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Analiza aktywności katepsyny D
i a1-antytrypsyny u osób z otyłością
oraz ocena wpływu zmiany masy ciała
na wymienione parametry
The analysis of activity of cathepsin D and aaaaa1-antitrypsin with obese people and the evaluation of the
influence of body mass changes to the above-mentioned parameters

S T R E S Z C Z E N I E

WSTĘP. Otyłość jest chorobą przewlekłą charakteryzującą się

zwiększeniem ilości tkanki tłuszczowej powyżej 25% u mężczyzn

i powyżej 30% u kobiet oraz wskaźnikiem masy ciała (BMI, body

mass index) ≥ 30 kg/m2. Otyłość upośledza liczne funkcje metabo-

liczne i mechaniczne organizmu człowieka, prowadząc do pogor-

szenia jakości życia i zwiększenia ryzyka przedwczesnego zgonu.

Celem niniejszej pracy była ocena wpływu zmiany masy ciała na

aktywność katepsyny D i a1-antytrypsyny w surowicy krwi u osób

z otyłością. Określono także  BMI, masę ciała i obwód talii. Oznacze-

nie aktywności i stężenia wymienionych parametrów biochemicz-

nych oraz antropometrycznych wykonano przed i po leczeniu nie-

farmakologicznym  z zastosowaniem diety i wysiłku fizycznego.

MATERIAŁ I METODY. Badaną grupę stanowiło 67 pacjentów,

40 kobiet i 27 mężczyzn, w wieku 25–70 lat, z BMI 30–45,9 kg/m2

i obwodem talii 81–125 cm u kobiet oraz 96–154 cm u mężczyzn.

Otyli pacjenci stosowali dietę o obniżonej kaloryczności opartą na

modelu diety śródziemnomorskiej oraz poddani byli co najmniej

3 razy w tygodniu wysiłkowi fizycznemu (nordic walking, pływa-

nie, spacer, jazda na rowerze). Grupę kontrolną stanowiło 56 zdro-

wych ochotników, 28 kobiet i 28 mężczyzn w wieku 32–89 lat,

z normowagą i prawidłowym obwodem talii.

WYNIKI. Po 3-miesięcznym leczeniu  z zastosowaniem diety

i wysiłku fizycznego uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie

parametrów antropometrycznych. Średnia redukcja masy ciała wy-

nosiła 6,6 kg, obwód talii zmniejszył się średnio o 6,1 cm, a BMI

o 2,6 kg/m2. Oceniana w niniejszej pracy aktywność katepsyny D

w grupie kontrolnej oraz u osób otyłych była podobna. Wzrastała

ona w sposób istotny statystycznie po zmniejszeniu masy ciała za

pomocą ruchu i diety. Aktywność a1-antytrypsyny nie zmieniła się

zarówno przed, jak i po leczeniu. Wykazano natomiast, że u osób

z otyłością jest ona istotnie statystycznie wyższa niż u osób z pra-

widłową masą ciała. Stężenie białka całkowitego w surowicy krwi

osób otyłych było istotnie statystycznie wyższe w porównaniu

z grupą kontrolną, natomiast po 3-miesięcznym leczeniu niefar-

makologicznym uległo istotnie statystycznej redukcji.

WNIOSKI.

1. Po 3-miesięcznym leczeniu niefarmakologicznym za pomocą

diety i wysiłku fizycznego wykazano zmniejszenie masy ciała, ob-

wodu talii i BMI.
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2. Trzymiesięczne leczenie niefarmakologiczne, obejmujące dietę

i wysiłek fizyczny, spowodowało wzrost aktywności katepsyny D

i obniżenie stężenia białka całkowitego.

3. Aktywność fizyczna i dieta są istotnymi czynnikami w redukcji

tkanki tłuszczowej i masy ciała oraz w przywróceniu równowagi

proteolityczno-antyproteolitycznej organizmu, która u osób z oty-

łością była zaburzona.

Słowa kluczowe: otyłość, katespyna D, a1-antytrypsyna
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A B S T R A C T

INTRODUCTION. Obesity is a chronic disease which characteriz-

es in the increase of adipose tissue by over 25% in men and by

over 30% in women, and the body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2.

Obesity disables numerous metabolic and motor human function

leading to deterioration of standard of living and increasing the

risk of premature death.

The goal of the presented work is to evaluate the influence of body

mass changes to the activity of cathepsin D and a1-antitrypsin in

blood serum of obese people. BMI of obese people, body weight

and waist size were determined. Marking of the activity and con-

centration of above-mentioned biochemical and anthropometric

parameters were made before and after non-pharmacological treat-

ment with physical exercise and diet.

MATERIAL AND METHODS. The examined group consisted of

67 patients (40 women and 27 men) aged 25–70 with BMI 30–

–45,9 kg/m2, waist size 81–125 cm with women and 96–154 cm

with men. The obese patients were on a diet with lowered caloric

value based on the model of Mediterranean diet and were submit-

ted at least three times a week to a physical effort (nordic walking,

swimming, walks, cycling). The control group consisted of 56

healthy volunteers (28 women and 28 men) aged 32–89, with nor-

mal weight and waist size.

RESULTS. After a three-months treatment with physical exercise

and diet the statistically relevant decrease of anthropometric pa-

rameters was achieved. The average loss of body weight amount-

ed to 6.6 kg, waist size decreased by average of 6.1 cm and the

BMI factor dropped by 2.6 kg/m2. The activity of cathepsin D was

similar in the control group and the obese people. It has grown in

a statistically relevant way after decreasing the body weight with

exercise and diet. The a1-antitrypsin activity did not change be-

fore, as well as after the treatment. It was, however, pointed out

that it is statistically higher in the obese people than in people with

normal weight. The concentration of the total protein in blood se-

rum of obese people was statistically higher in comparison with

the control group, whereas after three months of non-pharmaco-

logical treatment it dropped statistically.

CONCLUSIONS.

1. After three months of non-pharmacological treatment with exer-

cise and diet the decrease in body weight, waist size and BMI was

pointed out.

2. Three months of non-pharmacological treatment with physical

exercise and diet caused an increase in the activity of cathepsin D

and a decrease in concentration of the total protein.

3. Exercise and diet are significant factors in adipose tissue and body

mass reduction as well as in restoring of proteolytic-antiproteolytic

balance in the organism which people with obesity were upset with.

Key words: obesity, cathepsin D, a1-antitrypsin
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Wstęp

Otyłość jest przewlekłą chorobą stanowiącą coraz
poważniejszy problem dla współczesnej medycyny.
W ostatnich latach obserwuje się gwałtowny wzrost licz-
by otyłych osób na świecie, co powoduje, że stała się
ona chorobą cywilizacyjną i zyskała miano epidemii
XXI wieku. Przewlekłe powikłania otyłości, takie jak
zaburzenia w gospodarce węglowodanowej w postaci
nieprawidłowej glikemii na czczo, nietolerancji gluko-
zy czy cukrzycy typu 2, zaburzenia w gospodarce lipi-
dowej, nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna
serca i inne są przyczyną istotnego pogorszenia jako-
ści życia, inwalidztwa oraz zwiększenia śmiertelności
i umieralności [1–5].

