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Streszczenie

Starzenie sie spoleczenstwa i udoskonalanie metod leczniczych powoduje, ze przewlekia niewy-
dolnosc serca stanowi coraz czestszy problem kliniczny. Udokumentowanym czynnikiem roz-
woju chorob uktadu sercowo-naczyniowego jest otylosc. Mozna przypuszczac, ze nadmierna
masa ciala u pacjentow z przewleklq niewydolnosciq serca pogarsza rokowanie. W wielu
badaniach epidemiologicznych nie potwierdzono tego przypuszczenia, sugerujqgc istnienie tak
zwanego paradoksu otylosci.

Wyroznia sie tkanki ttuszczowe brunatng i bialq. Biala tkanka tluszczowa pelni funkcje
magazynujqgce oraz posiada zdolnosci endokrynne. Brunatna tkanka tluszczowa wystepuje
u wszystkich nowo narodzonych ssakow, w tym u czlowieka. Jej podstawowq funkcjq jest
produkcja ciepla na drodze bezdrzeniowej termogenezy.

Termin adiposopatia okresla patologiczny stan thanki ttuszczowej powstaly w przebiegu prze-
wleklego dodatniego bilansu energetycznego i objawia sie zaburzeniami funkcyi tkanki. Obser-
wuje sig przede wszystkim wzrost produkcyi adipokin przez adipocyty, nasilenia chemotaksji
komorek ukiadu odpornosciowego do tkanki ttuszczowej, prowadzqcy do rozwoju przewleklego
procesu zapalnego w obrebie thanki. Ponadto zjawiskiem towarzyszqcym rozwijajgcej sie adi-
posopatii jest hiperleptynemia z osrodkowq opornosciq ovaz spadek produkcyi adiponektyny
przez adipocyty.

W niniejszej pracy przedstawiono zarys metabolizmu tkanki ttuszczowej w warunkach fizjolo-
gicznych, podstawowe nieprawidlowosci tego metabolizmu w przebiegu przewleklego dodatnie-
g0 bilansu energetycznego oraz u 0sob z niewydolnosciq serca. Obecnie nie poznano dokladnie
mechanizmu tak zwanego pavadoksu otylosci w niewydolnosci serca. (Folia Cardiologica
Excerpta 2010; 5, 4: 232-241)

Stowa klucze: przewlekla niewydolnos¢ serca, paradoks otylosci,
tkanka tluszczowa, adiposopatia

konsekwencja postepujacej, przewleklej dysfunkcji
mieS$nia sercowego, aparatu zastawkowego lub aryt-
mii. Prowadza one do upo$ledzenia perfuzji tkan-

Przewlekta niewydolno§¢ serca (CHF, chronic kowej 1 zmian adaptacyjnych, ktére powodujg roz-
heart failure) jest zespolem chorobowym, bedacym woj charakterystycznych objawéw klinicznych.

Odwrocona epidemiologia nadwagi
1 otyloSci w niewydolnosci serca
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W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze cze-
sto$¢ wystepowania CHF wzrasta wraz z wiekiem
1 wystepuje u ponad 30% pacjentéow w wieku powy-
zej 80 lat [1].

Wsrod najczestszych przyczyn powstania i poste-
pu CHF nalezy wymienic: chorobe niedokrwienna ser-
ca, nadci$nienie tetnicze, wrodzone i nabyte wady ukla-
du zastawkowego serca oraz zaburzenia rytmu [2].

Wyniki licznych badan epidemiologicznych
wskazuja na zwiazek nadwagi 1 otylosci ze zwiek-
szong czestoscig rozwoju dyslipidemii, nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy typu 2, a w konsekwencji ze
zwiekszonym ryzykiem choréb ukiadu sercowo-
-naczyniowego, w tym niewydolnoSci serca [3].
Zgodnie ze wspolczesnymi koncepcjami patofizjo-
logicznymi otylo$¢ trzewna powoduje zaburzenia
metabolizmu lipidow, weglowodanow oraz przyspie-
sza rozwo0j nadci$nienia tetniczego. Jej wspolwyste-
powanie z wymienionymi patologiami nazywa sie
zespolem metabolicznym [4]. Nadwaga 1 otyloS§¢
zostaly zdefiniowane w 1997 roku przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) jako wartoSci wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) odpowiednio powyzej 251 30 [5]
— BMI to masa ciata [kg]/wzrost [m])%

Whbrew intuicyjnemu przewidywaniu, ze niewy-
dolno$¢ serca u osoby z nadwagg lub otylej powin-
na sie charakteryzowaé gorszym rokowaniem,
w wielu badaniach epidemiologicznych nie potwier-
dzono takiej zalezno$ci. Przeciwnie, obecno§¢ nad-
wagi lub otyloSci, przynajmniej do pewnego zaawan-
sowania otyloSci, prawdopodobnie wywiera dziala-
nie ochronne. Zalezno$¢ taka wystepuje zar6wno
u 0s6b z uposledzona kurczliwoscia serca [6-8], jak
1 u pacjentdw z zachowang czynnoS$cig skurczowsg
[6, 9]. Paradoks ten jest nazywany paradoksem oty-
fo§ci w niewydolnoSci serca lub odwrocong epide-
miologig otytoSci w niewydolnoSci serca.

