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STRESZCZENIE

Autorzy artykutu przedstawili problem narastajgcej otytosci i za-
chorowan na cukrzyce typu 2 w kofcu XX i na poczatku XXI wie-
ku. W niniejszej pracy oméwiono przyczyny otytosci, wptyw czyn-
nikéw genetycznych i rodowiskowych oraz podkreslono rolg cen-
tralnej otytosci w rozwoju cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca.
Stowa kluczowe: cukrzyca, otylosé, insulina

ABSTRACT

We evaluate the global epidemic of obesity and type 2 diabetes
mellitus in the 20" and the early 21 century. We take into the con-
sideration the genetic and environmental factors and their role in
the developing of obesity. We underline the role of central obesity
in the pathogenesis of type 2 diabetes and coronary heart disease.
Key words: diabetes mellitus, obesity, insulin

Definicja i klasyfikacja otylosci

Nadwaga i otyto$¢ sa powszechnie rozpoznawane
na podstawie wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex). Wskaznik ten jest ilorazem masy ciata wyrazonej
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w kilogramach przez wzrost wyrazony w metrach do kwa-
dratu. Omawiany wskaznik koreluje z catkowitg zawarto-
$cig tluszczu w organizmie u os6b dorostych, nie okre-
$la jednak dystrybuciji tkanki ttuszczowej. Uwaza sig, ze
prawidiowy BMI nie powinien przekracza¢ 25 kg/mz2. On
nadwadze $wiadczy BMI w granicach 25-30 kg/m?,
a o otytosci, gdy jest wyzszy niz 30 kg/m? (tab. 1).

Wedtug klinicysty bardzo istotne jest rowniez roz-
mieszczenie tkanki ttuszczowej. Na otytos¢ centralng
zwrbcono uwage juz we wczesnych latach 50., kiedy
Morris i wsp. [1] opisali wzrost Smiertelnosci z powo-
du choroby niedokrwiennej serca u kierowcéw auto-
buséw w Londynie, ktorzy odznaczali sie wigkszym
obwodem talii w poréwnaniu z konduktorami, ktorzy
byli bardziej ruchliwi i mieli szczuplejszg talie. W 1956
roku zasugerowano, ze androidalny (meski) typ oty-
tosci Scisle wigze sie z cukrzyca typu 2 oraz miazdzyca
[2]. Od tego czasu pojawito sie wiele badan sugeru-
jacych, ze brzuszna tkanka ttuszczowa jest najbardziej
wiarygodnym czynnikiem zwiastujgcym wystgpienie
zespotu metabolicznego ze wszystkimi jego sktado-
wymi. W tej sytuacji stwierdzono, ze samo BMI nie
wystarcza by okresli¢ rodzaj otytosci. Wprowadzono
wiec wskaznik talia-biodra (WHR, waist to hip ratio).
Wzrost wskaznika WHR $cisle wigze sie z wystepo-
waniem choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn
[3], a takze stanowi silny predyktor choroby wiehco-
wej u kobiet [4].
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Tabela 1. Klasyfikacja otytosci w zaleznosci od wskaznika masy ciata i obwodu talii

Stopien otylosci BMI [kg/m?] Ryzyko powiktan metabolicznych
Norma 18,5-24,9 Niewielkie

Nadwaga 25,0-29,9 Nieznacznie podwyzszone
Otytosc¢ I° 30,0-34,9 Podwyzszone

Otytos¢ II° 35,0-39,9 Powazne

Otytos¢ llI° > 40 Bardzo powazne

Stopien otytosci Talia [cm] kobiety

Talia [cm] mezczyzni

Ryzyko powiktan metabolicznych

Norma < 80
Nadwaga 80-88
Otytosc¢ > 89

94-102
> 102

<94 Niewielkie
Nieznacznie podwyzszone

Podwyzszone

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Obecnie diagnostyke otyfosci centralnej jeszcze
bardziej uproszczono. Wprowadzono nowy wskaznik,
a mianowicie obwad talii. W badaniach epidemiologicz-
nych wykazano, ze obwéd talii koreluje istotnie z od-
powiednimi zakresami BMI i dlatego wykorzystuje sie
go do klasyfikacji otytosci i kontroli efektéw odchudza-
nia. Ryzyko metabolicznych powiktan otytosci jest mini-
malne, gdy obwdd talii u kobiet wynosi ponizej 80 cm,
a u mezczyzn ponizej 94 cm. Przy wiekszych obwo-
dach talii odpowiadajgcych nadwadze (kobiety 80—
—88 cm, mezczyzni 94-102 cm) i otytosci (kobiety > 88 cm,
mezczyzni > 102 cm) ryzyko powiktan metabolicznych
wzrasta proporcjonalnie do obwodu talii.

