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Wstep

Niniejsza monografia przeznaczona jest dla Czytelnika, ktory interesuje sie wspolczesnymi
badaniami biochemicznymi, dotyczacymi tkanki tluszczowej, otytosci czy tez przemian
metabolicznych substancji lipidowych, a zwlaszcza kwasow ttuszczowych 1 triacylogliceroli.

Zagadnienia zawarte w tej monografii opracowano na podstawie przegladu publikacji
naukowych, dotyczacych przemian metabolicznych lipidowych 1 zaburzen w funkcjonowaniu
enzymow regulujacych te procesy. Material opracowania zostat podzielony na rozdziaty, w ktorych
omowiono procesy wchtaniania zwigzkow lipidowych pochodzacych z pozywienia oraz przemiane
lipidowa tkanki thuszczowej w zakresie triacylogliceroli 1 kwasow thuszczowych, jak rowniez
przedstawiono zwigzek otytosci z cukrzyca typu 2.

Zaburzenia w metabolizmie triacylogliceroli sg — jak wiadomo — przyczyna kilku
wspdtistniejacych ze sobg schorzen. Istotne jest wige poznanie metabolizmu zwigzkow lipidowych.
Zebrane w monografii dane dotyczace przemian lipidowych mogg by¢ pomocne w wyjasnieniu
przyczyn zaburzen w metabolizmie triacylogliceroli i kwasow thiszczowych, a takze wykazaniu
ich powigzania z przemiang weglowodanowa. Mogg rowniez pomoc w wyjasnieniu znaczenia
wprowadzenia profilaktyki w zakresie chorob wywotanych zaburzeniami metabolicznymi
zwiazkow lipidowych.

W pracy zamieszczono tez schematy, ktore stanowig przejrzysta forme¢ podsumowania
wiadomosci. Zostaty one opracowane dla utatwienia zrozumienia roli enzyméw omawianych
szlakéw przemian metabolicznych.

Przedstawiona praca moze by¢ uzyteczng pomocg w szerszym poznaniu tych przemian
ze wzgledu na wyczerpujace opracowanie zagadnien.






Wykaz skrotow

ACAT (acyl-CoA: cholesterol acyltransferase) — acylotransferaza acylo-CoA:cholesterol

ACP (acyl carrier protein) — biatkowy nosnik grup acylowych

ADPN (adiponectin) — adiponektyna

Apo (apolipoptoeine) — apolipoproteina

AR (androgen receptor ) — receptor androgenow

ASP (acylating stimulation protein) — biatko stymulujgce acylacje

AT1 (angiotensyn receptor 1) — receptor angiotensyny Il

ATGL (adipose triglyceride lipase) — lipaza trojglicerydowa

ATGL (adipose triglyceride lipase) — lipaza trojglicerydowa

ATP (adenosine triphosphate) — adenozynotrifosforan

BAT (brown adipose tissue) — tkanka thuszczowa brunatna , tkanka thuszczowa brunatna

BMI (body mass index) — wskaznik otytosci

CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) — transkrypt regulowany przez
kokaing 1 amfetamine

CE (cholesterol esters) — estry cholesterolu

CETP (cholesteryl ester transfer protein) — biatko przenoszace estry cholesterolu

CPT I (carnitine palmitoyltransferase |) — transferaza palmitynianu karnityny

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

DAG (diacylglycerol) — diacyloglicerol

(FAD (flavin adenine dinucleotide) — nukleotyd flawino-adeninowy

FC (free cholesterol) — wolny cholesterol

FFA (free fatty acids) — wolne kwasy tluszczowe

GHSR (Growth hormone secretagogue receptor) — receptor hormonu wzrostu; receptor grelinowy

GKSR (glucocorticoid receptor) — receptor glikokortykosteroidow

GLUT (glucose transporter) — transporter glukozy

HDL (high density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

HL (hepatic lipase) — lipaza watrobowa

HMW (high molecular weight) — adiponektyna o duzej masie czgsteczkowej

HSL (hormone-sensitive lipase) — lipaza hormonowrazliwa

IDL (intermedium density lipoprotein) — lipoproteiny o0 posredniej gestosci

LAL (lysosomal acid lipase) — lipaza lizosomalna

LCAT (lecithin: cholesterol acyltransferase) — acylotransferaza lecytyno-cholesterolowa

LDL (low density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej gestosci

LDLR (low density lipoprotein receptor) — receptor frakcji LDL

LPL (lipoprotein lipase) — lipaza lipoproteinowa

LRP (LDL receptor-related protein) — biatko pokrewne do receptora LDL

MAG (monoacylglycerol) — monoacyloglicerol

MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1) — czynnik chemotaktyczny monocytow 1

MTP (microsomal triglyceride transfer protein) — mikrosomalne biatko przenoszace triacyloglicerole

NAD (nicotinamide adenine dinucleotide) — dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (posta¢ utleniona)

NPY (neuropeptide Y) — neuroprzekaznik Y

PAI — 1 (plasminogen-activator inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu



PL (phospholipids) — fosfolipidy

PLTP (phospholipid transfer protein) — biatka transportujgce fosfolipidy

PPAR-y (peroxysome proliferator activated receptor y) — receptor y aktywowany proliferatorami
peroksysomow

RAA (renin—angiotensin—aldosterone system ) — uk}ad renina—angiotensyna—aldosteron

SCAT (subcutaneous adipose tissue) — tkanka tluszczowa podskorna

SREBBP (sterol regulatory element binding protein) — biatko wigzace sterolowy element regulatorowy

SVF (stromal vascular fraction) — komérki macierzyste

TAG (triacylglycerol) — triacyloglicerol

TF (tissue factor) — czynnik tkankowy

TNF-a (tumor necrosis factor-a) — czynnik martwicy nowotworow o

UCP-1 (uncoupling protein-1) — termogenina

VAT (visceral adipocite tissue) — tkanka trzewna

VEGF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu

VLDL (very-low-density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci

WAT (white adipose tissue) — tkanka thuszczowa biata

WHO (World Health Organisation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZM (metabolic syndrome) — zespdt metaboliczny

11BHSD1 (11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, HSD11B1) — dehydrogenaza 11§-
hydroksysteroidowa typu 1; reduktaza kortyzolu

17BHSD (17B-hydroxysteroid dehydrogenase, HSD17B) — dehydrogenaza 17p-hydroksysteroidowa



Wprowadzenie

Prawidlowe funkcjonowanie organizmu cziowieka wymaga m.in. utrzymania rownowagi
pomiedzy iloscig dostarczanej do organizmu energii w postaci sktadnikow odzywczych a energia
zuzytkowang przez ten organizm. W sytuacjach przewlektych, w ktorych nadmiar energii
przewyzsza zapotrzebowanie na nig, dochodzi do jej magazynowania w postaci tkanki ttuszczowe;.
Dlugotrwaty dodatni bilans energetyczny jest jedng z przyczyn rozwoju otytosci, ktora jest
obecnie powaznym $wiatowym problemem zdrowia publicznego, osiggajacym poziom pandemii.
Przyjmowanie pokarmu 1 bilans energetyczny organizmu sg kontrolowane przez uklad nerwowy
1 hormonalny. Istotng role w tym mechanizmie odgrywa podwzgorze, poniewaz w jego bocznej
czesci znajduje sie osrodek gtodu, a w srodkowej czesci osrodek sytosci. Przy nadmierne) aktywnosci
osrodka glodu wyzwalane s3 mechanizmy poszukiwania pokarmu, co prowadzi¢ moze do otytosci.
Natomiast pobudzenie osrodka sytosci hamuje przyjmowanie pokarmu. W przypadku uszkodzenia
tego osrodka moze wystapi€ jadtowstret. Zarowno w otytosct, jak 1 przy jadtowstrecie wystepuja
zaburzenia w zakresie funkcji gruczotow wydzielania wewngtrznego. Prawidlowa aktywnos¢
osrodka glodu oraz sytosci jest regulowana przez neuromediatory, CO umozliwia utrzymanie
zrbwnowazonego bilansu energetycznego.

Otylos¢, insulinoopornosc¢ 1 cukrzyca typu 2 stanowig coraz powazniejszy problem
zdrowotny, a czgsto$¢ wystgpowania 1 rozpowszechnienie tych chordb wzrasta na calym $wiecie.
Otytosc jest chorobg przewlekla i przez dziesigciolecia rézne podejscia dietetyczne oraz behawioralne
nie zapobiegly jej rozprzestrzenianiu. Aktualnie gwalttownie zwigksza si¢ wystepowanie otytosci
w krajach rozwinigtych 1 rozwijajacych sig, co wykazano niemal w kazdym kraju swiata. Czgstos¢
wystepowania otytosci w Europie w zaleznosci od kraju okresla si¢ na 10-20% u mezczyzn
1 10-25% u kobiet. W Polsce stwierdzano otytos¢ u ok. 30% kobiet i 20% mezczyzn.

Otytos¢ zwigksza m.in. ryzyko rozwoju nadcisnienia, cukrzycy Czy zaburzen metabolizmu
lipidow. Ryzyko wystapienia chorob zwigzanych z otyloscia zalezy od stopnia otytosci, czasu
jej trwania i rozmieszczenia tkanki thuszczowej (Zahorska-Markiewicz, 2004). Powoduje ona
brak rownowagi w ekspresji i wydzielaniu niektorych cytokin, co przyczynia si¢ do rozwoju
zaburzen metabolicznych (ZM) i sercowo-naczyniowych.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej rozwijajg si¢ powoli 1 zazwyczaj mija kilkanascie
lub kilkadziesigt miesiecy zanim zostang one wykryte. Cukrzyca typu 2 jest przewlekla,
w duzej mierze mozliwg do uniknigcia, choroba, ktora moze prowadzi¢ do zaburzen uktadu
krazenia, $lepoty, niewydolnosci nerek, utraty konczyn zwtaszcza dolnych, a nawet zycia.
Rozpowszechnienie tej choroby na $wiecie ocenia si¢ na 9,2% wsrod kobiet powyzej 25. roku
zycia 1 9,8% wsrod mezczyzn w tym samym wieku. Najwieksza liczba chorych z cukrzyca
zamieszkuje region Zachodniego Pacyfiku (67 min osob) oraz Europe (53 min ludzi). Szacuje
si¢, ze do roku 2030 liczba chorych na cukrzyce na catym $wiecie przekroczy 552 mlin
(www.euro.who.int, dostgp: 03.03.2018). Obszarami o najwigkszej czestosci wystgpowania
cukrzycy sg Ameryka Potnocna (9,2%) i Europa (8,4%). W regionie europejskim ok. 60 min
ludzi cierpi na cukrzycg, a rozpowszechnienie zwigksza si¢ we wszystkich grupach wiekowych,
dotykajac juz 10-15% populacji w niektorych panstwach cztonkowskich UE (www.mz.gov.pl,
dostep: 03.03.2018).



W Polsce jest ok. 3 mln 0sob chorych na cukrzyce, w tym co czwarta osoba po 60. roku
zycia (Wittek, Sokalski, Grzeszczak, Strojek, 2009; Drzewoski, Saryusz-Wolska, Czupryniak,
2001). Jest to ok. 8-9% populacji polskiej, z czego 9 na 10 przypadkow to cukrzyca typu 2 (Sieradzki
11n., 2016; Kaminska i in., 2010). W kraju nie wszystkie przypadki tej choroby (zar6wno
cukrzycy typu 1, jak i typu 2) sa zdiagnozowane oraz leczone. Przypadki niezdiagnozowane
i nieleczone to od 600 tys. do 1 mln 0séb. Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
zawartych w raporcie na temat cukrzycy, wynika, ze w Polsce mamy epidemie¢ nie tylko cukrzycy
typu 2, ale roéwniez cukrzycy typu 1. Zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1 w ciggu ostatnich 25 lat
wzrosta 4-5-krotnie.

Na calym $wiecie wysoki poziom glukozy we krwi zabija ok. 3,4 min 0sob rocznie.
Prawie 80% tych zgonéw ma miejsce w krajach o niskim oraz srednim dochodzie, a niemal
potowa to osoby w wieku ponizej 70 lat. Wedtug WHO liczba zgonow spowodowanych cukrzyca
podwoi si¢ w latach 2005-2030. W Polsce cukrzyca powoduje 2% wszystkich zgondéw. 50%
0s0b z cukrzycg umiera na choroby uktadu krazenia (gléwnie choroby serca i udar), a 10-20%
z powodu niewydolnos$ci nerek.

Cukrzyca jest nie tylko cigzarem dla oséb zyjacych z ta choroba, ale takze obcigza
gospodarke 1 systemy zdrowotne poszczegdlnych krajow. WHO przewiduje, ze do 2030 roku
cukrzyca stanie si¢ 7. najczestsza przyczyng zgondw na swiecie.

W leczeniu chordb cywilizacyjnych, a w tym zespotu metabolicznego czy cukrzycy
typu 2, istotne jest zredukowanie masy ciala i tkanki thuszczowej, przede wszystkim w rejonie
brzucha. Powszechnie uwaza si¢, ze nadwaga i otylo$¢ bardzo silnie sprzyjaja wystapieniu
cukrzycy typu 2.

Dieta niskoenergetyczna (hypoenergetic, low-fat diet), dieta niskotluszczowa jest
powszechnie stosowana w terapii medycznej dla osob z nadmierng otytoscig. W celu wywotania
réznych odpowiedzi fizjologicznych w organizmie, z ktorych niektore moga pomagac utracie
masy przez regulacj¢ apetytu, zmniejszenie przyjmowania pokarmu i zwigkszenie termogenezy
stosowane sg diety zawierajace zwigkszone ilosci ttuszczy wielonienasyconych. Polecane
sg takze produkty o niskim indeksie glikemicznym. Jednym z nich jest fruktoza, ktora jest stodsza
od glukozy i ma niska warto$¢ energetyczng. Chetnie jest wprowadzana do produktow dla
diabetykow, gdyz nie powoduje tak szybkiego wzrostu stgzenia cukru we krwi jak glukoza.
Jest wchtaniania w jelicie cienkim dwukrotnie wolniej niz glukoza. Fruktoza pobudza w tkance
watrobowej szlaki metaboliczne, prowadzace do powstania kwaséw tluszczowych 1 wydzielania
lipoprotein o bardzo matej ggstosci (VLDL). Stosowanie w diecie fruktozy powoduje zatem
zwiekszenie poziomu triacylogliceroli we krwi, co prowadzi do powstawania dyslipidemii.
Fruktoza stosowana w diecie w duzych ilo§ciach moze powodowaé opornos¢ na insuling
w tkance watrobowej I migsniach szkieletowych, a takze sprzyja¢ zwigkszonej masie tkanki
thuszczowej. Prawdopodobnie kumulowanie tluszczow w watrobie, ktoremu towarzyszy
podwyzszone stezenie enzymow watrobowych, jest zwigzane z oporno$cig insulinowa.

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na wptyw zwigzkéw wanadu na przemiany
Metaboliczne zwigzane zardwno z procesami katabolicznymi, jak tez anabolicznymi zachodzacymi
w kazdej komorce takich tkanek jak watroba, miesnie, nerka, tkanka thuszczowa.
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1. Tkanka thuszczowa i jej znaczenie

Doktadne zbadanie funkcji tkanki thuszczowe;j jest szczegolnie istotne w XXI wieku,
przy wcigz narastajacej czestotliwosci wystepowania otytosci. Tkanka ta jest odmiang tkanki
lacznej, w skiad ktorej wechodza elementy morfotyczne (adipocyty) i istota miedzykomorkowa.
Tkanka thuszczowa nie jest jednorodna pod wzgledem morfologicznym. Jest ona rozmieszczona
W Organizmie Zywym w sposob zroznicowany (tkanka thuszczowa podskorna — SCAT, tkanka
trzewna — VAT). Ze wzgledu na réznorodnosc i specyfike wprowadzono takze podzial na tkanke
tluszczowa biatg (WAT — white adipose tissue), brunatng (BAT — brown adipose tissue) oraz
bezowg (tkanka brite), z ktorych kazda posiada unikalne cechy metaboliczne (Froy, Garaulet,
2018). Zarowno tkanka WAT, jak i BAT jest dynamiczng tkankg thuszczows, ktora odgrywa
istotng role w utrzymaniu rownowagi energetycznej w ustroju (Nascimento, Ribeiro, Oyama, 2009).
Barwa tkanki thuiszczowej zalezna jest od obecnosci barwnikéw z grupy karotenoidow zwanych
lipochromami. Tkanka WAT ma zdolno$¢ magazynowania energii w postaci triacylogliceroli
(TAG), natomiast tkanka BAT wytwarza ciepto, ktore jest rozprowadzane po catym organizmie.
Tkanka bezowa zostata stosunkowo niedawno opisana jako rodzaj tkanki thuszczowe;j, ktorej
komorki o charakterze adipocytow tkanki BAT rozmieszczone sa w obszarach tkanki WAT.

Komorki tkanki WAT zostaty zidentyfikowane w tkance podskornej, otrzewnej oraz
w torebkach narzadow. Komorki tkanki BAT zlokalizowano z kolei u noworodkéw w okolicach
kregostupa, $rodpiersia i nerek. U dorostych wystepuje ona w matych iloéciach w okolicy
nadnerczy, w torebce nerkowej, w poblizu aorty 1 w $rddpiersiu.

Tlo$¢ tkanki thuszczowej w organizmie cziowieka ulega znacznym zmianom w zaleznosci
od wieku. U noworodkoéw stanowi ona 10-15% masy ciata, a u rocznego dziecka ok. 35%.
W okresie pokwitania u chtopcow tkanka thuszczowa stanowi 9-12% masy ciata, a z kolei
u dziewczat 14-18%. Zawarto$¢ tkanki thuszczowej w ciele 0sob dorostych jest zalezna rowniez
od plci. U mezczyzn o prawidtowe] masie ciala stanowi 18%, u kobiet jest wicksza 1 wynosi 28%.
Tlos¢ tkanki thuszczowej, jakg moze zgromadzi¢ organizm, jest nieograniczona. U osob otytych
stanowi ona czesto ponad 50% masy ciata (Dodson, Jiang, Du, Hausman, 2013; Fiirstenberg,
Lachowicz, Stachon, 2010; Szalecki, Janas, 2009).

Tkanka thuszczowa jest rozproszona po calym ciele, w 70-80% stanowi jg tkanka SCAT.
Jest ona warstwa izolujaca, ograniczajacg utrate ciepla z organizmu. Pozostata czgs¢ to tkanka
VAT, pozaotrzewnowa okolic watroby, trzustki, miesni szkieletowych, narzadow pitciowych
depozytow gruczotow sutkowych. Istnieje szereg roznic anatomicznych, fizjologicznych oraz
prognostycznych miedzy tkankg thuszczowa obecng w obszarach podskornych a trzewng tkanka
thuszczowg znajdujgcg si¢ W jamie brzusznej. Rozmieszczenie tkanki thuszczowej uwazane jest
za najwazniejszy wskaznik zaburzen metabolicznych i kardiologicznych wykazujacych korelacje
z BMI (body mass index — wskaznik otytosci) (Szalecki, Janas, 2009; Wajchenberg, 2000).

Trzewna tkanka thuszczowa (VAT) jest mocno ukrwiona i unerwiona, charakteryzuje
si¢ wigkszg aktywnoscig metaboliczng niz podskérna. A nadmiar tej tkanki moze by¢ postrzegany
jako zrédto zwigkszonego ryzyka powiktan metabolicznych. Jak wykazuja badania tkanka VAT
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy oraz chordb sercowo-naczyniowych.
Tkanka ta pehni nie tylko funkcje ochronne dla narzgdow wewnetrznych, ktore otacza, ale takze
endokrynna, a wydzielane przez nig substancje maja istotne znaczenie dla funkcjonowania
narzadow, przy ktorych ona wystepuje (Ginalska-Malinowska, 2008; Szalecki, Janas, 2009).
Komorki tkanki thuszczowej trzewnej i podskornej (SCAT) wystepuja juz u 14-tygodniowego
ptodu. Z chwilg porodu tkanka thuszczowa u noworodka stanowi 13% jego masy ciala, a pod
koniec 1. roku zycia dziecka juz 28%.
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We wszystkich rodzajach tkanki thuszczowej podstawowa jednostkg budulcows jest
adipocyt (rysunek 1), w sktad ktorego wchodzi kropla lipidowa (zajmuje ona prawie 80% objetosci
catej komorki), zawieszona w cytoplazmie komorkowej, w ktorej znajdujg si¢ pozostale organella
komorkowe. W tkance thuszczowej biatej (WAT) wystepuja adipocyty jednopecherzykowe z kropla
lipidowg otoczong siecig filamentow posrednich (obwodowa warstwa cytoplazmy z jadrem
i organellami). Ich srednica wynosi ok. 100 um. Tkanka BAT zbudowana jest z adipocytow
wielopgcherzykowych o srednicy ok. 20-40 um. Adipocyty tej tkanki zawierajg liczne drobne krople
lipidowe, centralnie potozone jadro komorkowe i wigksza liczbe mitochondriow niz adpipocyty
WAT. Adipocyty u kobiet sg wieksze niz u mezczyzn. Tkanka BAT u kobiet zwykle skoncentrowana
jest w okolicy posladkéw 1 ud. U mezezyzn typowym miejscem koncentracji adipocytow tkanki
thuszczowej BAT jest jama brzuszna.

Rolg adipocytow tkanki WAT jest przede wszystkim kumulowanie energii w postaci
kropli thuszczu, wypehiajacej wnetrze komorki. Moga one zmieniac $rednicg prawie 20-krotnie
(Lafontan, 2014; Lange, 2004). Adipocyty tkanki WAT pelnig rowniez rolg buforowa w stosunku
do kwasow tluszczowych (FFA), chronigc tkanki obwodowe przed ich nadmiarem (Fischer-
Posovszky, Wabitsch, 2004). Adipocyty regulujg rownowage miedzy magazynowaniem TAG
a uwalnianiem FFA. W przypadku braku zdolnosci do zwickszania objetosci adipocytu, inne
tkanki zaczynajg gromadzi¢ FFA. Dochodzi wowczas do litotoksyczngo dziatania kwasow
thuszczowych. To ektopowe odktadanie thuszczu powoduje zaburzenia metaboliczne, co zwykle
prowadzi do insulinoopornosci. Fizjologiczne procesy zachodzace w tkance WAT to metabolizm
lipidéw, metabolizm glukozy i funkcja wydzielnicza (Avram, Avram, James, 2005). Tkanka
WAT uczestniczy tez w metabolizmie hormonow steroidowych (Skowronska, Fichna, Fichna, 2005).

Pomiedzy adipocytami znajdujg si¢ multipotencjalne komodrki macierzyste (komorki
SVF — stromal vascular fraction), preadipocyty, fibroblasty oraz komorki epitelialne (Fiirstenberg,
Lachowicz, Stachon, 2010; Cichocki, Litwin, Mirecka, 2009). Komorki SVF obecne sg rowniez
w tkance miesniowej, kostnej 1 we krwi. Posiadaja one wiasciwosci multipotencjalne, moga zatem
ulega¢ przemianom w kierunku tkanek mezenchymalnych (ttuszczowej, kostnej, chrzgstnej
oraz migsniowej), moga rowniez roznicowac si¢ w kierunku srodbtonka i linii glejowe;j
(www.pulsmed.com.pl, dostep: 22.09.2018). Na rysunku 2 przedstawiono schemat przeksztatcania
prekursorow mezenchymalnych w adipocyty.