Podobnie paradoksalny zwiazek miedzy nad-
waga lub otylo$cia a korzystniejszym, wbhrew ocze-
kiwaniom, rokowaniem zaobserwowano u chorych
zmocznica [10, 11], przewlekla obturacyjng chorobg
pluc [12], chorobami nowotworowymi [13] 1 inny-
mi chorobami, ktorych wspo6lng cecha sa przewle-
kty proces zapalny 1 katabolizm.

Istnieje wiele roznych hipotez, za pomoca kto-
rych probuje sie wyjasnic paradoks otylo$ci w nie-
wydolno$ci serca. Najbardziej prawdopodobng wy-
daje sie hipoteza mowigca o tym, ze zwiekszona
masa ttuszczowa, ktora stanowi rezerwuar energe-
tyczny, pozwala dluzej przetrwac okresy kataboli-
zmu typowe dla zaostrzen niewydolno$ci serca.
Nasilony, zwlaszcza diugo trwajacy katabolizm, pro-
wadzi do wyniszczenia (kacheksja).

Termin kacheksja wywodzi sie z jezyka grec-
kiego — kakos (z1y), hexis (stan). Podstawowym wy-
znacznikiem kacheksji jest spadek bezobrzekowe;j
masy ciata [14]. Anker 1 wsp. w swoich pracach nad
kacheksja w niewydolnoSci serca okreslili ja jako
ubytek bezobrzekowej masy ciala o ponad 6% od
poczatku trwania objawow CHF [15] i zjawisko to
charakteryzuje sie bardzo zlym rokowaniem [16].
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w odroznieniu od utra-
ty masy ciala w przebiegu glodzenia, gdzie utrata
dotyczy przede wszystkim masy ttuszczowej, wy-
niszczenie powoduje utrate mas ttuszczowej, mie-
$niowej [17] 1 kostnej [18].

Przyczyny rozwoju kacheksji sa ziozone. Ob-
serwacje kliniczne i badania do$wiadczalne wska-
ZUja, ze istotna role moze odgrywaé dieta zawiera-
jaca zbyt malo energii [19], biatka [20] 1 niektorych
mikroelementow [21]. Ponadto typowymi cechami
patofizjologicznymi CHF s3: wzmozona stymulacja
wspolczulna, podwyzszenie osoczowego stezenia
reniny oraz wysokie stezenie cytokin prozapalnych,
czyli: czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-¢,
tumor necrosis factor alfa), interleukin: IL-1, IL-6
oraz interferonu y. Wykazano, ze wszystkie te zja-
wiska prowadza do zapalenia, katabolizmu 1 utraty
masy ciala [22]. Obecno$¢ obfitej tkanki tiuszczo-
wej, zawierajacej duze iloSci triglicerydow, moze
by¢ elementem ochronnym w stosunku do nasilo-
nego katabolizmu. Ponadto zwraca sie uwage na
istotny niedobor w niewydolno$ci serca roznych
hormonow o dziataniu anabolicznym, takich jak:
hormon wzrostu, testosteron i insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor-I) [23].

Przytoczone powyzej fakty oraz wzrost czesto-
Sci nadwagi 1 otytoSci u chorych z CHF, za co cze-
Sciowo odpowiada leczenie $-adrenolitykami wply-
wajacymi na wzrost masy ciala [24], zwiekszaja za-
interesowanie tkankga tiuszczowsa i sklaniaja do
poszukiwania przyczyn obserwowanych zalezno$ci.

Ttuszcz a tkanka tluszczowa

Biochemicznie ttuszczem okresla sie zwigzki
estrowe wolnych kwasow tluszczowych 1 alkoholi.
Tkanka ttuszczowa jest rodzajem tkanki tacznej od-
powiedzialnej za gromadzenie tluszczu stanowiace-
go material zapasowy do produkcji energii. Podsta-
wowym rodzajem komorek tkanki ttuszczowej sa
adipocyty. Dzieki odkryciu leptyny (produktu genu
ob/ob) oraz adiponektyny, rezystyny, omentyny
1 wielu innych biatek syntetyzowanych i wydziela-
nych do krazenia systemowego przez tkanke tiusz-
czowa ustalono, ze tkanka ta jest aktywnym orga-
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nem endokrynnym — najwiekszym gruczotem wy-
dzielniczym ustroju [25].
Histologicznie w organizmie wystepuja dwa
rodzaje tkanki ttuszczowe;:
— tkanka ttuszczowa brunatna (BAT, brown adi-
pose tissue),
— tkanka tluszczowa biala (WAT, white adipose
tissue).

Tkanka tluszczowa brunatna

Brunatna tkanka tluszczowa wywodzi swojg
nazwe od widocznego makroskopowo brunatnego
zabarwienia. Pod wzgledem mikroskopowym wia-
ze sie to z gesta siecig naczyn wlosowatych i1 du-
zym wewnatrzkomoérkowym nagromadzeniem mi-
tochondriow. Poza mitochondriami charaktery-
styczne dla BAT sa liczne zbiorniki cytozolowe
zawierajace tluszcz.

