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Analiza aktywnosci katepsyny D

i o -antytrypsyny u os{)b // otyloéci.q
oraz ocena wplywu zmiany masy ciala
na wymienione parametry

The analysis of activity of cathepsin D and ¢, -antitrypsin with obese people and the evaluation of the
influence of hody mass changes to the above-mentioned parameters

STRESZCZENIE

WSTEP. Otyto$¢ jest chorobg przewlekig charakteryzujaca sie
zwigkszeniem ilosci tkanki ttuszczowej powyzej 25% u mezczyzn
i powyzej 30% u kobiet oraz wskaznikiem masy ciata (BMI, body
mass index) = 30 kg/m?. Otylo$¢ uposledza liczne funkcje metabo-
liczne i mechaniczne organizmu czlowieka, prowadzac do pogor-
szenia jakosci zycia i zwigkszenia ryzyka przedwczesnego zgonu.
Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu zmiany masy ciata na
aktywnosc katepsyny D i « -antytrypsyny w surowicy krwi u osob
z otyloscig. Okreslono takze BMI, mase ciata i obwod talii. Oznacze-
nie aktywnosci i stezenia wymienionych parametrow biochemicz-
nych oraz antropometrycznych wykonano przed i po leczeniu nie-
farmakologicznym z zastosowaniem diety i wysitku fizycznego.
MATERIAL. | METODY. Badang grupe stanowito 67 pacjentéw,
40 kobiet i 27 mezczyzn, w wieku 25-70 lat, z BMI 30-45,9 kg/m?
i obwodem talii 81-125 cm u kobiet oraz 96-154 cm u mezczyzn.
Otyli pacjenci stosowali diete 0 obnizonej kalorycznosci opartg na
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modelu diety srédziemnomorskiej oraz poddani byli co najmniej
3 razy w tygodniu wysitkowi fizycznemu (nordic walking, ptywa-
nie, spacer, jazda na rowerze). Grupe kontrolng stanowito 56 zdro-
wych ochotnikéw, 28 kobiet i 28 mezczyzn w wieku 32-89 lat,
z normowagg i prawidiowym obwodem talii.

WYNIKI. Po 3-miesiecznym leczeniu z zastosowaniem diety
i wysitku fizycznego uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie
parametréw antropometrycznych. Srednia redukcja masy ciata wy-
nosita 6,6 kg, obwod talii zmniejszyt sie srednio o 6,1 cm, a BMI
0 2,6 kg/m2. Oceniana w niniejszej pracy aktywnosc¢ katepsyny D
w grupie kontrolnej oraz u os6b otytych byta podobna. Wzrastata
ona w sposob istotny statystycznie po zmniejszeniu masy ciata za
pomoca ruchu i diety. Aktywnosc a,-antytrypsyny nie zmienita sig
zarowno przed, jak i po leczeniu. Wykazano natomiast, ze u os6b
z otyloscig jest ona istotnie statystycznie wyzsza niz u osoéb z pra-
widiowg masg ciata. Stezenie biatka catkowitego w surowicy krwi
0s6b otytych byto istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu
z grupg kontrolng, natomiast po 3-miesiecznym leczeniu niefar-
makologicznym ulegfo istotnie statystycznej redukciji.

WNIOSKI.

1. Po 3-miesiecznym leczeniu niefarmakologicznym za pomocg
diety i wysitku fizycznego wykazano zmniejszenie masy ciata, ob-
wodu talii i BMI.
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2. Trzymiesieczne leczenie niefarmakologiczne, obejmujgce diete
i wysitek fizyczny, spowodowato wzrost aktywnosci katepsyny D
i obnizenie stezenia biatka catkowitego.

3. Aktywnos¢ fizyczna i dieta sg istotnymi czynnikami w redukc;ji
tkanki ttuszczowej i masy ciata oraz w przywréceniu réwnowagi
proteolityczno-antyproteolitycznej organizmu, ktéra u osoéb z oty-
toscig byfa zaburzona.

Stowa kluczowe: otyto$¢, katespyna D, «,-antytrypsyna
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ABSTRACT

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 «-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/m?, 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/m?2. 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 « -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, «,-antitrypsin
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Wstep

Otytos¢ jest przewlekig chorobg stanowigca coraz
powazniejszy problem dla wspoéiczesnej medycyny.
W ostatnich latach obserwuije sie gwaitowny wzrost licz-
by otytych os6b na $wiecie, co powoduje, ze stata sie
ona chorobg cywilizacyjng i zyskata miano epidemii
XXI wieku. Przewlekie powikfania otytosci, takie jak
zaburzenia w gospodarce weglowodanowej w postaci
nieprawidtowej glikemii na czczo, nietolerancji gluko-
zy czy cukrzycy typu 2, zaburzenia w gospodarce lipi-
dowej, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca i inne sg przyczyng istothego pogorszenia jako-
&ci zycia, inwalidztwa oraz zwiekszenia $miertelnosci
i umieralnosci [1-5].

Badania POL MONICA Krakéw i Warszawa (1983-
—1984) przeprowadzone w Polsce stwierdzajg nadmierng
mase ciata u ponad 65% badanej populacji, z czego
otyto$¢ rozpoznano u 30% kobiet i 20% mezczyzn. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniu POL MONICA BIS
w 2001 roku. Badania w ramach programu Nadcis$nie-
nie Tetnicze w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cu-
krzyca (NATPOL PLUS) przeprowadzone w 2002 roku,
oceniajgce rozpowszechnienie czynnikdw ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych, wykazaty nadwage u 39%
mezczyzn i 28,5% kobiet, a otytlos¢ u 19% u kobiet
i 18% u mezczyzn [6-8].

Otytos¢ brzuszng okreslang na podstawie obwodu
talii powyzej 102 cm stwierdzono u 19% mezczyzn oraz
powyzej 88 cm u 35% kobiet. Wieloosrodkowe Bada-
nie Stanu Zdrowia Ludnosci (WOBASZ) przeprowadzo-
ne w latach 2003-2005 dowiodfo nadwage u 40% mez-
czyzn i u 28% kobiet, a otytos¢ u 22% kobiet i 21%
mezczyzn, za$ otyto$¢ brzuszng u 25% mezczyzn
i 43,6% kobiet [9, 10].

Ogolnopolski Program Prewencji Choroby Wienco-
wej (POLSCREEN), przeprowadzony w latach 2002-
2005, wykazat nadwage i otytos¢ u 40,6% i 30,1% ko-
biet, natomiast u mezczyzn w 49,8% i 26,8% [11-14].