Komorki SVF w tkance tluszczowej wydzielajg rowniez cytokiny o wlasciwosciach
hematopoetycznych i prozapalnych (Kilroy i in., 2007). Podjgto pracg nad zastosowaniem
komorek SVF jako alternatywe dla dotychczasowych metod leczenia choroby zwyrodnieniowej
stawow (Michalek i in., 2015; Pak i in., 2017). W tkance thuszczowej, oprocz adipocytow,
komorek SFV, wystepujg takze wrzecionowate preadipocyty, fibroblasty, leukocyty, makrofagi
i komorki endotelialne. los¢ leukocytow i makrofagéw zwigksza si¢ wraz z rozrostem tkanki
tluszczowej w ciele (Sieminska, 2007; Jasinska, Pietruczuk, 2010). W tkance thuszczowej mozna
tez odnalez¢ nacieki z makrofagow, ktorych liczba rowniez zostaje zwigkszona wraz z rozrostem
tkanki thuszczowej (Pawtowska, Witkowski, Bryl, 2009). Schemat budowy adipocytu przedstawino
na rysunku 1, z uwzglednieniem jego sktadnikow.
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Rysunek 1. Schemt budowy adipocytu tkanki WAT.

Zrodto: opracowanie wilasne.

Wewnatrz adipocytow znajduja si¢ wakuole (zwane rowniez kroplami lipidowymi),
zawierajace zmagazynowane lipidy w postaci triacylogliceroli. Kropla lipidowa sktada sie
z rdzenia TAG, otoczonego monowarstwg fosfolipidow oraz specyficznych biatek, takich jak
perilipiny (perilipinal) czy bialka lipazy trojglicerydowej (ATGL) i lipazy hormonowrazliwej
(HSL). Perilipiny wiaza si¢ z powierzchnig kropelek lipidow. Fosforylacja perylipiny jest
niezbedna do metabolizmu TAG. Wykazano, ze perilipina 1 jest gltownym biatkiem plaszcza
lipidowego dojrzatych adipocytdw 1 uczestniczy w regulacji lipolizy (Girousse, Langin, 2011;
Zechner i in., 2012). Obecno$¢ wakuoli powoduje przemieszczenie na obwdd adipocytu cytoplazmy
1jadra, powodujac ich sptaszczenie. Pozostale organella komdrkowe, a wsrod nich glownie siateczka
$rodplazmatyczna i mitochondria, rozmieszczone sg na obwodzie komorki (Merkel, Heeren, 2011).

Adipocyty wykazuja sktonnos$¢ do grupowania si¢ w tkance tacznej podskomej. Powstaja
wowczas placiki thuiszczowe, ktore otoczone sg siatkg widkien tkanki tacznej wiasciwej. Pomigdzy
zgrupowanymi adipocytami znajduja sie¢ komorki nerwowe, komorki uktadu odpornosciowego
oraz sie¢ naczyn krwionosnych, ktora transportuje tlen i substancje odzywcze. Placiki thuszczowe
wystepuja w thuszczowej tkance podskornej potozonej w okolicy brzucha, posladkow i bioder.
Wykazano jednak r6znicg w odpowiedzi adpiocytow na dziatanie amin katecholowych. Adipocyty
tkanki thuszczowej znajdujacej si¢ w obrebie jamy brzusznej majg zwickszong wrazliwos$¢ na
obecnos¢ amin katecholowych, natomiast komorki tkanki thiszczowej pochodzace z okolicy
posladkowo-udowej sg mato wrazliwe na dziatanie lipolityczne uktadu adrenergicznego.

Tkanka trzewna (VAT) jest bardziej wrazliwa na redukcje w porownaniu z tkankg
podskorng, gdyz adipocyty tej tkanki maja zwigkszong wrazliwos¢ lipolityczng (Murawska-
-Ciatowicz, 2017). Hormony uwalniane przez adipocyty tkanki VAT trafiajg do zyty wrotnej,
skad bezposrednio transportowane sg do watroby. Hormony wydzielane przez tkanke thuszczowa
VAT regulujg czynno$¢ metaboliczng tkanki watrobowej. Natomiast hormony wytwarzane przez
adipocyty tkanki thuszczowej podskornej (SCAT) przekazywane sa do krazenia ogolnego
(Skowronska, Fichna, Fichna, 2005). Adipocyty tkanki SCAT wykazuja wiekszg zdolnos¢
do wychwytywania krazacych wolnych kwasow thuszczowych i trojglicerydow. Zatem adipocyty
reguluja rownowage pomi¢dzy magazynowaniem TAG a uwalnianiem FFA. W przypadku
gdy nie moze zwigksza¢ si¢ objetos¢ adipocytu, inne tkanki musza rozpoczaé gromadzenie
kwasow ttuszczowych (FFA). Dochodzi wowcezas do litotoksyczngo dziatania tych zwiazkow,
bowiem nastepuje odktadnie thuszczu w tkance. To ektopowe odktadanie ttuszczu powoduje
zaburzenia metaboliczne, co zwykle prowadzi do insulinoopornosci.
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W komorkach tkanki SCAT wystepuje takze podwyzszone stezenie leptyny 1 adiponektyny,
w porownaniu do adipocytow tkanki trzewnej. W blonie komoérkowej adipocytow tej tkanki
znajduje si¢ zwigkszona ilo$¢ receptorow dla glikokortykosteroidow (GKSR), androgenow (AR),
angiotensyny Il (AT1) i adrenaliny. W blonie komérkowej adpipocytow tkanki VAT wystepuja
receptory glukozowe charakteryzujace si¢ zwiekszong zdolnoscig wigzania czasteczek glukozy
niz w przypadku receptorow tkanki SCAT. Rowniez w adipocytach tkanki VAT aktywniej zachodza
procesy tworzenia wolnych kwasow ttuszczowych (FFA).

Tkanka tluszczowa brunatna (BAT) w znaczacej iloSci wystepuje praktycznie tylko
u niemowlat, pojawia si¢ pod koniec Zycia ptodowego 1 funkcjonuje w pierwszych dniach/miesigcach
po urodzeniu. U dorostych BAT wystepuje w okolicy okotonerkowej, wzdhuz naczyn szyjnych
1 w otoczeniu serca. Roznorodne rozmieszczenie tkanki BAT sprawia, ze komorki jg tworzace
roéznig si¢ pomiedzy sobg struktura, funkcja, ekspresja genow, aktywnoscig metaboliczng
1 endokrynng. Odnotowuje si¢ catkowity brak tkanki BAT lub zmniejszong jej 1los¢ u ludzi otytych
(Zdrojewicz, Rojek, 2009; Romejko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010). Zwrocono uwage na fakt
utrzymywania statej masy ciata przez niektorych ludzi mimo dodatniego bilansu energetycznego,
co wyjasniano dziataniem metabolicznym tej tkanki BAT (Worobiec, Stepien, 2001).

Tkanke BAT tworza komorki o mniejszych rozmiarach (20-40um) z duzg iloscig
mitochondridow, znacznie upakowanych, z wyraznymi grzebieniami mitochondrialnymi, ktore
zawierajg w wewnetrznej blonie cytoplazmatycznej biatko UCP-1 (uncoupling protein-1), czyli
termogening. Biatko UCP-1 jest czasteczka charakterystyczna dla komorek tkanki BAT, a jego
aktywnos¢ jest regulowana iloscig nukleotydu-adenozynotrifosforanu (ATP) w cytozolu adipocytow
oraz kwasami thuszczowymi uwalnianymi z TAG kropli lipidowej. Czasteczki ATP ograniczaja
aktywnos¢ UCP-1, natomiast kwasy thuszczowe aktywuja to biatko. Brunatka tkanka thuszczowa
zawiera nieznaczne ilosci enzymu syntazy ATP. Powoduje to, ze ograniczony zostaje proces
fosforylacji oksydacyjnej, w ktorym powstaje ATP. Zgodnie z chemiosmotyczna hipoteza Petera
Mitchella, enzym syntaza ATP umozliwia przeksztatcenie energii zawartej w elektrochemicznym
gradiencie protondw, Wytworzonym podczas przenoszenia elektronow przez kompleksy tancucha
oddechowego, w chemiczng energie komorkowa, czyli ATP. Zwigkszona aktywno$¢ termogeniny
powoduje rozprzeganie tancucha oddechowego. Nastepuje wowczas uwolnienie nagromadzonej
energii w postaci ciepta. Ma to wptyw na zmniejszenie szybkosci lipogenezy. Dodatkowo przy
aktywnym UCP-1 nast¢puje wzrost termogenezy (Cinti, 2006). W przypadku wzmozonej
aktywnosci adipocytoéw BAT nastgpuje wydzielanie do organizmu energii w postaci ciepta
(Worabiec, Stepien, 2001; Avram, Avram, James, 2005). Wyroznia to tkanke BAT sposrod innych
tkanek, w ktorych gradient elektrochemiczny protonéw stuzy do wytwarzania ATP.

Adipocyty BAT aktywowane sg przez noradrenaling, neuropeptyd Y i substancje P, jak
tez W okresach nadmiernej podazy weglowodandw i thuszczow (Cinti, 2006; Sieminska, 2007).
Noradrenalina uwalniana z zakonczen synaptycznych widkien nerwowych stanowi glowny
stymulator wewnatrzkomorkowej lipolizy tym typie tkanki (Kotwas, Mazurek, Wronska,
Kmie¢, 2008).

Tkanka BAT w poréwnaniu z tkankg WAT charakteryzuje si¢ bogatszym unerwieniem
wspotczulnym. Stymulacja uktadu wspoétczulnego 1 aktywacja biatek PPAR-y (peroxisome
proliferator activated receptor y zwanych receptorami jadrowymi) sprzyjaja przeksztatcaniu
si¢ tkanki thuszczowej bialej w brunatna, bowiem biorg one udzial w réznicowaniu i dojrzewaniu
adipocytow (Ginalska-Malinowska, 2008). Receptory PPAR-y znajduja si¢ w tkance tuszczowej,
a takze w enterocytach 1 komorkach uktadu immunologicznego.
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Fizjologicznymi ligandami dla PPAR-y sa pochodne kwasu arachidonowego (Chinetti
1 in., 2001; Willson, Lambert, Kleiwer, 2001; Tugwood, Aldridge, Lambe, Macdonald, \Woodyatt,
1999). W adipocytach PPAR-y reguluja transkrypcje gendw lipazy lipoproteinowej, karboksylazy
fosfoenolopirogronianowe;j i biatka apo A-II wigzgcego kwasy tluszczowe (Keller i in., 1993;
Reddy, Hashimoto, 2001). Rola receptora PPAR-y zostala lepiej poznana przy badaniu mechanizmu
dziatania lekoéw z grupy tiazolidinedionéw (Romejko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010). Tiazolidinediony
sg stosunkowo nowg grupg lekow przeciwcukrzycowych, ktore zwiekszaja wrazliwos¢ na insuling
takich tkanek jak tkanka watrobowa, thuszczowa i migéniowa poprzez wigzanie si¢ z receptorem
PPAR-y. W efekcie poprawiajg one obwodowe zuzycie glukozy. Receptor PPAR-y kontroluje
roznicowanie adipocytow, magazynowanie thuszczow | wrazliwos¢ na insuling.

W czasie glodzenia nastepuje zanik tkanki BAT, przy czym zjawisko to jest odwracalne
pod wptywem diety wysokokalorycznej. U kobiet karmigcych roéwniez odnotowano atrofie
tkanki BAT (Sieminska, 2007). Opisane zostaty takze przypadki, gdzie obserwowano zwigkszenie
zawartosci tkanki BAT jak hibernoma — guz BAT, najcze$ciej tagodny, zlokalizowany np.
na udach oraz phaeochromocytoma — guz chromochtonny, wydzielajacy katecholaminy, ktore
powoduja rozrost tkanki BAT. Z tego typu zjawiskiem spotykamy si¢ takze u osob pracujgcych
w skrajnie niskiej temperaturze (Hori i in., 2001). Wykazano rowniez, ze zawarto$¢ tkanki BAT
u kobiet jest wigksza niz u mezczyzn (Cypess i in., 2009). W badaniach z udzialem zwierzat
zaobserwowano, ze u szczuréw hodowanych w warunkach obnizonej temperatury dochodzito
do zwigkszenia iloéci tkanki BAT i wzmozonej termogenezy (Zdrojewicz, Rojek, 2009).

Komorki obu typow tkanki thuszczowej (WAT | BAT) wykazuja duza plastycznosé, ktora
jest zwigzana z wystepujacymi w niej receptorami B3 — adrenergicznymi (Jefimow, 2007).
Podawanie agonistow tych receptoroéw powoduje przeksztatcenie dojrzatych biatych adipocytow
w brunatne (np. pod wpltywem noradrenaliny). Obnizenie stopnia unerwienia wspotczulnego
wywotuje odwrotng reakcje. Ulatwia to przeksztalcanie adipocytow tkanki BAT w adipocyty
tkanki WAT. Prawdopodobnie w ten sposob nastepuje obnizenie ekspresji genu UCP — 1.
Przeksztatcanie adipocytow tkanki BAT w adipocyty tkanki WAT nastepuje rowniez w miare
starzenia si¢ organizmu (Jefimow, 2007).

Badania prowadzone na myszach 1 szczurach wykazaty zwigzek migdzy iloscig adipocytow
tkanki BAT a rozwojem otytosci U zwierzat (Avram, Avram, James, 2005). Osobniki pozbawione
adipocytow BAT miaty o ok. 70% wyzsza masg ciata w porownaniu z grupa kontrolng. W przypadku
adipocytow BAT obserwowano przy wzmozonej aktywnosci UCP-1 wydzielanie do organizmu
duzej ilosci energii w postaci ciepta (Worobiec, Stgpien, 2001; Avram, Avram, James, 2005).

Nie ma jednoznacznych wynikoéw badan, ktore pozwolityby odpowiedziec¢ na pytanie,
czy tkanka BAT moze chroni¢ cztowieka przed otytoscia. Mechanizmy, za pomoca ktorych
akumulacja i anatomiczne rozmieszczenie tkanki thuszczowej moga by¢ zwigzane z rozwojem
insulinoopornos$ci, sg przedmiotem intensywnych badan. Zauwazono zwigzek pomiedzy
aktywnoscig tkanki BAT a redukcja insulinoopornosci. Inne badania takiego wptywu nie
potwierdzaja. Przeprowadzone zostaly takze badania dotyczace wptywu hormonu wydzielanego
m.in. przez migs$nie szkieletowe w czasie aktywnosci fizycznej (izyryny) na indukcj¢ procesu
konwersji adipocytow tkanki WAT w adipocyty BAT. Przypuszcza si¢ jednak, Ze uposledzenie
termogenezy w tkance tluszczowej brunatnej moze by¢ jednym z mechanizméw wzrostu
masy ciata (Worobiec, Stepien, 2001). Istniejg przestanki, ze tkanka BAT jest gldéwnym miejscem
wychwytu i metabolizmu glukozy i w tym dziataniu przewyzsza nawet mozg (Zdrojewicz,
Rojek, 2009).
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Biata tkanka thuszczowa wykazuje kilka waznych funkcji fizjologicznych, a w tym
gromadzenie glukozy popositkowej w formie triglicerydow i wydzielanie czynnikéw sygnatowych
regulujacych apetyt i homeostaze energetyczng.

Tlosci i sktad thuszczu w pozywieniu ma ztozony i wielokierunkowy wptyw na tkanke
thuszczowa. Przyktadowo, podczas metabolizmu ze 100 g thuszczu pokarmowego uzyskiwanych jest
109 g wody, podczas gdy ze 100 g weglowodanoéw powstaje 60 g wody, a ze 100 g biatka tylko
44 g wody (Murawska-Ciatowicz, 2017). W zaleznos$ci od rodzaju kwasow thuszczowych
dostarczonych z pozywieniem obserwowano odmienne ich dziatanie na proces adipogenezy.
Wykazano, ze stosowanie diet bogatych w nasycone kwasy thuszczowe powodowato hiperplazje
tkanki thuszczowej, za$ obecnos¢ w diecie jednonienasyconych oraz wielonienasyconych kwasow
thuszczowych nie wptywala na wzrost ilosci adipocytow. Udowodniono rowniez, ze rodzaj
spozywanych kwasow ttuszczowych wptywa nie tylko na ilos¢ komorek thuszczowych, ale tez
na ich rozmiary (Fiirstenberg, Lachowicz, Stachon, 2010).

Kwasy tluszczowe pozywienia posredniczg zatem w gromadzeniu thuszczu w organizmie
czlowieka, a takze biorg udzial w regulacji réznicowania i dojrzewania adipocytow. Wykazano
takze ich wptyw na czynnosci metaboliczne adipocytow, wewnatrzwydzielniczej 1 termogeniczne;
(Al-Hasani, Joost, 2005; Madsen, Petersem, Kristiansen, 2005; Nascimento, Ribeiro, Oyama, 2009).

1.1. Proces wytwarzania adipocytow — adipogeneza

Wzrost masy tkanki thuszczowej w organizmie jest spowodowany glownie przez
dwa mechanizmy a) rozrost adipocytow akumulujacych krople thuszczu (wzrost hipertroficzny)
oraz b) powstawaniem preadipocytow z komorek macierzystych SVF tkanki thuszczowej
(wzrost hiperplastyczny). Adipogeneza jest pofaczeniem dwoch Scisle regulowanych procesow:
proliferacji preadipocytow i réznicowania adipocytow. Wiedza dotyczaca adipogenezy jest
niewystarczajaco poznana. Pewne mechanizmy i regulatory poznano dzigki badaniom in vitro.
Adipogeneza jest procesem wieloetapowym, polegajacym na nabywaniu przez komorki
o cechach multipotencjalnych, cech mezenchymalnych charakterystycznych dla adipocytow.
Powstawanie nowych komoérek tkanki thuszczowej z komorek SVF przedstawiono na rysunku 2.
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Rysunek 2. Przeksztatcanie komorek macierzystych w adipocyty tkanki thuszczowej. UCP 1 oznacza
biatko uncoupling protein-1.
Zrédto: opracowanie wiasne.
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1.2. Funkcja endokrynna tkanki tluszczowej

Tkanka thuszczowa uwazana jest za swoisty organ endokrynny, syntetyzujacy liczne
biologicznie czynne bioaktywne peptydy, okreslane jako ,,adipokiny”, ktore dziatajg miejscowo
i dystalnie poprzez dziatanie autokrynne, parakrynne oraz endokrynne (Mazur, Matusik,
Matecka-Tendera, 2010; Tchkonia i in., 2010). Wydzielane przez adipocyty substancje czynne
mozna podzieli¢ na dwie grupy: (1) enzymy steroidogenezy, ktore majg wplyw na metabolizm
hormonéw steroidowych, biorace udziat w ich aktywacji, konwersji 1 inaktywacji, a takze (2) biatka
wywolujace efekty metaboliczne przez wplyw na inne komorki i tkanki (adipocytokiny)
(Jasinska, Pietruczuk, 2010; Ginalska-Malinowska, 2008).

Adipocytokiny zwane sg rowniez adipohormonami, dla podkreslenia ich hormonalnej
i metabolicznej funkcji tych biatek (Baranowska, Bik, 2010). Do adipocytokin wytwarzanych
przez adipocyty naleza:

—  adipsyna/ASP (proteaza seryny), biatko uczestniczace w aktywacji uktadu dopeniacza;

— leptyna, biorgca udziat w metabolizmie weglowodanow, lipidow, w procesach

odpornosciowych;

— adiponektyna wplywa na przemiang weglowodandéw i kwasow thuszczowych

w watrobie 1 mig$niach, posrednio oddziatujac na wrazliwo$¢ tkanek obwodowych
na insuling, ma bezposrednie wazoprotekcyjne i antymiazdzycowe dziatanie
na Srodbtonek naczyn;

— rezystyna odgrywa szczegdlng role w procesach zapalnych i odpornosciowych;

— wisfatyna dziata synergicznie z adiponektyna,

— apelina uczestniczy w homeostazie wodnej ustroju i procesie angiogenezy,

chemeryna jest czynnikiem stymulujgcym roznicowanie i dojrzewanie adipocytow.

Blalko ASP (acylating stimulation protein) jest wydzielane w okresie popositkowym, gdyz
odgrywa role w utrzymaniu odpowiedniego poziomu wychwytu TAG z osocza. Dziala ono
poprzez zwigkszenie aktywnosci acylotransferazy diacyloglicerolu oraz zwigkszenie transportu
glukozy do komorki poprzez receptory transportujace glukoze (GLUT — glucose transporter).

Biologicznie aktywnymi biatkami syntezowanymi w adipocytach (rysunek 3, 4; tabela 1)
sa (1) cytokiny i bialka zwigzane z cytokinami (Cytokinerelated proteins), takie jak czynnik
martwicy nowotworow alfa (TNF-o, tumor necrosis factor o), interleukina 6 (IL-6, interleukin 6),
leptyna, a takze (2) bialtka zwigzane z ukladem krzepniecia: inhibitor aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1), czynnik tkankowy (TF, tissue factor) oraz (3)
skladowe dopelniacza i biatka zwigzane z ukladem dopelniacza: adipsyna (complement factor D),
adiponektyna, biatko ASP.

Adipocyty sa rowniez miejscem powstawania (4) bialek zwigzanych z ukladem
odpornosciowym, tj. czynnik chemotaktyczny monocytow (MCP-1, monocyte chemotactic
protein 1), oraz (5) bialek zwigzane z metabolizmem i transportem lipidéw m.in. biatko
transportujace estry cholesterolu (CETP-cholesterol ester transfer protein), lipaza lipoproteinowa
(LPL-lypoproteine lipase), lipaza trojglicerydowa (ATGL-adipose triglyceride lipase), a takze
apolipoproteina E (apoE).

Bialko CETP bedace hydrofobowa glikoproteing, syntetyzowane jest takze w watrobie.
W osoczu wystepuje ono gléwnie w powigzaniu z frakcjg lipoproteinowa HDL. Bierze ono udziat
w transporcie estrow cholesterolu, TAG, a nawet fosfolipidow migdzy czastkami roznych frakcji
lipoproteinowych.
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W adipocytach powstajg takze (6) enzymy zwigzane z metabolizmem hormonow
steroidowych, takie jak aromataza zalezna od cytochromu P450, dehydrogenaza 17p-
hydroksysteroidowa (17BHSD), dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa typu 1 (11HSD1).
Wytwarzane przez adipocyty tkanki SCAT hormony sg przekazywane bezposrednio do
krazenia ogolnego (Skowronska, Fichna, Fichna, 2005). Funkcja aromatazy jest kontrola konwersji
androgenow w estrogeny: androstendionu do estronu i testosteronu do estradiolu. Dehydrogenaza
17B-HSD odpowiada za przeksztalcanie stabych androgenoéw oraz estrogenow w silniejsze
metabolity, tj. androstendionu do testosteronu i estronu do estradiolu. Stwierdzono, ze stosunek
aktywnosci enzyméw 17B-HSD/aromataza dodatnio koreluje z otytoscig brzuszng (Meseguer,
Puche, Cabero, 2002). Dehydrogenaza 11BHSD1 jest enzymem mikrosomalnym, zaleznym
od NADPH powstajagcym w adipocytach. Dehydrogenaza 11BHSD1 redukuje nieaktywny
kortyzon do kortyzolu, co prowadzi do lokalnego wzrostu aktywnosci glukokortykoidow i wywoluje
nsulinoopomos¢. Ekspresja te] dehydrogenazy wptywa takze na wzrost cisnienia krwi w migsniach
szkieletowych oraz tkance tluszczowej (Skowronska, Fichna, Fichna, 2005). W adipocytach
syntezowane s3 rowniez hormony czynne takie jak: apelina, rezystyna czy wisfatyna. W dojrzatych
adipocytach ekspresji ulegaja takze skiadniki uktadu RAA — angiotensynogen, renina, konwertaza
angiotensynowa oraz receptor angiotensyny I. Wykazano, ze uktad ten odgrywa istotng rolg
w regulacji przeptywu krwi w tkance thuiszczowej. Wydzielanie angiotensynogenu przez adipocyty
stymulowane jest przez prostacykling i glikokortykosteroidy. Angiotensynogen uwazany jest
za marker roznicowania si¢ komorek thuiszczowych. W czasie adipogenezy jego stezenie zwigksza
si¢ (glownie w czasie roznicowania si¢ preadipocytow).