Badania POL MONICA Kraków i Warszawa (1983–
–1984) przeprowadzone w Polsce stwierdzają nadmierną
masę ciała u ponad 65% badanej populacji, z czego
otyłość rozpoznano u 30% kobiet i 20% mężczyzn. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniu POL MONICA BIS
w 2001 roku. Badania w ramach programu Nadciśnie-
nie Tętnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cu-
krzyca (NATPOL PLUS) przeprowadzone w 2002 roku,
oceniające rozpowszechnienie czynników ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych, wykazały nadwagę u 39%
mężczyzn i 28,5% kobiet, a otyłość u 19% u kobiet
i 18% u mężczyzn [6–8].

Otyłość brzuszną określaną na podstawie obwodu
talii powyżej 102 cm stwierdzono u 19% mężczyzn oraz
powyżej 88 cm u 35% kobiet. Wieloośrodkowe Bada-
nie Stanu Zdrowia Ludności (WOBASZ) przeprowadzo-
ne w latach 2003–2005 dowiodło nadwagę u 40% męż-
czyzn i u 28% kobiet, a otyłość u 22% kobiet i 21%
mężczyzn, zaś otyłość brzuszną u 25% mężczyzn
i 43,6% kobiet [9, 10].

Ogólnopolski Program Prewencji Choroby Wieńco-
wej (POLSCREEN), przeprowadzony w latach 2002–
2005, wykazał nadwagę i otyłość u 40,6% i 30,1% ko-
biet, natomiast u mężczyzn w 49,8% i 26,8% [11–14].

Patogeneza otyłości uwarunkowana jest wieloma
czynnikami metabolicznymi, endokrynnymi, psycholo-
gicznymi, genetycznymi i środowiskowymi [1, 2, 4, 12].
Za przyczynę otyłości w ponad 90% przypadków uwa-
ża się dodatni bilans energetyczny wynikający z nad-
miernego dostarczania energii w stosunku do potrzeb
organizmu. Na podstawową przemianę materii orga-
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nizm zużywa 60–74% dostarczonej energii, na aktyw-
ność fizyczną 15–30%, a termoregulację około 10%,
natomiast nadmiar energii zostaje zmagazynowany
w tkance tłuszczowej. Otyłość wtórna jest konsekwencją
innych chorób, najczęściej o podłożu endokrynologicz-
nym, genetycznym lub jatrogennym [13–18].

W metabolizmie dużą rolę odgrywają lizosomy [19].
Są to organelle gęste elektronowo, o średnicy 0,25–
–0,8 nm, ograniczone pojedynczą błoną lipoprote-
idową. Składają się z szeregu ziarnistości, grudek lub
pęcherzyków, ale mogą również zawierać struktury la-
minarne. Charakteryzuje je znaczny polimorfizm, po-
nieważ ich wygląd w dużej mierze zależy od stanu czyn-
nościowego.

Do najważniejszych funkcji fizjologicznych lizoso-
mów należy wewnątrzkomórkowe trawienie substancji
pokarmowych, w tym substancji resztkowych pocho-
dzących z procesów metabolicznych. Lizosomy peł-
nią również funkcje obronne komórki poprzez trawie-
nie mikroorganizmów. Biorą także udział w przebudo-
wie fizjologicznej komórek, w procesie starzenia się or-
ganizmu i regeneracji, w przebudowie strukturalnej ko-
ści, w procesach osteolizy. Lizosomy odgrywają ważną
rolę w tworzeniu błon jądrowych podczas podziałów
mitotycznych, w gromadzeniu, transporcie i wydziela-
niu substancji nierozpuszczalnych oraz w sekrecji nie-
których barwników, na przykład tyreoglobuliny [20–22].

Błona białkowo-lipidowa otaczająca lizosomy sta-
nowi mechaniczną barierę ochronną. W warunkach fi-
zjologicznych, dzięki pompie protonowej zależnej od
adenozynotrifosforanu (ATP, adenosinetriphosphate),
przy braku substancji destabilizujących błonę nie do-
chodzi do naruszenia jej struktury przez enzymy hy-
drolityczne zawarte w lizosomach i do procesu autoli-
zy. Jednakże wiele czynników fizycznych, chemicznych
i biologicznych może wpływać z jednej strony na labil-
ność błon lizosomalnych, a z drugiej mogą być one
stabilizatorami tych błon.

Do czynników destabilizujących błony lizosomalne
należą promienie ultrafioletowe, rentgenowskie, niedo-
tlenienie, mrożenie i rozmrażanie tkanek, wysokie ci-
śnienie parcjalne tlenu, toksyny bakteryjne, przeciw-
ciała heterogenne, testosteron, progesteron, endotok-
syny, lizolecytyna, przeciwciała heterogenne, kompo-
nenty dopełniacza, jony wapnia, witamina A, c-GMP.

Do substancji stabilizujących błony lizosomalne
należą teofilina, prostaglandyny E1 i E2, toksyny cho-
lery, histamina, kortykosteroidy, antagoniści recepto-
ra b-adrenergicznego, winblastyna, cholesterol, kolchi-
cyna, c-AMP.

Katepsyna D jest proteazą lizosomalną zaliczaną
do endopeptydaz aspartylowych. Nazwa katepsyna

wywodzi się od greckiego słowa „cathepsin” trawienie
i została wprowadzona w 1929 roku przez Will-Stater i
Baumana. Katepsyna D występuje we wszystkich tkan-
kach, ale największą aktywność obserwuje się w śle-
dzionie, nerkach, wątrobie, łożysku, gruczołach poto-
wych i łojowych oraz w niektórych procesach nowo-
tworowych [22].

Aktywność katepsyny D regulowana jest przez wiele
substancji chemicznych i biologicznych, na przykład
przez czynniki wzrostu i zmianę pH. Katepsyna D
uczestniczy w wielu procesach fizjologicznych, takich
jak degradacja elementów macierzy pozakomórkowej,
głównie błony podstawnej, aktywacji prokatepsyny B
i L, inaktywacji inhibitorów lizosomalnych proteaz cy-
steinowych, w osadzaniu się zygoty w błonie docze-
snej, w degradacji fibrynogenu oraz w wielu procesach
patologicznych. Jest odpowiedzialna między innymi za
uszkadzanie ściany jelita we wstrząsie krwotocznym,
w patomechanizmie choroby wrzodowej żołądka, bie-
rze udział w demielinizacji neuronów w stwardnieniu
rozsianym i w patogenezie chorób neurodegeneracyj-
nych [23–30].