Patogeneza otytosci uwarunkowana jest wieloma
czynnikami metabolicznymi, endokrynnymi, psycholo-
gicznymi, genetycznymii sSrodowiskowymi [1, 2, 4, 12].
Za przyczyne otytosci w ponad 90% przypadkow uwa-
za sie dodatni bilans energetyczny wynikajgcy z nad-
miernego dostarczania energii w stosunku do potrzeb
organizmu. Na podstawowsg przemiang materii orga-

www.endokrynologia.viamedica.pl

156



Pawet Rajewski i wsp., Analiza aktywnosci katepsyny D i a,-antytrypsyny u oséb z otytoscia

nizm zuzywa 60-74% dostarczonej energii, na aktyw-
nos¢ fizyczng 15-30%, a termoregulacje okoto 10%,
natomiast nadmiar energii zostaje zmagazynowany
w tkance ttuszczowej. Otytos¢ wtorna jest konsekwencjg
innych chordb, najczesciej o podfozu endokrynologicz-
nym, genetycznym lub jatrogennym [13-18].

W metabolizmie duza role odgrywajg lizosomy [19].
Sg to organelle geste elektronowo, o $rednicy 0,25-
—-0,8 nm, ograniczone pojedynczg btong lipoprote-
idowa. Sktadajg sie z szeregu ziarnistosci, grudek lub
pecherzykow, ale mogg rowniez zawierac¢ struktury la-
minarne. Charakteryzuje je znaczny polimorfizm, po-
niewaz ich wyglad w duzej mierze zalezy od stanu czyn-
nosciowego.

Do najwazniejszych funkcji fizjologicznych lizoso-
moOw nalezy wewnatrzkomorkowe trawienie substancii
pokarmowych, w tym substancji resztkowych pocho-
dzgcych z proceséw metabolicznych. Lizosomy pet-
nig réwniez funkcje obronne komorki poprzez trawie-
nie mikroorganizmdéw. Biorg takze udziat w przebudo-
wie fizjologicznej komorek, w procesie starzenia sie or-
ganizmu i regeneracji, w przebudowie strukturalnej ko-
Sci, w procesach osteolizy. Lizosomy odgrywajg wazna,
role w tworzeniu bton jgdrowych podczas podziatéw
mitotycznych, w gromadzeniu, transporcie i wydziela-
niu substancji nierozpuszczalnych oraz w sekrecji nie-
ktorych barwnikéw, na przyktad tyreoglobuliny [20-22].

Bfona biatkowo-lipidowa otaczajgca lizosomy sta-
nowi mechaniczng barierg ochronng. W warunkach fi-
zjologicznych, dzieki pompie protonowej zaleznej od
adenozynotrifosforanu (ATP, adenosinetriphosphate),
przy braku substancji destabilizujagcych btone nie do-
chodzi do naruszenia jej struktury przez enzymy hy-
drolityczne zawarte w lizosomach i do procesu autoli-
zy. Jednakze wiele czynnikéw fizycznych, chemicznych
i biologicznych moze wptywac z jednej strony na labil-
nos¢ bton lizosomalnych, a z drugiej mogg by¢ one
stabilizatorami tych bton.

Do czynnikéw destabilizujgcych btony lizosomalne
nalezg promienie ultrafioletowe, rentgenowskie, niedo-
tlenienie, mrozenie i rozmrazanie tkanek, wysokie ci-
Snienie parcjalne tlenu, toksyny bakteryjne, przeciw-
ciata heterogenne, testosteron, progesteron, endotok-
syny, lizolecytyna, przeciwciata heterogenne, kompo-
nenty dopetniacza, jony wapnia, witamina A, c-GMP.

Do substanciji stabilizujgcych btony lizosomalne
nalezg teofilina, prostaglandyny E1 i E2, toksyny cho-
lery, histamina, kortykosteroidy, antagonisci recepto-
ra f-adrenergicznego, winblastyna, cholesterol, kolchi-
cyna, c-AMP.

Katepsyna D jest proteazg lizosomalng zaliczang
do endopeptydaz aspartylowych. Nazwa katepsyna

wywodzi si¢ od greckiego stowa ,cathepsin” trawienie
i zostata wprowadzona w 1929 roku przez Will-Stater i
Baumana. Katepsyna D wystepuje we wszystkich tkan-
kach, ale najwiekszg aktywnos¢ obserwuje sie w sle-
dzionie, nerkach, watrobie, tozysku, gruczotach poto-
wych i tojowych oraz w niektorych procesach nowo-
tworowych [22].

Aktywnos¢ katepsyny D regulowana jest przez wiele
substancji chemicznych i biologicznych, na przyktad
przez czynniki wzrostu i zmiane pH. Katepsyna D
uczestniczy w wielu procesach fizjologicznych, takich
jak degradacja elementéw macierzy pozakomorkowej,
gtownie btony podstawnej, aktywacji prokatepsyny B
i L, inaktywaciji inhibitoréw lizosomalnych proteaz cy-
steinowych, w osadzaniu sie zygoty w btonie docze-
snej, w degradacji fibrynogenu oraz w wielu procesach
patologicznych. Jest odpowiedzialna miedzy innymi za
uszkadzanie $ciany jelita we wstrzgsie krwotocznym,
w patomechanizmie choroby wrzodowej zotgdka, bie-
rze udziat w demielinizacji neuronéw w stwardnieniu
rozsianym i w patogenezie chordb neurodegeneracyj-
nych [23-30].

Duzg role przypisuje sig lizosomom w redukcji masy
ciata. Enzymy lizosomalne sg zaangazowane w trawie-
nie odfozonych substancji zapasowych podczas kura-
cji odchudzajgcych. Alfa,-antytrypsyna (AAT) jest biat-
kiem frakcji a,-globulin osocza krwi i nalezy do inhibito-
row tak zwanych proteaz serynowych (serpinowych). Do
grupy tej nalezg réwniez «,-inhibitor plazimny i cytosta-
tyny. Alfa,-antytrypsyna jest glikoproteing sktadajaca sie
z 394 reszt aminokwasowych o masie 52 kDa i jest ko-
dowana przez gen SERPINAT (AAT i A1AT) zlokalizowa-
ny na dtugim ramieniu chromosomu 14 (14g32.). Jej
synteza odbywa sie gtéwnie w watrobie i makrofagach.

Rola «,-antytrypsyny polega na hamowaniu nieswo-
istych plazmin i aktywacji plazminogenu i elastyny. Fi-
zjologicznie, w prawidtowych komorkach aktywnosc¢
proteaz jest normowana przez inhibitory, regulujgc tym
samym rownowage miedzy aktywnoscig enzymow pro-
teolitycznych i ich inhibitoréw, chronigc komorki przed
autolizg. Pod wptywem dziatania inhibitorow proteaz
zmieniajg sie funkcje niektérych komoérek odpornoscio-
wych, wykazujgc efekt immunosupresyjny. Alfa,-anty-
trypsyna nalezy do biatek ostrej fazy.