Pomiar tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej masy
ciata mozna wykona¢ metodg bioimpedanciji, zas wy-
datek energetyczny mozna oceni¢ metodg kaloryme-
trii posredniej. Jednak, o ile metoda bioimpedanciji elek-
trycznej znalazta zastosowanie praktyczne w osrod-
kach zajmujgcych sie diagnostykg i leczeniem otyto-
Sci, o tyle inne metody stosuje sie jedynie w badaniach
naukowych.

Epidemiologia otytosci i cukrzycy typu 2

W ostatnich latach liczba os6b z otyto$cig i nad-
wagg dramatycznie wzrosta i spowodowata wystgpie-
nie w krajach rozwinigtych zjawiska, ktére mozna okre-
$li¢ mianem epidemii [5]. W europejskim badaniu MO-
NICA wykazano, ze kryterium otytosci osiagneto az 22%
kobiet i 15% mezczyzn, kryterium nadwagi spetniafta
za$ ponad potowa ludnosci Europy [6]. W opubliko-
wanym niedawno polskim badaniu POL-MONICA BIS,
przeprowadzonym wsrod ludnosci zamieszkujacej pra-
wobrzezng Warszawe i byte wojewddztwo tarnobrze-
skie, wykazano otytos¢ u poréwnywalnej dla catej Eu-

ropy liczby kobiet i mezczyzn, z tym, ze w Warszawie
otytoéci i nadwagi byto znacznie wiecej niz w regionie
tarnobrzeskim [7].

Gorsza sytuacja wystepuje w Ameryce Pétnocnej.
W przeprowadzonych w Stanach Zjednozonych w la-
tach 1988-1994 badaniach National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES lIl) udowodniono,
ze problem otytosci dotyczy znacznie wigkszej liczby
mieszkancow, kryterium otytosci spetniato bowiem 25%
kobiet i 20% mezczyzn, z tym, ze ogromnym proble-
mem u okoto 5,1% populacji okazata sig¢ otytos¢ ol-
brzymia (BMI > 40 kg/m?) [8]. Wedtug najnowszych
badan opublikowanych w 2004 roku w Stanach Zjed-
noczonych ponad 67% populacji ma nadwage, a po-
nad 30% oso6b jest otylych [8, 9]. Osoby te, oprécz
otytosci, majg czesto rowniez inne elementy zespotu
metabolicznego. W zwigzku z tym nalezy przyja¢, ze
u ponad 2/3 spoteczenstwa wzrasta ryzyko przewle-
ktych choréb metabolicznych [9].

Najpowazniejszg konsekwencjg otytosci jest cukrzy-
catypu 2. Liczba chorych na cukrzyce typu 2 na swiecie
takze rosnie w alarmujgcym tempie. Przewidywana licz-
ba pacjentdw na swiecie w 2010 roku wedtug Internatio-
nal Diabetes Institute w Melbourne wyniesie 215,6 min.
Prognozuje sie, ze w latach 1994-2010 zwigkszenie licz-
by chorych na cukrzyce wyniesie ponad 200%. Oczywi-
Scie wigze sie to z otytoscig i mozna juz méwi¢ o Swiato-
wej epidemii cukrzycy, ktora dociera takze do Polski [10].

Otylosé wsréd dzieci i miodziezy

Staty wzrost liczby otylych dzieci budzi najwigkszy
niepokoj na swiecie. W Stanach Zjednoczonych okoto
15% dzieci w wieku 6-19 lat ma nadwage, a wsréd
nastoletnich Afroamerykandéw nawet 23,6%. Odsetek
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ten jest wyzszy 0 4% niz w badaniu przeprowadzonym
przed 6 laty. Podobny przyrost zanotowano takze
w krajach europejskich [11].