Tkanka ta wystepuje u zwierzat, ktore okreso-
wo podlegaja hibernacji oraz u wszystkich nowo na-
rodzonych ssakow, w tym u czlowieka. Najwieksze
nagromadzenie BAT u ludzi wystepuje u noworod-
kow. Adipocyty BAT zanikajg z wiekiem lub pelnig
funkcje magazynowa ttuszczu, analogicznie do ko-
morek WAT. Cypess 1 wsp. [26] zidentyfikowali
aktywne komorki BAT u ludzi dorostych. Wykaza-
li, ze u 0s6b po 65. roku zycia liczba aktywnych
komorek BAT jest odwrotnie proporcjonalna do
BMI. Lowell i wsp. postawili hipoteze, ze obecno$¢
komorek brunatnej tkanki ttuszczowej chroni przed
rozwojem otylo$ci. Hipoteza ta znajduje potwierdze-
nie w badaniach u pewnego szczepu myszy, ktore
w wyniku mutacji sa pozbawione odpowiedniego
BAT, a ich podstawowa cecha fenotypowa okazala
sie otylosc¢ [27].

Brunatna tkanka tluszczowa znajduje sie gtow-
nie w tkance podskornej okolicy miedzylopatkowe],
Srodpiersiu. Tkanka ta wystepuje takze wzdiuz
peczka naczyniowo-nerwowego szyi, w dole pacho-
wym, w okolicy nerek i nadnerczy.

Chociaz triglicerydy stanowig 30-50% masy
komorki brazowej tkanki tluszczowej [28], to pod-
stawowg jej funkcja nie jest funkcja magazynowa,
lecz produkcja ciepta na drodze tak zwanej niedr-
zeniowe] termogenezy. Pod wplywem zimna — za
posrednictwem stymulacji -adrenergicznej lub
wysokokalorycznej diety — komorki brunatnej
tkanki ttuszczowej produkuja 300-krotnie wiecej
ciepla w przeliczeniu na jednostke masy niz inne
komorki [29].

Podstawa niedrzeniowej termogenezy jest bial-
ko rozsprzegajace typu 1 (UCP-1, uncoupling pro-
tein-1), ktore skiada sie z 306 aminokwasow o struk-

turze przestrzennej a-helisy. Nalezy do rodziny tak
zwanych no$nikow mitochondrialnych, zlokalizowa-
nych wylacznie w obrebie wewnetrznej biony mi-
tochondrium komorek BAT, 1 stanowi az 10% bia-
tek tej btony [30].

Mechanizm fosforylacji oksydacyjnej stuzy
wytworzeniu roznicy potencjalow przez we-
wnetrzng blone mitochondrialna. Powstaly gradient
jest wykorzystywany przez syntetaze adenozyno-
trifosforanowa [syntetaze trifosforanu adenozyny
(ATP, adenosine triphosphate)], zlokalizowana
w obrebie wewnetrznej blony mitochondrium do
syntezowania wigzania wysokoenergetycznego
ATP. Obecnos¢ biatka UCP-1 niweluje wytworzong
roznice potencjalow, zmniejsza efektywnos§¢ synta-
zy ATP i zwieksza ilo§¢ wytwarzanego ciepla.

Tkanka tluszczowa biala

Biala tkanke tluszczowa tworza adipocyty, czyli
dojrzate komorki tkanki ttuszczowej, komorki mto-
de, czyli pre-adipocyty, oraz zrab lacznotkankowy,
ktory jest stworzony przez fibroblasty, makrofagi,
komorki zrebu naczyniowego i ukiadu nerwowego
1 substancje pozakomoérkowa. Histologicznie w ob-
rebie komorki adipocyta mozna zidentyfikowac ob-
wodowo polozone jadro i inne elementy morfotycz-
ne komorki (mitochondria, lizosomy, siateczka
Srodplazmatyczna) oraz centralnie zlokalizowang
tak zwang ,,krople ttuszczu”. ,,Kropla tluszczu” jest
wyspecjalizowanym zbiornikiem substancji we-
wnatrzkomorkowej, w ktorym sa magazynowane
triglicerydy [31]. Tkanka ttuszczowa biata jest do-
minujaca postacig tkanki tluszczowej u ludzi doro-
stych 1 wykazuje zmienno§¢ rozmieszczenia w za-
lezno$ci od plci. U mezczyzn gromadzi sie ona
przede wszystkim w lokalizacji trzewne;j (typ andro-
idalny), a u kobiet giéwnie podskérnie w okolicy
bioder i ud (typ gynoidalny). Podstawowg funkcjg
komorek WAT jest metabolizm lipidéw, przez co
nalezy rozumieé¢ wychwyt z krwi, lipogeneze, ma-
gazynowanie tluszczow 1 lipolize oraz wydzielanie
wolnych kwasow tluszczowych do krwi w miare
potrzeb metabolicznych ustroju. Zrodiem triglice-
rydow magazynowanych w adipocytach sa triglice-
rydy dostarczane z pokarmem i triglicerydy synte-
zowane endogennie ze zwiazkow nietluszczowych.

Lipazy jelita cienkiego trawia egzogenne trigli-
cerydy do wolnych kwasow ttuszczowych 1 glicero-
lu. Na drodze transportu aktywnego powstate pro-
dukty wnikaja do enterocytéow. W obrebie cytozo-
lu, przy udziale enzymow estryfikujacych, nastepuje
resynteza triglicerydow. W wyniku polaczenia tri-
glicerydow, cholesterolu 1 jego estrow oraz apolipo-
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protein (apo-A, apo-B, apo-C, apo-E) w biegunie na-
czyniowym enterocytow powstaja chylomikrony. Na
drodze egzocytozy sa one uwalniane do pod$rodbion-
kowych naczyn limfatycznych, ktérymi w postaci
chionki sg transportowane do komorek docelowych.
Pod wptywem lipazy lipoproteinowe], ,,zakotwiczo-
nej” w blonie $§rodblonka naczyn wlosowatych, wol-
ne kwasy ttuszczowe sg uwalniane z chylomikronow.