Nalezy przypuszczag, ze katepsyna D oraz jej inhi-
bitor «,-antytrypsyna moga odgrywac pewng rolg w pro-
cesie redukcji masy ciata i dlatego obok innych wskaz-
nikéw biochemicznych oznaczanych w laboratoriach
rutynowo, poswigcono im uwage w niniejszej pracy.

Celem pracy bylo oznaczenie w surowicy krwi pacjen-
tow z otyloscig przed i po 3-miesigcznym leczeniu niefar-
makologicznym za pomoca ruchu i diety aktywnosci ka-
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tepsyny D i «,-antytrypsyny oraz okreslenie wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index), obwodu talii, masy
ciata, przed i po leczeniu aktywnoscig fizyczng i dietg,
oraz wptywu zmiany masy ciata na wymienione parame-
try biochemiczne antropometryczne u otytych pacjentéw.

Material i metody

Do badanej grupy zakwalifikowano 67 pacjentéw
obojga ptci 40 kobiet i 27 mezczyzn w wieku 25-70 lat
(8r. wieku 53,7 = 10,7 lat) z rozpoznang otytoscig na
podstawie BMI (= 30 kg/m?), 30,0-45,9 kg/m? (sr. 33,8 =
+ 3,8) i/lub obwodu talii (> 80 cm dla kobieti > 94 cm
dla mezczyzn), to jest 81-125 cm u kobiet i 96-154 cm
u mezczyzn ($r. 107,9 = 13,7). Czas obserwaciji i le-
czenia chorych wynosit 3 miesigce.

Otytych pacjentéw poddano leczeniu niefarmako-
logicznemu przez zalecong modyfikacje stylu zyciu,
zmiane nawykow zywieniowych oraz zwigekszenie ak-
tywnosci fizycznej. Uczestniczyli oni w autorskim pro-
gramie profilaktycznym: ,Zapobieganie Otytosci i Ze-
spotowi Metabolicznemu” na terenie Gminnej Poradni
w Biatych Btotach w okresie od wrzesnia do grudnia
2008 roku (autor programu i lekarz prowadzgcy Pawet
Rajewski).

Spotkania chorych byly realizowane w formie sys-
tematycznie prowadzonych co 2 tygodnie semina-
riow tematycznych z udziatem lekarza, dietetyka i fi-
zjoterapeuty. Pacjenci stosowali diete opartg na
modelu diety sSrodziemnomorskiej, zawierajgcej oko-
to 1200-1400 kcal/dobe dla kobiet i 1400-1600 kcal/
/dobe dla mezczyzn. Dieta skfadata sie z 5 positkow
na dobe, spozywanych co 3 godziny i zawierata oko-
to 20-25% biatka, 45-50% weglowodanow oraz
20-30% ttuszczow. Zatozony w zastosowanym lecze-
niu dietetycznym deficyt energetyczny wynosit 500—
—1000 kcal/dobe.

Co najmniej 3 razy w tygodniu chorzy wykonywali
30-45-minutowy umiarkowany wysitek fizyczny (3—
—6 MET). Jeden raz w tygodniu fizjoterapeuta prowa-
dzit zajecia nordic walking. W pozostate dni pacjenci
¢wiczyli sami, deklarujgc regularnosc i przestrzeganie
zaleconego minimalnego czasu trwania treningu (ro-
wer 13%, basen 10%, nordic walking 44%, szybszy spa-
cer 24%, aerobik 9%). Kazdy trening sktadat sie
z 3 faz, z 10-15-minutowej rozgrzewki, treningu wiasci-
wego i stopniowego zmniejszania wysitku (10-15 min).

U kazdego z uczestnikbédw programu przed lecze-
niem i po 3 miesigcach obserwacji przeprowadzono
badanie podmiotowe, przedmiotowe i laboratoryjne.
Badanie podmiotowe obejmowato szczegdtowg anali-

ze dotychczasowego stylu zycia z oceng nawykow
zywieniowych, analizg jakosciowg i ilosciowg spozywa-
nych pokarmow, czynnikow wptywajgcych na odzywia-
nie oraz oceng dotychczasowej aktywnosci fizycznej.
Badanie przedmiotowe obejmowato pomiar wzrostu,
masy ciata, obwodu talii, ci$nienia tetniczego oraz BMI.

Zakres badan laboratoryjnych obejmowat ozna-
czenie w surowicy krwi stezenia glukozy na czczo,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL,
frakcji LDL i triglicerydow; w uzasadnionych przypad-
kach dodatkowo doustnego testu obcigzenia glukozg
oraz stezenie TSH, a ponadto oznaczono aktywnos$¢é
katepsyny D i AAT.

Grupa kontrolna

Grupe kontrolng stanowito 56 zdrowych ochotni-
kéw obojga ptci, 28 kobiet i 28 mezczyzn, w wieku
32-89 lat (Srednia 61,7 = 14,7; min. 32,0; maks. 89,0)
z prawidtowg masg ciata, wyrazong wskaznikiem BMI
18,5-24,9 kg/m? i obwodem talii nie przekraczajgcym
80 cm u kobiet i 94 cm u mezczyzn.

Materiat do badan

Materiatem do badan laboratoryjnych byta krew
zylna w ilo$ci 5 ml pobierana z zyty tokciowej. Kazdy
pacjent i osoba z grupy kontrolnej byli informowani
o celowosci wykonywanych badan, a nastepnie dobro-
wolnosci udziatu w programie terapeutycznym.

Krew zylng pobierano 2-krotnie: na poczatku pro-
gramu i po okofo 3 miesigcach po leczeniu. Krew po-
bierat wykwalifikowany personel medyczny do su-
chych, sterylnych probowek, w celu uzyskania surowi-
cy krwi, ktdrg nastepnie zamrazano i przechowywano
w temperaturze —20°C do czasu wykonania oznaczen.

Oznaczenia biochemiczne

W Katedrze Biologii Medycznej Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w To-
runiu oznaczano:
— stezenie biatka catkowitego wedtug Lowry’ego;
— aktywnos¢ katepsyny D wedifug metody Anson;
— aktywnosc¢ a,-antytrypsyny metodg Erikksona.