Dowiedziono, ze na rozwoj otytosci ogromny
wptyw ma zycie w fonie matki (zycie ptodowe), okres
niemowlecy i wczesne dziecinstwo [11]. Tylko w tym
czasie wystepuje roznicowanie i rozwoj komorek ttusz-
czowych. Ogromng role w przysztym zyciu cztowieka
odgrywa masa urodzeniowa dziecka. Wykazano, ze
noworodki z niskg masg ciata sg szczegdlnie podatne
na gromadzenie nadmiaru ttuszczu w zyciu dorostym,
a szczegdblnie na rozwdj tak zwanej otytosci central-
nej. Nawet gdy BMI jest kontrolowany, to urodzeniowa
masa ciata jest odwrotnie proporcjonalna do insuli-
noopornosci, czestosci wystepowania choroby niedo-
krwiennej serca, a takze ryzyka udaru mozgu, nadcisnie-
nia tetniczego, a przede wszystkim cukrzycy typu 2 [11].

Natomiast dziecko o duzej masie urodzeniowej
charakteryzuje sie lepsza proporcjg tkanki ttuszczowe;j
(ttuszczu catkowitego) do tkanki bezttuszczowej. To
takze wigze sie z wysokim BMI w zyciu dorostym, ale
daje mniejsze zagrozenie chorobami metabolicznymi.

Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cho-
réb metabolicznych jest przyrost masy ciata u dziecka
w 1. roku zycia.

Przyczyny rozwoju otylosci i nadwagi

Otytos¢ jest uwarunkowana wieloma czynnikami me-
tabolicznymi, endokrynologicznymi, genetycznymi, Srodo-
wiskowymi, a takze psychologicznymi i behawioralnymi.

Prawidtowa rownowaga energetyczna cztowieka
zalezy od wifasciwego zbilansowania poboru energii
z jej wydatkowaniem. Jesli pobor energii jest wigkszy niz
jej wydatek, to ttuszcz zaczyna sie gromadzi¢ w ustro-
ju (ryc. 1). W pismiennictwie zgromadzono dostateczng
liczbe dowodow potwierdzajgcych, ze to wiasnie czyn-
niki srodowiskowe i tak zwany ,zachodni styl zycia”
odgrywaja najwazniejszg role w rozwoju otyfosci.

W bilansie energetycznym dostarczenie energii
w postaci spozywanego pokarmu jest zuzytkowany na
podstawowg przemiane materii, aktywnos¢ fizyczng
i proces termogenezy. W catkowitym dobowym wydat-
ku energii wynoszgcym okoto 1700-2000 kcal wyda-
tek energii zwigzany z codzienng aktywnoscig ruchowg
wynosi 15-30%; 10% wykorzystuje sie na termogene-
ze popositkowa, a okoto 60-74% przypada na spoczyn-
kowa przemiane materii. Udziat aktywnos$ci ruchowej
w bilansie energetycznym jest zatem niewielki.

Otytos¢ wtoérna wystepuje natomiast w niektérych
chorobach endokrynologicznych, chorobach organicz-

Bilans energetyczny

Dowo6z Zuzycie

Pokarm

Metabolizm podstawowy
Metabolizm wysitkowy
Termogeneza

Gromadzenie zapas6w
ttuszczowych

Rycina 1. Bilans energetyczny ustroju wedtug prof. B. Zahorskiej-
-Markiewicz

nych podwzgdrza, w zespotach uwarunkowanych ge-
netycznie i wymaga odrebnej diagnostyki i specjali-
stycznego leczenia. Otyto$¢ wystepuije tez z powodow
jatrogennych po stosowaniu lekow, takich jak: neuro-
leptyki, leki przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe,
uspakajajgce, hormony steroidowe, beta-adrenergicz-
ne, a takze leki przeciwcukrzycowe — insulina oraz
niektére pochodne sulfonylomocznika.

Rola tkanki tluszczowej w ustroju

Dzieki postepowi wiedzy w ciggu ostatnich 20-30
lat wiadomo, ze tkanka ttuszczowa jest nie tylko zwy-
ktym magazynem energii. Przez wiele lat uwazano, ze
ttuszcz zgromadzony w organizmie w postaci triglice-
rydéw mozna mobilizowa¢ w okresie niedoboru pozy-
wienia. U dorostego cztowieka procentowa zawarto$¢
tkanki ttuszczowej wynosi 17-23%. Zgromadzona
w nigj energia przy prawidtowym BMI oraz przy zapotrze-
bowaniu kalorycznym okoto 2000 kcal/dziennie powin-
na pozwoli¢ przetrwa¢ cztowiekowi okoto 2 miesigce
bez dostarczania energii. Niewatpliwie jest to potezny
magazyn energii [12].

