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STRESZCZENIE

Rozpowszechnienie otytoSci to narastajacy problem catego swiata. Tkanka ttuszczowa jest
Zrodtem hormondw, czynnikéw wzrostu i cytokin. Nadmierny cigzar ciata wiaze si¢ z rozwo-
jem licznych chordb, w tym cukrzycy typu 2, choroby niedokrwiennej serca, nadcisnienia
tetniczego, udaru mézgu a takze niektorych nowotworow.

Adipocyty uruchamiaja kaskady zapalne, prowadzac do wadliwego funkcjonowania tkanek.
Aktywno$¢ kinaz prowadzi do wzrostu ekspresji cytokin prozapalnych takich jak TNFc, IL-6,
CRP i zaburzenia funkcjonowania szlakow zaleznych od insuliny. Niewystarczajaca sie¢
naczyniowa upos$ledza zaopatrzenie tkanki ttuszczowej w tlen i sktadniki odzywcze.
Tkanka ttuszczowa pefni wazna role w regulacji insulinowrazliwo$ci i metabolizmu, stad
poznanie procesow i zalezno$ci miedzy nimi moze umozliwié opracowanie nowych strategii
terapeutycznych w leczeniu chordb naczyniowych i cukrzycy typu 2.
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ABSTRACT

Obesity has become a growing problem of our times. Adipose tissue is known to be a source
of hormones, growth factors and cytokines. Elevated body mass results in various complica-
tions such as diabetes type 2, ischaemic heart disease, arterial hypertension, stroke and
some neoplasmatic diseases.

Nutrient overload in adipocytes induces inflammatory cascades leading to increased kinase
activity and elevation of cytokines expression which in turn can cause insulin resistance.
Insufficient angiogenesis within adipose tissue results in hypoxia and impaired nutrient

supply.

Adipose tissue plays an important role in metabolism and insulin sensitivity regulation. That

is why a better understanding of mechanisms and relations between them can result in new Adres do korespondencii:

therapeutic approach as far as cardiovascular diseases and diabetes type 2 is concerned. atetia oy R
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WSTEP

Otytos¢ jest gwattownie narastajacym proble-
mem, obejmujacym swoim zasi¢giem zaréwno
kraje wysoko uprzemystowione, jak i rozwija-
jace sie. Juz w 1997 roku eksperci Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) nazwali otylos$¢ epidemia [1].
W 2010 roku liczba dorostych otytych wy-
nosita ponad 300 milionéw. Szacuje sie, ze
w 2015 roku liczba 0s6b z nadwaga przekro-
czy 1,5 miliarda. Stad coraz czg¢éciej mowi si¢
o otytosci nie jako o epidemii, a pandemii XXI
wieku [2]. Wedlug raportu Giéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) z 2009 roku juz 52% do-
rostych Polakéw ma zbyt duza masg ciata [3].

W badaniu WOBASZ wykazano, ze nad-
waga w Polsce czesciej dotyczy mezezyzn
(40,4%) niz kobiet (27,9%), zas rozpowszech-
nienie otylosci z uwzglednieniem pici jest
podobne, wynoszac 20,2% u kobiet i 20,6%
u mezezyzn [4].

Otylos¢ to — wedtug definicji WHO — pa-
tologiczne nagromadzenie tkanki ttuszczowej
w organizmie, przekraczajace jego fizjologicz-
ne potrzeby i mozliwos$ci adaptacyjne, moga-
ce prowadzi¢ do niekorzystnych skutkéw dla
zdrowia [1]. Najbardziej rozpowszechniong
metoda shuzaca do diagnozy i okreslenia stop-
nia zaawansowania otylosci jest wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) okreslajacy stosu-
nek masy ciata (kg) do kwadratu wzrostu (m?).
Wynik BMI powyzej 30 wskazuje na otytos$¢ [2].
Nadmierna masa ciata wiaze si¢ z rozwojem
licznych powiktan, takich jak cukrzyca typu 2,
choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie
tetnicze, udar mézgu, wzrost wystepowania
niektérych nowotworéw, bezdechu sennego
oraz zmian zwyrodnieniowych stawow [5].