Metody statystyczne

Do obliczen statystycznych uzyto pakietu STATI-
STICA 5.5 PL. Wykorzystano nastepujgce procedury
obliczeniowe: statystyki opisowe ($rednia, rozktad li-
czebnosci, odchylenie standardowe, rozrzut), jedno-
czynnikowa analiza wariancji ANOVA (test F-Fishera),
test t-Studenta dla prob zaleznych, wspétczynnik ko-
relacji liniowej r-Pearsona. W testach statystycznych
przyjeto poziom istotnosci statystycznej dla p < 0,05.
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Masa ciata [kg] Srednia + SD Kobiety + SD Mezczyzni = SD
Przed leczeniem 93,3 + 16,9 85,4 = 10,3 105,1 = 18,1
Po leczeniu 86,7 = 18,0 779 = 11,5 99,1 + 18,4
Réznica 6,6 = 1,1 75=*12 6,0 =0,3

Obwad talii [cm] Srednia = SD Kobiety + SD Mezczyzni = SD
Przed leczeniem 107,9 = 13,7 103,4 = 12,9 1147 £ 12,2
Po leczeniu 101,8 + 12,6 97,9 + 12,0 1075 = 11,4
Réznica 6,1 +1,1 55=+09 72+08

BMI [kg/m?] Srednia + SD Kobiety + SD Mezczyzni = SD
Przed leczeniem 33,8 = 3,8 33,0 £28 349 £ 4,7
Po leczeniu 31,2+ 3,9 30,2 + 3,1 32,7 £ 45
Roznica 2,6 £0,1 2,8+0,3 2,2+0,2

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Wyniki

Parametry antropometryczne przed i po leczeniu

Mase ciafa u otytych pacjentéw przed i po leczeniu
przedstawiono w tabeli 1.

Po zastosowanym leczeniu u 0sob otytych nasta-
pito istotne statystycznie zmniejszenie masy ciata
(t = 16,73; p < 0,0000001). Srednia redukcja masy cia-
ta wynosita 6,6 kg = 1,1 (min. 2,0 kg, maks. 16,0 kg).
Masa ciata kobiet i mgzczyzn rdznita sig istotnie staty-
stycznie miedzy sobg zaréwno przed leczeniem (F =
= 31,89; p < 0,0000001), jak i po leczeniu (F = 26,68;
p < 0,000004).

Obwdd talii u os6b otytych

Obwad talii u otytych pacjentéw przedstawiono
w tabeli 2.

Zmniejszenie obwodu talii byto istotne statystycz-
nie po leczeniu w poréwnaniu z okresem przed lecze-
niem (t = 11,40; p < 0,0000001). Srednie zmniejsze-
nie obwodu talii w badanej grupie wynosito 6,1 cm = 1,1.
Sprawdzono réwniez, czy istniejg réznice w obwodzie
talii miedzy kobietami a mezczyznami. Przy pomocy
jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA wykaza-
no, ze kobiety i mezczyzni réznili sig istotnie staty-
stycznie pod wzgledem obwodu talii zarowno przed

leczeniem (F = 12,85; p < 0,0007), jak i po leczeniu
(F = 8,75; p < 0,05). W kazdym przypadku mezczyzni
mieli wiekszy obwaod talii niz kobiety. W grupie kontro-
Inej obwad talii kobiet nie przekraczat 80 cm, a u mez-
czyzn 94 cm.

Wskaznik masy ciata u os6b otytych

Wartosci wskaznika masy ciafta u otytych pacjen-
tow przedstawiono w tabeli 3.

Wskaznik BMI zmniejszyt sig istotnie statystycznie
w grupie badanej po zastosowanym leczeniu w porow-
naniu z okresem przed leczeniem (t = 14,87;
p < 0,000000). Wskaznik BMI zmniejszyt si¢ Srednio
u obojga ptci 0 2,6 kg/m? = 0,1 (min. 0 0,6 kg/m?, maks.
0 6,6 kg/m?).

Sprawdzono réwniez czy istniejg istotne roznice
w tym zakresie miedzy kobietami a mezczyznami za po-
mocg jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA, ktora
wykazata, ze kobiety i mezczyzni roznili sie istotnie sta-
tystycznie pod wzgledem BMI jedynie po leczeniu
(F = 5,34; p < 0,08). Zauwazono réwniez, ze réznica
migdzy kobietami i mezczyznami w wielkosci wskazni-
ka masy ciata przed i po leczeniu byta istotnie staty-
stycznie wyzsza u kobiet ($r. 2,66 v. 1,81) niz u mez-
czyzn (F = 8,42; p < 0,006). Wskaznik masy ciata
u 0sob w grupie kontrolnej nie przekraczat 24,9 kg/m?2.
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Aktywnos¢ katepsyny D Srednia + SD Kobiety + SD Mezczyzni = SD
Grupa kontrolna 22,6 = 13,7 23,1+ 12,2 22,6+ 13,7

U otytych pacjentoéw przed leczeniem 21,5+ 99 22,8 = 9,5 19,7 £ 10,2

U otytych pacjentéw po leczeniu 25,8 = 11,2 25,3 =+ 11,0 26,4 = 11,7
Roznica 42 +1,2 -25+15 6,7+ 15
Aktywnos$¢ a,-antytrypsyny Srednia + SD Kobiety + SD Mezczyzni + SD
Grupa kontrolna 0,7+ 0,5 0,7+04 0,7 0,5

U otytych pacjentow przed leczeniem 1,0+0,2 1,0+ 0,2 1,0+ 0,2

U otytych pacjentéw po leczeniu 1,0 0,2 1,1 0,2 1,0=0,2
Réznica 0,0 = 0,0 -0,1 =0,0 0,0 = 0,0

Aktywnos$é oznaczanych enzyméw Dyskusja

Aktywnos$¢ katepsyny D w surowicy krwi

Aktywno$¢ katepsyny D w surowicy krwi u otytych
pacjentow i w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli 4.

Zardwno przed, jak i po leczeniu u otytych pacjen-
téw aktywnosci katepsyny D byty jednakowe jak w gru-
pie oséb zdrowych i wynosity okoto 23 nM. U wszyst-
kich osdb otytych po leczeniu aktywnos¢ katepsyny D
w surowicy krwi wzrastata w sposoéb istotny statystycz-
nie (t = -2,90; p < 0,006). Nie zaobserwowano réznic
w aktywnosci katepsyny D w surowicy krwi miedzy ko-
bietami a megzczyznami.

Aktywnos¢ a,-antytrypsyny w surowicy krwi

Aktywnos¢ o -antytrypsyny w surowicy krwi u oty-
tych pacjentéw i w grupie kontrolnej przedstawiono
w tabeli 5.