Dużą rolę przypisuje się lizosomom w redukcji masy
ciała. Enzymy lizosomalne są zaangażowane w trawie-
nie odłożonych substancji zapasowych podczas kura-
cji odchudzających. Alfa1-antytrypsyna (AAT) jest biał-
kiem frakcji a1-globulin osocza krwi i należy do inhibito-
rów tak zwanych proteaz serynowych (serpinowych). Do
grupy tej należą również a1-inhibitor plazimny i cytosta-
tyny. Alfa1-antytrypsyna jest glikoproteiną składającą się
z 394 reszt aminokwasowych o masie 52 kDa i jest ko-
dowana przez gen SERPINA1 (AAT i A1AT) zlokalizowa-
ny na długim ramieniu chromosomu 14 (14q32.). Jej
synteza odbywa się głównie w wątrobie i makrofagach.

Rola a1-antytrypsyny polega na hamowaniu nieswo-
istych plazmin i aktywacji plazminogenu i elastyny. Fi-
zjologicznie, w prawidłowych komórkach aktywność
proteaz jest normowana przez inhibitory, regulując tym
samym równowagę między aktywnością enzymów pro-
teolitycznych i ich inhibitorów, chroniąc komórki przed
autolizą. Pod wpływem działania inhibitorów proteaz
zmieniają się funkcje niektórych komórek odpornościo-
wych, wykazując efekt immunosupresyjny. Alfa1-anty-
trypsyna należy do białek ostrej fazy.

Należy przypuszczać, że katepsyna D oraz jej inhi-
bitor a1-antytrypsyna mogą odgrywać pewną rolę w pro-
cesie redukcji masy ciała i dlatego obok innych wskaź-
ników biochemicznych oznaczanych w laboratoriach
rutynowo, poświęcono im uwagę w niniejszej pracy.

Celem pracy było oznaczenie w surowicy krwi pacjen-
tów z otyłością przed i po 3-miesięcznym leczeniu niefar-
makologicznym za pomocą ruchu i diety aktywności ka-
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tepsyny D i a1-antytrypsyny oraz określenie wskaźnika
masy ciała (BMI, body mass index), obwodu talii, masy
ciała, przed i po leczeniu aktywnością fizyczną i dietą,
oraz wpływu zmiany masy ciała na wymienione parame-
try biochemiczne antropometryczne u otyłych pacjentów.

Materiał i metody

Do badanej grupy zakwalifikowano 67 pacjentów
obojga płci  40 kobiet i 27 mężczyzn w wieku 25–70 lat
(śr. wieku 53,7 ± 10,7 lat) z rozpoznaną otyłością na
podstawie BMI (≥ 30 kg/m2), 30,0–45,9 kg/m2 (śr. 33,8 ±
± 3,8) i/lub obwodu talii (> 80 cm dla kobiet i > 94 cm
dla mężczyzn), to jest 81–125 cm u kobiet i 96–154 cm
u mężczyzn (śr. 107,9 ± 13,7). Czas obserwacji i le-
czenia chorych wynosił 3 miesiące.

Otyłych pacjentów poddano leczeniu niefarmako-
logicznemu przez zaleconą modyfikację stylu życiu,
zmianę nawyków żywieniowych oraz zwiększenie ak-
tywności fizycznej. Uczestniczyli oni w autorskim pro-
gramie profilaktycznym: „Zapobieganie Otyłości i Ze-
społowi Metabolicznemu” na terenie Gminnej Poradni
w Białych Błotach w okresie od września do grudnia
2008 roku (autor programu i lekarz prowadzący Paweł
Rajewski).

Spotkania chorych były realizowane w formie sys-
tematycznie prowadzonych co 2 tygodnie semina-
riów tematycznych z udziałem lekarza, dietetyka i fi-
zjoterapeuty. Pacjenci stosowali dietę opartą na
modelu diety śródziemnomorskiej, zawierającej oko-
ło 1200–1400 kcal/dobę dla kobiet i 1400–1600 kcal/
/dobę dla mężczyzn. Dieta składała się z 5 posiłków
na dobę, spożywanych co 3 godziny i zawierała oko-
ło 20–25% białka, 45–50% węglowodanów oraz
20–30% tłuszczów. Założony w zastosowanym lecze-
niu dietetycznym deficyt energetyczny wynosił 500–
–1000 kcal/dobę.

Co najmniej 3 razy w tygodniu chorzy wykonywali
30–45-minutowy umiarkowany wysiłek fizyczny (3–
–6 MET). Jeden raz w tygodniu fizjoterapeuta prowa-
dził zajęcia nordic walking. W pozostałe dni pacjenci
ćwiczyli sami, deklarując regularność i przestrzeganie
zaleconego minimalnego czasu trwania treningu (ro-
wer 13%, basen 10%, nordic walking 44%, szybszy spa-
cer 24%, aerobik 9%). Każdy trening składał się
z 3 faz, z 10–15–minutowej rozgrzewki, treningu właści-
wego i stopniowego zmniejszania wysiłku (10–15 min).

U każdego z uczestników programu przed lecze-
niem i po 3 miesiącach obserwacji przeprowadzono
badanie podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne.
Badanie podmiotowe obejmowało szczegółową anali-

zę dotychczasowego stylu życia z oceną nawyków
żywieniowych, analizą jakościową i ilościową spożywa-
nych pokarmów, czynników wpływających na odżywia-
nie oraz oceną dotychczasowej aktywności fizycznej.
Badanie przedmiotowe obejmowało pomiar wzrostu,
masy ciała, obwodu talii, ciśnienia tętniczego oraz BMI.

Zakres badań laboratoryjnych obejmował ozna-
czenie w surowicy krwi stężenia glukozy na czczo,
cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
frakcji LDL i triglicerydów; w uzasadnionych przypad-
kach dodatkowo doustnego testu obciążenia glukozą
oraz stężenie TSH, a ponadto oznaczono aktywność
katepsyny D i AAT.

Grupa kontrolna
Grupę kontrolną stanowiło 56 zdrowych ochotni-

ków obojga płci, 28 kobiet i 28 mężczyzn, w wieku
32–89 lat (średnia 61,7 ± 14,7; min. 32,0; maks. 89,0)
z prawidłową masą ciała, wyrażoną wskaźnikiem BMI
18,5–24,9 kg/m2 i obwodem talii nie przekraczającym
80 cm u kobiet i 94 cm u mężczyzn.

Materiał do badań
Materiałem do badań laboratoryjnych była krew

żylna w ilości 5 ml pobierana z żyły łokciowej. Każdy
pacjent i osoba z grupy kontrolnej byli informowani
o celowości wykonywanych badań, a następnie dobro-
wolności udziału w programie terapeutycznym.

Krew żylną pobierano 2-krotnie: na początku pro-
gramu i po około 3 miesiącach po leczeniu. Krew po-
bierał wykwalifikowany personel medyczny do su-
chych, sterylnych probówek, w celu uzyskania surowi-
cy krwi, którą następnie zamrażano i przechowywano
w temperaturze –20°C do czasu wykonania oznaczeń.