Obecnie wiadomo jednak, ze tkanka tluszczowa to
nie tylko zwyklty magazyn energii, ale tez aktywny
uczestnik i modulator nie tylko wtasnego metabolizmu,
ale przede wszystkim kluczowy czynnik bioracy udziat
w metabolizmie energetycznym waznych dla zycia
narzadow, takich jak mozg, miesnie (miesien serco-
wy) i watroba [13].

Adipocyty (komorki ttuszczowe) wptywajg regulu-
jaco przez 2 interaktywne mechanizmy:
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— tkanka ttuszczowa spetnia role gruczotu wydziela-
nia wewnetrznego, syntezujgc i uwalniajac wiele en-
dopeptydow regulujgcych metabolizm [14];

— jadrowy receptor i czynnik transkrypcyjny (PPAR-gam-
ma, peroxisome proliferator activated receptor gamma)
— ktory aktywuje kaskade molekularnych nastepstw,
definiujgcych mase tkanki ttuszczowej i regulujgcych
magazynowanie ttuszczéw i weglowodandw [15].

Tkanka tluszczowa jako gruczof
wydzielania wewnetrznego

Tkanka ttuszczowa odgrywa ogromna role w pro-
cesach metabolicznych. Wydziela wiele substancji
o kluczowym znaczeniu dla prawidtowego funkcjono-
wania odlegtych narzadow i tkanek. Jest niezbedna
w procesie pokwitania i zachowania ptodnosci.

Substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowg
spetniajg rozne funkcje:

— leptyna, adiponektyna, angiotensynogen, rezysty-
na, estrogeny — endokrynng [16, 171];

— czynnik martwicy guzéw « (TNF-«, tumor necrosis
factor «), PPAR-gamma, interleukina 6 (IL-6, inter-
leukin 6), insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1,
insulin groowth factor), biatka rozkojarzajgce pro-
ces oksydacyjnej fosforylacji (UCPs) — parakrynna:

— lipaza lipoproteinowa (LPL, lipoprotein lipase), biat-
ko pobudzajgce acylacje (ASP, acylation-stimula-
ting protein), adypsyna — regulujg metabolizm tri-
glicerydow;

— inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) wptywa na
procesy krzepniecia;

— wolne kwasy ttluszczowe (FFA, free fat acids) [18]
(ryc. 2).

Te liczne substancje biorgce udziat w utrzymaniu
rébwnowagi energetycznej u ludzi Swiadczg o komplek-
sowym powigzaniu wielu mechanizmow, od leptyny
poczynajac, a kohczac na dziataniu cytokin i wolnych
kwasow ttuszczowych.

Tkanka tluszczowa wykazuje ekspresje wielu recep-
torow o podstawowym znaczeniu dla procesow wzro-
stu i roznicowania adipocytow i ich metabolizmu. Sg
to receptory dla hormonéw i cytokin, receptory uktadu
adrenergicznego umozliwiajgce kontrole procesu lipo-
lizy, receptory dla lipoprotein oraz receptory jgdrowe:
PPARy, estrogenowe, androgenowe oraz receptory dla
glikokortykoidow i witaminy D, [19].

Procesy te sg pod kontrolg licznych gendéw miedzy
innymi regulujgcych dziatanie lipazy lipoproteinowej,
transport kwasow ttuszczowych i synteze acetylo-CoA.

7 Lipazy Iipoproteinowe]

T|L6 | Nadcignienie tetnicze |

Zapalenle T Angiotensynogenu

Dysl|p|dem|a

—» T Wolnych kwasow
Huszczowych

TTNF(x

T Adipsyny X

0 Insulmy
T Rezystyny

L Adiponektyny& ~ -
eptyny

ADIP CYM
\‘T Mleczanu

Cukrzyca typu 2

| T gotowosci prozakrzepowej |

M|azdzyca
0 PAI 1

Rycina 2. Tkanka ttuszczowa jako gruczot wydzielania wewnegtrz-
nego; IL-6 (interleukine-6) — interleukina 6; TNF « (tumor ne-
crosis factor a) — czynnik martwicy guzow «; PAI-1 (plasmino-
gen activator inhibitor-1) — inhibitor tkankowego aktywatora pla-
zminogenu-1

Kwasy ttuszczowe, prostaglandyny i ich pochodne
wykazujg naturalne powinowactwo do receptoréw
PPARy, zas$ tiazolidinediony (leki) sa ich syntetyczny-
mi ligandami.