Lipaza lipoproteinowa jest 448-aminokwasowa
glikoproteing syntezowana miedzy innymi przez
adipocyty. Jest ona wydzielana do przestrzeni po-
zakomorkowej, gdzie przez siarczan heparanu wig-
ze sie z blong Srodbionka. Na drodze dyfuzji bier-
nej oraz transportu aktywnego wolne kwasy tiusz-
czowe wnikaja do adipocytow. W transporcie
aktywnym wolnych kwasow tluszczowych przez
blone komoérkowa uczestnicza bialka: biatko trans-
portujace kwasy tluszczowe 1 (FATP-1, free acid
transport protein 1) 1 bialko transportujace kwasy
ttuszczowe 4 (FATP-4, free acid transport protein 4).
Biatka FATP-1 i FATP-4 sa syntezowane wylacz-
nie przez adipocyty. Insulina stymuluje transloka-
cje tych biatek z cytozolu do blony komorkowe;,
a nasilenie ich translokacji jest rownowazne z wy-
chwytem wolnych kwasow tluszczowych przez adi-
pocyty [32]. Tym sposobem insulina powoduje gro-
madzenie triglicerydow w adipocytach.

W procesie uwalniania triglicerydow z adipo-
cytow giéwna role odgrywaja bialka zwigzane
z ,kropla ttuszczu” oraz lipazy. Do tych ostatnich
nalezy zaliczy¢ lipaze wrazliwg na hormony (HSL,
hormone-sensitive lipase), lipaze triglicerydow
(ATGL, adipose trigliceryde lipase) 1 lipaze monogli-
cerydowa (MGL, monogliceryd lipase).

Najwazniejszym biatkiem plaszcza ,kropli
ttuszczu”, ktore modyfikuje metabolizm lipidow, jest
perilipina. Jest ona glownym biatkiem strukturalnym
plaszcza otaczajacego ,krople ttuszczu”. Ekspresje
perilipiny obserwuje sie wylacznie w adipocytach
1 komorkach tkanek wydzielajacych steroidy. Jej
gloéwna funkcja polega na hamowaniu lipolizy przez
uniemozliwienie powstania polaczenia lipaza—trigli-
cerydy. Fosforylacja perilipiny znosi jej funkcje.
Perilipina dziala przeciwstawnie w stosunku do opi-
sanych ponizej lipaz z wyjatkiem ATGL.

Lipoliza triglicerydow w adipocycie przebiega
ze stopniowym odigczaniem pojedynczych fancu-
chow acylowych (trigliceryd - dwugliceryd + fan-
cuch acylowy - monogliceryd + tancuch acylowy
- glicerol + lancuch acylowy).

Lipaza wrazliwa na hormony jest enzymem
cytozolowym, zdolnym do hydrolizowania wiazan
estrowych triglicerydow, dwuglicerydow, estrow
cholesterolu i estrow retinolowych. Gtéwnym bhodz-

cem stymulujacym lipolize jest stymulacja S-adre-
nergiczna. W wyniku aktywacji kaskady kinaz bial-
kowych, pod wplywem kinazy biatkowej A lub ki-
nazy bialkowej G, dochodzi do fosforylacji czaste-
czek HSL. Nastepuje translokacja HSL w kierunku
plaszcza biatkowego ,,kropli ttuszczu”. Do aktywa-
¢ji HSL dochodzi rowniez po polaczeniu FABP-4
z N-koncem enzymu.

Lipaza triglicerydow jest stosunkowo niedaw-
no odkrytym enzymem hydrolizujacym lipidy we-
wnatrzkomorkowe. Wykazuje aktywno$¢ hydrola-
zy, transacylazy i fosfolipazy. Posiada duzo wieksze
powinowactwo do triglicerydow niz HSL, nie hydro-
lizuje monoglicerydu, estrow cholesterolu 1 estrow
retinolowych. Enzym ulega aktywacji po polacze-
niu sie z kofaktorem — swoistag domena 5 (ABHD5,
a, B-hydrolase fold domains 5). ABHD5 1aczy sie
z periliping na powierzchni kropli tluszczu. W wy-
niku powstalego polaczenia ATGL-ABHDb5-perili-
pina, zwieksza sie 20-krotnie zdolno§¢ kompleksu
do hydrolizowania triglicerydow [33]. Schweiger
1 wsp. [33] wykazali, ze u myszy aktywno$¢ HSL
1 ATGL odpowiada za 95% zdolnoSci hydrolitycz-
nych triglicerydow zgromadzonych w komérkach
biatej tkanki ttuszczowe].

Lipaza monoglicerydowa jest 302-aminokwaso-
wym enzymem cytozolowym, hydrolizujacym 2-mo-
noglicerydy do glicerolu i reszty acylowej. Jego ak-
tywno§¢ reguluje iloS¢ substratow nagromadzonych
w komorce.

