gdy dochodzi do stymulacji produkcii
biatka [8]. Przeprowadzone badania udowodnity, ze hormon
ten w wyzszych stezeniach wystepuje u dorostych i dzieci
otylych. Wskazuje to na korelacje pomiedzy masg osobniczg
a stezeniem biatka, co wynika z udziatu tkanki ttuszczowej
w jego produkcji. W badaniach u dzieci wykryto dodatkowg
korelacje pomiedzy FGF21 a wolnymi kwasami tluszczowymi
(FFA), poniewaz FFA stymulujg sekrecje FGF21. U dorostych
istnieje wyrazna asocjacja stezenia tego hormonu ze wzrostem
poziomu insuliny, trigliceryddw, sttuszczeniem watroby, glike-
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mig oraz obnizonym stezeniem HDL. Wzrost stezenia FGF21
ma pozytywny wptyw na apetyt osob otytych, poniewaz od-
dziatywujac na podwzgoérze zmniejsza che¢ do spozywania
cukréw [2]. W tkance ttuszczowej prowadzi do ograniczenia li-
polizy. Badania wykazaty, ze krétkotrwala (prowadzona przez 3
tygodnie) dieta o bardzo niskiej zawartosci kalorycznej (VLCD)
powoduje wzrost stezenia hormonu. Wyniki te mogg $wiad-
czy¢ o odpowiedzi FGF21 na aktywacje PPARa. Dowodzi to,
ze poprawa wrazliwosci na insuline po utracie wagi na skutek
stosowania VLCD moze by¢ skutkiem dziatania FGF21. Jed-
nak inne wyniki zostaty otrzymane przy stosowaniu tagodniej-
szej diety, skutkujgcej utratg ok. 5 kg w ciggu szesciu miesiecy,
przy réwnoczesnym wprowadzeniu zwigkszonej aktywnosci
fizycznej. W tym wypadku nie zaobserwowano zmiany stezenia
tego hormonu. Takie same wyniki otrzymano u pacjentéw, kto-
rzy zostali poddani zabiegowi chirurgicznego leczenia otytosci
poprzez resekcje czesci zotadka oraz jelita cienkiego.

Rola FGF -21 w patogenezie innych chorob

Biatko FGF21 moze odgrywac takze role w patogenezie
innych chorob. Won Jin Kim, Sang Soo Kim i wsp. przepro-
wadzili pomiar poziomu tego biatka u 0séb poddawanych ko-
ronarografii z powodu boélu w klatce piersiowej [10]. W grupie
badawczej znajdowali sie pacjenci ze zdiagnozowang T2DM
jak réwniez osoby niechorujgce na nig. Wykazano, ze istnieje
istotna korelacja pomiedzy poziomem biatka FGF21 a rozle-
gloscig i stopniem zaawansowania zmian miazdzycowych
w naczyniach wiencowych w grupie oséb niechorujgcych na
T2DM, co dowodzi, ze hormon ten moze stanowi¢ dodatkowy
czynnik oceny rozwoju zmian. Sttuszczenie watroby jest kolej-
na chorobg powigzang z niskim poziomem FGF21 w surowicy.
Schorzenie to polega na gromadzeniu sie tluszczéw w komor-
kach watroby na skutek nadmiernego spozycia alkoholu lub
u 0s6b z nadwaga. Czynnik wzrostu fibroblastow 21 odwra-
ca zmiany sttuszczeniowe poprzez zahamowanie dojrzewania
biatka wigzgcego sekwencje odpowiedzi na sterole, ktore jest
czynnikiem transkrypcyjnym, aktywujgcym geny niezbedne do
lipolizy. Niedobor FGF21 lub zmniejszona wrazliwo$¢ komaorek
na jego stezenie moze przyczynia¢ sie do postepu gromadze-
nia sie ttuszczow w hepatocytach. Rowniez w jadtowstrecie
psychicznym zaobserwowano zmiany w stezeniu hormonu we
krwi, jednakze wyniki badan sa niejednoznaczne. Dostalova
i wsp.wykazali spadek stezenia biatka u oséb chorych na ano-
reksje [11]. W innym badaniu Fazeli i wsp. udowodnili wzrost
stezenia biatka u chorych na anoreksje nastolatek w okresie
pokwitania w poréwnaniu do préby kontrolnej, po uwzglednie-
niu procentowej masy ttuszczowej oraz opornosci na insuline.
Niejednoznacznos¢ wynika z faktu, iz FGF21 jest wydzielany
miedzy innymi przez tkanke tluszczowsg, co przy zmniejsze-
niu jej masy koreluje ze spadkiem stezenia biatka. Otrzymany
wzgledny wzrost FGF21 jest spowodowany jego zwiekszong
produkcjg przez watrobe. Moze to powodowac obserwowany
spadek wrazliwosci na hormon wzrostu u 0osob z jadfowstretem
psychicznym, gdyz jak wykazano, FGF21 zmniejsza fosforyla-
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cje przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypciji (STAT5), pro-
mujgcego ekspresje hormonu wzrostu. Biatko to ma réwniez
wplyw na funkcje nerek [2]. U pacjentow dfugo dializowanych
poziom hormonu jest az 8 do 15 razy wiekszy w porownaniu do
ludzi zdrowych. U pacjentow dializowanych pozaotrzewnowo
niechorujgcych na cukrzyce wystepowata dodatnia korelacja
pomigdzy markerami zapalnymi, takimi jak interleukina-6, fibry-
nogen i biatko C-reaktywne, rowniez u pacjentéw z zaawanso-
waniem choroby nerek. Wynikato to z roli FGF21 w ogranicza-
niu stresu organicznego i wptywu czynnikow destrukeyjnych na
komorki.