Przed zastosowanym leczeniem stgzenie a,-anty-
trypsyny byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
badanej (1,0 mg) w poréwnaniu z grupg kontrolng
(0,7 mg) (F = 26,10; p < 0,000001). Nie zaobserwo-
wano istotnej statystyczne roznicy w stezeniu o, -anty-
trypsyny w surowicy krwi w grupie badanej, zaréowno
u kobiet, jak i u mezczyzn po zastosowanym leczeniu
w stosunku do okresu przed leczeniem (jednoczynni-
kowa analiza wariancji ANOVA).

Korelacje miedzy oznaczanymi parametrami

Wyniki badan korelacji miedzy parametrami bioche-
micznymi i antropometrycznymi przedstawiono w ta-
belach 6i7.

W prezentowanej pracy podjeto istotny wspotcze-
sny problem kliniczny jakim jest otyto$¢. W krajach roz-
winietych i rozwijajgcych sie, w tym rowniez w Polsce,
mozna zaobserwowac¢ gwalttowny wzrost liczby ludzi
z nadmierng masg ciafa.

W przeprowadzonym badaniu wsrod otytych oséb
zastosowano leczenie dietetyczne oparte na modelu
diety $rodziemnomorskiej oraz wysitek fizyczny. Pod-
stawowg, zasadg leczenia dietetycznego jest ujemny
bilans energetyczny uzyskany przez zmniejszenie ge-
stosci energetycznej diety (kalorie w produkcie dzielo-
ne przez jego mase) i ograniczenie wielkosci spozy-
wanych potraw.

W celu redukcji masy ciata zaleca sie spozywanie
0 500-1000 kcal na dobe mniej w stosunku do zapo-
trzebowania organizmu, co umozliwia zmniejszenie
masy ciata 0 0,5-1,0 kg w ciggu tygodnia. Najczesciej
stosuje sie diety zawierajgce 1000-1200 kcal dla ko-
biet i 1400-1800 kcal dla mezczyzn, z uwzglednieniem
wszystkich niezbednych dla organizmu sktadnikow
[31-37].

Podstawowym celem leczenia otytosci jest reduk-
cja masy ciata w ciggu 12 miesigcy o 10%. Dieta $r6-
dziemnomorska zawiera duzo btonnika roslinnego,
cechuje sie mniejszg gestoscig energetyczng i mniej-
szym tadunkiem glikemicznym, co w potgczeniu ze
zwiekszong iloscig spozywanej wody powoduje szyb-
sze uczucie sytosci. Zawarte w diecie tluszcze niena-
sycone nasilajg popositkowg oksydacje ttuszczéw, ter-
mogeneze indukowang pozywieniem i zwigkszajg cat-
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Tabela 6. Korelacje migdzy parametrami w badanej grupie przed zmiang masy ciata

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
Tabela 7. Korelacje miedzy parametrami w badanej grupie po zmianie masy ciata

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

kowity wydatek energetyczny w poréwnaniu z innymi
ttuszczami. Dieta Srodziemnomorska nie jest monoton-
na, a przy tym smaczna i popularna, co przyczynia sie
do wysokiego stopnia jej przestrzegania przez pacjen-
toéw. Dieta ta przewiduje codzienne spozywanie warzyw
i owocow, pieczywa wieloziarnistego, ryzu brgzowego
i kaszy. Przewiduje 3 razy w tygodniu ryby morskie,
regularne spozywanie produkidéw mlecznych o obni-
zonej zawartosci tluszczu, oliwe z oliwek, orzechy, mig-
daly i suszone owoce, wino oraz duze ilosci wody mi-
neralnej, a ogranicza spozywanie czerwonego miesa
[38-40]. W opisywanym w niniejszej pracy badaniu
pacjenci z otytoscig stosowali diete sSrodziemnomorskg
o obnizonej kalorycznosci.

Wysitek fizyczny tylko w nieznacznym stopniu re-
dukuje mase ciata, co zwieksza jednak ekspresje adi-
ponektyny oraz zmniejsza uwalnianie cytokin proza-
palnych z tkanki ttuszczowej. Mechanizmy te prowadzg
do aktywacji kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK) z na-

stepowg nasilong oksydacjg lipidow i hamowaniem
syntezy kwasow ttuszczowych de novo oraz triglicery-
dow. Na tej drodze wysitek fizyczny poprawia wrazli-
wos$c¢ tkanek obwodowych, a zwlaszcza tkanki miesnio-
wej na dziatanie insuliny. Powoduje to wieksze spala-
nie glukozy w miesniach i zmniejsza jej produkcje
w watrobie.

Brak wysitku fizycznego nie tylko sprzyja otytosci,
ale dodatkowo zwigksza produkcje niezestryfikowanych
kwasow ttuszczowych (wolne kwasy tluszczowe) oraz
zaburza transport glukozy w tkance migsniowej [41-44].

W niniejszej pracy poddano analizie parametry an-
tropometryczne, takie jak masa ciata, obwaod talii i BMI.
W grupie badanej przed zastosowanym leczeniem
Srednia masa ciafa wynosita 93,3 kg, za$ po leczeniu
uzyskano istotng statystycznie redukcje masy ciafa
(t = 17,73; p < 0,0000001). Srednia redukcja masy
ciata w grupie pacjentow z otytoscig wynosita 6,6 kg
(min. 2,0 kg, maks. 16,0 kQ).
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W niniejszej pracy wykazano tez istotne statystycz-
ne roznice pod wzgledem sredniej masy ciata miedzy
kobietami a mezczyznami zaréwno przed leczeniem
85,4 kgv.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).

Obwdd talii pacjentow z otytoscig przed leczeniem
wynosit sSrednio 107,9 cm. Po leczeniu nastgpito istot-
ne statystyczne (t = 11,40; p < 0,0000001) zmniejsze-
nie obwodu talii ($r. 0 6,1 cm ). Maksymalna redukcja
obwodu talii wynosita 23,0 cm.

Roznica miedzy srednim obwodem talii otytych
kobiet i mezczyzn byta istotnie statystycznie mniejsza
zarowno 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).

Wskaznik masy ciata u otytych pacjentow wynosit
Srednio 33,8 kg/m?2. Po leczeniu uzyskano istotnie sta-
tystycznie zmniejszenie wartosci BMI (t = 14,87;
p < 0,0000001) $rednio o 2,6 kg/m?. Wskaznik masy cia-
ta po leczeniu dietg i wysitkiem fizycznym byt statystycz-
nie nizszy u kobiet niz u mezczyzn 30,2 kg/m?2 v.
32,7 kg/m? (F = 5,34; p < 0,03). Zauwazono takze, ze
leczenie wptyneto znamiennie statystycznie w wiek-
szym stopniu na zmiang wskaznika BMI u otytych ko-
biet wzgledem mezczyzn (F = 8,42; p < 0,006).