Tkanka ttuszczowa jest nie tylko miejscem
odktadania si¢ triacyloglicerolu, ale takze Zrd-
dtem hormonéw, czynnikéw wzrostu i cyto-
kin. Ekspresja adipokin, takich jak leptyna
czy adiponektyna, jest Sci§le zwigzana z masa
tkanki thuszczowej. Tkanka ttuszczowa nie jest
homogenna struktura — sktada si¢ z dojrza-
tych adipocytéw otoczonych preadipocytami,

komoérkami §rodblonka, perycytami, fibrobla-
stami, makrofagami oraz mezenchymalnymi
komorkami pnia. Rodzaje tkanki thuszczowej
mozna wyr6zni¢ wedtug jej lokalizacji — pod-
skdrna czy trzewna, ale rowniez wedlug bu-
dowy — biata i brazowa, a takze wedtug jej

aktywnoS$ci metabolicznej [6].

OTYLOSC JAKO LAGODNY STAN ZAPALNY
Otylos¢ jest uznawana za fagodny stan zapal-
ny, umiejscowiony w szczegdlnosci w biatej
tkance ttuszczowej. Na poziomie komorko-
wym nadmierna podaz sktadnikéw odzyw-
czych, a w konsekwencji rozrost tkanki ttusz-
czowej stanowi Zrodto wielu metabolicznych
i oksydacyjnych bodzcéw [7]. Odpowiedzia
adipocytéw na takie stresory jest urucho-
mienie kaskad zapalnych, prowadzacych do
wadliwego funkcjonowania komdrek. Retiku-
lum endoplazmatyczne jest organella odpo-
wiedzialng za tworzenie bialek i thuszczy. Na
skutek nadmiaru dostarczonej energii docho-
dzi do wytworzenia nieprawidtowych struktur
biatkowych. Prowadzi to do wzrostu aktywno-
$ci migdzy innymi kinaz [np. p38MAPK i Jun
N-terminal Kinase (JNK)], ktére zkolei odpo-
wiadaja za wzrost ekspresji cytokin prozapal-
nych takich jak: czynnik martwicy nowotwo-
ru alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha),
interleukina 6 (IL-6), biatko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein), jak réwniez za za-
burzenie funkcjonowania szlakéw zaleznych
od insuliny. Co wiecej, szybki rozwdj tkanki
thuszczowej u os6b otytych nie idzie w parze
z réwnoczesnym rozwojem naczyin krwiono-
$nych w tym obszarze, czego konsekwencja
jest niedotlenienie tkanki [8].

ANGIOGENEZA

Angiogeneze definiuje si¢ jako zjawisko
prowadzace do powstawania nowych naczyf
zuprzednio istniejacych struktur, poprzez ich
rozgalezianie i wydtuzanie. Naczynia wloso-
wate zbudowane sa zkomarek endotelialnych
i perycytéw. Oba te rodzaje komorek zawiera-

janiezbedna informacje genetyczna koniecz-
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na do tworzenia nowych odgatezieni [9]. Budo-
wanie nowych kapilar to proces sktadajacy si¢
zkilku etapéw. Najpierw dochodzi do wzrostu
przepuszczalno$ci naczynia krwiono$nego,
nastepnie do rozpadu jego blony podstaw-
nej, migracji, adhezji i proliferacji komérek
endotelium i w konsekwencji do wytworzenia
i dojrzewania nowej, tréjwymiarowej struk-
tury, ktéra ma za zadanie dostarcza¢ krew do
tkanek [10].

Angiogeneza pozaplodowa moze by¢ po-
strzegana jako proces zaréwno pozytywny, jak
i negatywny. Fizjologiczna angiogeneza jest
konieczna do gojenia ran, wzrostu i prawi-
dtowego funkcjonowania jajnikéw i endome-
trium u kobiet. Odpowiada réwniez za tworze-
nie bardzo pozadanego krazenia obocznego
w niedokrwionym mi¢éniu sercowym. Z dru-
giej strony upoSledzony proces tworzenia
nowych naczyf prowadzi do rozwoju wielu
choréb, miedzy innymi nowotwordéw, tusz-
czycy, zapalenia stawdw, retinopatii i wielu
innych [11].