Adipocyty

/ \ ﬁialka Zwigzane Z \ / \

Bialka zwiazane z metabolizmem hormonéw
. steroidowych . P
hl?llfit(;?‘:hzmem Bialka ukladu Aromataza zalezna od P450 ﬁf?;;):t?;;km}
. . . RAA Dehydrogenaza 17 ;
Llipaza lipoproteinowa i T T Apehna
Biatko CETP Dehydrogenaza 11p wisfatyna
apoE hydroksysteroidowa 1
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Rysunek 3. Rodzaje biatek syntezowanych w adipocytach.

Zrodto: opracowanie wlasne.

Biatka wydzielane przez adipocyty moga dziala¢ jako czasteczki sygnatowe. Adipocytokiny
dziatajg w autokrynny lub tez parakrynny sposéb i kontrolujg rézne funkcje metaboliczne.
W ostatnim czasie przeprowadzone zostaty badania dotyczace roli adipocytokin w fizjologii
I patofizjologii. Zwrocono uwage, ze takie adipocytokiny jak adiponektyna, uczestnicza
w utrzymywaniu homeostazy metabolicznej. Inne natomiast adipocytokiny mogg przyczyniac
si¢ do rozwoju insulinoopornosci w okresach nadmiernie spozywanego pokarmu. Istnicjg dowody,
ze takie adipocytokiny jak leptyna, adiponektyna i TNF-a biorg udzial w rozwoju otytosci.
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Czasteczki tych biatek moga dziata¢ miejscowo lub dystalnie w celu zmiany wrazliwosci
na insuline w narzgdach regulowanych przez insuling, takich jak migsnie 1 watroba, lub moga
dziala¢ poprzez szlaki neuroendokrynne, autonomiczne lub immunologiczne. Biorac pod uwage
sposob oddziatywania adipocytokin mozna przypuszczac, ze opornos$¢ na insuling jest stanem
zapalnym.

Zintegrowane 1 skoordynowane funkcje adipocytokin wymagaja czujnikow energii
zarOwno na poziomie pojedynczej komorki, jak tez sygnatdéw dosrodkowych i eferentnych
pochodzenia neuronalnego i endokrynnego. W blonach komoérek tkanki ttuszczowej potwierdzono
obecnos¢ wielu biatek receptorowych, poprzez ktore ukiad dokrewny, nerwowy czy odpomosciowy
moze oddzialywac na adipocyty. Potwierdzona zostata obecnos¢ receptorow m.in. dla insuliny,
glukagonu, hormonu wzrostu (GH), tyreotropiny (TSH), gastryny/cholecystokininy-B,
peptydu glukagonopodobnego (GLP-1), dla katecholamin (-1, B -2, B -3, a.-1, 0-2), a takze dla
cytokin (leptyny, IL-6, TNF-o).

Tabela 1
Ligandy receptorow hormonalnych w adipocytach
Ligandy receptorowe dla Efekt biologiczny
Leptyny nasilenie lipolizy 1 procesu utleniania kwasow ttuszczowych
Hormonu wzrostu (growth hormone GH) | nasilenie lipolizy
Glukokortykosteroidow nasilenie lipolizy
Glukagonu nasilenie lipolizy
Katecholamin nasilenie lipolizy

T3- tyroksyny, T4-trojjodotyroniny nasilenie lipolizy
Czynnika martwicy nowotworow
(tumor necrosis factor o TNF-a)

Interleukiny 6 (interleukin 6 IL-6)

nasilenie lipolizy i zwigkszenie insulinoopornosci

nasilenie lipolizy 1 zmniejszenie aktywno$ci lipazy
lipoproteinowej
nasilenie lipogenezy i wychwytu glukozy;

Insuliny . A

ograniczenie lipolizy
Angiotensyna Il nasilenie lipogenezy, indukcja insulinoopornosci
Prostaglandyn ograniczenie lipolizy
Cholecystokininy regulacja ekspresji genu dla leptyny
Gastryny regulacja ekspresji genu dla leptyny
Adiponektyny nasilenie wrazliwosci na insuling

Insulinopodobnego hormonu wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 IGF -1)
Hormono6w plciowych regulacja rozwoju adipocytow
Bialka pobudzajacego acylacje
(acylation stimulating protein ASP)
Przedsionkowego peptydu antydiuretyczny
(atrial natiuretic peptyde ANP)
Bradykininy zwiekszenie wrazliwosci na insuling
Zrédto: opracowanie whasne.

nasilenie adipogenezy

nasila synteze triacylogliceroli

regulacja metabolizmu glukozy
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Podsumowujac, wytworzone przez tkanke thuszczowa adipocytokiny biorg udziat
w regulacji metabolizmu glukozy oraz lipidow (adiponektyna, leptyna, wisfatyna, rezystyna),
w odpowiedziach immunologicznych ustroju (leptyna, adiponektyna, rezystyna, IL-6, TNF-a),
w kontroli ci$nienia tetniczego (leptyna, angiotensynogen).

Przy nadmierne;j iloSci tkanki thuszczowej nastepuje rozregulowanie wytwarzania
adipokin, co wigze si¢ z rozwojem szeregu wspdtistnigjacych chordb, m.in. choroby niedokrwiennej
serca, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, czy nadcisnienia tetniczego, okreslanych tacznie jako
zespot metaboliczny. Niektorzy autorzy (Chen i in., 2011; Olszanecka-Glinianowicz, Zahorska-
Markiewicz, 2008) popierajg teze, ze otylos¢ jest stanem o cechach choroby zapalnej. W otytosci
dochodzi bowiem do rozrostu tkanki thuszczowej, a gromadzone w adipocytach nadmierne
ilosci czgsteczek FFA przyczyniaja si¢ do powstawania stresu komorkowego. Stan ten prowadzi do
aktywacji kinaz indukowanych stresem — JNK i czynnikéw transkrypcyjnych NF,B. Stwierdzono,
ze otylos¢ cechuje si¢ podwyzszong aktywnoscig kinaz JNK w watrobie, tkance mig¢sniowe]
i w thuszczowej (Permana, Menge, Reaven, 2006).

Adipocyty
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Rysunek 4. Synteza biatek w adipocytach tkanki ttuszczowe;.

Zro6dto: opracowanie wiasne.
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Substancje produkowane przez adipocyty takie jak leptyna czy adiponektyna zmniejszaja
opornos¢ insulinowa, natomiast kwasy thuszczowe, TNF-a, IL-6 czy rezystyna dziataja przeciwnie.
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2. Tkanka thuszczowa — proces lipogenezy i lipolizy

Tkanka thuszczowa specjalizuje si¢ w magazynowaniu energii w postaci TAG, ktore
gromadzone sg w kropli lipidowej. W zaleznosci od stanu, w jakim znajduje si¢ organizm (gtodu
czy sytosci), w tkance thuszczowe] mogg zachodzi¢ dwa przeciwstawne procesy: wychwytu FFA
i syntezy TAG (proces lipogenezy) oraz uwalniania FFA podczas rozpadu TAG (proces lipolizy).

2.1. Lipogeneza

Proces lipogenezy obejmuje powstawanie thuszczu z kwasow thuszczowych i glicerolu.
Synteza ta zachodzi w adipocytach i komoérkach watrobowych. Kwasy tluszczowe sg substratem
do reakcji lipogenezy, a takze do procesu [3-oksydacji, poniewaz stanowig one glowne zrodto
energii dla tkanki miesnia sercowego i miesni szkieletowych. Pochodza one z pozywienia badz
sg syntezowane w cytoplazmie komodrek watrobowych, a takze tkanki thuszczowej, nerek, ptuc
1 gruczotu sutkowego. Substratem do produkcji kwaséw thuszczowych jest acetylokoenzym-A
(acetylo-CoA) powstaly w procesie glikolizy badz uzyskany z metabolizmu aminokwasow
glukogennych. Acetylo-CoA ulega kondensaciji ze szczawiooctanem i tworzy si¢ cytrynian, ktory
zostaje przetransportowany przez blong mitochondrialng do cytoplazmy, gdyz wewngtrzna
btona mitochondrialna jest nieprzepuszczalna dla acetylo-CoA.

W cytozolu, w obecnosci liazy cytrynianowej ATP zaleznej, nastepuje rozpad cytrynianu
do acetylo — CoA. Nastepnie acetylo-CoA, przy udziale karboksylazy acetylo-CoA (acetyl-CoA
carboxylase — ACC), zostaje przeksztalcony w malonylo-CoA. Powstaty zwigzek, jak rowniez
nastgpna czasteczka acetylo-CoA 1acza si¢ z biatkowym nosnikiem grup acylowych (acyl
carrier protein, ACP). Powstaje wowczas kompleks malonylo-ACP oraz acetylo-ACP, ktore
dziataniem syntazy kwasow tluszczowych (fatty acids synthase — FAS) zostajg przekszatcone
do acetoacetylo-CoA. Acetoacetylo-CoA jest czasteczka czteroweglows, ktora poddana dalszym
reakcjom kondensacji, redukcji, hydratacji i ponownej redukcji, po pigciu powtdrzeniach
wszystkich procesow, jest przeksztatcana w kompleks kwasu palmitynowego z biatkiem ACP.

W syntezie kwasow thuszczowych zwigzkiem redukujgcym jest NADPH. Pod wpltywem
enzymu tioesterazy kompleks kwasu palmitynowego z biatkiem ACP ulega hydrolizie do
palmitynianu i biatka ACP. Powstaty kwas palmitynowy po przejsciu do retikulum endoplazmatycznego
moze by¢ dalej wydtuzany przy udziale enzymow — elongaz lub tez przeksztalcany w nienasycone
kwasy tluszczowe przez desaturazy. Nowo zsyntetyzowane czasteczki kwasow thuszczowych
nie stanowig substratu do procesu 3-oksydacji. Do tego procesu potrzebna jest acetylotransferaza
karnityny, ktora aktywuje czasteczki kwasu. Enzym ten jest unieczynniany przez malonylo-CoA
I dlatego nie moze zachodzi¢ proces 3-oksydacji z rOwnoczesnym procesem syntezy kwasow
thuszczowych.

W syntezie nienasyconych kwasoéw thuszczowych wykorzystywane sg enzymy znajdujace
si¢ w retikulum endoplazmatycznym. Reakcja ta jest katalizowana przez zwigzany z blong
kompleks trzech enzymow: reduktazy cytochromu b5 zaleznej od NADH, cytochromu b5
I desaturazy. Mozliwa jest jednak tylko synteza jednonienasyconych kwasow thuszczowych.

Proces syntezy kwasow thuszczowych podlega regulacji zarowno krotkoterminowe;,
jak 1 dlugoterminowej. W mechanizmie krotkoterminowym o szybkosci syntezy FFA decyduje
obecnos$¢ weglowodandw 1 energii w duzych ilosciach w okresie popositkowym oraz zmniejszona
ilos¢ Iub brak kwasow thuszczowych. Regulacja dlugoterminowa zwigzana jest z aktywnos$cia
karboksylazy acetylo-CoA, ktora jest enzymem allosterycznym, aktywowanym przez cytrynian,
a hamowanym przez palmitoilo-CoA. Karbokysalaza acetylo-CoA moze by¢ tez regulowana
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hormonalnie. Insulina wplywa na wytwarzanie mRNA karboksylazy acetylo-CoA, a takze
uczestniczy w reakcji defosforylacji tego enzymu, zatem ma wplyw na ilo$¢ i aktywnos¢
kluczowego enzymu dla syntezy kwasoéw thuszczowych. Insulina przyspiesza wiec proces
lipogenezy poprzez wplyw na karboksylaze acetylo-CoA. Takze synteza kwasow tluszczowych
podlega regulacji przez hormony (glukagon, adrenalina i insulina), przy czym glukagon i adrenalina
dziataja odmiennie do insuliny.

Synteza kwasow tluszczowych zachodzi w okresie sytosci, a zwlaszcza w przypadku
positkow bogatych w weglowodany 1 biatka. Z diety bogatej w thuszcze w watrobie po positkach
dtugotancuchowe kwasy tluszczowe hamujg aktywnos$¢ karboksylazy acetylo-CoA. Powoduije
to zwigkszenie cytoplazmatycznej puli acetylo-CoA, ktora jest wtedy w wiekszym stopniu
wykorzystywana do syntezy cholesterolu.

W okresie popositkowym nastepuje tez pobieranie kwasow tluszczowych powstatych
w reakcji hydrolizy frakcji lipoproteinowych przy udziale lipazy LPL pod wplywem insuliny,
ktora pobudza aktywnos¢ tego enzymu i stymuluje pobieranie czasteczek FFA z ptynu
zewnatrzkomorkowego.

Do wngtrza adipocytu czasteczki FFA sg transportowane przy udziale transportujacych
biatek, do ktorych zaliczono: translokaze kwasow thuszczowych (FAT/CD36 —fatty acid translocase),
biatko wigzace kwasy thuszczowe (FABPpm — plasma membrane associated fatty acid binding
protein) oraz biatka transportujace kwasy ttuszczowe (FATP1-6 — fatty acid transport protein).
W cytoplazmie czasteczki FFA ulegaja estryfikacji, a powstajacy produkt, TAG, zostaje
zdeponowany w kropli lipidowej. Proces ten nazywany jest lipogeneza. Lipogeneza jest
procesem anabolicznym, zachodzacym glownie w tkance tuszczowej 1 watrobowej. Synteza TAG
w adipocytach odbywa si¢ przy udziale glukozy (rysunek 5).

QFFA) *TAG [ " serce
glicerolofosfataza Cytrynian
+ ATP
irogronian
glukoza pirog - Miesnia
glukoza > .
szkieletowe

Adipocyt

krew

Rysunek 5. Obieg kwasow thuszczowych i glukozy pomiedzy tkankg thuszczowa, krwig a tkankg migsniowa
(cykl Randle’a).

Zrodto: opracowanie wilasne.

W blonie komoérkowej migsni szkieletowych, mig§niu sercowym i tkance thuszczowej
znajdujg si¢ biatka receptorowe GLUT 4, ktore utatwiajg transport glukozy do komérek tych
tkanek. Ekspresja genu dla GLUT-4 jest regulowa przez aktywny czynnik transkrypcyjny SREBP-1
(sterol regulatory element binding protein — biatko wigzace sterolowy element regulatorowy),
ktorego aktywnos¢ zalezy od ilodci czasteczek FFA. W przypadku zahamowania ekspresji genu dla
GLUT-4 nastepuje zmniejszenie wychwytu glukozy. Natomiast ekspresja genu dla SREBP-1
zalezna jest od insuliny i przy jej obecnosci nastepuje wzrost ilosci i aktywnosci biatka SREBP-1.
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Kolejnym czynnikiem regulujgcym lipogeneze jest receptor jadrowy PPAR-y. Jego
aktywacja nasila odktadanie FFA, a to powoduje zwigkszenie zuzycia glukozy. Zmniejszenie
aktywnosci PPAR-y powoduje natomiast obnizenie insulinoopornosci oraz zawartosci TAG
w tkance thuszczowej, a takze w watrobie i migsniach. W tych warunkach (przy zmniejszonej
aktywnosci PPAR-y) nastepuje wigksze zuzycie kwasow thuszczowych do procesu f-oksydacii.
Dodatkowo nastgpuje redukcja procesu lipogenezy, co powoduje zmniejszone ryzyko powstawania
otylosci. PPAR-y, poza stymulacjag magazynowania lipidow, nasilajg syntezg adipocytokin,
takich jak adiponektyna. Odmiennie wptywajg na proces wytwarzania leptyny i rezystyny.
Zaobserwowano, ze synteza leptyny jest zalezna od ilosci TAG zgromadzonego W adipocytach.
Im wigksza 1los¢ TAG, tym aktywniej s3 syntezowane czasteczki tego biatka. Hormon ten dziata
bezposrednio na receptory w obrebie podwzgorza. Powoduje to zahamowanie faknienia i nasilenie
procesow wytwarzania energii. Hamujacy wplyw leptyny na lipogeneze wykazano w izolowanych
ludzkich i szczurzych adipocytach (Elimam, Kamel, Marcus, 2002; Toyoshima i in., 2005).

Zwigkszanie zawartosci lipidow w adipocytach moze odbywac si¢ takze z nielipidowych
substratow, glownie glukozy, ktora dostarczana jest do adipocytow przez transportery GLUT-4.
Zachodzi wowczas proces lipogenezy de novo (Coleman, Lewin, Muoio, 2000). Dieta bogata
w weglowodany stymuluje lipogenezg, ale tylko w tkance thuszczowej, co mogtoby wyjasniac
zwickszanie masy tej tkanki u osob pozostajacych na diecie bogatej w weglowodany, o wysokim
indeksie glikemicznym.

W fazie glodzenia oraz w sytuacjach zwigkszonego zapotrzebowania na energi¢ tkanka
thuszczowa uwalnia z TAG wolne kwasy thuszczowe, ktore sg substratem w procesie B-oksydacji
dla tkanek takich jak migsnie szkieletowe, Serce oraz watroba (rysunek 6). Degradacja TAG
w adipocytach jest procesem katabolicznym, ktory oprocz FFA dostarcza glicerolu, substratu
koniecznego do procesu glukoneogenezy.

2.2. p-oksydacja kwasow tluszczowych (B-oksydacja Knoopa)

Kwasy tluszczowe s cennym materialem energetycznym zwlaszcza dla komorek tkanki
migsniowej. W procesie utleniania dostarczajg one energii niezbednej do napgdzania procesow
zyciowych komorek. Pozyskiwanie czasteczek ATP odbywa si¢ w procesie [3-oksydacji, w cyklu
kwasow trikarboksylowych (cykl Krebsa) 1 fancuchu oddechowym. Utlenianie kwasow thuszczowych
rozpoczyna si¢ w cytoplazmie reakcja przeksztalcania czasteczek FFA w aktywne metabolity,
tj. w acylo-CoA. Reakcja ta wymaga udziatu czasteczek ATP i syntetazy acylo-CoA (tiokinazy),
ktora umiejscowiona jest na zewnetrznej btonie mitochondrialnej. W przypadku dlugotancuchowych
acylo-CoA nastepuje ich polgczenie z karnityng przy udziale enzymu wystepujacego w zewngtrznej
btonie mitochondrialnej — palmitoilotransferazy kamitynowej 1 (CPT 1- camitine palmitoyitransferase I).
Powstaje wowczas acylokarnityna i CoA. Koenzym A jest zbyt duzg czasteczka 1 nie przechodzi
przez blong mitochondrialng. Karnityna (B-hydroksy-y-trimetyloaminomaslan), wystepuje
glownie w migéniach 1 powstaje z potaczenia aminokwasow lizyny i metioniny. Synteza karnityny
odbywa si¢ w watrobie i nerkach. Acylowe pochodne nizszych kwaséw thuszczowych do
reakcji utleniania nie wymagaja transportu zaleznego od karnityny.

Powstaly kompleks acylokarnityny jest transportowany do matrix mitochondrialnego
przez translokazg karnitynoacylokarnitynowa, ktora dziata jako blonowy przenosnik karnityny.
Transport acylokarnityny do wnetrza mitochondriow jest sprzezony z przeniesieniem 1 czasteczki
karnityny na zewnatrz. We wnetrzu mitochondrium acylokarnityna reaguje z CoA przy udziale
palmitoilotransferazy karnitynowej Il (CPT 2), zwigzanej z wewnetrzng powierzchnig wewnetrznej
blony mitochondrialnej. W reakcji tej powstaje acylo-CoA i wolna karnityna (Devlin, 2010).
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W B-oksydacji acylowych pochodnych kwasow thuszczowych wystepuja powtarzajace
si¢ sekwencje czterech reakcji, takich jak utlenianie (przy udziale FAD), uwodnienie, utlenianie
(przy udziale NAD) i tioliza (rysunek 6).
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Rysunek 6. Proces [3-oksydacji kwasu palmitynowego.
Zrédto: opracowanie wiasne.

W macierzy mitochondrialnej, w poblizu tancucha oddechowego znajduje si¢ kompleks
enzymatyczny zwany oksydaza kwasow tluszczowych, ktory katalizuje utleniania acylo-CoA
do acetylo-CoA. Czasteczka acylo-CoA przetransportowana do wngtrza mitochondrium
poddana zostaje reakcji dehydrogenacji przy udziale enzymu dehydrogenazy acylo-CoA
(rysunek 6). Powstaje wowczas A*trans-enoilo-CoA. Do aktywowania enzymu dehydrogenazy
acylo-CoA potrzebna jest flawoproteina zawierajagca FAD jako grupe prostetyczng. Hydrataza
A*-enoilo-CoA katalizuje reakcje przylaczania czasteczki wody do nienasyconego fragmentu
acylo-CoA. Powstaje alkoholowa pochodna 3-hydroksyacylo-CoA, ktoéra ulega dalszej
dehydrogenacji przy udziale dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA. W reakcji tej NAD, a nie FAD,
jest koenzymem uczestniczagcym w odwodorowaniu. Powstaje czasteczka 3-ketoacylo-CoA, ktora
dziataniem enzymu tiolazy ulega rozpadowi z wytworzeniem acetylo-CoA 1 krdtszego o dwa atomy
wegla acylu-CoA. Powstaty w reakcji rozszczepienia acylo-CoA ponownie wchodzi w szlak
[3-oksydacji. W ten sposob dhugi fancuch kwasu ttuszczowego moze zostac catkowicie roztozony
na acetylo-CoA.

Z oksydacji palmitynianu do CO, i H,O catkowita ilo$¢ wytworzonego ATP wynosi
129 czasteczek (Bankowski 2009). Sumaryczna reakcja -oksydacji kwasu palmitynowego
jest nastepujaca:

palmitoilo-CoA + 7FAD + 7NAD" + 7CoA + 7H,0 — 8 acetylo-CoA + 7FADH, + 7NADH + 7H*
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W procesie spalania jednej czasteczki kwasu palmitynowego (C16:0) nastepuje 7 obrotow
B-oksydacyjnych, w ktorych ostatecznie powstaje 8 czasteczek acetylo-CoA i 7 czgsteczek
FADH, i 7 czasteczek NADH. Kazda czasteczka acetylo-CoA w cyklu Krebsa dostarcza 12 ATP.
Z 1 czasteczki NADH powstaja w fancuchu oddechowym 3 czasteczki ATP, a z 1 czasteczki
FADH, powstaja 2 czasteczki ATP. Do reakcji aktywacji kwasu C16:0 zostaly wykorzystane
2 czasteczki ATP. Ostateczny bilans wynosi wige 129 czasteczek ATP. Ze 100g kwasu palmitynowego
mozna uzyskac 50.4 mola ATP, co stanowi ponad dwukrotnie wigkszg ilos¢ ATP niz w przypadku
utleniania glukozy.