Oznaczenia biochemiczne
W Katedrze Biologii Medycznej Collegium Medicum

w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w To-
runiu oznaczano:
— stężenie białka całkowitego według Lowry’ego;
— aktywność katepsyny D według metody Anson;
— aktywność a1-antytrypsyny metodą Erikksona.

Metody statystyczne
Do obliczeń statystycznych użyto pakietu STATI-

STICA 5.5 PL. Wykorzystano następujące procedury
obliczeniowe: statystyki opisowe (średnia, rozkład li-
czebności, odchylenie standardowe, rozrzut), jedno-
czynnikowa analiza wariancji ANOVA (test F-Fishera),
test t-Studenta dla prób zależnych, współczynnik ko-
relacji liniowej r-Pearsona. W testach statystycznych
przyjęto poziom istotności statystycznej dla p < 0,05.
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Wyniki

Parametry antropometryczne przed i po leczeniu
Masę ciała u otyłych pacjentów przed i po leczeniu

przedstawiono w tabeli 1.
Po zastosowanym leczeniu u osób otyłych nastą-

piło istotne statystycznie zmniejszenie masy ciała
(t = 16,73; p < 0,0000001). Średnia redukcja masy cia-
ła wynosiła 6,6 kg ± 1,1 (min. 2,0 kg, maks. 16,0 kg).
Masa ciała kobiet i mężczyzn różniła się istotnie staty-
stycznie między sobą zarówno przed leczeniem (F =
= 31,89; p < 0,0000001), jak i po leczeniu (F = 26,68;
p < 0,000004).

Obwód talii u osób otyłych
Obwód talii u otyłych pacjentów przedstawiono

w tabeli 2.
Zmniejszenie obwodu talii było istotne statystycz-

nie po leczeniu w porównaniu z okresem przed lecze-
niem (t = 11,40; p < 0,0000001). Średnie zmniejsze-
nie obwodu talii w badanej grupie wynosiło 6,1 cm ± 1,1.
Sprawdzono również, czy istnieją różnice w obwodzie
talii między kobietami a mężczyznami. Przy pomocy
jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA wykaza-
no, że kobiety i mężczyźni różnili się istotnie staty-
stycznie pod względem obwodu talii zarówno przed

leczeniem (F = 12,85; p < 0,0007), jak i po leczeniu
(F = 8,75; p < 0,05). W każdym przypadku mężczyźni
mieli większy obwód talii niż kobiety. W grupie kontro-
lnej obwód talii kobiet nie przekraczał 80 cm, a u męż-
czyzn 94 cm.

Wskaźnik masy ciała u osób otyłych
Wartości wskaźnika masy ciała u otyłych pacjen-

tów przedstawiono w tabeli 3.
Wskaźnik BMI zmniejszył się istotnie statystycznie

w grupie badanej po zastosowanym leczeniu w porów-
naniu z okresem przed leczeniem (t = 14,87;
p < 0,000000). Wskaźnik BMI zmniejszył się średnio
u obojga płci o 2,6 kg/m2 ± 0,1 (min. o 0,6 kg/m2, maks.
o 6,6 kg/m2).

Sprawdzono również czy istnieją istotne różnice
w tym zakresie między kobietami a mężczyznami za po-
mocą jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA, która
wykazała, że kobiety i mężczyźni różnili się istotnie sta-
tystycznie pod względem BMI jedynie po leczeniu
(F = 5,34; p < 0,03). Zauważono również, że różnica
między kobietami i mężczyznami w wielkości wskaźni-
ka masy ciała przed i po leczeniu była istotnie staty-
stycznie wyższa u kobiet (śr. 2,66 v. 1,81) niż u męż-
czyzn (F = 8,42; p < 0,006). Wskaźnik masy ciała
u osób w grupie kontrolnej nie przekraczał 24,9 kg/m2.

Tabela 1. Masa ciała  u otyłych pacjentów przed i po leczeniu

Masa ciała [kg] Średnia ± SD Kobiety ± SD Mężczyźni ± SD

Przed leczeniem 93,3 ± 16,9 85,4 ± 10,3 105,1 ± 18,1

Po leczeniu 86,7 ± 18,0 77,9 ± 11,5 99,1 ± 18,4

Różnica 6,6 ± 1,1 7,5 ± 1,2 6,0 ± 0,3

Tabela 2. Obwód talii u otyłych pacjentów przed i po leczeniu

Obwód talii [cm] Średnia ± SD Kobiety ± SD Mężczyźni ± SD

Przed leczeniem 107,9 ± 13,7 103,4 ± 12,9 114,7 ± 12,2

Po leczeniu 101,8 ± 12,6 97,9 ± 12,0 107,5 ± 11,4

Różnica 6,1 ± 1,1 5,5 ± 0,9 7,2 ± 0,8

Tabela 3. Wskaźnik masy ciała u otyłych pacjentów przed i po leczeniu

BMI [kg/m2] Średnia ± SD Kobiety ± SD Mężczyźni ± SD

Przed leczeniem 33,8 ± 3,8 33,0 ± 2,8 34,9 ± 4,7

Po leczeniu 31,2 ± 3,9 30,2 ± 3,1 32,7 ± 4,5

Różnica 2,6 ± 0,1 2,8 ± 0,3 2,2 ± 0,2

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała
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Aktywność oznaczanych enzymów

Aktywność katepsyny D w surowicy krwi
Aktywność katepsyny D w surowicy krwi u otyłych

pacjentów i w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli 4.
Zarówno przed, jak i po leczeniu u otyłych pacjen-

tów aktywności katepsyny D były jednakowe jak w gru-
pie osób zdrowych i wynosiły około 23 nM. U wszyst-
kich osób otyłych po leczeniu aktywność katepsyny D
w surowicy krwi wzrastała w sposób istotny statystycz-
nie (t = –2,90; p < 0,006). Nie zaobserwowano różnic
w aktywności katepsyny D w surowicy krwi między ko-
bietami a mężczyznami.

Aktywność aaaaa1-antytrypsyny w surowicy krwi
Aktywność a1-antytrypsyny w surowicy krwi u oty-

łych pacjentów i w grupie kontrolnej przedstawiono
w tabeli 5.

Przed zastosowanym leczeniem stężenie a1-anty-
trypsyny było istotnie statystycznie wyższe w grupie
badanej (1,0 mg) w porównaniu z grupą kontrolną
(0,7 mg) (F = 26,10; p < 0,000001). Nie zaobserwo-
wano istotnej statystyczne różnicy w stężeniu a1-anty-
trypsyny w surowicy krwi w grupie badanej, zarówno
u kobiet, jak i u mężczyzn po zastosowanym leczeniu
w stosunku do okresu przed leczeniem (jednoczynni-
kowa analiza wariancji ANOVA).