OTYLOSC A NIEDOTLENIENIE TKANEK

Prawidlowa tkanka tluszczowa jest niezwy-
kle bogato ukrwiona i kazdy adipocyt jest
otoczony co najmniej jednym naczyniem
krwiono$nym. Jego zadania to zaopatry-
wanie komoérki w tlen i sktadniki odzywcze,
usuwanie produktéw przemiany materii oraz
regulacja wzrostu i przekazywanie informacji
poprzez czynniki wzrostu i cytokiny obecne
w surowicy. Konsekwencja szybkiego i nad-
miernego rozrostu komérki thuszczowej jest
wydluzenie dystansu dostarczania tlenu i po-
zywienia. Prowadzi to do obnizenia ci$nienia
parcjalnego tlenu. W odpowiedzi na hipoksje
tkanka ttuszczowa produkuje czynnik indu-
kowany hipoksja (HIF-1a, hipoxia inducible
factor). Biatko to jest transportowane do
jadra komdrkowego i wptywa na ekspresje
gendw odpowiedzialnych za aktywacje pro-
ces6w indukujacych tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych. Dochodzi do wzrostu ekspresji

angiogennych czynnikow wzrostu takich jak:
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czynnik wzrostu §rédbtonka naczyniowego
(VEGF, vascular endothelial growth factor),
angiopoetyna 2, fozyskowy czynnik wzrostu
(PIGF, placental growth factor), czynnik wzro-
stu fibroblastow 2 (FGF2, fibroblast growth
factor 2), watrobowy czynnik wzrostu (HGF,
hepatocyte growth factor) [12].

OTYLOSC A CZYNNIKI WZROSTU NACZYN
Tkanka thuszczowa stale ulega rozbudowie lub
redukcji w zalezno$ci od sytuacji metabolicz-
nej organizmu. Istnieje coraz wigcej dowodow
na to, ze ta elastyczno$¢ warstwy ttuszczowe;j
jest Scisle kontrolowana dzigki jej unaczynie-
niu. W zaleznoSci od potrzeb proces angioge-
nezy mozna uruchomié lub powstrzymac [13].
Takie zmiany obj¢toSci foza naczyniowego sa
mozliwe dzigki §cistym wspotzaleznosciom po-
miedzy adipocytami a komdrkami endotelial-
nymi. Zaréwno tkanka tluszczowa brazowa,
jak i biala produkuja liczne czynniki wzrostu,
takie jak VEGF, FGFa i g, leptyneg, a takze
czynniki antyangiogenne (trombospondyne 1)
oraz modulatory angiogenezy — inhibitor
aktywatora plazminogenu (PAI, plasminogen
activator inhibitor) i adiponektyne. Dla przy-
ktadu, preadipocyty pod wptywem integryny
i PAI-1 migruja do miejsc, w ktérych tworzone
sa nowe sieci naczyniowe, dzi¢ki czemu docho-
dzi do réwnoczesnego rozwoju obu rodzajow
tkanek w nowym miejscu [14]. Yamauchi i wsp.
zauwazyli, ze prawidtowa tkanka ttuszczowa
produkuje rozliczne inhibitory angiogenezy,
na przyktad adiponektyne, ktérej poziom zna-
czaco spada w otyloSci, oraz ze jej stezenie jest
odwrotnie proporcjonalne do BMI [14].

Za aktywno$¢ angiogenna tkanki ttusz-
czowej w gléwnej mierze odpowiada VEGF.
Sposrdd wszystkich rodzajéw tej struktury
najwigksza ilo$¢ tego czynnika wzrostu jest
wytwarzana w sieci [15]. Czynnik VEGF ta-
czy si¢ zaréwno z receptorem VEGF-R1, jak
iz VEGF-R2. Jednak tylko blokada VEGF-
-R2 umozliwia ograniczenie rozrostu tkanki
thuszczowej. Liczne substancje nalezace do ro-