W przypadku kwasow tluszczowych o nieparzystej liczbie atoméw wegla, acylo-CoA
ulega rozszczepieniu do propionylo-CoA oraz kilku czgsteczek acetylo-CoA. Propionylo-CoA
zostaje przeksztatcony w bursztynylo-CoA i w tej formie wigcza sie jako substrat do cyklu
Krebsa. W peroksysomach zachodzi zmodyfikowana forma B-oksydacji. Produktami tej
przemiany sg acetylo-CoA i H,O, (nadtlenek wodoru). Proces ten pomaga w utlenianiu kwasow
thuszczowych o bardzo dhugim tancuchu weglowym. W peroksysomach p-oksydacja zachodzi do
chwili powstania oktanoilo-CoA, ktory wraz z acetylo-CoA jest usuwany z peroksysomow
w postaci oktanoilo- i acetylokamityny, a nastgpnie utleniany w mitochondriach do acetylo-CoA.

W obecnosci tlenu moze zachodzié takze proces a-0ksydacii, ktora nie wymaga aktywacji
kwasow ttuszczowych poprzez CoA. W procesie tym odlaczany jest jeden atom wegla od grupy
karboksylowej w postaci CO, (zachodzi dekarboksylacja kwasu). Proces o-oksydacji nie dostarcza
czasteczek ATP.

Innym rodzajem utleniania kwaséw tluszczowych jest proces w-oksydacji, ktory
przypomina o-oksydacje z ta rdznicg, ze utlenieniu ulega ostatni atom wegla w czasteczee kwasu
thuszczowego. Uczestnicza w niej uktady hydroksylujace zawierajace cytochrom P-450 siateczki
srodplazmatycznej i NADP. Reakcja ta zachodzi w warunkach tlenowych i powstaja w niej
kwasy dikarboksylowe.

2.3. Lipoliza

Proces enzymatycznego rozpadu hydrolitycznego triacylogliceroli przebiegajacy przy
udziale lipaz nazywany jest lipoliza. W przemianie metabolicznej thiszczy mozna wyrdzni¢ kilka
etapow lipolizy: lipoliza Zotagdkowo-jelitowa, ktora odbywa si¢ podczas katabolizmu TAG
dostarczonych z dieta; lipoliza naczyniowa, w ktorej nastepuje degradacja TAG zwigzanych
z frakcjami lipoproteinowymi we krwi, a takze lipoliza wewnatrzkomorkowa, czyli rozpad
TAG przechowywanych w wakuoli lipidowej adipocytu do czasteczek FFA i glicerolu. Powstajace
w tym procesie czgsteczki kwasow thuszczowych sg potrzebne do prawidtowego funkcjonowania
komorek wszystkich tkanek, gdyz s one sktadnikami bton komoérkowych, a takze niektorych
enzymow 1 hormonow. Czasteczki FFA stanowig materiat energetyczny.

2.4. Frakcje lipoproteinowe

W okresie popositkowym trawienie lipidow rozpoczyna si¢ w zoladku, przy udziale
lipazy zotadkowej wydzielanej przez gruczoty dna zotadka. Lipaza ta reguluje proces hydrolizy
triacylogliceroli, w ktorych zawarte sg kwasy tluszczowe o krotkich tancuchach weglowych.
Wiasciwe trawienie thuszczow rozpoczyna si¢ dopiero w jelicie cienkim, gdzie do poczatkowego
odcinka jelita (dwunastnicy) doprowadzane sg enzymy (lipazy) produkowane przez trzustke.
Przed rozpoczeciem lipolizy w dwunastnicy nastgpuje proces emulgacji z udziatlem wydzieliny
pecherzyka zotciowego, a mianowicie zotci. Z6k produkowana jest w tkance watrobowej, a jej
sekrecja z pecherzyka zotciowego podlega regulacji hormonalnej przy udziale cholecystokininy.
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Proces ten polega na rozbiciu duzych czasteczek thuszczy na mniejsze. W efekcie tego zwiekszona
zostaje ,,powierzchnia thuszczu” dostepnego dla enzymu lipazy. Podczas rozpadu TAG powstaja
monoacyloglicerole (MAG) i diacyloglicerole (DAG), wolne kwasy tluszczowe (FFA) i glicerol.

W jelicie cienkim, w okresie popositkowym, w obrebie enterocytow wigkszos¢
cholesterolu (FC) ulega estryfikacji, w ktorej zuzywane sg acylo-CoA dlugotancuchowych
kwasow tluszczowych. Reakcje katalizuje specyficzna acylotransferaza acylo-CoA: cholesterol
(ACAT — acyl-CoA:cholesterol acyltransferase). W organizmie cztowiecka wystepuja dwa
izoenzymy, a mianowicie ACATL1 i ACAT2 (Tabas, 2002). Ich aktywnos$¢ jest zalezna od
stezenia cholesterolu w komorce oraz od rodzaju acylo-CoA kwasow tluszczowych. ACAT1
ma najwigksze powinowactwo do oleilo-CoA, natomiast ACATZ2 do palmitoilo-CoA.

Zwiazki lipidowe takie jak TAG, cholesterol (FC) i jego estry (CE) oraz fosfolipidy
(PL) gromadza si¢ w obrebie siateczki srodplazmatycznej. Na rybosomach zwigzanych z tg
siateczka nastepuje nasilenie syntezy apolipoprotein, takich jak apo B-48, ktdre jest biatkiem
strukturalnym chylomikronow, a takze apo A-I, apo A-Il i apo A-1V, oraz apo C-1 i apo
C-II. Powstajace apolipoproteiny wigza si¢ z substancjami lipidowymi w obrebie siateczki
srodplazmatycznej w wyniku czego powstaje frakcja chylomikronow. Jednak catkowicie
uksztattowane chylomikrony formutowane sa w aparacie Golgiego, gdzie gromadzg si¢
w pecherzykach sekrecyjnych. Ilo$¢ powstajacych czastek tej frakcji zalezy takze od biatka MTP
(MTP — microsomal triglyceride transfer protein), wystgpujacego w siateczce srodplazmatycznej
enterocytow, jak i hepatocytow. Biatko to utatwia przenoszenie TAG z siateczKi $rodplazmatycznej
do aparatu Golgiego (Sharp i in., 1993; Tietge i in., 1999; Wetterau i in.,1998). Na drodze egzocytozy
chylomikrony przedostaja si¢ do naczyn limfatycznych, a nastgpnie z chtonka przez przewdd
piersiowy do uktadu krwionosnego. W 0soczu krwi przytaczajg dodatkowe czasteczki biatek
apoA-1 i A-1l z pre-B-HDL oraz apoC-Il i apoC-11l z HDL;. Nastepnie chylomikrony tacza
si¢ poprzez biatko apoE z powierzchnig naczyn srodbtonka. W chlomikronach zawarte sg
opréch cholesterolu 1 jego estrow, czasteczki TAG zbudowane z takich kwasow thuszczowych,
jak linolowy linolenowy oraz arachidowy. Frakcja chylomikronow utatwia transport tych
substancji lipidowych w okresie popositkowym.

W watrobie, po positkach oraz w okresach miedzytrawiennych, syntetyzowane sg
lipoproteiny o bardzo matej gestosci — VLDL (pre-B-lipoproteiny). Zawierajg one TAG oraz
FC i CE. Czastki frakcji VLDL w okresach popositkowych szczegolnie przy diecie bogatej
w weglowodany oraz TAG mogg by¢ syntetyzowane w nadmiernej ilosci w stosunku do
zapotrzebowania komorek na czgsteczki TAG, cholesterol i jego estry czy kwasy tluszczowe.
Apolipoproteing nadajaca strukture kulistg czasteczkom tej frakcji jest apoB-100. Czastki
frakcji VLDL zawierajg takze izoformy apoC, apoA oraz apoE i apo D. Powstate czastki VLDL
przedostaja si¢ do osocza krwi wraz z chylomikronami.

Po przedostaniu si¢ do osocza krwi chylomikrony (zawierajace lipidy pokarmowe)
oraz czgstki frakcji VLDL (majace lipidy watrobowe) sg degradowane pod wplywem lipazy
lipoproteinowej (lipoprotein lipase — LPL), wystepujacej na powierzchni blony plazmatycznej
komorek nablonkowych §cian naczyn wiosowatych ptuc, migsni, w tym migsnia sercowego,
kosci oraz skory, a takze bialej 1 brunatnej tkanki thuszczowej. W komorkach wymienionych
tkanek enzym ten jest rowniez syntetyzowany. Lipaza lipoproteinowa jest kluczowym enzymem
bioragcym udzial w przeksztatcaniu frakcji lipoproteinowych osocza krwi. Od aktywnosci
LPL zalezy w bardzo istotny sposéb transport TAG, CE 1 FC w osoczu krwi. Szybkos$¢ syntezy
tego enzymu jest regulowana na poziomie transkrypcji oraz translacji, a takze w trakcie zmian
potranslacyjnych. Wsréd wielu czynnikow regulujacych szybkosé powstawania mRNA dla
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LPL istotnym sg izoformy biatka wigzacego sterolowy element regulatorowy (sterol regulatory
element binding protein — SREBP), a mianowicie SREBP —1a i SREBP -2, bowiem przyspieszaja
powstawanie mMRNA dla LPL. Z kolei szybkos$¢ translacji LPL jest regulowana dziataniem
kilku hormonow (np. insulina, glukagon), ale takze sposobem odzywiania i okresem doby,
popositkowym badz mi¢dzytrawiennym. Enzym ten nalezy do grupy esteraz serynowych,
o wysokiej specyficznosci substratowej, katalizuje bowiem tylko hydroliz¢ TAG zawartych
w chylomikronach oraz frakcji VLDL, przy czym ma wigksze powinowactwo do duzych
czasteczek tych frakcji lipoproteinowych.

Dla prawidtowego dziatania LPL na chylomikrony, a takze czastki frakcji VLDL
jest konieczny udziat frakcji HDL;. Przy pierwszym kontakcie LPL z wymienionymi frakcjami
dochodzi do zmiany ich sktadu biatkowego. Biatko apo E przedostaje si¢ z frakcji VLDL do
HDL3. Réwnoczesnie do podfrakcji HDL; przechodza biatka apo A-l i apo A-II pochodzace
z chylomikronow, badz czastek frakcji VLDL. Nastepnie czastki podfrakcji HDL; oddaja
chylomikronom biatko apoE, za$ chylomikronom i czastkom VLDL biatka apo C-Il i apo
C-111. Bialko apo C-II peti role aktywujaca dla LPL i umozliwia ono kontakt substratu
z centrum katalitycznym. Biatko apo C-IlI jest inhibitorem dla LPL. Biatko to utatwia
przyltaczenie chylomikrondw oraz czastek frakcji VLDL bezposrednio do siarczanu heparanu,
badz siarczanu dermatanu glikokaliksu, przez co ogranicza taczenie si¢ chylomikronow z LPL.
Takze biatko apo D wchodzace w skiad podfrakcji HDL3 przedostaje si¢ do chylomikronéw
badz czastek frakcji VLDL, gdzie wiaze si¢ z FC tych frakcji, a nastepnie powraca do HDL3.

Wowczas po degradacji biatek apo powstajg chylomikrony resztkowe, zawierajace
biatko apoB-48 1 apoE, a takze niewielka ilos¢ TAG oraz wigcej CE i1 PL niz chylomikrony
dojrzate. Chylomikrony resztkowe dostaja si¢ do komodrek watrobowych, za posrednictwem
swoistego receptora ,,B-100,E” lub LRP (LDL receptor related protein — biatko pokrewne
do receptora LDL). Dostarczaja one do hepatocytow kwasy thuszczowe (w tym egzogenne),
witaminy A, D, E i1 K, a takze inozytol i choling. W hepatocytach frakcja ta jest hydrolizowana
na dwoch drogach, pod wplywem lipazy watrobowej lub lizosomalnej esterazy cholesterolowe;.
Degradacja apolipoprotein tej frakcji zachodzi pod wptywem lizosomalnych enzyméow
proteolitycznych (Francik, Szafran, 2003; Szafran, 1990).

Konsekwencja dziatania LPL przy udziale biatek HDL3, jest degradacja VVLDL do frakgji
lipoproteinowej o posredniej gestosci (IDL-intermedium density lipoprotein). Wytworzone
czastki frakcji IDL sg bogatsze w CE, moga by¢ wychwytywane przez receptory dla LDL (LDLR)
oraz receptory VLDL (VLDLR), ktore sg obecne na hepatocytach, blonie cytoplazmatycznej
srodblonka naczyn kapilarnych oraz naczyn miegsni szkieletowych, mig$nia sercowego oraz
tkanki thuszczowej. Ulatwiajg pobieranie czgstek frakcji VLDL i IDL z ptynu $rodtkankowego
do hepatocytow, co odbywa si¢ za posrednictwem biatka apoB-100. Mozliwy jest takze transport
tej frakcji do komorek watroby na drodze endocytozy. W osoczu nastgpuje dalsze przeksztalcenie
IDL w LDL (Francik, Szafran, 2003). W tabeli 2 zebrano dane dotyczace biatek — apoliporotein,
ktére uczestnicza w metabolizmie lipidéw. Podano ich rozmieszczenie, funkcje, a takze stezenia
I biologiczny okres potowicznego zaniku (poitrwania).

Koncowym produktem degradacji frakcji VLDL sg lipoproteiny o matej gestosci — LDL
(B-lipoproteiny). Frakcja LDL jest jedyng transportujacg FC, CE (zawiera ok. 70% estrow
cholesterolu) i fosfolipidy do tkanek obwodowych,dzigki czemu dostaje si¢ tam 20% osoczowej
frakcji LDL, za$ pozostate 80% wychwytuje watroba (Turley, Spady, Dietschy, 1995).
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W czastkach frakcji LDL obecna jest apolipoproteina apoB-100, ktdra jest niezbgdna
do faczenia sie z receptorem ,,B-100,E”. Receptory te wystepuja na blonie plazmatycznej
komorek wszystkich tkanek ustroju ze znaczng koncentracja na hepatocytach. Po polaczeniu
frakcji LDL poprzez biatko apoB-100 z receptorem ,,B-100,E” dochodzi do interakcji z klatryng
w wyniku czego powstaje pecherzyk zawierajacy kompleks frakcji LDL z receptorem. Po przejsciu
przez blone komdrkowsq nastepuje odtaczenie klatryny, ktora powraca na powierzchni¢ komorki,
a transportowany kompleks pozostaje w cytozolu koméorkowym, gdzie jest on otaczany btong
plazmatyczng tworzac endosom. Po odszczepieniu z endosomu biatka receptorowego, ktory
rowniez powraca w obreb blony plazmatycznej, jego zawarto$¢ jest degradowana przez lizosomy.
Inng drogg receptorow dla frakcji LDL jest taczenie czastek tej frakcji z biatkami LDLR. Receptory
LDLR obecne sg na powierzchni komorek zar6wno watroby jak i tkanek pozawatrobowych.
Nasycone kwasy thuszczowe obecne w TAG frakcji LDL powodujg zmniejszenie aktywnosci tych
receptorow. W tych warunkach nastepuje zwickszenie stezenia LDL w osoczu. Przeciwne efekty
wywierajg TAG zawierajace wielonienasycone kwasy thuszczowe. Wychwyt czastek frakeji LDL
odbywa si¢ takze na drodze endocytozy.
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Tabela 2
Biatka apo, ich rozmieszczenie, funkcje, stezenie i okres poltrwania
Apolipo- . . . . Stezenie biatka | Okres poltrwania
proteina Frakcje zawierajace biatko apo Funkcje bialka apo w 0soczu (mg/dL) sl
ApoA-I HDL, chylomikrony Glowne biatko strukturalne HDL, aktywator LCAT 100-150 ok. 4 dni
ApoA-I1I HDL, chylomikrony Biatko strukturalne HDL, inhibitor HL 30-40 ok. 4 dni
ApoA-IV Chylomikrony, HDL Ulatwia uwalnianie chylomikronéw z jelita, aktywuje LCAT 15 ok. 1 doba
ApoC-1 | Chylomikrony, VLDL, HDL,ipL| ~ AAktywuje LCAT, hamuje pobieranie frakcji 6 ok. 6 godzin
resztkowych przez hepatocyty
ApoC-Il | Chylomikrony, VLDL, HDL, IDL Aktywuje LPL 4 ok. 6 godzin
ApoC-I1I1 | Chylomikrony, VLDL, HDL, IDL Hamuje LPL 12 ok. 6 godzin
ApoB-48 Chonmlkrony, resztkowe Biatko strukturalne chylomikronow Na czczo brak Ponizej 1 godziny
chylomikrony
ApoB-100 VLDL, IDL, LDL Bialko strukturalne frakcji VLDI:’, IDL, Ligand 80-100 ok 3 dni
receptora ,,B-100,E
ApoD HDL Transportuje wolny cholesterol 10 -
Chylomikrony, chylomikrony .. . . . ..
ApoE resztkowe, VLDL. IDL, HDL Wigze frakcje resztkowe z LDLR 1 LRP 3-7 Krotszy niz 1 doba
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Frakcja lipoprotein o duzej gestosci — HDL (a-lipoproteiny) obejmuije kilka podfrakcii,
przy czym najistotniejsze sa HDL, i HDL;. Pierwotna podfrakcja HDL, zawierajaca glownie
apoA-I (70% zawartosci biatkowej tej frakcji), A-1l (20%), izoformy apoC oraz apoE i apoD,
powstaje glownie w watrobie oraz jelicie. W 0soczu ma miejsce wzbogacenie tej podfrakcji
w apoA-I i enzym LCAT (LCAT - lecithin:cholesterol acyltransferase). Powstajg wowczas
dyskoloidalne czasteczki frakcji pre-f-HDL.

Enzym LCAT nalezy, podobnie jak lipazy, do hydrolaz serynowych. Jest syntetyzowany
w watrobie 1 uwalniany do osocza, gdzie wigze si¢ gldéwnie z podfrakcjami pre-f3z HDL i HDL.
Enzym LCAT jest wysokospecyficzny w stosunku do FC oraz ma wigksze powinowactwo
do nienasyconych niz do nasyconych kwasow ttuszczowych U cztowieka jest to jedyny enzym
wytwarzajacy CE w obrebie czastek podfrakcji HDL3.

Powstata podfrakcja pre-B-HDL pobiera FC z tkanek obwodowych, a nastgpnie pod
wptywem LCAT zostaje on zestryfikowany do CE. Estryfikacja wolnego cholesterolu prowadzi
do uformowania kulistych czastek frakcji HDLs W procesie tym uczestniczy rowniez biatko
CETP (cholesterol ester transfer protein) i PLTP (phospholipid transfer protein). Biatko CETP
syntetyzowane jest w watrobie I bierze ono udziat w transporcie CE pomiedzy frakcjami
HDL a VLDL i chylomikronami (Tall i in., 1987; Dietschy, Turley, Spady, 1993). Biatko to,
wspoldziatajac z lipaza watrobowa (HL — hepatic lipase), utatwia przeksztatcanie HDL, do
mniejszych HDL; uwalniajgc zarazem apoA-| (Rye, Barter, 2004).

Enzym HL jest syntetyzowany w hepatocytach, zas aktywowany po zwigzaniu
z proteoglikanami glikokaliksu $rodbtonka naczyn sinusoidalnych watroby. Enzym HL bierze
udzial w metabolizmie wszystkich lipoprotein osocza krwi zawierajacych od 13 do 60% TAG.
Pod wplywem tego enzymu nastgpuje modyfikacja zawartosci, tak w zakresie ilo$ci, jak rowniez
jakosci skladnikow frakeji. Enzym HL uczestniczy takze w transportcie pozareceptorowym frakcji
lipoproteinowych, poniewaz wptywa na wychwyt przez watrobe resztkowych lipoprotein. Nalezy
do tej samej grupy esteraz co enzym LPL.

Podfrakcje HDL; w osoczu kontaktujg si¢ z frakcjami chylomikronéw i VLDL. Nastgpuje
woweczas pobranie FC przez HDL;. Po estryfikacji FC zwigksza si¢ ilo$¢ lipidow 1 HDL;
przeksztalca si¢ w HDL,, czastki wigksze, jednak o mniejszej gestosci i ksztalcie rowniez
kulistym. Odwrotnie, zamiang czastek podfrakcji HDL, w HDL3; powoduje zmniejszenie
zawarto$ci CE 1 fosfolipidow PL. Biatko PLTP transportuje fosfolipidy pomigdzy frakcjami
HDL; a degradowanymi chylomikronami i VLDL. Czastki frakcji HDL3 odbierajg cholesterol
z tkanek obwodowych przy pomocy biatka ABCA1 (ATP — binding cassette transporter 1 — ABCAL)
oraz posrednicza w przeniesieniu czesci FC do watroby. Biatko to nalezy do duzej nadrodziny
transporterow majacych domeng wigzacag ATP. Wystepowanie tych biatek wykazano w btonie
plazmatycznej oraz w blonie aparatu Golgiego zarowno komorek tkanek pozawatrobowych, jak
i komorek watroby oraz jelita. Wykazuje ono powinowactwo do apolipoprotein apoA-I, A-ll
oraz A-IV (Wade, Owen, 2001).
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Rysunek 7. Metabolizm niektorych frakcji lipoproteinowych w osoczu krwi.

Apolipoproteiny: A, C-Il, C-1ll, B-48, B-100, E; TG — triacyloglicerole, CE — estry cholesterolu, FC —
wolny cholesterol, PL — fosfolipidy, LPL — lipaza lipoproteinowa, HL — lipaza watrobowa, LCAT —
acylotransferaza lecytyna — cholesterol, CETP — biatko przenoszace estry cholesterolu, PLTP — biatko
przenoszace fosfolipidy, VLDL — lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci, HDL — lipoproteiny o wysokiej
gestosci, LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci, LRP — biatko taczace lipoproteiny, SR-B1 — receptor,
LDLR — receptor frakcji LDL.

Zréodto: opracowanie wiasne.