Proces lipolizy w adipocytach podlega regula-
cji przez wiele czynnikow. Gtownymi jego aktywa-
torami sg katecholaminy (ryc. 1). Adipocyty wyka-
zuja zarOwno ekspresje receptorow Sy, B, fBs, jak
1 a,. Poprzez pobudzenie receptorow S, ., B; na-
stepuje aktywacja cyklazy adenylanowej 1 synteza
cyklicznego 3,5-monofosforanu adenozyny (cAMP,
cyclic adenosine monophosphate) z ATP. Aktywacja
receptora a, hamuje aktywno$¢ cyklazy adenylano-
wej. Z powyzszego wynika, ze efekt koncowy od-
dziatywania katecholamin na proces lipolizy zalezy
glownie od stosunku liczby receptorow «/8 w blo-
nie komorkowej adipocytu. W przeprowadzonych
badaniach [34, 35] wykazano roznice w stopniu li-
polizy pod wplywem katecholamin w adipocytach
tkanki ttuszczowej trzewnej oraz tkanki tiuszczo-
wej podskornej. Okazalo sie, ze adipocyty trzewne
wykazuja wieksza ekspresje receptoréw S, 1 S, niz
a,. Odwrotng sytuacje zaobserwowano w przypad-
ku adipocytow tkanki ttuszczu podskornego. Ma to
bardzo duze znaczenie dla powstawania zaburzen
metabolicznych. Duze nagromadzenie tluszczu
w lokalizacji trzewnej, gdzie adipocyty wykazuja wy-
soka ekspresje 8,1 f,, a mala ekspresje a, — sg wiec
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Noradrenalina
Adrenalina Kropla
¢ ttuszezu
ﬁhﬁzvﬁs_R Insulina
ATP
Cyklaza
adenylowa PKA \
cAMP/'
a,-R Receptor
T PDE 3B <—— PKB<— PI-3-K insulinowy
Czynniki
antylipolityczne
Rycina 1. Schemat regulacji lipolizy w adipocycie
HSL (hormone-sensitive lipase) — lipaza wrazliwa na hormony; ATGL (adipose trigliceryde lipase) — lipaza triglicery-
doéw; MGL (monogliceryd lipase) — lipaza monoglicerydowa; PI-3-K (phosphatidylinositide 3-kinase) — kinaza-3-

-fosfatydyloinozytolu; PKB (protein kinase B) — kinaza biatkowa B; PDE-3B (phosphodiesterase type 3B) — fosfodie-
steraza 3B; cAMP (cyclic adenosine monophosphate — cykliczny 3,5-monofosforan adenozyny; ATP (adenosine
triphosphate) — trifosforan adenozyny; PKA (protein kinase A) — kinaza biatkowa 2

bardzo podatne na bodZce aktywujace lipolize
— prowadzi do fatwego i nasilonego uwalniania tri-
glicerydow i daje substrat do powstawania dyslipi-
demii i insulinoopornos$ci.

Insulina — najwazniejszy hormon anaboliczny
organizmu — odgrywa znaczaca role w regulacji li-
polizy. Po polaczeniu insuliny z receptorem insuli-
nowym, ktory znajduje sie w bionie adipocytu, na-
stepuje kolejno aktywacja kinazy-3-fosfatydyloino-
zytolu (PI1-3-K, phosphatidylinositide 3-kinase) oraz
kinazy bialtkowej B (PKB, protein kinase B). Ta
ostatnia fosforylujac fosfodiesteraze 3B (PDE-3B,
phosphodiesterase type 3B), doprowadza do jej akty-
wacji, przez co nastepuje hydroliza cAMP do AMP
1 spowolnienie lipolizy.

Niedobor insuliny lub insulinooporno$¢ powo-
duje utrate lub zmniejszenie hamowania lipolizy
w adipocytach, a w konsekwencji rozpad triglicery-
dow 1ich ,,eksport” poza tkanke ttuszczowsa. Stano-
wi to patofizjologiczng podstawe lipotoksycznoSci.

Funkcja endokrynna
bialej tkanki ttuszczowej

Doswiadczenia ostatnich lat uzasadniajg w peini
uznanie tkanki tluszczowej bialej za aktywny organ
endokrynny. Tkanka ta syntezuje wiele hiologicz-
nie czynnych peptydéw o bardzo zrdéznicowanych
funkcjach (tab. 1). Wsrod nich sa klasyczne hormo-
ny, a takze cytokiny, ktore w przypadku ich synte-
zy w tkance tluszczowej sa nazywane adipokinami.
Zwiazki syntetyzowane w tkance tluszczowej wy-
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kazuja szerokie spektrum dzialan i jednocze$nie
stawiajg tkanke tluszczowa w roli jednego z glow-
nych regulatoréow procesoéw metabolicznych orga-
nizmu. Ponizej omowiono cechy najwazniejszych
1 najlepiej zbadanych zwigzkow.

Leptyna byta pierwszym odkrytym hormonem
produkowanym przez komorki tkanki ttuszczowej.
Pierwotnie zidentyfikowano ja u otylych myszy
1 nazwano produktem genu ob (0b, obesity gene).
Leptyna jest 167-aminokwasowym bialkiem. Syn-
tezowana jest glownie przez adipocyty, a niewiel-
kie ilo$ci wydzielaja rowniez komorki trofoblastu
tozyska, komorki biony Sluzowej zoladka 1 mie$ni
szkieletowych [36]. Pod wzgledem fizjologicznym
stezenie leptyny w osoczu jest pozytywnie skore-
lowane z BMI i procentowa zawartoScia tkanki
tluszczowej w organizmie [37]. Jej stezenie od-
zwierciedla ustrojowe rezerwuary ttuszczu.