W cukrzycy typu 2 tiazolidinediony obnizajg steze-
nie glukozy we krwi i zwiekszajg wrazliwos¢ na insuli-
ne poprzez réznicowanie adipocytow i wptyw na de-
pozyty ttuszczowe. Duze, oporne na insuline adipocy-
ty zmieniajg sie w mate — bardziej wrazliwe na insuli-
ne. Zmienia sie tez dystrybucja tkanki ttuszczowej
z trzewnej do obwodowej [20].

Insulinoopornosé: mechanizm i mediatory

Otytosc¢ wisceralna faczy sig z ogromng liczbg czyn-
nikow ryzyka miazdzycy i choroby niedokrwiennej ser-
ca, ktdre w sumie tworzg zespdt metaboliczny, zas
u podstawy tych wszystkich zaburzen wydaje sie leze¢
insulinoopornos¢ [21].

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie jed-
nak endo- i parakrynnej funkcji adipocytéw. Ponadto
metaboliczne zaburzenia zwigzane z insulinooporno-
$cig nasilajg w naczyniach krwionosnych proliferacje,
stan zapalny i promujg tworzenie ptytek miazdzyco-
wych przez 2 podstawowe mechanizmy:

— fosfatydylinozytolo-3-kinaze (PI-3K) zwigzang z me-
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Insulina

Receptor
insulinowy

MAP-kinazy PI-3K

Y N

Wzrost komérek Kinazy Transport glukozy
Migracja komorek Akt Stymulacja eNOS
1 PAI-1 v

T ICAM-1  apoptozy

1 MCP-1 1 przezycia komérek

Angiotensyna Il

Leptyna

|

Uktad wspotczulny 4 NPY Gonadoliberyna
(LHRH)

LT

Termogeneza 4 poboru pokarmu Dojrzewanie
Ptodno$¢

Rycina 3. Efekty stymulacji PI3-kinazy i kinaz MAP przez insuline;
VEGF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowo-$rédbton-
kowy czynnik wzrostu; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)
— inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu-1; ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule) — rozpuszczalna forma biatka ad-
hezyjnego; MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) — biat-
ko chemotaktyczne monocytow

tabolizmem zaleznym od insuliny. Jej rola to trans-
port glukozy, synteza glikogenu i metabolizm lipi-
dow. Szlak ten odgrywa wazng role w procesach
przeciwzapalnych i uwalnianiu tlenku azotu (NO,
nitric oxide), prowadzgc do rozszerzenia naczyn;
— kinazy proteinowe aktywowane mitogenem (MAP-
kinazy) zwigzane ze wzrostem komorek i procesa-

mi proliferacji oraz uwalniania endoteliny-1, co

w efekcie powoduje skurcz naczyn (ryc. 3).

W stanie insulinoopornoéci szlak zwigzany z PI-3K jest
zahamowany, podczas gdy szlak MAP-kinaz dziata nor-
malnie, prowadzgc do namnazania komarek, nasilajgc stan
zapalny i promujgc tworzenie blaszek miazdzycowych [22].

W rozwoju insulinoopornos$ci duzg role odgrywajg
substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowg. Do
substancji tych naleza: leptyna, TNF-a, IL-6, rezysty-
na, adiponektyna, a przede wszystkim produkt lipolizy
— wolne kwasy ttuszczowe (FFA) i wiele innych [23].

Leptyna jest produktem genu ob wydzielanym
przez adipocyty. Hormon ten dziatajgc osrodkowo
przez podwzgorze, hamuje apetyt, zmniejsza pobér
energii i reguluje rownowage energetyczng. Leptyna
zwieksza aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego, co powo-
duje takze zwiekszenie wydatkowania energii na ter-
mogeneze, prowadzac do zmniejszenia masy ciafa.
Giéwne zadanie leptyny to informowanie o$rodkowe-
go uktadu nerwowego o ilosci ttuszczu w ustroju, co
umozliwia dostosowanie zywienia i metabolizmu do

Rycina 4. Efekty biologiczne leptyny; NPY (neuropeptide Y)
— neuropeptyd Y; MSH (melanocyte-stimulating hormon) — hor-
mon melanotropowy; LHRH (luteinizing hormone-releasing hormo-
ne) — hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy

potrzeb energetycznych organizmu (ryc. 4).