( JELITO

Cholesterol nalezacy do zwigzkéw majacych uktad cyklopentanoperhydrofenantrenu
nie ulega degradacji w organizmie cztowieka, musi wiec by¢ wydalany z watroby pod postacig
sktadnikéw zétci do jelita w roztworze micelarnym, w sklad ktérego wchodzi 5% FC oraz
80% kwasow zolciowych, a takze 15% fosfolipidow (gtownie fosfatydylocholin). Kwasy
z6tciowe, podobnie jak fosfolipidy, majg wiasciwosci detergentow, tworzg wigc roztwory
micelarne. Z catosci FC znajdujacego si¢ w z6kci tylko 4% wystepuje w formie zestryfikowane]
dhugotancuchowymi kwasami tluszczowymi. Biotransformacja FC do kwaséw zétciowych
zachodzi wigc w watrobie w ciggu calej doby, przy czym z niepordwnywalnie wigkszg szybkoscia
po positkach niz w okresach migdzytrawiennych. Przyjmuje si¢, ze szybko$¢ syntezy FC
w komorkach wszystkich tkanek i narzadoéw jest regulowana przede wszystkim poprzez wplyw
na enzymy biorgce udzial w tym torze metabolicznym. Moze to by¢ regulacja na poziomie
transkrypcji badz translacji oraz przez bezposredni wpltyw na aktywno$¢ tych enzymow. Szybkos¢
syntezy FC w wigkszosci tkanek 1 narzadow pozawatrobowych jest znacznie wolniejsza niz
w jelicie oraz w watrobie ze wzgledu na mata w ich komérkach pule NADPH+H" i niewielka
1lo$¢ peroksysomow.
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Niezestryfikowany cholesterol jest przenoszony za posrednictwem biatka CETP z HDL
do frakcji VLDL oraz LDL. W ptynie $rodtkankowym biatko ABCA1 taczy si¢ przez apoA-I
z podfrakcja pre-B-HDL. Nastepuje wowczas usuwanie zbyt duzej ilosci FC z tkanek
pozawatrobowych. Pozbywanie si¢ CE z czastek frakcji HDL, zachodzi za posrednictwem
receptora SR-B1 (scavenger receptor class B) (Shen, Azhar, Kraemer 2018). Biatko to wystepuje
na powierzchni naczyn sinusoidalnych watroby, cho¢ stwierdzono takze jego obecnos¢
w blonie plazmatycznej innych tkanek. Biatko SR-B1 taczy si¢ z podfakcja HDL, poprzez
biatko apoA-I, w mniejszym stopniu takze poprzez apoA-II. Obecno$¢ i gestos¢ receptorow
SR-B1 w blonie hepatocytow wplywa zatem na prawidlowy przebieg odwrotnego transportu
cholesterolu (von Eckardstein, Nofer, Assmann, 2001). Schemat metabolizmu niektorych frakcji
lipoproteinowych przedstawiono na rysunku 7.

2.5. Lipoliza wewngtrzkomoérkowa

Lipoliza wewnatrzkomorkowa jest procesem dostarczajacym wolnych kwasow
thuszczowych, jako zrodia energii dla innych narzagdow (Ahmadian i in., 2007). Proces ten dominuje
w warunkach zwigkszonego zapotrzebowania na energi¢ (wysitek fizyczny, zimno) i w sytuacjach
stresowych, czy w okresie glodu.

Lipoliza podlega $cistej regulacji hormonalnej za pomocg hormonéw lipolitycznych
takich jak katecholoaminy, adrenalina, noradrenalina hormon adrenokortykotropowy (ACTH,
adrenocorticotropic hormone), hormon tyreotropowy (TSH, thyroid stimulating hormone),
hormon wzrostu (GH, growth hormone), wazopresyna, glukagon, testosteron oraz estradiol.
Gloéwnymi regulatorami procesu lipolizy sa katecholaminy, ktore wigzac si¢ z receptorami
B3 adrenergicznymi na powierzchni wakuoli (kropli lipidu), rozpoczynaja kaskade reakcji
wewnatrzkomorkowych.

Podczas wysitku fizycznego lipolize nasila peptyd natriuretyczny, ktory wiaze si¢
z receptorem typu A umieszczonym w blonie adipocytow. Nastgpuje wowcezas indukcja lipolizy.
W przypadku niskiego stezenia peptydu natriuretycznego obserwowano zmnigjszenie szybkosci
lipolizy (Clerico, Recchia, Passino, Emdin, 2006). Uwaza si¢, ze ten stan moze by¢ przyczyna
otylosci. Wykazano, ze u 0séb otytych lub z nadwagg stezenie peptydow natriuretycznych
jest nizsze niz u 0s6b z prawidtowa masa ciata (Wang i in., 2011).

W procesie lipolizy biorg udziat gtéwnie lipaza triacyloglicerolowa (ATGL) 1 lipaza
hormonozalezna (HSL) (Lafontan, Langin, 2009). Lipaza ATGL jest charakterystyczna dla
adipocytow 1 jej aktywnos¢ odpowiada za hydroliz¢ TAG do DAG. Powstale czgsteczki DAG,
przy udziale lipazy HSL, zostaja rozszczepione do MAG i FFA (Lafontan, Langin, 2009). Lipaza
HSL jest wewnatrzkomorkowa obojetng lipaza, ktora jest zdolna do hydrolizowania TAG, DAG,
MAG i estrow cholesterolu (CE), z preferencja dla DAG i1 CE (Kraemer, Shen, 2002). Aktywnos¢
enzymu HSL jest wyznacznikiem zdolnosci lipolitycznych w tkance WAT. Perilipina i inne
bialka umieszczone na powierzchni wakuoli sg takze silnymi regulatorami lipolizy. Ostatnim
etapem tego procesu katabolicznego jest hydroliza monoacylogliceroli, katalizowana przez lipaze
monoglicerydu. W wyniku tego nastepuje wytworzenie jednej czasteczki glicerolu i kolejnej trzeciej
czasteczki FA (rysunek 8).
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Rysunek 8. Degradacja TAG w wakuoli adipocytu.

Zrodto: opracowanie wilasne.

W procesie lipolizy powstajace czasteczki FFA, po przetransportowaniu do krazenia,
mogga zosta¢ Wykorzystane przez inne tkanki do procesu -oksydacji. Proces ten aktywnie zachodzi
w mitochondriach komérek wielu tkanek. W procesie tym powstaje acetylokoenzym A (acetylo-
CoA), ktory moze zosta¢ wiaczony w cykl kwasu cytrynowego, a nastgpnie w proces fosforylacji
oksydacyjnej. Glicerol powstaly w procesie hydrolizy TAG jest wchtaniany w watrobie,
a nastepnie ulega fosforylacji 1 utlenieniu do fosfodihydroksyacetonu, ktory z kolei izomeryzuje
do aldehydu 3-fosfoglicerynowego. Czasteczki tego zwigzku moga by¢ zuzyte w glikolizie lub
glukoneogenezie. Mozliwe jest zatem przeksztatcenie w watrobie glicerolu w pirogronian lub
glukoze zaleznie od zapotrzebowania komorek. Natomiast w wyniku redukcji fosfodihydroksyacetonu
dochodzi do odtworzenia glicerolu koniecznego do syntezy TAG w adpipocytach tkanki ttuszczowej
(Olszanecka-Glinianowicz, Zahorska-Markiewicz, 2008).

Tempo lipolizy zalezy od dostgpnosci wewnatrzkomorkowego adenozynotrifosforanu
(ATP). W okresach glodu lub wzmozonego wysitku katecholaminy wigzac si¢ z receptorami
[-adrenergicznymi, aktywuja cyklaze adenylanowa, aby zwickszy¢ poziom cAMP i aktywowaé
kinaze¢ biatkowa A. Kinaza ta jest niezbedna do reakcji fosforylacji lipazy HLS 1 perylipin
zwigzanych z blong wakuoli lipidowej. Po reakcji fosforylacji nastepuje przemieszczenie HSL
z cytozolu adipocytu do wnetrza wakuoli lipidowej (Shen 11in., 2011). Wowczas nastepuje reakcja
rozpadu hydrolitycznego DAG do MAG i czgsteczki kwasu thuszczowego (rysunek 5). Dodatkowo
w okresie tym nastepuje zwigkszenie ekspresji lipazy ATGL przy udziale glikokortykoidow
co umozliwia rozpad czasteczek TAG do DAG i FFA (Morak i in., 2012; Schoiswohl i in., 2015).

W nadmiarze kwasy tluszczowe indukuja odporno$¢ na dziatanie insuliny, ktéra
stuzy do regulacji metabolizmu glukozy w migsniach szkieletowych 1 watrobie. Duza wartos¢
szybkosci reakcji lipolitycznych jest zwigzana z niskg wrazliwoscig na insuling. Uwaza sig,
ze insulinooporno$¢ (lub mata wrazliwos¢ na insuling) jest istotnym czynnikiem powiktan
zwiagzanych z otyloscig, takich jak cukrzyca typu 2 i choroby sercowo-naczyniowe. W leczeniu
opornos$ci na insuling zwigzanej z otytoscig duze nadzieje poktadane sg w czgsciowej inhibicji
lipolizy tkanki tluszczowej. W badaniach Girousse i1 in. obserwowali, Ze przy ograniczeniu
procesu lipolizy nastepowata poprawa metabolizmu glukozy. Obserwowano takze wzrost wychwytu
glukozy w tkance WAT i mig$niach szkieletowych oraz zwigkszenie lipogenezy de novo
(Girousse i in., 2013).
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W stanie po positku wigzanie insuliny z receptorem powoduje obnizenie poziomu
CAMP i zmniejszenie lipolizy. Insulina hamuje réwniez ekspresje¢ genu dla lipolizy ATGL. Ostatnie
badania wykazaty, ze lipoliza ATGL jest regulowana gltéwnie przez prostaglandyng E,(PGE,)
oraz poprzez fosfolipaze A, specyficzng dla tkanki thuszczowej (Lafontan, Langin, 2009).
Lipolityczng aktywno$¢ wykazuje tez leptyna, ktéra zmniejsza biosynteze triacylogliceroli
w watrobie i tkance thuszczowej (Elimam, Kamel, Marcus, 2002).

Czynnik martwicy nowotworu o, (TNFa, — tumor necrosis factor ) 1 [IL-6 nasilajg proces
lipolizy, a insulina hamuje ja w tkance podskomej. Tkanka thuszczowa VAT jest oporna na hamujace
dziatanie insuliny, dlatego adipocyty trzewne sg zrodtem duzych ilosci FFA. W hipertrofii
adipocytdw podskornych wrazliwos¢ na antylipolityczne dzialanie insuliny jest ostabiona,
dlatego nasila si¢ lipoliza oraz uwalnianie FFA. Nabywanie 1 uwalnianie FFA z adipocytow
ma zasadnicze znaczenie dla regulacji homeostazy energetycznej organizmu. Jesli szybkos¢ lipolizy
jest wieksza niz reestryfikacji — t0 FFA sg uwalniane do kraZenia 1 transportowane do watroby,
miesni 1 brunatnej tkanki thuszczowej. W migsniach podczas wysitku fizycznego dochodzi do
utleniania FFA, w watrobie stanowig one substrat do tworzenia TAG i VLDL,

Istnieje silny zwigzek pomiedzy lipolizg tkanki WAT a wskaznikami insulinoopornosci
niezaleznie od masy tluszczu w organizmie. U ludzi zdolno$¢ lipolityczna tkanki WAT moze
przyczynia¢ si¢ do kontrolowania wrazliwosci na insuling. Przy zmniejszonej zdolnosci lipolitycznej
moze nastgpowac zwiekszone gromadzenie TAG w tkance tluszczowej, co prowadzi¢ moze
do rozwoju otylosci.

Podsumowujac, degradacja TAG frakcji lipoproteinowych zachodzi w osoczu krwi,
jak rowniez w komorkach wszystkich tkanek 1 narzadéw. W pierwszym przypadku sg to frakcje
bogate w lipidy (TAG, CE, FC), za§ w drugim frakcje resztkowe oraz HDL. Zawsze jest to
Jjednak proces kilkuetapowy, w ktorym biorg udziat rézne biatka, w tym enzymy, apolipoproteiny,
regulatory poszczegdlnych reakcji, a takze receptory. Enzymy mozna podzieli¢ na katalizujace
bezposrednio hydrolize TAG, takie jak: LPL, HL i LAL oraz enzymy, ktore z punktu widzenia
hydrolizy TAG dziatajg w procesie degradacji frakc;ji lipoproteinowych tylko posrednio. Przyktadem
takiego enzymu moze by¢ biatko regulatorowe LCAT. Powstajace po reakcji hydrolitycznego
rozpadu kwasy tluszczowe petnig cztery podstawowe funkcje fizjologiczne: (1) sa sktadnikami
budulcowymi glicerofosfolipidow 1 sfingolipidow, (2) uczestniczg w kowalencyjnej modyfikacji
biatek, (3) sg materialem energetycznym (rozpad TAG prowadzi do uwolnienia energii),
(4) pochodne kwasow ttuszczowych sg wtornymi przekaznikami informacji.
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3. Enzymy regulatorowe przemiany lipidowej

3.1. Lipaza lipoproteinowa (lipoprotein lipase, LPL)

Lipaza lipoproteinowa (LPL) jest enzymem zwigzanym z endotelium tkanki thuszczowe;j,
miesni szkieletowych i mig$nia sercowego. Enzym ten uczestniczy w hydrolizie chylomikrondéw
oraz VLDL, utatwia transport FFA do wnetrza komoérek 1 jednocze$nie uwalnia sktadowe do
syntezy cholesterolu frakcji HDL. Enzym LPL wystepuje w trzech izoformach, ktorych masa
czasteczkowa wynosi od 60 do 72 kDa, zaleznie od tkanki. Poczatkowo LPL jest syntetyzowana
w komorkach podnabtonkowych w postaci nieaktywnej. Trzykrotna glikozylacja enzymu
prowadzi do powstania formy aktywnej, ktora przenoszona jest do blony komorkowe;,
wydzielana 1 transportowana do $rédbtonka naczyn wlosowatych, gdzie wigze si¢ z proteoglikanem
— siarczanem heparanu lub siarczanem dermatanu proteoglikanéw. Proteoglikany zawierajace
siarczan heparanu, badz siarczan dermatanu sg potgczone z blong cytoplazmatyczng komorek
nablonkowych za pomoca glikozylofosfatydyloinozytoli, zas LPL laczy si¢ z drugim koncem
tahicucha siarczanu heparanu lub siarczanu dermatanu, co powoduje, Zze enzym szczelnie
przylega do nabtonka. Aktywnos$¢ LPL i jej synteza kontrolowana jest przez kilka hormondow,
z ktorych najwazniejszym jest insulina. Zarowno insulina, prolaktyna, jak i glikokortykosterydy
podwyzszajg aktywnos¢ enzymu w tkance thuszczowej. Aktywnos$¢ LPL jest silnie hamowana
przez roztwor chlorku sodu oraz siarczanu protaminy. Inhibitorami lipazy LPL s3 takze adrenalina,
glukagon, hydrokortyzon oraz estradiol (Piskorska, Kopieczna-Grzebieniak, 1990). Niedoczynnos¢
tarczycy ma wplyw na obnizenie aktywnosci LPL w migsniach szkieletowych, tkance thuszczowej
1 w mézgu. Natomiast w nadczynnosci tarczycy obserwuje si¢ wzrost aktywnosci enzymu,
zwlaszcza w tkance mig$niowej (Szafran, 1990).

Aktywnos$cig LPL kierujg rowniez adipokiny produkowane przez tkanke tluszczowa.
Leptyna, IL-6 i TNFa zmniejszaja jej aktywnos¢, natomiast adiponektyna powoduje zwigkszenie
aktywnosci tego enzymu.

3.2. Lipaza watrobowa (hepatic lipase, HL)

Lipaza HL bierze udzial w metabolizmie wszystkich lipoprotein osocza krwi zawierajacych
od 13 do 60% TAG. Powodujac modyfikacje zawartosci, tak w zakresie ilosci, jak i jakosci
sktadnikow frakcji, wptywa na wychwyt przez watrobe resztkowych lipoprotein. Jest to transport
pozareceptorowy frakcji lipoproteinowych. Nalezy do tej samej grupy esteraz o przedstawiona
powyzej LPL.

Czasteczka tego enzymu powstaje W siateczce Srodplazmatycznej hepatocytow, nastgpnie
jest transportowana do btony komorkowej, aby ulec sekrecji 1 zyska¢ aktywnos$¢ katalityczna,
musi by¢ poddana procesowi glikozylacji. Enzym HL funkcjonuje jako hydrolaza acyloglicerolu,
katalizujgca rozpad TAG w remnantach chylomikronéw, IDL i HDL i jako fosfolipaza zamieniajaca
frakcje HDL, bogata w fosfolipidy w HDL3 (Zambon i in., 2000). Hydroliza pewne;j ilosci
fosfolipidow zawartych w otoczce chylomikronéw resztkowych, a takze czastek IDL i HDL
umozliwia zmiang jej struktury, prowadzacg do odstonigcia fragmentu biatka apoE wigzacego
si¢ z receptorami btony cytoplazmatycznej hepatocytow. Wykazujac aktywnos¢ fosfolipazowa,
umozliwia metabolizm biatka apoE oraz kompleksow biatkowo-lipidowych zawierajacych
te apolipoproteing. Przede wszystkim HL odgrywa istotng role w degradacji czastek frakcji
HDL przez watrobe. Wykazano, ze HL wiaze si¢ gtownie z czastkami podfrakcji HDL,
preferencyjnie hydrolizujac zawarte w warstwie powierzchniowej DAG, TAG i fosfolipidy.
W wyniku dziatania HL powstajg kwasy tluszczowe, glicerol, a takze lizofosfolipidy, ktore
wigzg si¢ z albuminami osocza krwi.
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Degradacja HL zachodzi w watrobie przede wszystkim przy udziale receptoréw LRP,
z ktorymi tworzy ona kompleks LRP-HL. W lizosomach kompleks ten ulega hydrolizie.
Uwolnione biatko LRP wraca na powierzchni¢ btony hepatocytu, natomiast enzym HL jest
degradowany. Wptyw na szybko$¢ tworzenia kompleksu LRP-HL ma biatko RAP (receptor-
associated protein), bowiem ogranicza ono ten proces.

Obnizony poziom hormonow tarczycy (tyroksyny i trojjodotyroniny) oraz insuliny
wywoluje zmniejszenie aktywnosci enzymu HL. Podobny efekt powoduje apoA-Il i nadmierna
ilo$¢ apoA-I. Dziatanie stymulujgce HL wykazuje hormon wzrostu, bowiem reguluje proces
translacji tego enzymu (Sadurska, Skalska-Hilgier, 2001).

3.3. Lipaza lizosomalna (lysosomal acid lipase, LAL)

Lizosomalna kwasna lipaza (kwasna estraza, hydrolaza estréw cholesterolu, LAL)
to jeden z enzymow biorgcych udzial w rozktadzie estrow. Enzym LAL nalezy do enzymow
dzialajacych w komorkach, w ktorych powstaje. Wystepuje w lizosomach komorek wszystkich
tkanek 1 narzaddw. Jest ona glikoproteing wystgpujaca w dwdch izoformach o masie czasteczkowej
41146 kDa. Posiada biatkowa domeng katalityczng zawierajaca reszty seryny. LAL hydrolizuje
CE oraz mono-, di- i triacyloglicerydy, ktore sg dostarczane do lizosoméw za posrednictwem
receptora LDLR. Enzym ten degraduje czasteczki frakcji LDL, co powoduje uwolnienie FC
1 metabolitow fosfolipidow, ktore sg kolejno wykorzystywane przez komoérke do syntezy lipidow
ztozonych de novo (Sheriffs, Du, Grabowski, 1995).

Niedobor lipazy LAL jest przyczyng akumulacji CE 1 TAG w watrobie, Sledzionie 1 innych
narzadach. Deficyt LAL jest przyczyna chorob metabolicznych, tj. choroby Wolmana, kiedy
niedobor aktywnosci jest bardzo duzy, a takze choroby spichrzania estréw cholesterolu, kiedy
niedobdr jest mniejszy. Obie choroby dziedziczone sg autosomalnie recesywnie, tzn. ze oboje
rodzice sg nosicielami. Kazde z rodzenstwa ma 25% szans na chorobg i 75%, aby by¢ zdrowymi.

Ograniczenie lub brak enzymu LAL prowadzi do masywnego gromadzenia si¢ TAG
oraz CE w wiekszosci tkanek, szczegdlnie w watrobie i Sledzionie i prawie zawsze prowadzi
do zgonu jeszcze w okresie niemowlecym. Nieprawidtowosci metabolizmu lipidow stajg sie
klinicznie widoczne juz w pierwszych tygodniach zycia. Gtownymi objawami sg: narastajace
powiekszenie watroby 1 §ledziony, podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy
krwi oraz cigzka hipercholesterolemia, wymioty, tluszczowe stolce, zahamowanie rozwoju
oraz zwapnienie nadnerczy (Bernstein, Hiilkova, Bialer, Desnick, 2013).

3.4. Lipaza hormonozalezna (Hormone-sensitive lipase/cholesteryl esterase, HSL)

W 1981 roku hormonozalezng lipazg (HSL) wyizolowano z adipocytow cztowieka.
Stwierdzono wowczas, ze enzym ten katalizuje reakcje hydrolizy nie tylko TAG, lecz takze
CE. W 2004 roku Migdzynarodowa Unia Biochemii i Biologii Molekularmej (IUBMB) dokonata
zmiany nazwy enzymu na hormonozalezna lipaza/esteraza cholesterolowa (HSL).

Hormonozalezna lipaza/esteraza cholesterolowa jest enzymem o niskiej specyficznosci
substratowej. Enzym ten wykazuje najwyzsze powinowactwo do diacylogliceroli (DAG),
10-krotnie wyzsze niz do TAG oraz 5-krotnie wyzsze niz do monoacylogliceroli (MAG).
Preferencyjnie hydrolizuje wigzania estrowe TAG w pozycjach 1 1 3. Enzym ten nie dziata za$
na fosfolipidy. Sposréd enzymow lipolitycznych HSL wyroznia si¢ odpornoscig na niskie
temperatury.
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Hormonozalezna lipaza/esteraza cholesterolowa (HSL), kodowana jest przez gen LIPE.
Jest ona enzymem nalezagcym do hydrolaz serynowych. Fosforylacja reszt serynowych domeny
regulatorowej HSL jest sygnatem do jej oddziatywania z innymi biatkami. Po fosforylacji HSL
przemieszcza si¢ do wnetrza wakuoli lipidowej 1 katalizuje reakcje rozpadu gtownie DAG,
ale rowniez TAG, MAG, a takze estrow cholesterolu, steroidowych estrow kwasow thuszczowych,
estrow retinolu i estrow p-nitrofenylowych. Wykazuje preferencije dla wigzania 1- lub 3-estrowego
swojego substratu diacyloglicerolu.

Enzym HSL jest wewnatrzkomorkowa obojetng lipazg wystepujaca w wielu réznych
tkankach. Obecno$¢ enzymu HSL zostata zidentyfikowana w tkance tluszczowej oraz w korze
nadnerczy, jadrach, jajnikach, tozysku, gruczole sutkowym. Enzym HSL wystepuje tez w komorkach
o.1 3 wysp Langerhansa trzustki, nabtonku jelitowym, mie¢$niu sercowym, migsniach szkieletowych
I makrofagach. W tkance thuszczowej enzym HSL cechowat si¢ najwyzsza aktywnoscia. Byla
ona ok. 3 razy wyzsza niz w korze nadnerczy, 15 razy wyzsza niz w mig¢$niu sercowym i 30 razy
wyzsza niz w makrofagach. Aktywno$¢ enzymatyczna HSL jest zwickszona w odpowiedzi
na hormony, ktore podwyzszaja wewnatrzkomorkowe poziomy biatka CAMP.

3.5. Lipaza triglicerydowa (ATGL)

Lipaza triglicerydowa (ATGL) jest kluczowym enzymem, zaangazowanym w degradacje
wewnatrzkomdrkows triacylogliceroli. ATGL ulega ekspresji w zasadniczo wszystkich
tkankach, szczegolnie adipocytach, gdzie katalizuje lipolizg.