Otrzymane wyniki $wiadczg o skutecznosci zasto-
sowanego leczenia niefarmakologicznego (odpowied-
niej diety w potgczeniu z systematycznym wysitkiem
fizycznym) na zmniejszenie masy ciafa (sr. o 6,6 kg),
BMI ($r. 0 2,6 kg/m?) oraz obwodu talii ($r. 0 6,1 cm).
Warto$¢ przedstawionych wynikow jest podobna do
rezultatdw opisanych przez innych badaczy. Tempo
redukcji masy ciata jest zgodne z wytycznymi Polskie-
go Towarzystwa Badan nad Otytoscia.

Aktywnos¢ katepsyny D w surowicy krwi pacjen-
téw z otytodcig wynosita Srednio 21,51 x 102 nM tyro-
zyny/mg biatka i byta nieznacznie nizsza niz u os6b
zdrowych. AktywnosS¢ tej hydrolazy lizosomalnej w su-
rowicy krwi nie roznita sie istotnie statystycznie od sred-
niej aktywnosci w grupie kontrolnej oséb z prawidtowg
masg ciata (22,55 x 102nM tyrozyny/mg biatka). Po
3-miesigcznym leczeniu nastgpit istotny statystycznie
wzrost aktywnosci katepsyny D w grupie otytych pa-
cjentow, srednia aktywnos¢ wynosita 25,75 x 102 nM
tyrozyny/mg biatka (t = —2,90; p < 0,006). Nie zaob-
serwowano jednak réznic w aktywnosci katepsyny D
w surowicy krwi miedzy otytymi kobietami a mezczy-
znami.

Otrzymane wyniki mogg $wiadczy¢ o tym, ze
zmiana masy ciafa i zmniejszenie ilosci tkanki ttusz-
czowej w organizmie moze by¢ wynikiem dziatania
réznych hydrolaz lizosomalnych, migdzy innymi li-

paz, peptydaz i glikozydaz. Jedng z najbardziej ak-
tywnych peptydaz jest katepsyna D. Zwiekszony
wysitek fizyczny i ograniczony transport aminokwa-
sow, cukrow i ttuszczow do komoérek mobilizuje jg
do korzystania z materiatdw zgromadzonych w tkan-
kach. Prawdopodobnie wysitek fizyczny i odpowied-
nia dieta sg czynnikami utatwiajgcymi lub mobilizu-
jacymi synteze hydrolaz lizosomalnych de novo, stad
obserwowany wzrost ich aktywnoséci podczas odchu-
dzania. Czesto podczas redukcji masy ciafa wytwa-
rzane sg ciata ketonowe, ktore sg przyczyng zakwa-
szania organizmu, co skutkuje obnizeniem pH ko-
morki. Obnizone pH przyspiesza trawienie wewnatrz-
komorkowe, ale moze by¢ réwniez przyczyng wzro-
stu przepuszczalnosci bfon lizosomalnych. Wysitek
fizyczny w procesie redukcji masy ciata zastosowa-
ny jako czes¢ postepowania niefarmakologicznego
przyczynia sie do wzrostu aktywnosci enzymoéw li-
zosomalnych. Wptyw wysitku na zmiane aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych i hydrolaz lizosomal-
nych opisano u pitkarzy [45].

Badania nad wptywem zmiany stylu zycia na ak-
tywnos¢ hydrolaz lizosomalnych sg nieliczne. W wigk-
szosci dotyczg one zmiany aktywnosci réznych enzy-
mow w tym lizosomalnych u os6b poddanych wysitko-
wi fizycznemu. Udowodniono, ze wysitek fizyczny po-
woduje wzrost aktywnosci enzymow lizosomalnych
w surowicy krwi u sportowcow trenujgcych rézne dys-
cypliny sportowe [45].

Btona otaczajgca lizosomy jest nieprzepuszczalna
dla znajdujgcych sie wewnatrz tych organelli enzymow
hydrolitycznych. Rézne czynniki chemiczne, biologicz-
ne i fizyczne, jak na przyktad niedotlenienie podczas
wysitku fizycznego, moga by¢ labilizatorami bton bio-
logicznych i wptywac¢ na zmiane aktywnosci ich enzy-
mow. Redukcja masy ciata i tkanki ttuszczowej prze-
biegajg prawdopodobnie przy udziale hydrolaz lizoso-
malnych. Labilizacja bfon lizosomalnych prowadzi do
uwolnienia zawartych tam enzymoéw do cytoplazmy,
a nastepnie do przestrzeni miedzykomorkowej i przeja-
wia sig zmiang ich aktywnosci w surowicy krwi. W efek-
cie zwiekszenia przepuszczalnosci lub by¢ moze uszko-
dzenia bfon lizosomalnych nastgpuje wzrost aktywno-
$ci enzymow hydrolitycznych w surowicy krwi [46, 47].

Jednym z mechanizméw destabilizaciji bton lizoso-
malnych i wzrostu aktywnosci enzymow lizosomalnych
w surowicy krwi jest wysitek fizyczny. Potwierdzajg to
takze inni autorzy [48].

Ws&rdd zawodnikow sekcji podnoszenia cigzarow
nastgpita nieistotna statystycznie tendencja do wzro-
stu aktywnosci katepsyny D po uptywie godziny od
zakonczenia treningu sitowego. Aktywnos¢ tego enzy-
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mu zwiekszyta sie z 22,1 do 25,1 X 102 nM x mg™ x
min-'. Po uptywie 24 godzin od treningu aktywnos$¢
katepsyny D obnizyta sie i byta nizsza niz przed trenin-
giem (p > 0,05). Obnizenie aktywnosci katepsyny D
po 24 godzinach od zakonczenia treningu byto istotne
statystycznie w poréwnaniu z aktywnoscig tego enzy-
mu po pierwszej godzinie od zakonczenia wysitku fi-
zycznego (p < 0,01) [49].

Prawdopodobnie hydrolazy zostaty zaangazowa-
ne w hydrolize zniszczonych struktur komorkowych.
Wsrod kajakarek i kajakarzy po 6 dniach treningu na-
stgpit istotny statystycznie wzrost aktywnosci innych
hydrolaz, na przyktad arylosulfatazy i kwasnej fosfata-
zy, a u wioslarzy wzrost aktywnosci katepsyny D.
U wioslarzy po dtuzszym okresie treningu nastgpit nawet
ponad 2-krotny wzrost aktywnosci katepsyny D w su-
rowicy krwi (p < 0,01). Alfa,-antytrypsyna jest jednym
z inhibitoréw proteaz. Jest to glikoproteina o masie 56
kDa [50]. Hamuje ona aktywnos¢ trypsyny, chymop-
trypsyny, kolagenazy i elastazy, tworzgc z nimi nieak-
tywne stabilne kompleksy [51].