Bilans energetyczny i pobor pokarmu jest regulo-
wany na poziomie podwzgorza przez liczne neuroprze-
kazniki, ktére powodujg zmniejszenie lub zwigkszenie
poboru pokarmu. Neuropeptyd Y (NPY) zwigksza tak-
nienie na pokarmy stodkie, natomiast apetyt na pokar-
my ttuste przypisuje sie galaninie. Serotonina zwiek-
sza poczucie sytosci, co wykorzystuje sie w leczeniu
otytosci (leki anorektyczne). Z kolei grelina jest pepty-
dem produkowanym w zotadku na czczo i zwiekszajg-
cym taknienie, natomiast w jelitach po przedostaniu
sie do nich pokarmu nasila sekrecje cholecystokininy
i peptydu YY, ktére hamujg apetyt.

Rola czynnikéw genetycznych
w patogenezie otylosci

Dotychczas nie znaleziono genu odpowiedzialne-
go za otytos¢. Zidentyfikowano rzadkie zespoty gene-
tyczne zwigzane fenotypowo z otytoscia, jednak naj-
czesciej przyczyna otytosci nie jest defekt pojedyncze-
go genu, lecz mutacja dotyczgca prawdopodobnie
zespotu réznych gendéw. Do gendw predysponujgcych
do otytosci nalezg miedzy innymi geny receptora lep-
tyny, receptora adrenergicznego beta-3, biatek rozprze-
gajacych, receptora insulinowego i wiele innych.

Istotng role w patogenezie otytoSci przypisuje sie
ostatnio genowi PPARy. Gen kodujgcy ten receptor jest
zlokalizowany na krotkim ramieniu chromosomu 3
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(3p25). Receptor PPARy wydaje sie odgrywac centralng
role w procesach metabolizmu lipidow i rownowagi
energetycznej oraz wrazliwosci na insuling. Do tej pory
znaleziono 4 mutacje tego genu, lecz tylko jedna wy-
stepuje czesciej (pro-12-ala), ma znaczenie praktycz-
ne i prawdopodobnie wigze sie ze sktonnoscig do oty-
tosci [24, 25].

W poszukiwaniu genow-kandydatow badano licz-
ne inne defekty monogenowe. Wykazano zwigzek in-
sulinoopornosci, nadwagi i cukrzycy typu 2 z genem
kalpainy 10, kodujgcym Ca-zalezng proteaze. Na pod-
stawie badan catego genomu opisano region wykazu-
jacy zwigzek z cukrzycg typu 2 dla populacji amery-
kanskiej, niemieckiej i finskiej. W osrodku krakowskim
zidentyfikowano tez kombinacje haplotypu majaca
zwigzek z predyspozycjg do cukrzycy typu 2 dla po-
pulacji polskiej [26].

Defekty monogenowe wigzgce sie z otytoscig od-
noszg sie najczesciej do funkcji receptora insulinowe-
go, wystepujg relatywnie rzadko i towarzyszag innym
defektom fenotypowym dziedziczonym w sposéb do-
minujacy lub recesywny [27].

Nowe dane wskazuja, ze obecnosé¢ polimorfizmu
promotora genu TNF-a (G308A) i IL-6 (c-124G) u os6b
otytych z uposledzong tolerancjg glukozy zwiekszajg
2-krotnie ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2 w porow-
naniu z innymi genotypami. Mutacja promotora TNF-«
AG 308A wigze sig ze zwiekszonym stezeniem TNF-«
w surowicy, za$ mutacja C 124G promotora IL-6 zwigk-
sza ryzyko insulinoopornosci [28].

Najczesciej genetyczne predyspozycje wykazujg
efekt plejotropowy i warunkujg jednoczeénie rozwoj
otytosci, insulinoopornosci, nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy. Jednak koncowy efekt dziatania gendéw
zalezy od ich wspétdziatania z czynnikami $rodowi-
skowymi.