Podstawowym dzialaniem leptyny jest bezpo-
Srednie hamowanie w neuronach podwzgorza wy-
dzielania neuropeptydu Y, ktory jest jednym z naj-
wazniejszych neuroprzekaznikow zaangazowanych
w regulacje metabolizmu energetycznego ustroju.
Funkcje neuropeptydu Y oraz wplyw leptyny na jego
dzialanie przedstawiono na rycinie 2.

Interesujacym efektem dzialania leptyny jest
rowniez modulacja odpowiedzi uktadu odpornoS$cio-
wego, zarowno odporno$ci wrodzonej, jak i naby-
tej. Pierwsze wzmianki o wplywie czynnika oddzia-
tujacego przez receptor oznaczony pozniej jako OB-
-R na uktad odporno$ciowy pojawily sie na dtugo
przed okre§leniem struktury leptyny [38, 39]. Opi-

www.fce.viamedica.pl



Krzysztof Myrda 1 wsp., Tkanka tluszczowa w niewydolnoSci serca

Tabela 1. Biologiczne czynne peptydy WAT

Biatka produkowane i wydzielane przez adipocyty
Biatka hormonalnie czynne

Adipokiny

Biatka zwigzane z uktadem krzepniecia

Biatka ostrej fazy

Biatko uktadu RAA

Enzymy zwigzane z metabolizmem steroidow

Czynniki pobudzajace angiogeneze

Biatka zwigzane z metabolizmmem i transportem lipidow

Adiponektyna, leptyna, visflatyna, omentyna,
rezystyna, adipsyna

TNF-«, TGF-3, IL-18, IL-6, 1I-8, IL-10, MCP-1

PAI-1, TF

Haptoglobina, SAA-3, RBP

Angiotensynogen

Aromataza, dehydrogenaza 17-beta-hydroksysteroidowa
VEGF, NGF

ApoE, lipaza lipoproteinowa, biatka transportujace
estry cholesterolu

TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu, TGF (tumor growth factor) — transformujacy czynnik wzrostu, IL — interleukina, MCP
(monocyte chemotatic protein) — biatko chemotaktyczne monocytéw, PAl (p/lasminogen-activator inhibitor) — inhibitor aktywatora plazminogenu,
TF (tissue factor) — czynnik tkankowy, SAA-3 (serum amyloid A protein) — 3-biatko; RBP (retinol-binding protein) — biatko wigzace retinol; RAA (renin-
-angiotensin-aldosterone) — uktad renina-angiotensyna-aldosteron; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu srédbtonka naczy-
niowego; ApoE — apolipoproteina; NGF (nerve growth factor) — czynnik wzrostu nerwu

Neuropeptydy

Wzrost taknienia

Ograniczenie termogenezy

Ograniczenie wydatku energetycznego

Wozrost stezenia insuliny i glikokortykosteroidow
Regulacja osi podwzgdrze—przysadka—gonady

Rycina 2. Wptyw leptyny na funkcje neuropeptydu Y

sywano w nich znamienny wzrost $miertelnosci
myszy z mutacja genu dla OB-R w przebiegu infek-
¢ji Coxackie virus grupy B. Sugerowalo to udziat
szlaku sygnalizujacego przez receptor OB-R w po-
prawie odpowiedzi immunologicznej. W poZniej-
szym okresie Howard i wsp. [40] wykazali, ze spad-
kowi w wyniku glodzenia stezenia leptyny we krwi
towarzyszy pogorszenie odpowiedzi uktadu odpor-
nos$ciowego. Prawidlowa funkcja uktadu odporno-
Sciowego powracala po egzogennym uzupelnieniu
leptyny do fizjologicznego stezenia, niezaleznie od
stanu odzywienia.

Wraz ze wzrostem stezenia leptyny obserwu-
je sie zwiekszona proliferacje i nasilenie zdolno$ci
fagocytarnych monocytow/makrofagow oraz zwiek-
szenie stezenia aktywnych komorek NK (natural
killer). Przez receptory OB-R, obecne w blonie ko-
morkowej neutrofilow, leptyna nasila ich zdolno$ci
chemotaktyczne oraz zwieksza zdolno$ci do produk-
¢ji aktywnych form tlenu [41].

Wplyw leptyny na odpowiedz nabyta wigze sie
z wyraznym wzrostem proliferacji limfocytow T, na-
sileniem ich konwersji do limfocytow Thl oraz
wzrostem produkcji interleukiny 2 (IL-2). W przebiegu
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ostrego stanu zapalnego podwyzszone stezenie cyto-
kin prozapalnych, takich jak: TNF-«, IL-1, IL-6, wzma-
ga ekspresje leptyny w adipocytach i znamiennie
wplywa na podwyzszenie jej stezenia w surowicy
[42]. Obserwacje te wskazuja na udzial leptyny ijej
receptorow w modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej ustroju.