Wraz ze wzrostem aktywnosci katepsyny D naste-
puje obnizenie aktywnosci AAT. U osob otytych aktyw-
nos¢ AAT jest wyzsza, a aktywnos¢ hydrolaz lizoso-
malnych nizsza. W wyniku dtugotrwatego, umiarkowa-
nego wysitku fizycznego nie nastepuje zmiana aktyw-
nosci AAT, za$ dtugotrwaty intensywny trening u spor-
towcow przyczynia sie do obnizenia stezenia AAT.

Aktywnos¢ AAT u kajakarek jest prawie 3-krotnie
nizsza po 6. dniu treningu (p < 0,01), a po 10. dniu
obniza sie prawie 8-krotnie (p < 0,01). Aktywnos¢ AAT
w surowicy krwi kajakarzy po 6 dniach treningu obniza
sie 0 48% (p < 0,001).

Wyniki dotyczgce leczenia otytosci za pomocg wysit-
ku fizycznego potwierdzajg przytoczone obserwacije.
W przeprowadzonym badaniu oznaczono aktywno$c
inhibitora proteaz lizosomalnych «a,-antytrypsyny
w surowicy krwi. W grupie pacjentdw ze stwierdzong oty-
toscig przed leczeniem stezenie tego inhibitora wynosito
$rednio 1,0 mg trypsyny/ml surowicy i byto istotnie staty-
stycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng pacijen-
téw z prawidiowag masg ciata Srednia aktywnos¢ AAT wy-
nosita 0,7 mg trypsyny/ml surowicy (F = 26,10;
p < 0,00000). Po 3-miesiecznym leczeniu niefarmakolo-
gicznym w grupie pacjentéw z otytoscig nie zaobserwo-
wano istotnej statystycznie zmiany w aktywnosci tego in-
hibitora. Zarébwno przed leczeniem, jak i po leczeniu ak-
tywnos¢ AAT wynosita 1,0 mg trypsyny/ml surowicy. Nie
zaobserwowano roznic w stezeniu AAT w surowicy Krwi
miedzy otytymi kobietami a otytymi mezczyznami.

Zaobserwowana wyzsza aktywnosc «,-antytrypsy-
ny w surowicy krwi w grupie otytych pacjentow w sto-

sunku do grupy osob z prawidtowg masg ciata moze
Swiadczy¢ o mechanizmie obronnym organizmu, za-
pobiegajgcym autolizie tkanek. Mozna przypuszczac,
ze aktywna para i endokrynnie trzewna tkanka ttusz-
czowa produkuje substancje proteolityczne, stgd wtor-
nie podwyzszona aktywnos$c¢ tego inhibitora. W przy-
padku dtuzszego leczenia otytych pacjentow odpo-
wiednig dietg i wysitkiem fizycznym mozna przypusz-
czac, ze aktywno$c¢ a,-antytrypsyny w surowicy Krwi
powinna sie zwiekszy¢, jako odpowiedz na wzrost ak-
tywnosci enzymoéw lizosomalnych. Jest to mechanizm
utrzymujgcy réwnowage proteolityczno-antyproteoli-
tyczng w tkankach i catym organizmie.

Treningowi sitowemu towarzyszy niedokrwienie
pracujacych migsni, dla ktorych zrédtem energii stajg
sie procesy beztlenowe. Niedokrwienie powoduje wzrost
wewnatrzkomoérkowej koncentraciji jonow wapnia (Ca*?)
i uszkodzenie widkien miesniowych. Jony wapnia sg
tez destabilizatorami bton lizosomalnych [52, 53].

Podczas intensywnego wysitku fizycznego naste-
puje mikrouszkodzenie miocytéw, czego wielokrotnie
dowiedziono na podstawie wzrostu aktywnosci kinazy
kreatynowej, markera uszkodzen komorek migesnio-
wych wystepujgcego w surowicy krwi po treningu fi-
zycznym [54]. Lizosomy uszkodzonych komorek, w tym
miocytéw, pod wptywem wysitku fizycznego uwalniajg
hydrolazy lizosomalne [55]. Dlatego wzrost aktywno-
sci enzymow lizosomalnych w surowicy krwi Swiadczy
0 uszkodzeniu lizosomoéw i uwalnianiu hydrolaz do
cytoplazmy i krwi.

Wozrost aktywnos$ci enzymow lizosomalnych w tym
katepsyny D po wysitku fizycznym moze by¢ réwniez
zwigzany z ich udziatem w tak zwanym obrocie meta-
bolicznym biatek migeéniowych. Wyzsza aktywnosé
enzymu S$wiadczy o wzroscie syntezy i katabolizmie
biatek we wtdknach migsniowych [56]. Wzrost aktyw-
nosci katepsyny D po treningu fizycznym sportowcéw,
jak rowniez osob otytych leczonych ruchem moze by¢
tego dowodem.

U otytych osdb w wyniku ¢wiczen fizycznych ste-
zenie biatka catkowitego zmniejszyto sie z okofo
70,9 do 65,7 mg (kontrola 62,5 mg). Degradacja biatek
jest takze przyczyng zmniejszenia masy ciata. Wzrost
aktywnosci katepsyny D i obnizenie syntezy biatek
w migsniach z jednoczesng ich degradacjg wykazano
u szczurdw po wysitku fizycznym.

W uszkodzonych tkankach gromadzg si¢ makrofagi
i neutofile, ktére uczestniczg w ich naprawie, ale ktore
réwniez uwalniajg enzymy lizosomalne, co powoduije ich
wzrost w surowicy krwi [57]. Nadmierna produkcja wol-
nych rodnikow wystepujaca po wysitku fizycznym przy-
spiesza peroksydacije lipidow bton komérkowych i zwiek-
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sza przepuszczalnos¢ lizosomow, przyczyniajgc sie row-
niez do uwolnienia enzymow lizosomalnych i wzrostu
ich aktywnosci w surowicy krwi [58].

Wysitkowi fizycznemu o duzej intensywnosci towa-
rzyszy niedotlenienie [59]. Podczas wysitku fizyczne-
go zwieksza sie przeptyw krwi przez migsnie, a zmniej-
sza jednoczesnie doptyw krwi do innych narzadow,
powodujgc w nich hipoksje. Podczas wysitkéw fizycz-
nych, przy ktérych zapotrzebowanie na tlen przewyz-
sza VO, .., hiopksja moze rozwijac sie rowniez w pra-
cujacych witdknach migsniowych [60, 61].