Korelacje między oznaczanymi parametrami
Wyniki badań korelacji między parametrami bioche-

micznymi i antropometrycznymi przedstawiono w ta-
belach 6 i 7.

Dyskusja

W prezentowanej pracy podjęto istotny współcze-
sny problem kliniczny jakim jest otyłość. W krajach roz-
winiętych i rozwijających się, w tym również w Polsce,
można zaobserwować gwałtowny wzrost liczby ludzi
z nadmierną masą ciała.

W przeprowadzonym badaniu wśród otyłych osób
zastosowano leczenie dietetyczne oparte na modelu
diety śródziemnomorskiej oraz wysiłek fizyczny. Pod-
stawową zasadą leczenia dietetycznego jest ujemny
bilans energetyczny uzyskany przez zmniejszenie gę-
stości energetycznej diety (kalorie w produkcie dzielo-
ne przez jego masę) i ograniczenie wielkości spoży-
wanych potraw.

W celu redukcji masy ciała zaleca się spożywanie
o 500–1000 kcal na dobę mniej w stosunku do zapo-
trzebowania organizmu, co umożliwia zmniejszenie
masy ciała o 0,5–1,0 kg w ciągu tygodnia. Najczęściej
stosuje się diety zawierające 1000–1200 kcal dla ko-
biet i 1400–1800 kcal dla mężczyzn, z uwzględnieniem
wszystkich niezbędnych dla organizmu składników
[31–37].

Podstawowym celem leczenia otyłości jest reduk-
cja masy ciała w ciągu 12 miesięcy o 10%. Dieta śró-
dziemnomorska zawiera dużo błonnika roślinnego,
cechuje się mniejszą gęstością energetyczną i mniej-
szym ładunkiem glikemicznym, co w połączeniu ze
zwiększoną ilością spożywanej wody powoduje szyb-
sze uczucie sytości. Zawarte w diecie tłuszcze niena-
sycone nasilają poposiłkową oksydację tłuszczów, ter-
mogenezę indukowaną pożywieniem i zwiększają cał-

Tabela 5. Aktywność aaaaa1-antytrypsyny (mg trypsyny/ml surowicy) w surowicy krwi w grupie kontrolnej oraz u otyłych pacjentów

przed i po leczeniu

Aktywność aaaaa1-antytrypsyny Średnia ± SD Kobiety ± SD Mężczyźni ± SD

Grupa kontrolna 0,7 ± 0,5 0,7 ± 0,4 0,7 ± 0,5

U otyłych pacjentów przed leczeniem 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2

U otyłych pacjentów po leczeniu 1,0 ± 0,2 1,1 ± 0,2 1,0 ± 0,2

Różnica 0,0 ± 0,0 –0,1 ± 0,0 0,0 ± 0,0

Tabela 4. Aktywność katepsyny D (10–2 nM tyrozyny/mg białka) w surowicy krwi w grupie kontrolnej oraz u otyłych pacjentów

przed i po leczeniu

Aktywność katepsyny D Średnia ± SD Kobiety ± SD Mężczyźni ± SD

Grupa kontrolna 22,6 ± 13,7 23,1± 12,2 22,6± 13,7

U otyłych pacjentów przed leczeniem 21,5 ±  9,9 22,8 ±  9,5 19,7 ± 10,2

U otyłych pacjentów po leczeniu 25,8 ± 11,2 25,3 ± 11,0 26,4 ± 11,7

Różnica –4,2 ± 1,2 –2,5 ± 1,5 –6,7 ± 1,5
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kowity wydatek energetyczny w porównaniu z innymi
tłuszczami. Dieta śródziemnomorska nie jest monoton-
na, a przy tym smaczna i popularna, co przyczynia się
do wysokiego stopnia jej przestrzegania przez pacjen-
tów. Dieta ta przewiduje codzienne spożywanie warzyw
i owoców, pieczywa wieloziarnistego, ryżu brązowego
i kaszy. Przewiduje 3 razy w tygodniu ryby morskie,
regularne spożywanie produktów mlecznych o obni-
żonej zawartości tłuszczu, oliwę z oliwek, orzechy, mig-
dały i suszone owoce, wino oraz duże ilości wody mi-
neralnej, a ogranicza spożywanie czerwonego mięsa
[38–40]. W opisywanym w niniejszej pracy badaniu
pacjenci z otyłością stosowali dietę śródziemnomorską
o obniżonej kaloryczności.

Wysiłek fizyczny tylko w nieznacznym stopniu re-
dukuje masę ciała, co zwiększa jednak ekspresję adi-
ponektyny oraz zmniejsza uwalnianie cytokin proza-
palnych z tkanki tłuszczowej. Mechanizmy te prowadzą
do aktywacji kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK) z na-

stępową nasiloną oksydacją lipidów i hamowaniem
syntezy kwasów tłuszczowych de novo oraz triglicery-
dów. Na tej drodze wysiłek fizyczny poprawia wrażli-
wość tkanek obwodowych, a zwłaszcza tkanki mięśnio-
wej na działanie insuliny. Powoduje to większe spala-
nie glukozy w mięśniach i zmniejsza jej produkcję
w wątrobie.

Brak wysiłku fizycznego nie tylko sprzyja otyłości,
ale dodatkowo zwiększa produkcję niezestryfikowanych
kwasów tłuszczowych (wolne kwasy tłuszczowe) oraz
zaburza transport glukozy w tkance mięśniowej [41–44].

W niniejszej pracy poddano analizie parametry an-
tropometryczne, takie jak masa ciała, obwód talii i BMI.
W grupie badanej przed zastosowanym leczeniem
średnia masa ciała wynosiła 93,3 kg, zaś po leczeniu
uzyskano istotną statystycznie redukcję masy ciała
(t = 17,73; p < 0,0000001). Średnia redukcja masy
ciała w grupie pacjentów z otyłością wynosiła 6,6 kg
(min. 2,0 kg, maks. 16,0 kg).

Tabela 7. Korelacje między parametrami w badanej grupie po zmianie masy ciała

BMI2 MC2 OB_TAL2 BIALKO2 KATEP2 ANTY_2 BMI2

BMI2

MC2 ,944

p = ,000

OB_TAL2 ,861 ,859

p = ,000 p = ,000

BIALKO2 –,184 –,159 –,081

p = ,390 p = ,458 p = ,708

KATEP2 ,088 ,125 ,096 ,446

p = ,681 p = ,562 p = ,656 p = ,029

ANTY_2 –,068 –,089 –,057 ,181 ,326

p =, 753 p = ,679 p = ,793 p = ,399 p = ,121

Tabela 6. Korelacje między parametrami w badanej grupie przed zmianą masy ciała

BMI1 MC1 OB_TAL1 BIALKO1 KATEP_1 ANTY_1 BMI1

BMI1

MC1 ,854

p = ,000

OB_TAL1 ,642   ,680

p = ,000 p = ,000

BIALKO1  –,034 ,016 –,022

p = ,807 p = ,909 p = ,874

KATEP_1 ,157 ,119 ,062 ,086

p = ,258 p = ,390 p = ,656 p = ,537

ANTY_1 ,075 ,098 ,174 –,256 –,224

p = ,589 p = ,480 p = ,207 p = ,061 p = ,104
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W niniejszej pracy wykazano też istotne statystycz-
ne różnice pod względem średniej masy ciała między
kobietami a mężczyznami zarówno przed leczeniem
85,4 kg v. 105,1 kg (F = 31,89; p < 0,0000001), jak i po
leczeniu 77,9 kg v. 99,1 kg (F= 26,68; p < 0,000004).