Wystepowanie otytosci obejmuje caty Swiat, stano-
wigc coraz wigkszy problem medyczny, ekonomiczny
i socjologiczny. Walka z tym problemem jest trudna,
poniewaz przyczyny otytosci nie sg jasno zdefiniowa-
ne i niedostatecznie zrozumiane. Zgromadzono jed-
nak wiele dowodow swiadczacych o genetycznym
uwarunkowaniu nawykow zywieniowych i tendenciji do
spozywania wigkszej lub mniejszej porcji energii oraz
o mozliwych interakcjach miedzy czynnikami genetycz-
nymi a srodowiskowymi, ktére mogg rzuca¢ nowe
Swiatto na temat patogenezy otytosci i jej metabolicz-
nych powikfan.

Genetyczne uwarunkowania sposobu odzywiania
i ich relacja do otyto$ci majg ogromne znaczenie. Od-
powiednio zbilansowana dieta warunkuje zdrowie i pra-
widtowy styl zycia. Nawyki zywieniowe wsrod popula-

cji na swiecie wykazujg duze zréznicowanie. Fakt ten
nie jest dostatecznie doceniany, cho¢ ma ogromne
znaczenie dla wystepowania otytosci i jej powiktan.

Tymczasem coraz wigcej doniesien sugeruje, ze
genetyczne roznice wsrdd ludzi sg przyczyng prefe-
rencji okreslonych pokarméw i sposobu odzywiania
sie [29]. Istnieje rowniez korelacja miedzy genami wa-
runkujacymi nawyki zywieniowe, a to z kolei wptywa
na metabolizm ustroju i predyspozycje do gromadze-
nia ttuszczu. Liczne badania epidemiologiczne wska-
zujg na istotny pozytywny zwigzek miedzy ttuszczem
zawartym w diecie a masg ciata [30].

Powiklania otylosci

Cukrzyca i otylos¢ jako problem spoteczny sg
w Polsce wcigz niedostatecznie zauwazone. Dtugotrwa-
ty charakter tych choréb i zwigzane z nimi powiktania
wymagajg od chorego, jego rodziny, a takze lekarzy
i innych oséb zajmujgcych sie edukacijg oraz instytuciji
ochrony zdrowia odpowiednio ukierunkowanych dzia-
tan. W wiekszoéci krajéw rozwinietych zwalczanie oty-
todci i jej powiktah jest waznym problemem ogdlno-
spotecznym, regulowanym przez osobne akty prawne
i wspomaganym przez osobne budzety, organizacje
i programy o ogolnonarodowym charakterze, popie-
ranym przez cate spoteczenstwo.

Wiadomo powszechnie, Ze otytos¢ stanowi zagrozenie
dla zdrowia i zycia. Najpowazniejsze zagrozenia dla osob
otylych to cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia,
a takze miazdzyca i choroba niedokrwienna serca.

U os6b z otytoscig i nadwagg czesciej niz w popu-
lacji ogdélnej wystepujg rowniez réznego rodzaju no-
wotwory: rak sutka, endometrium, gruczotu krokowe-
go oraz jelita grubego. Zwigzek raka sutka i raka en-
dometrium z otytoécig potwierdzono w wielu badaniach
klinicznych. Mechanizm rozwoju nowotworu wigze sig
prawdopodobnie ze wzrostem stezenia estrogenéw
bez jednoczesnego wzrostu stezenia gestagenow.
Przyczyng wzrostu stezenia estrogenow jest zas zwigk-
szona konwersja androgenow do estrogenéw w tkan-
ce tluszczowej, w wyniku dziatania aromatazy
— enzymu odpowiedzialnego za te¢ konwersje, a takze
obnizenia stezenia biatka wigzagcego hormony pfcio-
we (SHBG, sex hormone binding globulin) w wyniku
insulinoopornosci i hiperinsulinemii. U otylych kobiet
obserwuje sie réwniez czesto zespodt policystycznych
jajnikéw (PCO, polycystic ovarian syndrome), charak-
teryzujgcy sie zaburzeniami metabolizmu weglowoda-
now, insulinoopornoscia, zaburzeniami miesigczkowa-
nia, niepfodnoscig i hirsutyzmem.
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U o0so6b otytych nadmierne magazynowanie ttusz-
czu dotyczy nie tylko tkanki podskdrnej i trzewnej,
ttuszcz gromadzi sie takze w watrobie. U okoto 70%
otytych osob wystepuje sttuszczenie watroby. Kiedy
ttuszcz stanowi 5-10% masy watroby wystepuje nieal-
koholowe zapalenie watroby (NAFLD, non-alcoholic fat-
ty liver disease). Tluszcz nagromadzony w obrebie tkan-
ki watrobowej dziata toksycznie i powoduje zmiany po-
dobne jak w przewlektym alkoholizmie. U okoto 3%
chorych z NAFLD rozwijajg sie objawy marskos$ci wa-
troby.