ATGL wystepuje zardbwno w cytosolu, jak i na powierzchni duzych kropli lipidowych.
Pod wplywem pobudzenia $ciezki sygnatowej kinazy A za posrednictwem receptorow
B-adrenergicznych, ATGL przemieszcza si¢ na powierzchnie matych kropli lipidowych
(Bezaire i in., 2009; Wang i in., 2011). W wyniku fosforylacji przez kinaze¢ A, perylipiny, ktore
Splaszczajg krople lipidowe, uwalniajg biatko CGI-58 (comparative gene identification-58),
ktore przytacza si¢ do ATGL pobudza jej aktywnos¢ (Schweiger i in., 2006). Lipaza ATGL
podobnie jak HSL jest tez posrednio zwigzana z pobudzaniem lipolizy przy udziale biatka
TNFao. Jakkolwiek TNFa jak rowniez CGI-58nie wptywa bezposrednio na poziom syntezy
obu lipaz, to pobudzaja lipoliz¢ poprzez hamowanie produkcji selektywnego inhibitora ATGL,
G0S2 (ang. GO/G1 switch gene 2) oraz perylipin, blokujacych dostep enzymu do kropli lipidowych
(Yangiin., 2011).
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4. Znaczenie adipocytokin w przemianie lipidowej

Poznanych zostato wiele adipokin, wsrod ktorych mozna wyr6zni¢ substancje o dziataniu
pro-hiperglikemicznym (zmniejszajagcym wrazliwo$¢ tkanek na insuling — I1L-6), a takze
anty-hiperglikemicznym (zwigkszajagcym wrazliwos¢ tkanek na insuling — leptyna, adiponektyna,
omentyna, wisfatyna). Podziat gtéwnych adipokin ilustruje rysunek 9.

pro-hiperglikemicznym ’ ‘ anty-hiperglikemicznym
rezystyna«—— > leptyna
— adiponektyna

TNF-a, IL-6
— wisfatyna
Adipocyty

Rysunek 9. Podziat gtéwnych adipokin syntezowanych przez adipocyty.
Zrédto: opracowanie wiasne.

Badania dotyczace tkanki thuszczowej jako organu produkujacego wydzieliny endokrynne
zapoczatkowane zostaly zidentyfikowaniem leptyny, substancji o plejotropowym dziataniu.
Dokonat tego zespot Friedmana 1 wowczas tkanka thuszczowa zostata uznana jako interesujacy
materiat badawczy (Zhang i in., 1994). W ten sposob odkryto inne biatka syntezowane przez
adipocyty, a sg to: adiponektyna, rezystyna, apelina, waspina, wisfatyna , omentyna , chemeryna,
adipolina (Van de VVoorde, Pauwels, Boydens, Decaluw¢, 2013; Raucci i in., 2013).

Gokhan 1 in. dowiedli, Ze tkanka thuszczowa oprocz adipocytokin wydziela rowniez
czynnik martwicy nowotworéw o (TNFa) (Hotamisligil, Shargill, Spiegelman, 1993). Uysal
I in. udowodnili, Ze ta prozapalna czasteczka wptywa ujemnie na transdukcje sygnatu insulinowego
i odgrywa zasadniczg rol¢ w powstawaniu insulinoopornosci (Uysal, Wiesbrock, Marino,
Hotamisligil, 1997). Po odkryciu innych czasteczek prozapalnych takich jak interleukiny,
CRP, PAI-1 wydzielanych przez adipocyty, stwierdzono, ze otylo$¢ jest chorobg zwigzang
w wystepowaniem przewlektego stanu zapalnego o niskim nasileniu (Wozniak, Gee, Wachtel,
Frezza, 2009; Van de VVoorde, Pauwels, Boydens, Decaluw¢, 2013).

Hormony uwalniane przez adipocyty tkanki thuszczowej VAT trafiajg do zyly wrotnej,
a z nig bezposrednio do watroby, gdzie wptywaja na jej czynnos¢. Nadmiar tkanki VAT wigze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan metabolicznych. Natomiast w podskornej tkance
thuszczowej produkowane przez adipocyty hormony trafiaja do krazenia ogélnego, przy czym
w tej tkance syntezowane sg wigksze ilosci leptyny i adiponektyny (Kershaw, Flier, 2004).
Adipokiny pelnig role mediatora i biorg aktywny udziat w funkcjach metabolicznych, a sg to
glownie: leptyna, adiponektyna, czynnik zwigkszajacy kolonie komoérek PBP (ang. visefatin),
rezystyna, a takze biatko wigzace si¢ z retinolem-4 (Deepa, Dong, 2009). Te hormony fatwo tez
przechodza przez barier¢ krew-mozg, docierajg do gldwnego miejsca dziatania zlokalizowanego
w okolicy podwzgorza, tym samym wptywaja na rtownowage sytosci 1 gtodu.
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4.1. Funkcja i rola leptyny jako hormonalnego wyznacznika otyloSci

Leptyna zostata odkryta dopiero w potowie lat 90. XX wieku i jest hormonem
polipeptydowym, wytwarzanym glownie w tkance ttuszczowej WAT przez dojrzate adipocyty,
w wigkszym stopniu w tkance podskérnej niz trzewnej (Zhang i in., 1994; Wang i in., 2000;
Sledzinska, Liberek, Kaminska, 2009). Jako hormon leptyna ma niezwykle szeroki zakres
dziatania. Bialko to bezposrednio lub za posrednictwem ukladu wspotczulnego bierze udziat
w regulacji metabolizmu energetycznego.

Jej synteze stwierdzono takze w komoérkach innych narzadéw, m.in. Zotadka, tozyska,
miesni szkieletowych i mozgu (Wang i in., 2000; Haris, 2014). Leptyna jest wydzielana w sposob
ciggly, jednak szybkos$¢ wydzielania tego hormonu moze by¢ zwigkszona lub zmniejszona
niezaleznie od regulacji ekspresji mRNA leptyny, gdyz w adipocytach znajdujg si¢ zapasy leptyny
W postaci matych pecherzykdéw (Roh, Thoidis, Farmer, Kandror, 2000; Ye, Than, Zhao, Goh,
Chen, 2010).

Stezenie leptyny we krwi zalezy od plci. U kobiet o takim samym BMI jest ono wyzsze
I wynosi ok. 7-13 ng/dl niz u mezczyzn (1-5 ng/dl). Jest to najprawdopodobniej spowodowane
faktem, ze procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej u kobiet w masie ciata jest wicksza niz
u mezezyzn. Na stezenie leptyny oprocz piei wpltywa takze masa tkanki tuszczowej 1 wielkos¢
adipocytéw. Oba te parametry sa dodatnio skorelowane z biosynteza leptyny w tkance
thuszczowej i stezeniem tej adipokiny w krazeniu (Frederich i in., 1995).

Jest ona uwalniana z adipocytow pulsacyjnie niezaleznie od zmian zwigzanych z ilo$cig
krazacej leptyny. Sinha i in. (1996) stwierdzili, ze u ludzi leptyna osigga wyzsze st¢zenie w noCy
niz w ciggu dnia. [1o$¢ kalorii pobieranych z pozywieniem ma réwniez wptyw na synteze
1 uwalnianie leptyny. [lo$¢ leptyny znaczaco maleje przy stosowaniu diety z ograniczong
kalorycznos$cig 1 przy spadku masy ciata. W stanie glodzenia zmniejszone stezenie leptyny jest
sygnatem dla centralnego systemu nerwowego o konieczno$ci oszczedzania energii. W stanie
przewleklego glodzenia dochodzi do zwigkszenia wydzielania glikokortykosteroidow (GC)
oraz ACTH i wowczas nastgpuje obnizenie aktywnosci uktadu wspdtczulnego. Podana w takich
okolicznos$ciach leptyna normalizuje wydzielanie hormonow leptynozaleznych. Zwigkszenie
stezenia leptyny u osob otylych powoduje natomiast obnizenie transportu leptyny przez barierg
krew — mdzg 1 moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci na leptyne.

Odpowiedz leptyny na spozyty positek koreluje takze z indeksem glikemicznym positku.
Wykazano zwigzek migdzy ekspresja 1 wydzielaniem leptyny a stymulacjg insulinowa, wychwytem
glukozy komorkowe;j 1 dostepnoscig substratow energetycznych (Ricei, Fried, Mittleman, 2000;
Cammisotto, Gelinas, Deshaies, Bukowiecki, 2005). Do wzrostu stezenia leptyny moga przyczyniac
si¢ takze zmiany w poziomach glukozy we krwi, aminokwasach i lipidach.

U o0s6b szczuptych wrazliwych na leptyne, krotkotrwale zwigkszenie stezenia tego
hormonu w krazeniu powoduje uczucie sytosci. Jednak brak wplywu zwiekszonego stezenia
leptyny na przyjmowanie pokarmu moze odzwierciedlaé rozwoj oporno$ci na leptyng
(Miinzberg, Flier, Bjorbak, 2004). Poszukiwane s3 mechanizmy, ktore wyjasniaja zdolnos¢
adipocytéw do wytwarzania leptyny w celu dopasowania jej ilosci do poziomu opornosci, co
moze mie¢ kluczowe znaczenie dla ograniczenia przyrostu masy ciata. Prawdopodobnie zwigzane
jest to z istniejgcymi izoformami receptora leptyny (ObRa-ObRe). Istnieje wiele izoform tego
receptora, ktore majg r6zng dlugos¢ wewnatrzkomérkowych sekwencji, co sugeruje, ze maja
odmienny wptyw na transportowanie leptyny przez barier¢ krew-mozg oraz posredniczenie
w lizosomalnej degradacji tego hormonu (Bates i in., 2003). Dziatanie leptyny na organizm
przedstawiono na rysunku 10.
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Rysunek 10. Leptyna i jej oddzialywanie w organizmie.
Zrodto: opracowanie wiasne.

ObRe jest krgzacym biatkiem receptorowym, ktore jest wytwarzane przez rozszczepienie
zewnatrzkomoérkowej domeny receptoréw leptyny zaréwno o dtugiej, jak 1 krotkiej fazie. ObRe
sekwestruje leptyne w krazeniu 1 dlatego moze regulowa¢ aktywnos$¢ biologiczng tego hormonu
(Zastrov i in., 2003). Sinha i in. (1998) stwierdzili, ze u 0s6b szczuptych ilo$¢ leptyny zwigzanej
Z tym receptorem przewaza nad wolng leptyna, ale wraz z rozwojem otylosci wzrasta stezenie
leptyny, natomiast ilo$¢ receptorow ObRe nie zmienia si¢. Wykazano, iz mutacje w obrebie
genu ObRa prowadzg zardwno u myszy, jak i u cztowieka do zaburzen syntezy leptyny. Skutkiem
tego jest wzmozone taknienie, ktore moze prowadzi¢ do otytoéci. Pobieranie pokarmu w takim
przypadku nie powoduje uczucia sytosci 1 nie obniza apetytu. Natomiast podanie leptyny egzogennej
wplywa na zmniejszenie spozywania pokarmu, obnizenie insulinoopornosci 0raz masy ciata
(Mazur, Matusik, Matecka, 2010).

Niskie stezenie leptyny we krwi lub mutacje receptora leptyny, a zwlaszcza w podwzgorzu,
ktore nie wykazujg wrazliwosci na ten hormon, uznano za przyczyne otytosci. Leptyna poprzez
receptory ObRa umieszczone w podwzgdrzu, w jadrze lukowatym, hamuje biosynteze
neuropeptydu Y 1 biatka z rodziny aguti (AGRP, aguti — related peptide), co powoduje zmniejszenie
przyjmowania pokarmu i stymulacj¢ wydatku energii.

Stwierdzono, ze leptyna wptywa na procesy lipogenezy, bowiem dziata hamujaco na
proces biosyntezy TAG w migsniach szkieletowych. Przy udziale leptyny zmniejsza si¢ takze
lo$¢ FFA w adipocytach, watrobie 1 w migsniach szkieletowych.

Wysoki poziom leptyny moze, poprzez aktywacj¢ neurondw podwzgorza, zwigkszacé
uwalnianie katecholamin, adrenaliny i noradrenaliny, ktére powoduja wzrost fosforylacji
czynnika regulujacego ekspresje genéw zwigzanych z hydroliza TAG 1 utlenianiem FFA.
Poza tym leptyna hamuje dziatanie enzymow bioracych udziat w syntezie lipidow takich
jak karboksylaza acetylo-CoA (ACC), syntaza kwasow thuszczowych (FAS), syntaza acetylo-
CoA (ACS) 1 acetylotransferaza diacyloglicerolowa (GPAT). Na podstawie badan Shen 1 in.
(2014) stwierdzili, ze u szczurow leptyna powoduje wzrost aktywnosci nerwow wspdtczulnych
w tkance WAT. Jest to bodziec prowadzacy do zwigkszonego uwalniania kwasoéw thuszczowych
1 glicerolu przez te tkanke do komorek tkanek z nig sasiadujacych.
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Rysunek 11. Wptyw leptyny na pobieranie pokarmu.
Zrodto: opracowanie wiasne.

Leptyna uczestniczy w regulacji wrazliwosci tkanek na insuling, a takze bierze udziat
w ograniczaniu procesu glukoneogenezy w watrobie. Wptywajac aktywujaco na kinaze biatkowa
aktywowang przez AMP (AMP-activated protein kinase) w migsniach szkieletowych, zwigksza
transport glukozy do komodrek mig$niowych, jak rdwniez przyspiesza lipoliz¢ w komorkach
tkanki thuszczowej (Dziewulska, Dobrzyn, Dobrzyn, 2010). Aktywowana kinaza biatkowa
(AMPK) odgrywa kluczowa role¢ jako czujnik energii w kontroli bilansu energetycznego. Enzym
ten wptywa na wychwyt glukozy z krwioobiegu oraz uczestniczy w procesie utleniania kwasow
tluszczowych. Enzym AMPK hamuje inny proces metaboliczny, ktory pochtania energie
poprzez glukoneogenezg, synteze biatek i mechanizmy lipogenezy.

Po wptywem leptyny nastepuje ograniczenie procesu glukoneogenezy watrobowe;j
1 obnizenia stgzenia glukozy we krwi. Morton i in. (2005) dowiedli, ze dziatanie anaboliczne
leptyny jest podobne do insuliny. Wptyw leptyny na zmniejszenie wewnagtrzkomorkowego
stezenia lipidow 1 poprawe insulinowrazliwosci komorek opiera si¢ takze o aktywacije receptorow
PPAR-0. Mechanizm ten powoduje zwigkszenia ekspresji genow dla enzymdw uczestniczacych
W procesie 3-0ksydaciji, tj. acetylotransferazy karnitynowej (CPT-1) oraz oksydazy acylo-CoA (AOX).

Leptyna jest anorektycznym peptydem, ktory dziata na podwzgorze w celu modulowania
przyjmowania pokarmu, masy ciala i zapasow thuszczu (rysunek 11). Zakiocenia w ilosci leptyny
moga prowadzi¢ do problemoéw z metabolizmem weglowodanéw, thuszczy, co w konsekwencji
wiedzie do stanu otytosci 1 cukrzycy typu 2. Badania wskazujg jednak, Ze rola leptyny jest znacznie
szersza niz regulacja przyjmowania pokarmu.

4.2. Funkcja i rola adiponektyny hormonu regulatorowego przemiany
weglowodanowolipidowej

Adiponektyna (ADNP) jest biatkiem o 247 aminokwasach, ktore ma cztery domeny
katalityczne: N aminokoncowsg sekwencje sygnatows, region zmienny, domene¢ kolagenowsa
(wldknista, znajdujaca si¢ na N-koncu, ktdrej struktura przypomina kolagen typu VIII i X)
I karboksyterminalng domen¢ globularng, potozong na C-koncu, ktérej sekwencja wykazuje
duze podobienstwo do sekwencji jednego z biatek dopetiacza — C1q (Kadowaki, Yamauchi,
2005). W adipocytach syntezowana jest adiponektyna, ktora ulega kilku posttranslacyjnym
modyfikacjom, w tym hydroksylacji oraz glikozylacji. Te modyfikacje sa konieczne w celu
powstania aktywnej biologicznie czasteczki. Krazaca w osoczu krwi adiponektyna znajduje
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sie w kilku réznych izoformach, a mianowicie w postaci trimeru (LMW, low molecular weight),
matoczasteczkowych heksamerow (MMW, middle molecular weight) i wysokoczasteczkowych
merow (HMW, high molecular weight) (Dabrowska, Szydlarska, Bar-Andziak, 2011; Koztowska,
Kowalska, 2006). Rézne oligomery adiponektyny majg odmienne funkcje biologiczne.

Adiponektyna stanowi 0,01% wszystkich biatek osocza krwi, a jej stezenie jest dos¢ stabilne,
gdyz jest hormonem o dhugim okresie poltrwania. W osoczu stezenie adiponektyny wynosi od 5 do
25 ug/ml. Stwierdzono, ze stezenie adiponektyny jest wyzsze w tkance SCAT niz VAT,
przy czym wigksze ilo$ci tego hormonu wystepujag w osoczu krwi u kobiet niz u mezczyzn.
Najprawdopodobnigj jest to skutek supresyjnego dziatania androgendéw (Romejko-Ciepielewska,
Niemczyk, 2010). Syntezg oraz wydzielanie adiponektyny pobudzajg insulina oraz agonisci
receptora PPARY, rowniez tiazolidynodiony, a hamujg TNF-a i agonisci receptora PPARa,
m. in. Fibra ty (leki hipolipemiczne).

Adiponektyna dziata za posrednictwem dwoch receptoréw blonowych: AdipoR1
1 AdipoR2. Receptor AdipoR1 wystepuje gtdwnie w blonie adipocytow 1 miocytow 1 wykazuje
duze powinowactwo do adiponektyny HMW, a AdipoR2 zlokalizowano w blonie hepatocytow.
Receptor AdipoR2 wykazuje powinowactwo zaréwno do adiponektyny HMW, jak i pozostatych
izoform tej adipocytokiny (Kadowaki, Yamauchi, 2005). Dodatkowo receptorem dla ADPN
jest T-kadheryna zlokalizowana w komorkach miesni gladkich naczyn oraz komorkach
srodbtonka. Stezenia adiponektyny we krwi sg dodatnio skorelowane ze stezeniem cholesterolu
frakcji HDL, wiekiem pacjentow oraz stymulowanym insuling zuzyciem glukozy. Ujemne
korelacje obserwowano zas$ z ci$nieniem tetniczym, glikemig na czczo, insulinemig oraz
stezeniami TAG i cholesterolu we frakcji LDL (Skowronska, Fichna, Fichna, 2005). Podobnie
do leptyny rowniez adiponektyna charakteryzuje si¢ dobowymi zmianami w poziomie jej
wydzielania przez adipocyty. Proces ten jest jednak ujemnie skorelowany z wytwarzaniem leptyny,
bowiem zanotowano najwyzsze stg¢zenia adiponektyny W godzinach porannych, a najnizsze
w nocy (Romeyko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010).

Lokalizacja genu kodujacego adiponektyne zostata potwierdzona na tym samym
chromosomie co genow odpowiedzialnych za rozwdj cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego
(Mori i in., 2002; Kissebah i in., 2000). Hara i in. (2002) wykazali, ze polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w genie adiponektyny jest zwigzany z hipoadiponektynemia, insulinoopornoscia
oraz zwigkszonym ryzykiem cukrzycy typu 2. Wydzielanie oligomerow adiponektyny do
krazenia jest kontrolowane przede wszystkim na poziomie wydzielania z adipocytow. Molekulame
chaperony w retikulum endoplazmatycznym (ER), w tym biatko ER o masie czasteczkowej
44 kDa oraz oksydoreduktaza ER 1-La, odgrywaja wazng rol¢ w wydzielaniu adiponektyny.

Adiponektyna, a zwlaszcza jej izoforma HMW, moze odgrywac kluczowa role w regulacji
wrazliwo$ci na insuling oraz glukoze i lipidy. Ta posta¢ adiponektyny poprzez potaczenie
z receptorami stymuluje kinaze biatkowa aktywowang AMP, Co sugeruje, ze zmiany poziomu
adiponektyny HMW w osoczu mogg by¢ bardziej istotne w przewidywaniu insulinoopornosci
niz stezenia w osoczu catkowitej adiponektyny. Naukowcy potwierdzaja, ze poziom adiponektyny
HMW w osoczu krwi jest najlepszym predyktorem pozniejszego rozwoju cukrzycy typu 2
(Krakoff i in., 2003). Podwyzszony poziom catkowitej adiponektyny wplywa na poprawe wrazliwosci
na insuling, niezaleznie od wyjSciowej masy ciala, czy jej utraty (Hara i in., 2002).

Adiponektyna uznana zostata za antagoniste¢ rozwoju miazdzycy, stanu zapalnego
1 zespotu metabolicznego, poniewaz zauwazono odwrotng zaleznos¢ pomigdzy stezeniem
biatka C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) i adiponektyny. Biatko CRP jest markerem
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procesu zapalnego i miazdzycy, a takze osigga podwyzszone st¢zenie w zespole metabolicznym
(Romejko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010).

Yamauchi i in. (2001) zaobserwowali, ze wyzsze stezenia HMW lagodza nieprawidtowosci
zespotu metabolicznego, w tym oporno$¢ na insuline, hiperglikemi¢ oraz dyslipidemig.
Wiele zespotow badawczych wskazuje na adiponektyne jako regulator cukrzycy typu 2.
Zaobserwowano, ze st¢zenie adiponektyny zmniejsza si¢ w cukrzycy typu 2 oraz chorobie
sercowo-naczyniowej. Adiponektyna jest biatkiem, ktore moze petni¢ rol¢ ochronng przed
zaburzeniami zwigzanymi z otytoscig, m.in. poprzez redukcje hiperglikemii 1 polepszenie
metabolizmu glukozy, redukcje wysokiego stezenia FFA, TAG oraz cytokin prozapalnych
(CRP, TNF-a) (Goralska, Majewska-Szczepanik, Szczepanik, 2005). Mechanizmy dziatania
ADPN wplywaja na proces redukcji tkanki thuszczowej 1 poprawe stanu metabolicznego,
ktory w nadwadze i otytosci czgsto jest zaburzony. Romejko-Ciepielewska i in. donoszg o wptywie
adiponektyny na komorki srodbtonka w produkcji tlenku azotu. ADPN aktywuje syntetazy
tlenku azotu, co powoduje rozkurcz migsniowki naczyn. Hormon ADPN wplywa na wzrost przeptywu
krwi, powodujac poprawe doptywu glukozy oraz insuliny do tkanek obwodowych (Romejko-
-Ciepielewska, Niemczyk, 2010).

4.3. Funkcja i rola wisfatyny

Wisfatyna jest adipocytoking syntezowang w adipocytach tkanki VAT. Hormon ten
moze by¢ produkowany rowniez w leukocytach, hepatocytach i miocytach (Garten i in., 2010;
Costford i in., 2010). Struktura czasteczki wisfatyny wykazuje podobienstwo do enzymu
fosforybozylotransferazy nikotynamidu (Nampt), katalizujacego przeksztatcenie nikotynamidu
w mononukleotyd nikotynamidowy (nicotinamide mononucleotide — NMN), ktory jest
prekursorem w syntezie NAD™ (Kitani, Okuno, Fujisawa, 2003). Wykryto takze zwickszong
zawarto$¢ wisfatyny w ludzkich niestabilnych blaszkach miazdzycowych (Dahl i in., 2007).
Stezenie wisfatyny zostato zaproponowane jako marker miazdzycy tetnic szyjnych w cukrzycy
typu 2 (Kadoglou i in., 2010).