Obwód talii pacjentów z otyłością przed leczeniem
wynosił średnio 107,9 cm. Po leczeniu  nastąpiło istot-
ne statystyczne (t = 11,40; p < 0,0000001) zmniejsze-
nie obwodu talii (śr. o 6,1 cm ). Maksymalna redukcja
obwodu talii wynosiła 23,0 cm.

Różnica między średnim obwodem talii otyłych
kobiet i mężczyzn była istotnie statystycznie mniejsza
zarówno przed leczeniem 103,4 cm v. 114,7 cm
(F= 12,85; p < 0,0007), jak i po leczeniu 97,9 cm
v. 107,5 cm (F = 8,75; p < 0,05).

Wskaźnik masy ciała u otyłych pacjentów wynosił
średnio 33,8 kg/m2. Po leczeniu uzyskano istotnie sta-
tystycznie zmniejszenie wartości BMI (t = 14,87;
p < 0,0000001) średnio o 2,6 kg/m2. Wskaźnik masy cia-
ła po leczeniu dietą i wysiłkiem fizycznym był statystycz-
nie niższy u kobiet niż u mężczyzn 30,2 kg/m2 v.
32,7 kg/m2 (F = 5,34; p < 0,03). Zauważono także, że
leczenie wpłynęło znamiennie statystycznie w więk-
szym stopniu na zmianę wskaźnika BMI u otyłych ko-
biet względem mężczyzn (F = 8,42; p < 0,006).

Otrzymane wyniki świadczą o skuteczności zasto-
sowanego leczenia niefarmakologicznego (odpowied-
niej diety w połączeniu z systematycznym wysiłkiem
fizycznym) na zmniejszenie masy ciała (śr. o 6,6 kg),
BMI (śr. o 2,6 kg/m2) oraz obwodu talii (śr. o 6,1 cm).
Wartość przedstawionych wyników jest podobna do
rezultatów opisanych przez innych badaczy. Tempo
redukcji masy ciała jest zgodne z wytycznymi Polskie-
go Towarzystwa Badań nad Otyłością.

Aktywność katepsyny D w surowicy krwi pacjen-
tów z otyłością wynosiła średnio 21,51 × 10–2 nM tyro-
zyny/mg białka i była nieznacznie niższa niż u osób
zdrowych. Aktywność tej hydrolazy lizosomalnej w su-
rowicy krwi nie różniła się istotnie statystycznie od śred-
niej aktywności w grupie kontrolnej osób z prawidłową
masą ciała (22,55 × 10–2 nM tyrozyny/mg białka). Po
3-miesięcznym leczeniu nastąpił istotny statystycznie
wzrost aktywności katepsyny D w grupie otyłych pa-
cjentów, średnia aktywność wynosiła 25,75 × 10–2 nM
tyrozyny/mg białka (t = –2,90; p < 0,006). Nie zaob-
serwowano jednak różnic w aktywności katepsyny D
w surowicy krwi między otyłymi kobietami a mężczy-
znami.

Otrzymane wyniki mogą świadczyć o tym, że
zmiana masy ciała i zmniejszenie ilości tkanki tłusz-
czowej w organizmie może być wynikiem działania
różnych hydrolaz lizosomalnych, między innymi li-

paz, peptydaz i glikozydaz. Jedną z najbardziej ak-
tywnych peptydaz jest katepsyna D. Zwiększony
wysiłek fizyczny i ograniczony transport aminokwa-
sów, cukrów i tłuszczów do komórek mobilizuje ją
do korzystania z materiałów zgromadzonych w tkan-
kach. Prawdopodobnie wysiłek fizyczny i odpowied-
nia dieta są czynnikami ułatwiającymi lub mobilizu-
jącymi syntezę hydrolaz lizosomalnych de novo, stąd
obserwowany wzrost ich aktywności podczas odchu-
dzania. Często podczas redukcji masy ciała wytwa-
rzane są ciała ketonowe, które są przyczyną zakwa-
szania organizmu, co skutkuje obniżeniem pH ko-
mórki. Obniżone pH przyspiesza trawienie wewnątrz-
komórkowe, ale może być również przyczyną wzro-
stu przepuszczalności błon lizosomalnych. Wysiłek
fizyczny w procesie redukcji masy ciała zastosowa-
ny jako część postępowania niefarmakologicznego
przyczynia się do wzrostu aktywności enzymów li-
zosomalnych. Wpływ wysiłku na zmianę aktywności
enzymów antyoksydacyjnych i hydrolaz lizosomal-
nych opisano u piłkarzy [45].

Badania nad wpływem zmiany stylu życia na ak-
tywność hydrolaz lizosomalnych są nieliczne. W więk-
szości dotyczą one zmiany aktywności różnych enzy-
mów w tym lizosomalnych u osób poddanych wysiłko-
wi fizycznemu. Udowodniono, że wysiłek fizyczny po-
woduje wzrost aktywności enzymów lizosomalnych
w surowicy krwi u sportowców trenujących różne dys-
cypliny sportowe [45].

Błona otaczająca lizosomy jest nieprzepuszczalna
dla znajdujących się wewnątrz tych organelli enzymów
hydrolitycznych. Różne czynniki chemiczne, biologicz-
ne i fizyczne, jak na przykład niedotlenienie podczas
wysiłku fizycznego, mogą być labilizatorami błon bio-
logicznych i wpływać na zmianę aktywności ich enzy-
mów. Redukcja masy ciała i tkanki tłuszczowej prze-
biegają prawdopodobnie przy udziale hydrolaz lizoso-
malnych. Labilizacja błon lizosomalnych prowadzi do
uwolnienia zawartych tam enzymów do cytoplazmy,
a następnie do przestrzeni międzykomórkowej i przeja-
wia się zmianą ich aktywności w surowicy krwi. W efek-
cie zwiększenia przepuszczalności lub być może uszko-
dzenia błon lizosomalnych następuje wzrost aktywno-
ści enzymów hydrolitycznych w surowicy krwi [46, 47].

Jednym z mechanizmów destabilizacji błon lizoso-
malnych i wzrostu aktywności enzymów lizosomalnych
w surowicy krwi jest wysiłek fizyczny. Potwierdzają to
także inni autorzy [48].