dziny VEGF petnia rézne funkcje w angioge-
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nezie tkanki ttuszczowej: VEGF-B odpowiada
za degradacj¢ macierzy zewnatrzkomérkowej,
VEGF-CiD odpowiadaja za tworzenie naczyn
chtonnych [6]. Elias i wsp. zauwazyli ponad-
to, ze VEGF-A jest zaangazowany w kontrole
metabolizmu. Nasilona ekspresja tego czyn-
nika wzrostu zapobiega rozwojowi nadwagi
i insulinooporno$ci u myszy [16]. Do podob-
nych wnioskéw doszli Sun i wsp. Nadprodukcja
VEGF prowadzi do wzrostu zuzycia energii
poprzez nasilenie termogenezy [17].
Leptyna wplywa na angiogeneze zar6wno
bezposrednio poprzez taczenie si¢ do swojego
receptora na komdrkach endotelialnych, jak
i poSrednio, modulujac wydzielanie VEGF,
trombospondyny 1 i angiopoetyny 2 [18].
Neuropeptyd Y (NPY) to kolejny peptyd
kontrolujacy tworzenie tkanki ttuszczowe;j.
Stymuluje on angiogeneze, aktywujac recep-
tor Y2 na komérkach §rédbtonka. Rezystyna
z kolei odpowiada za tworzenie mig¢§niowki
gtadkiej naczyn krwiono$nych i wzrost eks-
presjireceptoréw VEGF-R1i VEGF-R2[6].
W warunkach przewlektego stanu zapal-
nego, jakim niewatpliwie jest otyto$¢, produ-
kowany jest tlenek azotu (NO). Powoduje on
rozkurcz naczyf krwionos$nych i zwigkszenie
ich przepuszczalnosci. Umozliwia to przeni-
kanie komérek zapalnych i ich adhezj¢ do
§rédbtonka. Komérki zapalne sa réwniez
Zrédlem angiogennych czynnikdéw wzrostu:
VEGF, angiopoetyny, SFGF, HGF, PDGF
czy TGEf. Wszystkie one maja dziatanie mi-
togenne na endotelium. Jak juz wspomniano,
kiedy tkanka ttuszczowa si¢ rozrasta, istnie-
jaca sie¢ naczyniowa staje si¢ niewystarczaja-
ca i dochodzi do uposledzenia zaopatrzenia
tkanki w tlen i sktadniki odzywcze. Stan nie-
dotlenienia w tkance ttuszczowej osoby otytej
prowadzi do wytworzenia stanu zapalnego,

zwidknienia i dysfunkcji adipocytéw [12].

OTYLOSC A INSULINOOPORNOSC
Tkanka thuszczowa, oprécz adipocytéw, sktada
si¢ takze z innych typ6w komérek, na przyktad

wspomnianych juz komoérek Srédbtonka i ma-

krofagéw (ATM, adipose tissue macrophages).
Otylo§¢ wiaze si¢ z infiltracja i akumulacja
ATM, ktére wydzielaja przer6zne cytokiny:
TNFe, IL-6, MCP-1. Substancje te zaburzaja
fosforylacj¢ tyrozyny receptora insulinowego
i doprowadzaja do rozwoju insulinooporno-
$ci. Makrofagi tkanki ttuszczowej zachowuja
si¢ zupetnie odmiennie w zaleznosci od tego,
czy znajduja si¢ w przero$nietej czy prawidto-
wej tkance tluszczowej. W otylo$ci ATM maja
charakter wybitnie prozapalny i produkuja
cytokiny zapalne, natomiast w tkance prawi-
dtowej makrofagi dziataja przeciwzapalnie.
W literaturze wyrdznia si¢ dwa rodzaje ma-
krofagéw: M1 i M2. Pierwsze z nich, M1, sa
nastawione na produkcje cytokin prozapal-
nych (TNFea iIL-6), natomiast M2 odznaczaja
si¢ wysoka aktywnoscia przeciwzapalna (pro-
dukcja IL-10) [19]. Zauwazono réwniez, ze
makrofagi zaangazowane w nasilanie procesu
zapalnego charakteryzuja si¢ powierzchnio-
wym markerem CD11c. U pacjentéw zaréwno
otylych, jak i szczuptych makrofagi prezentu-
jace CD11c maja Scisty zwigzek z rozwojem

insulinoopornosci [20, 21].

WNIOSKI
Oczywiste jest, ze tkanka thuszczowa odgrywa
niezwykle wazna role w regulacji insulinow-
razliwoSci i metabolizmu. Powazne zaburze-
nia metaboliczne, jako konsekwencja przy-
rostu masy ciata, pojawiaja si¢, kiedy prze-
kroczone zostang mozliwo$ci magazynowania
lipidow. W nastepstwie dochodzi do sttuszcze-
nia watroby i odktadania ttuszczéw w tkance
mig¢$niowej. Efektem jest niedotlenienie, stan
zapalny i tkankowa oporno$¢ na insuling [22].
Rozktad tkanki thuszczowej, stan zapalny,
produkcja cytokin w znaczacy sposéb podwyz-
szaja ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego
i choréb sercowo-naczyniowych [23]. Szcze-
gbétowe poznanie proceséw zachodzacych
w tkance tluszczowej oraz zaleznosci migdzy
nimi moze umozliwi¢ rozwdj nowych strategii
terapeutycznych zaréwno w leczeniu choréb

naczyniowych, jak i cukrzycy typu 2.
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