Wisfatyna moze dziata¢ jako autokrynny lub tez parakrynny regulator w uktadzie
naczyniowym. Badania dotyczace roli wisfatyny w chorobach miazdzycowych wskazuja,
ze zewnatrzkomorkowa wisfatyna ma wptyw na dysfunkcje $rodbtonka (Filippatos i in., 2010).
W migsniach gladkich naczyn krwionosnych cztowieka wisfatyna moze bezposrednio wptywac
na rozw¢j standéw zapalnych.

Ta adipocytokina wykazuje rowniez dzialanie insulinomimetyczne, przez co moze
pobudzac receptory insulinowe (Fukuhara i in., 2005). Laczenie z receptorem odbywa si¢ jednak
W Innym miejscu niz z insuling. Sugerowano, ze jej ghéwna rolg jest zmniejszanie insulinoopornosci
oraz stezenia glukozy. Jej rola jednak nie jest jeszcze ostatecznie poznana. Badania potwierdzity,
ze wisfatyna wywiera wielokierunkowy efekt, bowiem stymuluje wytwarzanie prozapalnych
cytokin (IL-1, IL-6, TNF-a), powoduje zmnigjszenie liczby komorek apoptotycznych i wptywa
na proces proliferacji i angiogenezy (Moschen i in., 2007).

Ekspresja wisfatyny koreluje dodatnio z warto$cig wskaznika BMI 1 zawartoscig procentowa
thuszczu w organizmie i iloscig TAG w osoczu (Malamitsi-Puchner i in., 2007). Tlos¢ wydzielanej
wisfatyny maleje natomiast w odpowiedzi na dziatanie insuliny, hormonu wzrostu, wolnych
kwasow tluszczowych, agonistow receptorow B-adrenergicznych, TNF-o oraz interleukiny
IL-6 (Romejko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010). Nie ma dowodoéw na zwiagzek pomiedzy
insulinoopomodcig a st¢zeniem wisfatyny w osoczu krwi.
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4.4. Funkcje i znaczenie rezystyny

Rezystyna podobnie jak wczesniej opisana wisfatyna zostaty zidentyfikowane stosunkowo
niedawno. Podobnie jak w przypadku wisfatyny ocena wplywu rezystyny na metabolizm nie
jest do konca poznana i wymaga dalszych badan.

Rezystyna w uktadzie krgzenia wystepuje w postaci trimeru i heksameru. Jest biatkiem
bogatym w cysteine. Jest ona syntezowana przede wszystkim przez adipocyty tkanki VAT.
Rezystywna jest adipoking, ktora moze zmniejsza¢ wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insuliny.
Przy duzych st¢zeniach biatko to moze by¢ czynnikiem rozwoju insulinoopornosci. Banerjee
i Lazar (2003) wykazali, ze st¢zenie rezystyny jest u zwierzat 15 razy wieksze w tkance thuszczowe;
brzusznej niz podskornej. U ludzi glownym zrodtem rezystyny sg komorki zapalne krwi
obwodowej, przede wszystkim makrofagi. W mniejszym stezeniu jest Syntezowana w adipocytach.
Ludzkie adipocyty tkanki VAT produkuja tylko ok. 12% rezystyny (Szalecki, Janas, 2009).
Obecnos¢ rezystyny opisywano tez w szpiku kostnym, plucach, tozysku, komorkach trzustki.

Na wydzielanie rezystyny wptyw ma wiele czynnikow. Glikokortykosteroidy, insulina
1 procesy zapalne stymulujg ekspresje rezystyny, przeciwstawnie stymulacja receptoréw
B-adrenergicznych oraz agonisci receptoréw aktywowanych proliferatorem peroksysomow
v PPARy hamujg (Romejko-Ciepielewska, Niemczyk, 2010).

Rezystyna jest hormonem aktywujacym enzymy szlaku glukoneogenezy i glikogenolizy.
Prowadzi to do zwigkszenia watrobowej opornos$ci na insuling. Tak silne oddziatywanie rezystyny
ma konsekwencje w powstawaniu opornosci w migsniach szkieletowych oraz tkance thuszczowe;
poprzez zmniejszenie ekspresji transportera glukozowego (GLUT-4). Fizjologiczna rolg rezystyny
jest podtrzymanie prawidtowego poziomu glukozy podczas glodu, a patologiczny efekt wigze
si¢ z powstawaniem nadmierne;j ilosci tkanki thuszczowe;j, szczegdlnie w fazie roznicowania si¢
adipocytow.

Poczatkowo sadzono, ze istnieje istotna zaleznos¢ pomiedzy stezeniem rezystyny
a otytoscia, insulinoopornoscig oraz cukrzyca typu 2. Liczne i do$¢ jednoznaczne badania
nad rolg rezystyny w przemianach metabolicznych 1 insulinoopornos$ci, przeprowadzone
na zwierzetach, nie znalazty jednak potwierdzenia u ludzi. Z badan prowadzonych na ludziach
wynika, ze stezenie rezystyny u 0sob otylych bylo znacznie wyzsze niz u szczuptych, brak natomiast
istotnej korelacji pomigdzy st¢zeniem rezystyny a stgzeniem insuliny i insulinoopornoscia
(Banerjee, Lazar, 2003).

U ludzi rezystyna prawdopodobnie uczestniczy w procesie/ach zapalnym/ch. Istnieje
korelacja pomigdzy zwigkszonym stezeniem tego hormonu a laboratoryjnymi markerami
standw zapalnych. Zwigkszonemu st¢zeniu rezystyny towarzyszy np. podwyzszony poziom
biatka CRP. Moze to swiadczy¢ o indukcyjnym wplywie cytokin zapalnych na synteze rezystyny
(Filippatos i in., 2010). Do zwigkszenia stgzenia rezystyny prowadzi takze stymulacja makrofagow
cytokinami prozapalnymi (TNF-a oraz IL-6). Na znaczenie rezystyny w procesach zapalnych
wskazuje tez jej zwigkszone stezenie w reumatoidalnym zapaleniu stawow | miazdzycy.

Obecnie badania zmierzaja w kierunku odnalezienia zaleznos$ci miedzy poziomem
rezystyny a rozwojem otytosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikow genetycznych.
Poszukuje si¢ polimorfizmdéw w genie dla rezystyny, ktore moglyby wigza¢ si¢ z insulinoopornoscia.
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5. Funkcje i znaczenie greliny, enterohormonu pobudzajacego osrodek glodu

Grelina jest peptydem, ktory pierwotnie wyizolowany zostat z zotadka szczura 1 czlowieka
w 1999 roku. Synteza greliny moze zachodzi¢ w mniejszym stopniu rowniez przez komorki
jelit, trzustke, nerek, tozyska, tarczycy, a takze przysadki mézgowej i podwzgorza. Syntezowana
jest w okresie zwigkszonego zapotrzebowania na pokarm (np. w czasie glodzenia) w komorkach
enteroendokrynnych typu A zotadka (Kojima i in., 1999). Proces syntezy obejmuije kilka etapow,
a mianowicie z czasteczki prekursorowej zZwanej preprogreling w procesie proteolizy powstaje
progrelina i obestatyna (Pietrzak, Kotunia, Godlewski, Zabielski, 2007). Nastepnie progrelina
ulega modyfikacji przy udziale O-acetylotransferazy grelinowej przeksztatcana jest do
acylowej formy. Zidentyfikowane zostaty cztery pochodne greliny. Sg to najliczniej wystepujace
peptydy bez obecnosci acylowanego podstawnika, peptydy z grupa oktanylowa — aktywna forma
greliny, peptydy z grupa dekanylowa oraz peptydy z grupg decenylowsa (Pietrzak, Kotunia,
Godlewski, Zabielski, 2007).

Grelina nie zostaje wydzielana do $§wiatta przewodu pokarmowego, ale do naczyn
krwionosnych krazenia ogolnego. U ludzi poziom aktywnej greliny waha sie 0,010-0,020 pmol/l,
podczas gdy greliny catkowitej 0,10-0,150 pmol/l. U dorostego cztowieka osoczowe stgzenie
aktywnej greliny w okresie miedzytrawiennym wynosi 650 pg/ml, po spozyciu positku 400 pg/ml,
a u ludzi otytych odpowiednio 450 pg/ml i 300 pg/ml (Guo i in., 2007).

Grelina jest endogennym ligandem receptora GHSR, obecnego nie tylko w obrebie
przysadki i podwzgorza, ale rowniez w: nadnerczach, jajnikach, jadrach oraz naczyniach
krwionosnych. Howard i in. (1996) wykazali, ze receptor GHSR istnieje w izoformie typu la i 1b.
Przed odkryciem greliny receptor ten nazwano receptorem hormonu wzrostu — GHS-R
(Ceranowicz, Warzecha, Dembinski, 2015). Aktywnos¢ biologiczng wykazuje jedynie receptor
GHSR1a, z ktorym wigze si¢ acylowa posta¢ greliny. Komorki nerwowe zawierajace receptory
GSHR 1a znajdujg si¢ w jadrze tukowatym podwzgorza. Rejon ten odpowiada za regulacje
taknienia. ¥.aczenie si¢ acylowej pochodnej greliny z receptorami GHSR 1a wptywa na regulacje
tego procesu. Ten zotadkowy peptyd stymuluje glownie wydzielanie hormonu wzrostu. U ludzi
i zwierzat grelina pobudza takze uwalnianie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH),
prolaktyny, kortyzonu i aldosteronu, hamuje natomiast sekrecj¢ hormonu tyreotropowego (TSH).

Biologiczna aktywno$¢ greliny wigze si¢ z metabolizmem oraz bilansem energetycznym
organizmu. Odgrywa ona bowiem istotng rolg w przyjmowaniu pokarmu, czego dowodem
jest znaczna ekspresja tego peptydu oraz wystepowanie duzych ilosci receptorow GHS-
Rla w jadrach podwzgorza — glownych osrodkach regulujacych taknienie. Podczas glodzenia
w surowicy krwi nastgpuje wzrost st¢zenia greliny, co powoduje nasilenie syntezy i uwolnienie
podwzgoérzowych peptydow o dziataniu stymulujgcym apetyt: neuropeptydu Y (NPY —
neuropeptide Y) oraz biatka agouti (AGRP, agouti related peptide) (Shintani i in., 2001).
Neuropeptyd Y stymuluje pobor pokarmu nawet u sytych zwierzat, obniza wydatkowanie energii
(poprzez hamowanie aktywnosci uktadu wspotczulnego 1 zmniejszenie termogenezy w brunatnej
tkance tluszczowej) 1 stymuluje lipogenezg w tkance thuszczowej 1 watrobie Stgzenie greliny
zwigksza si¢ przed positkiem, a gwattownie obniza si¢ po jego spozyciu. Zatem czynnikami
wplywajacymi na poziom greliny sa: stan odzywienia, poziom glukozy i insuliny, dieta, styl
zycia oraz aktywnos¢ przywspotczulnego uktadu nerwowego.
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Stwierdzono dobowe wahania rytmu wydzielania greliny. Zaobserwowano, ze w trakcie
glodzenia takze w nocy nastepuje wzrost stezenia tego hormonu, natomiast obniza si¢ znaczaco
po positku, szczegdlnie bogatym w weglowodany (Verhulst, Depoortere, 2012). Stezenie greliny
ma wplyw na gospodarke weglowodanowa, ktora podlega regulacji hormonalnej przy udziale
neuronow osrodkowych. Istniejg badania wskazujace na wzajemne zalezno$ci pomiedzy stezeniem
greliny a stezeniem insuliny (Olszewski, Gluszek, 2010). Stezenia tych hormonéw na czczo wykazuja
Ujemna korelacje, przy czym stezenie greliny ulega zmniejszeniu w stanach insulinoopornosci.
Podanie egzogennej greliny prowadzi do obnizenia stezenia insuliny, co w konsekwencji powoduje
wazrost st¢zenia glukozy w krwi (Jakubezyk i in., 2011).

Nie tylko stezenie glukozy i insuliny we krwi wplywa na poziom greliny. Jej ilo$¢ zwigzana
jest rowniez z aktywnoscig fizyczna. U osob ¢wiczacych regularnie wystepuje nizszy poziom
tego hormonu niz u 0s6b nieaktywnych fizycznie. W badaniach in vivo i in vitro stwierdzono,
ze acylowe i nieacylowe formy greliny odgrywaja istotng rol¢ W regulacji metabolizmu ustroju.
Jednak wptyw na odktadanie ttuszczéw w adipocytach wykazuje nieacylowa forma greliny,
ktdra stanowi od 80 do 90% krazacej w naczyniach krwionosnych greliny catkowitej (Pacifico i in.,
2009). Z kolei acylowa forma stymuluje przemiang weglowodanowa i lipidowa (Dembinska,
Warzecha, 2010; Stengel, Wanga, Taché, 2011). Istotny jest takze czas potowicznego rozpadu
tych form greliny, bowiem dla formy acylowej wynosi on ok. 11 min., a dla nieacylowej 29 min.
(Dembinski, Warzecha, 2010). Usuni¢cie zoladka powoduje obnizenie poziomu endogennej
greliny o ok. 65%. Na rysunku 12 przedstawiono wptyw greliny na gospodarke weglowodanows.

Zaobserwowano, ze wahania poziomu greliny w osoczu krwi sa skorelowane z poziomem
leptyny. Podczas glodzenia poziom greliny w osoczu wzrastal, przy jednoczesnym spadku
poziomu leptyny, a podczas karmienia sytuacja ulegta odwroceniu (Bagnasco, Kalra, Kalra, 2002).
Grelina, w sposob zalezny od stezenia, aktywuje neurony jader tukowatych, podczas gdy
leptyna jest ich inhibitorem. M.S. Kim i in. przeprowadzili badania dotyczace poziomu
leptyny i greliny (Kim i in 2004). Wykazali oni, ze podawanie samej leptyny wptywato na
redukcje stezenia glukozy 1 msuliny we krwi, obnizato przyjmowanie pokarmu o 39%, redukowato
mas¢ tkanki thuszczowej o 41%, podczas gdy jednoczesne podanie leptyny 1 greliny znosito
ten efekt (Kim i in., 2004). Natomiast Purnell i in. wskazywali na ujemne sprzgzenie stezenia
greliny z insulinemia, dodatnie z insulinowrazliwoscig i stezeniem lipoprotein HDL (Purnell,
Weigle, Breen, Cummings, 2003).
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— Nasila glukoneogeneze w watrobie
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Rysunek 12. Wptyw greliny na gospodarke weglowodanowa.

Zrodto: opracowanie wilasne.
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Inne badania prowadzone in vivo i in vitro wykazaty, ze grelina hamuje czynnos¢
zewnatrzwydzielniczg trzustki. Jednak obecnos¢ greliny w trzustce jest uzalezniona od okresu
zycia. W trzustce ptodow szczurzych, ekspresje greliny stwierdza si¢ w znaczacej czesci komorek
epsilon wysp Langerhansa (Kamegai i in., 2004). U dojrzatych szczurow oraz u dorostych
ludzi liczba komérek trzustki wykazujacych obecnos$¢ greliny ulega zmniejszeniu i uwaza
si¢, ze wowczas produkcja greliny w trzustce zachodzi w komorkach o wysp trzustkowych.
Nie jest jednak znany wptyw greliny na rozw¢j trzustki u mtodych zwierzat. Obnizone stezenie
greliny przy jednoczesnym wzroscie st¢zenia postaci acylowej greliny obserwowano u chorych
z cukrzycg typu 2 (Olszewski, Gluszek, 2010; Jakubczyk i in., 2011).

Grelina wykazuje zarowno osrodkowy, jak 1 obwodowy wplyw na metabolizm lipidow
(Olszewski, Gluszek, 2010). Na rysunku 13 zaprezentowano udziat greliny w gospodarce lipidowse;.
Udowodniono, ze grelina wptywa na zwigkszong aktywnos¢ procesu lipogenezy bowiem za
posrednictwem wspotczulnego uktadu nerwowego zwigkszony zostaje wychwyt glukozy
I triglicerydéw przez adipocyty (Purnell, Weigle, Breen, Cummings, 2003). Grelina powoduje
zahamowanie procesu lipolizy. A. Benso i in. udowodnili, ze podanie nieacylowanej formy
greliny powoduje obnizenie stezenia FFA i zwigkszenie stezenia lipidow w tkance VAT (Benso i in.,
2012). Grelina ma réwniez wptyw na biatko UCP1 obecne w adipocytach tkanki BAT, bowiem
powoduje ona zmniejszenie jego ilosci. Wptywa to hamujaco na proces termogenezy (Olszewski,
Gluszek, 2010).
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— Zmniejszenie ilosci termogeniny
Grelina w -
— Zmniejszenie aktywnosci lipazy
gospodarce §
-
lipidowe; Wzrost zr6znicowania
L preadipocytow
K / — Przyspieszenie lipogenezy
\

Rysunek 13. Wpltyw greliny na gospodarke lipidowa.

Zrodto: opracowanie wilasne.

W badaniach z udzialem adipocytow tkanki BAT Ott i in. (2002) wykazali hamujacy
wptyw greliny na poziom adiponektyny, ktora produkowana jest wytacznie przez tkanke
thuszczowa. Grelina jest hormonem o wielokierunkowym dzialaniu, gdyz bierze udziat w regulacji
apetytu i pobieraniu pokarmu, wptywa na gospodarke nie tylko lipidowa, ale tez weglowodanowa,
jak rowniez kontroluje masg ciata. Rozregulowana aktywacja odpowiedzi immunologicznej
w tkance thuszczowej moze predysponowac osoby do dysfunkcji metaboliczne;j, ktéra jest
powszechna zar6wno w otytosci, jak 1 starzeniu. Masa tkanki thuszczowej wzrasta w wieku §rednim
i zmniejsza si¢ w okresie starzenia (Visser i in., 2003; Raguso i in., 2006).
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6. Otylos¢ a metabolizm weglowodanowo-lipidowy

Otyto$¢ definiowana jest przez WHO jako nieprawidlowe lub nadmieme nagromadzenie
thuszczu w organizmie, prowadzace do pogorszenia stanu zdrowia. Otyto$¢ ocenia si¢ m.in.
na podstawie wskaznika BMI. Warto$¢ tego wskaznika powyzej 30 charakteryzuje osoby
doroste otyte, a nadwaga jest okreslana wowczas, gdy BMI ma wartos¢ od 25 do 30. Wskaznik
BMI powyzej 40 wskazuje na otylos¢ z bezposrednim zagrozeniem zycia. Wartos¢ BMI
koreluje z catkowitg zawartoscig thuszczu w organizmie 0so6b dorostych, jednak nie okresla
on dystrybucp tkanki thuszczowej (wyjatek osoby z rozwinieta muskulaturg). Wedlug najnowszych
danych Swiatowego Indeksu Bezpieczenstwa Zywnosciowego, opracowanego przez Economist
Intelligence Unit (EIU) na zlecenie firmy DuPont, w Polsce otyto$¢ dotyczy juz 23,2% populacji.
W Europie najwiecej 0sob otytych jest w Wielkiej Brytanii (27,3%), Irlandii (25,5%) oraz
Czechach (23,8%). Najmniej otytych na naszym kontynencie jest w Serbii (17,8%), Holandii
(18,6%) i Danii (19%). W Polsce nadwage lub otyto$¢ ma juz 64% mezczyzn i 49% kobiet,
jak wskazuja dane demograficzne za rok 2017.

W ostatnich latach otytos¢ jest znaczacym problemem zdrowia publicznego, bowiem
dotyczy nie tylko zagadnien medycznych, ale rowniez kulturowych, socjalnych i ekonomicznych.
Problem otytosci u dorostych znany jest od dawna, ale w ostatnim czasie narasta on w sposob
lawinowy u dzieci i mtodziezy (Sledzifiska, Liberek, Kaminska, 2009).

Zjawisko gwaltownego wzrastania liczby 0sob otylych zwigzane jest przede wszystkim
z rozwojem cywilizacyjnym i zmianami stylu zycia. Warunkiem koniecznym do przezycia
organizmu jest spozywanie pokarmu. W ten sposob zostaja uzupetnione zapotrzebowania
energetyczne oraz niezbgdne skladniki odzywcze. Prawidtowe funkcjonowanie czlowieka
wymaga utrzymania rownowagi pomi¢dzy ilo$cig dostarczanej do organizmu energii w postaci
sktadnikoéw odzywczych a energii zuzytkowanej. Nieprawidtowe nawyki Zywieniowe powigzane
ze statym dostepem do taniej, wysoko przetworzonej 1 kalorycznej zywnosci, przy jednoczesnie
zmniejszonej aktywnosci fizycznej, odpowiedzialne sg za powstawanie dodatniego bilansu
energetycznego.

W sytuacji dlugotrwatego zaburzenia rownowagi energetycznej organizmu, gdy energia
Z pozywienia pobierana jest nadmiernie w stosunku do jej wydatkowania, dochodzi do magazynowania
Jej nadmiaru w tkance thuszczowej w postaci TAG. W tej sytuacji pojawia si¢ najpierw nadwaga,
a nastepnie otytos¢. Zdaniem wielu badaczy nadwaga i1 otytos¢, ze wzgledu na ich coraz czestsze
wystepowanie w populacji, uwazane s3 najwazniejsze przyczyny globalnej epidemii cukrzycy,
gdyz otytos¢ jest gldéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju insulinoopornosci i zwigzanych z nig
chorob metabolicznych. Powoduje to, ze zwigksza sig ilos¢ chordb przewlektych, ktore stanowig
obecnie ponad 70% wszystkich zgonéw na $wiecie. Z jednej strony $wiadome odchudzanie,
prowadzace w skrajnych przypadkach do jadtowstretu psychicznego, a z drugiej sktonnosci
do przejadania si¢ prowadza do zaburzen w odzywianiu.

Niedobdr, a takze nadmiar masy ciata s3 wynikiem dtugotrwatego zaburzenia Zzywieniowego.
Problem z wchianianiem 1 wykorzystywaniem sktadnikow odzywczych jak réwniez zmiany
w ilosci produkowanych hormonéw informujacych o zasobach energetycznych organizmu
(insulina, leptyna) wplywaja na ten rodzaj zaburzenia. W regulacji poboru pokarmu uczestnicza
czynniki zewngtrzne 1 wewngtrzne. Czynniki zewngtrzne to przede wszystkim uwarunkowania
spoteczne, stres, zapach, smak, a takze doznania wzrokowe. Czynnikami wewnetrznymi sg gléwnie
hormony przewodu pokarmowego i adipocytokiny produkowane przez tkanke thuszczows.
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W homeostazie energetycznej uczestniczy takze osrodkowy uktad nerwowy (OUN).
Sygnaty regulujace taknienie docierajg do jadra tukowatego podwzgorza, w ktorym znajdujg sie
neurony przetwarzajgce odebrane impulsy. Wytworzona zostaje informacja o stanie glodu badz
sytosci. W obrebie jadra tukowatego znajduja si¢ dwa uktady dzialajace antagonistycznie:
uktad oreksygeniczny, ktory tworzy grupa neuronow NPY i AgRP (agouti-related peptide,
produkt genu AgRP) i uktad anoreksygeniczny w skiad ktorego wechodza hormon o-melanotropowy
(0-MSH) oraz peptyd CART (ang. cocaine- and amphetamine-regulated transcript). Sygnaty
uktadu oreksygenicznego pobudzajg taknienie i zmniejszaja wydatkowanie energii w warunkach
glodu, natomiast sygnaty uktadu anoreksygenicznego hamujg przyjmowanie positkow
(Mazur, Matusik, 2010). Sygnaty pochodzace z obwodu ciata mogg dostarcza¢ informacji
o znaczeniu krotkoterminowym powstajagcym w czasie positku i generowanych w przewodzie
pokarmowym. Drugi rodzaj sygnatow dostarczany jest przez hormony, takie jak insulina czy
leptyna, ktore informujg o zasobach energetycznych organizmu (Nylec, Olszanecka-Glinianowicz,
2010).