Wśród zawodników sekcji podnoszenia ciężarów
nastąpiła nieistotna statystycznie tendencja do wzro-
stu aktywności katepsyny D po upływie godziny od
zakończenia treningu siłowego. Aktywność tego enzy-
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mu zwiększyła się z 22,1 do 25,1 × 10–2 nM × mg–1 ×
min–1. Po upływie 24 godzin od treningu aktywność
katepsyny D obniżyła się i była niższa niż przed trenin-
giem (p > 0,05). Obniżenie aktywności katepsyny D
po 24 godzinach od zakończenia treningu było istotne
statystycznie w porównaniu z aktywnością tego enzy-
mu po pierwszej godzinie od zakończenia wysiłku fi-
zycznego (p < 0,01) [49].

Prawdopodobnie hydrolazy zostały zaangażowa-
ne w hydrolizę zniszczonych struktur komórkowych.
Wśród kajakarek i kajakarzy po 6 dniach treningu na-
stąpił istotny statystycznie wzrost aktywności innych
hydrolaz, na przykład arylosulfatazy i kwaśnej fosfata-
zy, a u wioślarzy wzrost aktywności katepsyny D.
U wioślarzy po dłuższym okresie treningu nastąpił nawet
ponad 2-krotny wzrost aktywności katepsyny D w su-
rowicy krwi (p < 0,01). Alfa1-antytrypsyna jest jednym
z inhibitorów proteaz. Jest to glikoproteina o masie 56
kDa [50]. Hamuje ona aktywność trypsyny, chymop-
trypsyny, kolagenazy i elastazy, tworząc z nimi nieak-
tywne stabilne kompleksy [51].

Wraz ze wzrostem aktywności katepsyny D nastę-
puje obniżenie aktywności AAT. U osób otyłych aktyw-
ność AAT jest wyższa, a aktywność hydrolaz lizoso-
malnych niższa. W wyniku długotrwałego, umiarkowa-
nego wysiłku fizycznego nie następuje zmiana aktyw-
ności AAT, zaś długotrwały intensywny trening u spor-
towców przyczynia się do obniżenia stężenia AAT.

Aktywność AAT u kajakarek jest prawie 3-krotnie
niższa po 6. dniu treningu (p < 0,01), a po 10. dniu
obniża się prawie 8-krotnie (p < 0,01). Aktywność AAT
w surowicy krwi kajakarzy po 6 dniach treningu obniża
się o 48% (p < 0,001).

Wyniki dotyczące leczenia otyłości za pomocą wysił-
ku fizycznego potwierdzają przytoczone obserwacje.
W przeprowadzonym badaniu oznaczono aktywność
inhibitora proteaz lizosomalnych a1-antytrypsyny
w surowicy krwi. W grupie pacjentów ze stwierdzoną oty-
łością przed leczeniem stężenie tego inhibitora wynosiło
średnio 1,0 mg trypsyny/ml surowicy i było istotnie staty-
stycznie wyższe w porównaniu z grupą kontrolną pacjen-
tów z prawidłową masą ciała średnia aktywność AAT wy-
nosiła 0,7 mg trypsyny/ml surowicy (F = 26,10;
p < 0,00000). Po 3-miesięcznym leczeniu niefarmakolo-
gicznym w grupie pacjentów z otyłością nie zaobserwo-
wano istotnej statystycznie zmiany w aktywności tego in-
hibitora. Zarówno przed leczeniem, jak i po leczeniu ak-
tywność AAT wynosiła 1,0 mg trypsyny/ml surowicy. Nie
zaobserwowano różnic w stężeniu AAT w surowicy krwi
między otyłymi kobietami a otyłymi mężczyznami.

Zaobserwowana wyższa aktywność a1-antytrypsy-
ny w surowicy krwi w grupie otyłych pacjentów w sto-

sunku do grupy osób z prawidłową masą ciała może
świadczyć o mechanizmie obronnym organizmu, za-
pobiegającym autolizie tkanek. Można przypuszczać,
że aktywna para i endokrynnie trzewna tkanka tłusz-
czowa produkuje substancje proteolityczne, stąd wtór-
nie podwyższona aktywność tego inhibitora. W przy-
padku dłuższego leczenia otyłych pacjentów odpo-
wiednią dietą i wysiłkiem fizycznym można przypusz-
czać, że aktywność a1-antytrypsyny w surowicy krwi
powinna się zwiększyć, jako odpowiedź na wzrost ak-
tywności enzymów lizosomalnych. Jest to mechanizm
utrzymujący równowagę proteolityczno-antyproteoli-
tyczną w tkankach i całym organizmie.

Treningowi siłowemu towarzyszy niedokrwienie
pracujących mięśni, dla których źródłem energii stają
się procesy beztlenowe. Niedokrwienie powoduje wzrost
wewnątrzkomórkowej koncentracji jonów wapnia (Ca+2)
i uszkodzenie włókien mięśniowych. Jony wapnia są
też destabilizatorami błon lizosomalnych [52, 53].

Podczas intensywnego wysiłku fizycznego nastę-
puje mikrouszkodzenie miocytów, czego wielokrotnie
dowiedziono na podstawie wzrostu aktywności kinazy
kreatynowej, markera uszkodzeń komórek mięśnio-
wych występującego w surowicy krwi po treningu fi-
zycznym [54]. Lizosomy uszkodzonych komórek, w tym
miocytów, pod wpływem wysiłku fizycznego uwalniają
hydrolazy lizosomalne [55]. Dlatego wzrost aktywno-
ści enzymów lizosomalnych w surowicy krwi świadczy
o uszkodzeniu lizosomów i uwalnianiu hydrolaz do
cytoplazmy i krwi.

Wzrost aktywności enzymów lizosomalnych w tym
katepsyny D po wysiłku fizycznym może być również
związany z ich udziałem w tak zwanym obrocie meta-
bolicznym białek mięśniowych. Wyższa aktywność
enzymu świadczy o wzroście syntezy i katabolizmie
białek we włóknach mięśniowych [56]. Wzrost aktyw-
ności katepsyny D po treningu fizycznym sportowców,
jak również osób otyłych leczonych ruchem może być
tego dowodem.

U otyłych osób w wyniku ćwiczeń fizycznych stę-
żenie białka całkowitego zmniejszyło się z około
70,9 do 65,7 mg (kontrola 62,5 mg). Degradacja białek
jest także przyczyną zmniejszenia masy ciała. Wzrost
aktywności katepsyny D i obniżenie syntezy białek
w mięśniach z jednoczesną ich degradacją wykazano
u szczurów po wysiłku fizycznym.

W uszkodzonych tkankach gromadzą się makrofagi
i neutofile, które uczestniczą w ich naprawie, ale które
również uwalniają enzymy lizosomalne, co powoduje ich
wzrost w surowicy krwi [57]. Nadmierna produkcja wol-
nych rodników występująca po wysiłku fizycznym przy-
spiesza peroksydację lipidów błon komórkowych i zwięk-
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sza przepuszczalność lizosomów, przyczyniając się rów-
nież do uwolnienia enzymów lizosomalnych i wzrostu
ich aktywności w surowicy krwi [58].