Innym biatkiem wydzielanym przez tkanke
ttuszczowa jest adiponektyna, ktora jest 244-ami-
nokwasowym bialkiem syntezowanym wylacznie
przez adipocyty. Jego synteza wzrasta wraz z doj-
rzewaniem komorki. Receptory dla adiponektyny
— AdipoR1 1 AdipoR2 — s3 zlokalizowane w blonach
komoérkowych wszystkich komoérek organizmu,
przy czym najwieksza ekspresja receptora AdipoR1
1 AdipoR2 wystepuje odpowiednio na komorkach
miesni szkieletowych i na hepatocytach. Wskazuje
to na duze znaczenie adiponektyny w regulacji wielu
proces6w na poziomie tkanek. Mimo ze wyniki ba-
dan dotyczacych doktadnego mechanizmu i biolo-
gicznego efektu dzialania adiponektyny nie sg jed-
noznaczne, podkresla sie jej dzialanie przeciwcu-
krzycowe 1 antymiazdzycowe. Za poSrednictwem
receptora aktywowanego proliferatorami peroksy-
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somow (PPAR-a, peroxisome proliferator activated
receptor) oraz receptora adiponektynowego, przez
fosforylacje kinazy biatkowej aktywowanej AMP
(AMPK), dochodzi do spadku nasilenia glukoneoge-
nezy w watrobie i zwiekszenia wychwytu glukozy
przez miocyty. Dzialanie przeciwmiazdzycowe wig-
ze sie z poprawa profilu lipidowego 1 zmniejszeniem
ekspresji czastek adhezyjnych na powierzchni ko-
morek Srodblonka.

Zaobserwowano, ze u 0sob otyltych [43], z nad-
ciS$nieniem tetniczym [44], dochodzi do znamienne-
go obnizenia stezenia adiponektyny w surowicy
krwi. Z kolei zmniejszenie stezenia adiponektyny
wiaze sie ze stopniem insulinoopornosci [45].

Chora tkanka tluszczowa,
czyli adiposopatia

Adiposopatia (,,sick fat” — ,,chora tkanka ttusz-
czowa”) jest nowo powstalym terminem, stworzo-
nym na podstawie badan ostatnich lat. Okresla on
patologiczny stan tkanki ttuszczowej powstaly mie-
dzy innymi w przebiegu dodatniego bilansu ener-
getycznego 1 objawiajacy sie zaburzeniami endo-
krynnymi i immunologicznymi tej tkanki.

Uwarunkowania genetyczne, nieprawidlowa
dieta, brak aktywnosci fizycznej sg czynnikami pre-
dysponujacymi do rozwoju pierwotnego zaburzenia
gospodarki lipidowej. Dodatni bilans energetyczny
prowadzi do kumulacji triglicerydow w adipocytach.
Fizjologiczna odpowiedzig tkanki tltuszczowej jest
hipertrofia jej komorek i dojrzewanie pre-adipocy-
tow. Zwiekszenie objetoSci oraz liczby komorek
tkanki ttuszczowej powoduje zmniejszenie gesto-
Sci naczyn krwiono$nych, hipoksje oraz nagroma-
dzenie szkodliwych produktow przemiany materii
w tkance ttuszczowej. Poczatkowo fizjologiczne ste-
zenie leptyny wzrasta i powoduje zwiekszenie liczby
komorek uktadu odporno$ciowego znajdujacych sie
w tkance tluszczowej, co prowadzi do jej zapalenia.

Z drugiej strony hiperleptynemie, wystepujaca
w otyloSci prostej, prawie zawsze wigzano z oSrod-
kowa oporno$cia na dzialanie leptyny i brakiem sku-
tecznego ograniczenia przyjmowania pokarmow
[46]. Przypuszczano, ze oporno$¢ ta wigze sie z nie-
prawidlowoScig bariery krew-mozg, defektem re-
ceptora dla leptyny lub zaburzeniem przekaznictwa
postreceptorowego. Zmniejszony stosunek steze-
nia leptyny w plynie mézgowo-rdzeniowym i w 0so-
czu u osob otyltych [47] sugeruje, ze za wiekszo$¢
oporno$ci na leptyne odpowiada defekt transportu
przez bariere krew-mozg. Banks i wsp. [48] stwier-
dzili, ze wysokie stezenie triglicerydow lezy u pod-
staw opornos$ci leptynowe].

Fizjologicznie w tkance tluszczowej znajduja
sie makrofagi oraz limfocyty CD 44 1 CD 8+. W oty-
toSci prostej dochodzi do wzrostu stezenia kraza-
cych cytokin prozapalnych: IL-1, IL-6, TNF-« i che-
mokin: bialka regulowane przez aktywacje, ekspry-
mowane i wydzielane przez limfocyty T (RANTES,
regulated on activation, normal T-cell expressed and
secreted), biatka chemotaktycznego monocytow 1
(MCP-1, monocyte chemotactic protein 1), 1L-8, biat-
ka zapalnego makrofagow 1 (MIP-1, macrophage
nflammatory proteins 1). Dotychczas nie ustalono
jednoznacznie mechanizmu tego zjawiska. Liczba
obecnych w tkance tluszczowej makrofagow zwiek-
sza sie z 10% u os6b szczuplych do 40-50% u os6b
otylych [49]. Aktywowane makrofagi wzmagaja pro-
dukcje cytokin prozapalnych IL-18, IL-6, IL-12,
TNF-a i wolnych rodnikow tlenowych. Wzrasta ak-
tywno$¢ limfocytow Th2 oraz produkcja specyficz-
nych dla nich cytokin (IL-4, IL-13). Nasilaja one
aktywno§¢ makrofagow.