Wysitek fizyczny powoduje ponadto wzrost stezenia
kwasu mlekowego w miesniach i watrobie, obniza pH,
aktywuje deaminacje AMP i przyspiesza akumulacje ino-
zyno-5-monofosforanu i amoniaku w komérkach. Brak
zmian aktywnosci hydrolaz lizosomalnych po wysitku fi-
zycznym moze $wiadczy¢ o zmienionym pH dziatania dla
tego enzymu. Wysitek fizyczny moze powodowac wzrost
pH wewnatrz lizosomow, przyczyniajac sie do zwigksze-
nia przepuszczalnosci bfon lizosomalnych, wskutek cze-
go nie wszystkie enzymy lizosomalne mogg przedostac
sie do cytoplazmy i do surowicy krwi, co moze ttumaczy¢
poglad o selektywnym uwalnianiu hydrolaz lizosomalnych.

Podczas wysitku fizycznego niektorzy badacze obser-
wowali rowniez wzrost aktywnosci tylko niektérych enzy-
mow lizosomalnych w surowicy krwi [62, 63]. Niektore
substancje chemiczne uwalniane podczas wysitku fizycz-
nego sg stabilizatorami bton lizosomalnych. Nalezg do nich
migdzy innymi hormony steroidowe (aldosteron i korty-
zol) [64]. Badania nad wptywem diety i ruchu na redukcje
masy ciafa oraz na aktywnos$¢ enzymow lizosomalnych
sg nieliczne. Badania na zwierzetach potwierdzaja, ze die-
ta bogata w cholesterol powoduje wzrost aktywnosci en-
zymow lizosomalnych [65, 66]. U otytych myszy stwier-
dzono istotnie statystycznie nizszg aktywnos¢ katepsyny
D w tkance watrobowej, a wyzszg w tkance trzustkowej
w poréwnaniu z chudymi myszami [67]. U otytych matp,
zwtaszcza w skojarzeniu z cukrzyca, wystepuje wyzsza
aktywnos¢ enzymow lizosomalnych [68].

Odpowiednia dieta u otytych chorych z zaburzeniami
lipidowymi prowadzi do powrotu aktywnosci enzymow
lizosomalnych do wartosci prawidtowych [69]. U otytych
krolikow, u ktérych wywotano cukrzyce eksperymentalng
(Streptozotocin; Alloxan), wystepuje réwniez wysoka ak-
tywnos¢ enzymédw lizosomalnych, w tym katepsyny [70-
—74]. Wysoka aktywno$¢ enzymow lizosomalnych wy-
stepuje rowniez u chorych na cukrzyce typu 1. Aktyw-
nos¢ hydrolaz zalezy od glikemii we wspdtistniejacych
powikfaniach [75]. Wyrownanie glikemii powoduje obni-
zenie aktywnosci enzymow lizosomalnych i powroét do
wartosci prawidtowych [76]. Duzy udziat maja takze inne
inhibitory proteaz cysteinowych, na przykfad stefina A
w patogenezie cukrzycy typu 2 i otytosci [77].

Znamiennie statystycznie wigksza aktywnosc¢ en-
zymow lizosomalnych wystepuje w surowicy krwi cho-
rych na cukrzyce i pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym, otrzymujgcych leki obnizajgce cisnienie tetnicze
krwi z grupy inhibitorow enzymow konwertazy anioten-
syny (ACEIl), na przyktad ramipril [78].

Podsumowanie

Mimo ze otyto$¢ towarzyszyta cztowiekowi od za-
wsze, to dopiero w ostatnim dziesiecioleciu stata sie
jednym z gtéwnych tematéw badawczych wspotcze-
snej medycyny. Zainteresowanie tg jednostkg choro-
bowg jest zwigzane przede wszystkim z narastajgca
czestoscia jej wystepowania, szczegolnie w krajach
rozwinietych i rozwijajgcych sie, oraz powiktaniami, do
ktorych w konsekwencji prowadzi, a ktdre przyczyniajg
sie w istotny sposoéb po pogorszenia jakosci zycia
i skrocenia jego trwania.

Ostatnie lata badan nad otyloscig skupiaja sie nad
rolg tkanki ttuszczowej i substancjami przez nig produ-
kowanymi, a ktore odgrywajg wazng role w patogene-
zie powiktan nadmiernej masy ciata. Wcigz odkrywane
sg nowe zwigzki i wykazywana jest ich rola w zwigk-
szonej zachorowalnosci na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, cukrzyce typu 2, zaburzenia lipidowe
i niektore nowotwory u otytych oséb. Dlatego tak wazng
role stanowig podejmowane kolejne badania nad tg
jednostkg chorobowg. W prezentowanej pracy zwro-
cono uwage na wazny aspekt rownowagi proteolitycz-
no-antyproteolitycznej, ktéra u osob otytych wydaje sie
by¢ zaburzona i moze stanowi¢ rowniez przyczyne jej
powiktah. Wykazany w licznych pracach naukowych
zwigzek enzymow lizosomalnych, a w szczegoélnosci
katepsyny D oraz inhibitoréw proteaz, do ktorej nalezy
a,-antytrypsyna, z patogenezg wielu chorob, odnosi sie
rowniez do badanej jednostki chorobowej. Zwiekszo-
na aktywnosc inhibitora proteaz u oséb otytych w po-
réwnaniu z osobami z prawidtowg masg ciata moze
Swiadczy¢ o probie przywroécenia fizjologicznej rowno-
wagi proteolityczno-antyproteolitycznej przez organizm.
Mimo ze aktywnosci katepsyny D w surowicy krwi oséb
otytych i os6b z prawidtowg masg ciata sg jednakowe,
to nie mozna wykluczy¢ zmiany aktywnosci innych
hydrolaz lizosomalnych, kitére nie byty przedmiotem
badan w niniejszej pracy, a ktorych aktywnos¢ moze
dynamicznie zmienia¢ sie u otytych pacjentow.
Zwiekszone stezenie katepsyny D u otytych pacjentdéw po
leczeniu dietg i ruchem moze $wiadczy¢ o jej roli w reduk-
cji masy ciafa i tkanki ttuszczowej, a tym samym posred-
nio o roli w zmniejszaniu jej powiktan. W swietle otrzyma-
nych wynikow i narastajgcego problemu nadmiernej masy
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ciata konieczna jest kontynuacja badan nad rolg enzymow
lizosomalnych i ich inhibitorow w patogenezie otytosci.
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