Wysiłkowi fizycznemu o dużej intensywności towa-
rzyszy niedotlenienie [59]. Podczas wysiłku fizyczne-
go zwiększa się przepływ krwi przez mięśnie, a zmniej-
sza jednocześnie dopływ krwi do innych narządów,
powodując w nich hipoksję. Podczas wysiłków fizycz-
nych, przy których zapotrzebowanie na tlen przewyż-
sza VO2max, hiopksja może rozwijać się również w pra-
cujących włóknach mięśniowych [60, 61].

Wysiłek fizyczny powoduje ponadto wzrost stężenia
kwasu mlekowego w mięśniach i wątrobie, obniża pH,
aktywuje deaminację AMP i przyspiesza akumulację ino-
zyno-5’-monofosforanu i amoniaku w komórkach. Brak
zmian aktywności hydrolaz lizosomalnych po wysiłku fi-
zycznym może świadczyć o zmienionym pH działania dla
tego enzymu. Wysiłek fizyczny może powodować wzrost
pH wewnątrz lizosomów, przyczyniając się do zwiększe-
nia przepuszczalności błon lizosomalnych, wskutek cze-
go nie wszystkie enzymy lizosomalne mogą przedostać
się do cytoplazmy i do surowicy krwi, co może tłumaczyć
pogląd o selektywnym uwalnianiu hydrolaz lizosomalnych.

Podczas wysiłku fizycznego niektórzy badacze obser-
wowali również wzrost aktywności tylko niektórych enzy-
mów lizosomalnych w surowicy krwi [62, 63]. Niektóre
substancje chemiczne uwalniane podczas wysiłku fizycz-
nego są stabilizatorami błon lizosomalnych. Należą do nich
między innymi hormony steroidowe (aldosteron i korty-
zol) [64]. Badania nad wpływem diety i ruchu na redukcję
masy ciała oraz na aktywność enzymów lizosomalnych
są nieliczne. Badania na zwierzętach potwierdzają, że die-
ta bogata w cholesterol powoduje wzrost aktywności en-
zymów lizosomalnych [65, 66]. U otyłych myszy stwier-
dzono istotnie statystycznie niższą aktywność katepsyny
D w tkance wątrobowej, a wyższą w tkance trzustkowej
w porównaniu z chudymi myszami [67]. U otyłych małp,
zwłaszcza w skojarzeniu z cukrzycą, występuje wyższa
aktywność enzymów lizosomalnych [68].

Odpowiednia dieta u otyłych chorych z zaburzeniami
lipidowymi prowadzi do powrotu aktywności enzymów
lizosomalnych do wartości prawidłowych [69]. U otyłych
królików, u których wywołano cukrzycę eksperymentalną
(Streptozotocin; Alloxan), występuje również wysoka ak-
tywność enzymów lizosomalnych, w tym katepsyny [70–
–74]. Wysoka aktywność enzymów lizosomalnych wy-
stępuje również u chorych na cukrzycę typu 1. Aktyw-
ność hydrolaz zależy od glikemii we współistniejących
powikłaniach [75]. Wyrównanie glikemii powoduje obni-
żenie aktywności enzymów lizosomalnych i powrót do
wartości prawidłowych [76]. Duży udział mają także inne
inhibitory proteaz cysteinowych, na przykład stefina A
w patogenezie cukrzycy typu 2 i otyłości [77].

Znamiennie statystycznie większa aktywność en-
zymów lizosomalnych występuje w surowicy krwi cho-
rych na cukrzycę i pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym, otrzymujących leki obniżające ciśnienie tętnicze
krwi z grupy inhibitorów enzymów konwertazy anioten-
syny (ACEI), na przykład ramipril [78].

Podsumowanie

Mimo że otyłość towarzyszyła człowiekowi od za-
wsze, to dopiero w ostatnim dziesięcioleciu stała się
jednym z głównych tematów badawczych współcze-
snej medycyny. Zainteresowanie tą jednostką choro-
bową jest związane przede wszystkim z narastającą
częstością jej występowania, szczególnie w krajach
rozwiniętych i rozwijających się, oraz powikłaniami, do
których w konsekwencji prowadzi, a które przyczyniają
się w istotny sposób po pogorszenia jakości życia
i skrócenia jego trwania.

Ostatnie lata badań nad otyłością skupiają się nad
rolą tkanki tłuszczowej i substancjami przez nią produ-
kowanymi, a które odgrywają ważną rolę w patogene-
zie powikłań nadmiernej masy ciała. Wciąż odkrywane
są nowe związki i wykazywana jest ich rola w zwięk-
szonej zachorowalności na choroby układu sercowo-
naczyniowego, cukrzycę typu 2, zaburzenia lipidowe
i niektóre nowotwory u otyłych osób. Dlatego tak ważną
rolę stanowią podejmowane kolejne badania nad tą
jednostką chorobową. W prezentowanej pracy zwró-
cono uwagę na ważny aspekt równowagi proteolitycz-
no-antyproteolitycznej, która u osób otyłych wydaje się
być zaburzona i może stanowić również przyczynę jej
powikłań. Wykazany w licznych pracach naukowych
związek enzymów lizosomalnych, a w szczególności
katepsyny D oraz inhibitorów proteaz, do której należy
a1-antytrypsyna, z patogenezą wielu chorób, odnosi się
również do badanej jednostki chorobowej. Zwiększo-
na aktywność inhibitora proteaz u osób otyłych w po-
równaniu z osobami z prawidłową masą ciała może
świadczyć o próbie przywrócenia fizjologicznej równo-
wagi proteolityczno-antyproteolitycznej przez organizm.
Mimo że aktywności katepsyny D w surowicy krwi osób
otyłych i osób z prawidłową masą ciała są jednakowe,
to nie można wykluczyć zmiany aktywności innych
hydrolaz lizosomalnych, które nie były przedmiotem
badań w niniejszej pracy, a których aktywność może
dynamicznie zmieniać się u otyłych pacjentów.
Zwiększone stężenie katepsyny D u otyłych pacjentów po
leczeniu dietą i ruchem może świadczyć o jej roli w reduk-
cji masy ciała i tkanki tłuszczowej, a tym samym pośred-
nio o roli w zmniejszaniu jej powikłań. W świetle otrzyma-
nych wyników i narastającego problemu nadmiernej masy
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ciała konieczna jest kontynuacja badań nad rolą enzymów
lizosomalnych i ich inhibitorów w patogenezie otyłości.

Wnioski

1. Po 3-miesięcznym leczeniu niefarmakologicznym
za pomocą diety i wysiłku fizycznego wykazano
zmniejszenie masy ciała, obwodu talii i BMI.
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