Ponadto w otyto$ci czesciej wystepuja: kamica wa-
trobowa, choroby stawow (zmiany zwyrodnieniowe
stawow, zaburzenia statyki kregostupa, rwa kulszo-
wa) i choroby naczyn zylnych. Ostatnio coraz cze-
sciej obserwuje sie takze chorobe obturacyjng ptuc
zwigzang z nieprawidtowym stosunkiem wentylacji do
perfuzji, hipoksemig i hiperkapnig oraz bezdechem
sennym [31].

Uwaza sie, ze kobiety sg bardziej podatne na roz-
woj otytosci. Problem ten wigze sie z okresem pokwi-
tania u dziewczat, a takze z porodami i okresami kar-
mienia. Kazda kolejna cigza przyczynia sie do zwiek-
szenia masy ciata matki o okoto 12%. Menopauza
i zmiany czynnosci hormonalnej powoduja, podobng
jak u mezczyzn, tendencje do odktadania sie tkanki
ttuszczowej na brzuchu. Wynika to z obnizenia steze-
nia estrogenow i wzrostu stezenia testosteronu. W okre-
sie menopauzy ogromna role odgrywajg rowniez czyn-
niki psychospoteczne, czesto wigzgce sie z zakoncze-
niem aktywnosci zawodowej. Nie bez znaczenia jest
tez estetyczny wyglad kobiety, kt6ra czesto nie akcep-
tuje swej sylwetki i wpada w depresje, ktéra z kolei
nasila otytos¢. Mezczyzni zwykle mniej zwracajg uwa-
ge na swoj wyglad. Jednak brzuszny typ otytosci zwigk-
sza zagrozenie chorobg niedokrwienng serca, zwtasz-
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Jak juz wspomniano, oprocz zagrozen zdrowot-
nych, otytos¢ wigze sie czesto z istotnymi problemami
natury psychologicznej i spotecznej, takimi jak: niska
samoocena, izolacja spoteczna, a nawet ktopoty z za-
trudnieniem.

W otytosci obserwuje sie ponadto zaburzenia hor-
monalne, takie jak:

— nieprawidtowe wydzielanie insuliny ze wzrostem in-
sulinoopornoéci;
— nadczynno$¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo—

—nadnerczowej;

— niedobor testosteronu u mezczyzn i jego nadmiar

u kobiet;

— niedobo6r hormonu wzrostu.

Ryzyko wystgpienia chorob zwigzanych z otytosciag
w duzej mierze zalezy nie tylko od stopnia otytosci, ale
gtownie od rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Ryzy-
ko zwigzane z typem brzusznym otytosci dotyczy gtéw-
nie rozwoju cukrzycy, nadcisnienia tetniczego
i miazdzycy. Typ otytosci posladkowo-udowy predys-
ponuje natomiast do nowotworéw hormonozaleznych:
macicy, jajnika, sutka oraz przewodu pokarmowego.

Zgodnie z wynikami badan prowadzonych przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, World Health
Organization) w otytosci 3-krotnie czesciejwystepuije:
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe
i kamica watrobowa, 2-3-krotnie czesciej — choroba
niedokrwienna serca, dna moczanowa i choroba zwy-
rodnieniowa stawow, 1-2 razy czesciej — nowotwory,
PCO, zaburzenia ptodnosci i wady wrodzone ptodu.

Nic wiec dziwnego, ze otytos¢ skraca oczekiwang
dtugos¢ zycia. Epidemia otyfosci obserwowana sze-
roko na $wiecie stafa sie obecnie jednym z gtéwnych
wyzwan dla organizacji zajmujgcych sie opracowaniem
i realizacjg prozdrowotnych standarddw zycia.
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