Obserwowana u oséb otylych wzmozona sty-
mulacja adrenergiczna oraz wzrost stezenia cyto-
kin prozapalnych nasilajg lipolize. Podwyzszenie
stezenia wolnych kwasow tluszczowych w sposob
posSredni, przez wzrost ekspresji czasteczek adhezyj-
nych, i bezpoSredni, przez indukcje chemotaksji ma-
krofagow do tkanki ttuszczowej za poSrednictwem
receptora TLR-4 (toll-like-receptor 4), nasila naplyw
kolejnych komoérek uktadu odpornoSciowego (neutro-
file, monocyty/makrofagi, limfocyty) do tkanki ttusz-
czowej. Opisane zmiany prowadzg do rozwoju lokal-
nego procesu zapalnego i zaburzenia rownowagi en-
dokrynnej i immunologicznej tkanki. Szczegdbly
przebiegu tego procesu przedstawiono na rycinie 3.

Obecno$¢ adiposopatii jest patofizjologicznym
wyktadnikiem insulinooporno$ci, rozwoju cech ze-
spolu metabolicznego 1 jego konsekwencji w postaci
powiklan sercowo-naczyniowych.

Podsumowanie i wnioski koncowe

Rozwoj cywilizacyjny przyczynit sie do wydiu-
zenia zycia czlowieka 1 poprawy jego jakosSci. Jedno-
cze$nie pojawily sie nowe problemy — nadwaga,
otylosc iich konsekwencje. Zwiazek tych czynnikow
z rozwojem chorob ukladu sercowo-naczyniowego
oraz odkrycie zdolno$ci modulacji metabolizmu or-
ganizmu przez dzialanie auto-, para- i endokrynne
tkanki ttuszczowej bylo czynnikiem wplywajacym
na zainteresowanie naukowcow ta tkanka, jej fizjo-
logia 1 patologia.

Jak juz wskazano, tkanka ttuszczowa ze wzgle-
du na swoje liczne funkcje istotnie wplywa na funk-
cjonowanie calego organizmu.

238 www.fce.viamedica.pl



Krzysztof Myrda 1 wsp., Tkanka tluszczowa w niewydolnoSci serca

Nadmiar energii gromadzony w postaci triglicerydéw w adipocytach

!

Wzrost ekspresji mRNA cytokin:
RANTES, MCP-2, MIP-1c, MIP-18,

MCP-4, MIP-2¢;, MCP-1

Hipertrofia i hiperplazja ADP

Wzrost stezenia triglicerydow w surowicy

y

'

Indukcja chemotaksji,
makrofagéw do tkanki

U Hiperleptynemia tuszczowej
Indukcja Smierci perlepty Stymulacja Toll-like
przetadowanych receptor-4

adipocytow ] przez triglicerydy
\ Rozrost adipocytow
prowadzi do zmniejszenia ) Wzrost ekspresji czasteczek
, , stosci naczyn Chemotaksja ‘ orki
Dojrzewanie g y makrofagow, adhezyérr]gg&gﬁkﬁomorkl
preadipocytéw monocytow,
neutrofili do

Hipoksja

tkanki ttuszczowej

,Mtode” ADP

wykazujg zdolno$¢
do pomieszczenia

Stres komérkowy

naptywu ttuszczu l
i do produkcji cytokin
prozapalnych Produkcja cytokin m.in.: RANTES

— czynnika chemotaktycznego limfocytu T

Naptyw do tkanki ttuszczowej makrofagéw i limfocytéw T

Adiposopatia

Rycina 3. Patomechanizm rozwoju adiposopatii; RANTES (regulated on activation, normal T expressed and secreted)
— chemokina B syntetyzowana przez limfocyty T; MCP (monocyte chemoattractant protein) — biatko chemotaktyczne
dla monocytéw; MIP (macrophage inflammatory proteins) — biatko zapalne makrofagéw

W przebiegu przewlekiego dodatniego bilansu
energetycznego dochodzi do zwiekszenia liczby adi-
pocytow, rozwoju leptynoopornosSci, obnizenia ste-
zenia adiponektyny (w tym zniesienia jej zdolno$ci
ochronnych), zwiekszenia odsetka komorek ukla-
du odporno$ciowego obecnych w tkance ttuszczo-
wej. Prowadzi to do patologicznych zmian w same;j
tkance. Powstaly w ten sposéob nieprawidiowo funk-
cjonujacy ,,chory ttuszcz” oddziatuje na caly meta-
bolizm.

Interesujacym zagadnieniem jest tak zwany
paradoks otyloSci. Stwierdzenie poprawy rokowa-
nia u otylych pacjentéw z przewlekla niewydolno-
Scig serca jest zaskakujace. Wymaga jednak dal-

szych badan, aby jednoznacznie wyjasnié przyczy-
ny zaistnialego zjawiska.

Niezaleznie od paradoksu otylo§ci nadmiar
masy ciala jest udokumentowanym czynnikiem roz-
woju chorob ukiadu sercowo-naczyniowego. Nale-
zy takze podkresli¢, ze zmniejszenie masy ciala
1 zwiekszenie aktywnoSci fizycznej jest korzystne
1 poprawia rokowanie u pacjentOw w ramach pre-
wencji wtornej.
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