FGF21 — nowe mozliwosci w leczeniu
cukrzycy typu 2

Celem terapeutycznego zastosowania FGF21 jest insu-
linoopornos¢ towarzyszaca cukrzycy typu 2. Udowodniono,
ze FGF21 poprawia wrazliwos¢ komdrek na insuling oraz
wplywa pozytywnie na metabolizm cukrow i lipidow. Kharito-
nenkov i wsp. udowodnili aktywnos¢ FGF21 w przypadku cu-
krzycy u naczelnych. Po 6 tygodniach podawania hormonu
makakom krolewskim zaobserwowano znaczacy spadek glu-
kozy wewngtrzkomaorkowej, fruktozaminy, triglicerdéw, insuliny
i glukagonu. Nie zaobserwowano hipoglikemii ani proliferacii
komorkowej, co ma istotne znaczenie z punktu widzenia bez-
pieczenstwa ewentualnej terapii. Dodatkowo zaobserwowa-

Pismiennictwo

1. Holstein-Rathlou S, BonDurant L, Peltekian L et al. FGF21 mediates
endocrine control of simple sugar intake and sweet taste preferen-
ce by the liver. Cell Metab. 2016;23:335-343.

2. Iglesias P, Selgas R, Romero S, Di“ ez J. Biological role, clinical si-
gnificance, and therapeutic possibilities of the recently discovered
metabolic hormone fibroblastic growth factor 21. Eur J Endocrinol.
2012;167:301-309.

3. Zhang J, Li Y. Fibroblast growth factor 21 analogs for treating meta-
bolic disorders. Front Endocrinol. 2015;6:168.

4. Straub L, Wolfrum C. FGF21, energy expenditure and weight
loss — How much brown fat do you need? Molecular Metabolism.
2015;4:605-609.

5. Cuevas-Ramos D, Aimeda-Valdes P, Aguilar-Salinas C et al. The
role of fibroblast growth factor 21 (FGF21) on energy balance, glu-
cose and lipid metabolism. Curr Diabetes Rev. 2009;5:216-220.

6. WooY, XuA, Wang Y et al. Fibroblast Growth Factor 21 as an emer-
ging metabolic regulator: clinical perspectives. Clin Endocrinol.
2013;78:489-496.

7. Badman M, Pissios P, Kennedy A et al. Hepatic fibroblast growth
factor 21 Is regulated by PPARa and is a key mediator of hepatic
lipid metabolism in ketotic states. Cell Metab 2014 ;5:426-437.

no spadek lipoprotein o niskiej gestosci i wzrost tych o duzej
gestosci [12]. Badania te potwierdzity ewentualng mozliwosc
zastosowania FGF21 w terapii cukrzycy i dyslipidemii réwniez
u ludzi. Z doswiadczenia wiemy, ze mimo insulinoopornosci
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosowana insulina powodu-
je pozytywny efekt terapeutyczny. Dlatego mimo znacznego
wzrostu FGF21 u tych chorych nie rezygnujemy z prospek-
tywnych mozliwosci terapii czynnikiem FGF21, gdyz prawdo-
podobne jest osiggniecie podobnego efektu jak w przypadku
insuliny [10,13].

Podsumowanie

Zdaniem wielu badaczy odkrycie czynnika wzrostu fibro-
blastow 21 jest wydarzeniem przetomowym. Istniejg duze
oczekiwania dotyczgce zastosowania go w leczeniu cukrzycy,
otytosci i insulinoopornosci — chordb cywilizacyjnych, a wiec
bardzo powszechnych w naszym spoteczenstwie. Uwaza sie,
ze dalsze badania przyniosg efekty i juz niedtugo FGF21 sta-
nie sie lekiem stuzacym wielu pacjentom, poprawi ich komfort
zycia i znacznie je wydtuzy. Obecnie wiemy jednak zbyt mato,
by jednoznacznie stwierdzi¢ jego skutecznosc i korzystne dzia-
tanie na gospodarke weglowodanowo-lipidowa. Konieczne sg
zatem kolejne badania kliniczne, by poszerzy¢ stan wiedzy na
temat tego hormonu.

8. Mugab, Zhao S, Seifried A et al. Identification of a mammalian gly-
cerol-3-phosphate phosphatase: Role in metabolism and signaling
in pancreatic -cells and hepatocytes. Proc Natl Acad Sci USA.,
2016;113:430-439.

9. Dostalova |, Haluzikova D, Haluzik M. Fibroblast Growth Factor 21:
A Novel Metabolic Regulator With Potential Therapeutic Properties
in Obesity/Type 2 Diabetes Mellitus. Physiol Res. 2009;58:1-7.

10. Kim WJ, Kim SS, Lee HC et al. Association between Serum Fibro-
blast Growth Factor 21 and Coronary Artery Disease in Patients with
Type 2 Diabetes. J Korean Med Sci. 2015;30:586-590.

11. Woo YC, Xu A, Wang Y, Lam KS. Fibroblast Growth Factor 21 as an
emerging metabolic regulator: clinical perspectives. Clinical Endo-
crinology. 2013;78:489-496.

12. Kharitonenkov A, Wroblewski VJ, Koester A et al. The metabolic
state of diabetic monkeys is regulated by fibroblast growth fac-
tor-21. Endocrinology. 2007;2:774-781.

13. Matuszek B, Lenart-Lipinska M, Solski J. FGF21 — can it be a pro-
mising agent in the treatment of type 2 diabetes? Annales Universi-
tatis Mariae Curie-Sktodowska, Lublin 2009;4:167-170.

© Copyright by PTEIDD 2015 187