Sygnaty oreksygenne lub anoreksygenne sa przekazywane do jadra przykomorowego
podwzgorza, ktore w blonie komorkowej zawiera swoiste receptory melanokortyny typu 4 (MCAR).
Ta droga receptorowg wysytane sg sygnaty, ktore podlegaja analizie dotyczacej zwigkszania poboru
energii lub jej wydatkowania. Drugim osrodkiem, do ktorego sygnaty oreksygenne badz
anoreksygenne sg przekazywane, jest podwzgorze boczne, nazywane ,,o$rodkiem glodu”
(Fijatkowski, Jarzyna, 2010). W tabeli 3 przedstawiono podziat substancji regulujagcych pobor
pokarmu na pobudzajace oraz hamujace taknienie. Sygnaty oreksy- i anoreksygenne wptywaja
na koordynacje etapdw trawienia, wchtaniania i regulacje uczucia sytoéci, a tym samym decyduja
0 zaprzestaniu jedzenia (tabela 3).

Tabela 3
Podziat niektorych mediatorow kontroli homeostazy energetycznej ustroju ze wzgledu na zZrodto
pochodzenia oraz wptyw na taknienie

Syntetyzowane w OUN Syntetyzowane obwodowo
Pobudzajacy Hamujacy Pobudzajacy Hamujacy
laknienie laknienie laknienie laknienie
neuropeptyd Y | hormon adrenokortykotropowy Grelina Leptyna
Enkefaliny Serotonina Insulina
norepinefryna Dopamina czynnik martwicy guza o
B-endorfina interleukina 6.

Zrodto: Regulacja hormonalna taknienia, E. Korek, H. Krauss, J. Piatek, Z. Checiniska, 2013, Medycyna
Ogdlna i Nauki o Zdrowiu, 19(2), s. 211-217.

Do patologicznego rozrostu tkanki thiszczowej dochodzi zazwyczaj na skutek dtugotrwaltego
dodatniego bilansu energetycznego. Nastepuje wowczas powstawanie otylosci pierwotnej (prostej,
samoistnej lub pokarmowej), diagnozowanej u 90% pacjentow. U pozostatych 10% otytos¢ jest
nastgpstwem innych choréb czy zaburzen hormonalnych, albo tez efektem dlugotrwatego
przyjmowania lekdéw. Ten rodzaj otylosci zostal okre§lony jako otytos¢ wtorna (Czerwinska,
Walicka, Marcinowska-Suchowierska, 2013).

Obecnie wiadomo, ze rozwdj otylosci zalezy nie tylko od réwnowagi migdzy spozyciem
zywnosci a wydatkiem energetycznym, ale takze od intensywnosci przemian metabolicznych
1 wydzielniczych miedzy adipocytami tkanki VAT 1 SCAT a pozostatymi tkankami, ktorych
metabolizm zalezny jest od hormonow produkowanych w tych adipocytach (Andrikopouos, 2010).
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Nadmiar tkanki VAT wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklan metabolicznych. W tkance
SCAT zaobserwowano wyzsze stezenie leptyny i adiponektyny, w poréwnaniu do tkanki
VAT. U o0s6b otytych nadmierne magazynowanie thuszczu zachodzi nie tylko w tkance VAT
1 SCAT, ale rowniez w watrobie. U ok. 70% o0sob otytych wystepuje niealkoholowe sthuszczenie
watroby, natomiast u 3% chorych rozwijaja si¢ objawy marskosci watroby (Krrsak, Roden,
2004). Podsumowujac, zwigkszona masa tkanki VAT jest silniej zwigzana z ektopowym
odkladaniem thuszczu, lipotoksycznoscig 1 chorobg metaboliczng niz z uogo6lniong otytoscia.
Warto zauwazy¢, ze masa tkanki thiszczowej jest illoczynem liczby 1 objetosci adipocytow, ktorych
wielkos$¢ jest silnie skorelowana ze wskaznikami ogolnoustrojowej insulinoopornosci,
dyslipidemig i ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2.

Zaleznie od dystrybucji tkanki thuszczowej wyrdznia si¢ dwa typy otytosci — brzuszng
(wisceralng, androidalng) oraz posladkowo-udowg (gynoidalng, czesto nazywana rowniez
zenskim typem otytosci). Otylo$¢ brzuszna w wigkszym stopniu predysponuje do zaburzen
1 powiklan metabolicznych. W otylosci brzusznej czesciej wystepuje insulinoopornosc¢ jak
rowniez hiperinsulinemia. Zaobserwowano takze zwigkszong wrazliwo$¢ na dziatanie amin
katecholowych. Efektem tego dziatania jest nasilenie procesu lipolizy w adipocytach. Zwickszona
lo§¢ wytworzonych wolnych kwasoéw thuszczowych po dostaniu si¢ do krazenia wrotnego,
jest wykorzystywana do wytwarzania i uwalnianie frakcji VLDL. W wyniku czego powstaje
nieprawidtowy profil lipidowy osocza, bowiem rosnie frakcja LDL a maleje HDL. W typie
brzusznym dochodzi zatem gtéwnie do rozwoju choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy
typu 2, dyslipidemii, czy nadci$nienia t¢tniczego, okreslanych tacznie jako zespot metaboliczny.
Otytos¢ posladkowo-udowa sprzyja z kolei rozwojowi niewydolnosci zylnej konczyn dolnych
I zmianom zwyrodnieniowym uktadu kostno-stawowego (Zahorska-Markiewicz, 2004).

Skutkiem nadmiaru tkanki thuszczowej jest rozregulowanie wytwarzania adipocytoKin.
Niektorzy autorzy (Chen i in., 2011; Olszanecka-Glinianowicz, Zahorska-Markiewicz, 2008)
popicraja tezg, ze otylos¢ jest chorobg o cechach choroby zapalnej. Jest ona prawdopodobnie
spowodowana niedostateczng podaza tlenu dla powigkszonych objetosciowo adipocytow.
Hotamisligil i in. (1993) dowiedli, ze tkanka thuszczowa, oprocz adipocytokin, wydziela rowniez
czynnik martwicy nowotworow o, (TNFay). Uysal i in. (1997) udowodnili, Ze ta prozapalna czasteczka
wplywa ujemnie na transdukcjg sygnahu insulinowego oraz odgrywa zasadniczg rolg w powstawaniu
insulino opornosci. Po odkryciu innych czgsteczek prozapalnych, takich jak interleukiny,
CRP, PAI-1 wydzielanych przez adipocyty, stwierdzono, ze otyto$¢ jest chorobg zwigzang
w wystepowaniem przewleklego stanu zapalnego o niskim nasileniu (Wozniak, Gee, Wachtel,
Frezza, 2009; Van de VVoorde, Pauwels, Boydens, Decaluwé, 2013).

W poczatkowej fazie zaburzen chorobowych w otytosci nastepuje gromadzenie si¢
lipidéw w wielu tkankach. Uposledzona regulacja lipolizy w adipocytach powoduje prozapalne
naciekania komorek odpornosciowych tkanek metabolicznych. Z powodu nadmiernej lipolizy
tkanek obwodowych w watrobie nastgpuje gromadzenie si¢ znacznych ilosci TAG, o jest
przyczyna lipotoksyczno$ci. W nastgpstwie tego rozwija si¢ insulinoopornos¢, ktdra prowadzi
do niealkoholowego stluszczenia watroby (Samuel, Shulman, 2012; Schoiswoh i in., 2015).
Insulinoopornos$¢ charakteryzuje si¢ nie tylko zwigkszonymi poziomami insuliny we krwi,
ale takze zwigkszong glukoneogeneza watrobowa, zmniejszonym klirensem insuliny oraz
uposledzonym wychwytem glukozy przez migsnie. Wszystkie czynniki razem prowadza
do podwyzszonych stezen glukozy w osoczu. Dodatkowo wysoki poziom insuliny pobudza
degradacje receptoréw insulinowych (IRS-1), zmniejszajac ich liczbe na powierzchni komorek
tkanki migsniowej i watroby, €O chroni je przed nadmierng stymulacja insulinowa. W nastepstwie
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powstaje stan obnizonej wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny mimo prawidtlowego lub
podwyzszonego stezenia tego hormonu w surowicy krwi.

Insulinooporno$¢ (hiperinsulinizm) wraz z otytoscia i cukrzyca jest glownym czynnikiem
chordb uktadu krazenia. Jednym z mozliwych mechanizméw, poprzez ktory insulinoopornosc,
otylos¢ 1 cukrzyca przyczyniajg si¢ do rozwoju miazdzycy, jest wytwarzanie w tkance thuszczowej
licznych cytokin, uposledzajacych funkcje srédbtonka oraz indukujacych reakcje zapalna
(Karbowska, Boratynska, Klinger, 2009).

Obnizenie wrazliwosci na insuling obserwowano przed rozpoznaniem cukrzycy typu 2.
Insulinooporno$¢ jest sygnatem wyprzedzajacym czesto o dekade zachorowanie na cukrzyce.
Wykazano, ze jest ona najsilniejszym niezaleznym czynnikiem ryzyka cukrzycy i choroby
niedokrwiennej serca (Ferroni, Basili, Falco, Davi, 2004). Wczesnym markerem insulinoopornosci
sg prozapalne cytokiny oraz adipokiny, ktore biorg udziat takze w ocenie otytosci. Zmiany stgzen
tych hormonow dostarczaja informacji o ewentualnych nieprawidtowosciach metabolizmu
glukozy. Czynniki te posiadajg wlasciwosci wzmagajace insulinoopornos¢, jak réwniez moga
dziata¢ protekcyjnie.

Istotng role w patogenezie otytosci przypisuje si¢ ostatnio genowi PPAR-y, ktory
wplywa na ilo$¢ receptorow PPAR-y. Receptor PPAR-y wydaje si¢ odgrywac glowna role
w procesach metabolizmu lipidow i1 réwnowagi energetycznej oraz wrazliwosci na insuling
(Kinalska, 2008). Poniewaz kwasy thuszczowe, prostaglandyny i ich pochodne wykazuja
naturalne powinowactwo do tych receptorow, wydaje si¢, ze odgrywaja one gtdwna role
w proceach metabolicznych lipidow.

W otytosci 1 cukrzycy typu 2 wykazano rowniez zwigkszone stezenie leptyny i rezystyny
oraz zmniejszone, cho¢ nie zawsze, stezenie adiponektyny. Z tego wzgledu przypuszcza sig, ze
nadmierna masa tkanki zwlaszcza VAT moze odgrywac niezwykle wazna role w patogenezie
tych chorob. W warunkach fizjologicznych stezenie leptyny w osoczu jest proporcjonalne do
ilosci tkanki thuszczowej organizmu, dlatego u 0sob otytych obserwuje si¢ wyzsze stgzenie
tego hormonu w poréwnaniu z osobami z prawidtowa masg ciata (Ferroni, Basili, Falco, Davi, 2004).
Leptyna bedaca bezposrednim aktywatorem funkcji wydzielniczej komorek B trzustki jest
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym rozwoju cukrzycy typu 2, ale tylko u me¢zczyzn (R00S,
Quax, Jukema, 2012). Z kolei rezystyna wydzielana jest z rozsianych w tkance tluszczowe;
makrofagdw, a w mniejszym stopniu bezposrednio z adipocytow. Hormon ten nasila zapalenie
oraz lipoliz¢, uruchamiajac szlaki biochemiczne prowadzace do insulinoopornosci (Karbowska,
Boratynska, Klinger, 2009). Nizsze stgzenia adiponektyny w osoczu krwi wystepowaty przy
insulinoopornosci 1 w otylosci.

Wisfatyna posiada wlasciwosci prozapalne poprzez aktywacje leukocytow 1 stymulacje
wydzielania m.in. TNF-a, IL-6, IL-1p, ktore zaklocaja szlaki sygnatowe dla insuliny. Stezenie
wisfatyny byto zwickszone u 0sob z otytoscia/nadwaga, cukrzyca typu 2, zespolem metabolicznym
I chorobami sercowo-naczyniowymi. Dodatkowo hormony TNF-a. i IL-6 rowniez zwigkszaja
lipolize 1 s3 zwigzane z hipertriglicerydemia, a takze ze zwigkszonymi poziomami FFA w surowicy
krwi (Zhang i in., 2002; Nonogaki i in., 1995).

Grelina u 0sob z prawidtowym wskaznikiem BMI podnosi stezenie glukozy, zmniejsza
natomiast stezenie insuliny, a takze adiponektyny. Osoby chore na cukrzyce typu 1 zwykle cierpia
na otylos¢ 1 hiperfagig, czyli nadmierne faknienie. Zauwazono, ze produkcja greliny jest u nich
zaburzona. Po positku poziom hormonu nie spada, poniewaz w organizmie nie ma wystarczajacego
stezenia insuliny; po podaniu standardowej dawki insuliny stezenie greliny si¢ zmniejsza. Mechanizm
grelina-insulina wcigz jest badany.
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Adiponektyna uwazana jest za marker ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Wykazano
ochronna role tego hormonu w patofizjologii miazdzycy. Wydzielanie adipokin zapewnia potgczenie
pomiedzy akumulacjg lipidow w tkance thuszczowej a funkcja metaboliczng innych tkanek, takich
jak watroba 1 migsnie. Czesciowe zahamowanie lipolizy tkanki thuszczowej poprawia metabolizm
glukozy i wrazliwos$¢ na insuling bez zmiany masy thuszczowe;.

W ostatnich latach postulyje sie, ze duza aktywnos$¢ metaboliczna 1 sekrecyjna adipocytow
jest jedng z przyczyn rozwoju otytosci. Adipokiny 1 cytokiny wydzielane przez komorki tkanki
thuszczowej biorg bezposredni udziat w patogenezie otytosci, dyslipiedemii 1 zespolu metabolicznego.
Zaliczamy do nich: leptyne, wisfatyne 1 adiponektyne przeciwdziatajace insulinoopomosci
oraz IL-6, TNF-a, FFA i rezestyng, ktore sprzyjaja jej rozwojowi (Hajer i in., 2008). Zauwazono
takze, ze wzrostowi masy ciata towarzyszy zwiekszenie ilosci makrofagow w tkance thuszczowe;,
réwniez odpowiedzialnych za wydzielanie prozapalnych cytokin i rozwdj procesu zapalnego
(Weisberg i in., 2003).

Otytos¢ charakteryzuje si¢ zwigkszonym przechowywaniem kwasow tluszczowych
w rozwinigtej masie tkanki thuszczowej 1 jest $cisle zwigzana z rozwojem insulinooporno$ci
w tkankach obwodowych, takich jak mig$nie szkieletowe i watroba. Zarowno nadmiar, jak
1 brak tkanki tluszczowej moga wptywac na insulinoopornos¢ 1 dyslipidemig, co sugeruje,
ze prawidtowy poziom i rodzaj thuszczu jest niezbedny do utrzymania uktadowej homeostazy
glukozy i lipidow. Opomos¢ na insuling i/albo jej zmniejszona ilo$¢ sa wynikiem nieprawidlowej
przemiany metabolicznej weglowodanowo-lipidowej. Wplywajac na ograniczenie procesu
wchtaniania thuszczu czy zmniejszenie lipogenezy na rzecz lipolizy oraz modulowanie procesow
komérkowych, w tym réznicowanie preadipocytow 1 indukcje apoptozy w dojrzatych komorkach,
mozna zmniejsza¢ opomosc 1 kontrolowac problem otytosci. Nalezy pamietac, Ze otylos¢ koniecznie
trzeba leczy¢, a takze jej zapobiegac.
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7. Zespol metaboliczny

Pojecie ,,zespot metaboliczny” (ZM) funkcjonuje w medycynie od 1981 roku, kiedy to
ukazat si¢ artykut M. Hanefelda i W. Leonhardta (1981), w ktorym uczeni uzyli tego okreslenia. Do
rozwoju zespotu metabolicznego dochodzi ich zdaniem przy nadmiernym spozyciu pokarméw,
braku aktywnosci fizycznej i predyspozycjach genetycznych. Autorzy ci wyodrebnili rowniez
elementy sktadowe tego schorzenia — hiperlipidemie, otyto$¢, cukrzyce, nadci$nienie t¢tnicze
i dng moczanowa (Wyrzykowski, 2005).

Obecnie termin ZM okresla wspotwystepowanie powigzanych ze sobg minimum
3 czynnikow ryzyka pochodzenia metabolicznego, sprzyjajacych rozwojowi chorob sercowo-
naczyniowych o podtozu miazdzycowym i cukrzycy typu 2 (Pacholczyk, Ferenc, Kowalski, 2008).

Kryteria rozpoznawania zespotu metabolicznego zostaty okreslone m. in. przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) 1 Europejska Grupe Badan Insulinoopornosci (EGIR). Wsrod
chorob, bedacych sktadowymi jednostkami ZM, obecnie wyrdznia si¢ insulinoopornosc,
hiperinsulinemig, otyto$¢ brzuszng, uposledzong tolerancje¢ glukozy, cukrzyce typu 2,
mikroalbuminurie¢, hipertrdjglicerydemig, obnizenie st¢zenia cholesterolu frakcji HDL,
nadcisnienie tetnicze, stan prozapalny i prozakrzepowy (Kalinowski, Mianowana, 2016).

Przyczyny wystapienia zespotu metabolicznego nie zostaty calkowicie wyjasnione.
Przypuszczalnie istotny wplyw na rozwdj ZM maja predyspozycje genetyczne (mutacje genow
odpowiedzialnych za insulinoopornos¢, zaburzenia przemian metabolicznych weglowodanow
a takze otylos¢), czynniki Srodowiskowe, czyli dieta i jej wysoka kalorycznos$¢, oraz znikoma
aktywnos¢ fizyczna (Pacholczyk, Ferenc, Kowalski, 2008).

Kryteria uzyteczne w ocenie wystapienia ZM zostaty opracowane w NCEP-ATP I
(Third Report of the National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 1),
a takze wedlug ANA/NHBLI ANA/NHBLI (American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute) lub kryteriow IDF (International Diabetes Federation) (Matfin, 2010). Warunek
niezbedny do rozpoznania ZM to wystepownie co najmniej 3 z 5 wymienionych ponizej czynnikow
wg NCEP-ATP III:

1) Otylos¢ centralna (obwad talii) — U mezczyzn >102 cm; u kobiet >88 cm;

2) Stezenie TAG >150 mg/dL (>1,7 mmol/L) lub leczenie hipertrojglicerydemii;

3) Stezenie cholesterolu HDL — m¢zezyzni: <40 mg/dL (<1,03 mmol/L); kobiety:

<50 mg/dL (<1,3 mmol/L) lub leczenie obnizonego stezenia cholesterolu HDL,;

4) Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi: skurczowe >130 mmHg lub rozkurczowe

> 85 mmHg lub leczenie hipotensyjne pacjentéw chorych z nadcisnieniem tetniczym;

5) Stezenie glukozy na czczo >100 mg/dL (>5,9 mmol/L) lub stosowanie lekow

obnizajacych stezenie glukozy.

Wsrdd badaczy przyjely si¢ dwa rozne poglady dotyczace bezposredniej przyczyny ZM
— insulinoopomos¢ 1 otytos¢. W przypadku otytosci zmiany patologiczne wynikajg z rozregulowane;j
pracy trzewnej tkanki thuszczowej (Pawlowska, Witkowski, Bryl, 2009). Podkresla si¢ rowniez
istotng role procesu zapalnego, wolnych rodnikéw tlenowych, wolnych kwaséw thuszczowych
oraz endokrynnej aktywnosci tkanki thuszczowej. Aktywnos¢ i stezenia adiponektyny jest
bardzo istotne w zapobieganiu rozwoju insulinoopornosci, a zatem i ZM. Insulinooporno$¢
z hiperinsulinemig jest takze gldwna przyczyna rozwoju zaburzen gospodarki lipidowe;.
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8. Cukrzyca typu 2 a zaburzenia w metabolizmie lipidowym

Cukrzyca jest stanem metabolicznym, w ktorym organizm nie wytwarza wystarczajacej
ilosci insuliny, hormonu regulujacego stezenie glukozy we krwi, lub kiedy wytwarzana
insulina nie jest w stanie ,,dziata¢ skutecznie (insulinoopornos¢)”. W tych warunkach dochodzi do
zwiekszenia st¢zenia glukozy w krwioobiegu, nastgpstwem czego jest powstawanie stanu
hiperglikemicznego. Stwierdzono rowniez, ze na catym $wiecie cukrzyca znajduje si¢ w grupie
pierwszych 10 przyczyn niepetnosprawnosci ludzi. Wedtug szacunkéw WHO 15 mln ludzi
utracito wzrok w wyniku powiktan cukrzycowych. Oszacowano, ze na swiecie jest 451 min
0s6b (w wieku 18-99 lat) chorych na cukrzyce, a do roku 2045 waro$¢ ta wzrosnie do 693 min
(www.diabetesatlas.org, dostep: 01.10.2018). Prawie potowa wszystkich osob (49,7%) chorych
na cukrzyce jest niezdiagnozowanych. U 374 min osob wystepuje uposledzona tolerancjg glukozy
(IGT). Na catym $wiecie, wedtug danych International Diabetes Federation, 1 na 11 dorostych
choruje na cukrzycg (425 min), 1 na 2 dorostych chorych na cukrzycg jest niezdiagnozowanych
(212 min), ponad 1 min dzieci i nastolatkow choruje na cukrzyce typu 1, a 2/3 0sob chorych
na cukrzyce mieszka w miastach (279 min) i takze 2/3 0sob z cukrzyca jest w wieku produkcyjnym
(327 mIn) (www.diabetesatlas.org, dostep: 01.10.2018).

W 2017 roku ok. 5 mIn zgonéw na calym $wiecie bylo spowodowanych cukrzyca
I dotyczyto osob W przedziale wieku 20-99 lat. Szacuje si¢, ze globalne wydatki na opieke
zdrowotng nad osobami z cukrzycg znacznie wzrosng. WHO podata definicj¢ cukrzycy jako
schorzenia metabolicznego o réznorodne;j etiologii, ktore charakteryzuje si¢ przewlekla hiperglikemia
z zaburzeniami metabolizmu weglowodanow, thuszczow 1 biatek na skutek defektu wydzielania
1/albo dziatania insuliny.

Uogolniajac, cukrzyca (diabetes mellitus) jest chorobg przewlekta, w ktorej dochodzi
do braku wydzielania insuliny z trzustkowych komorek wysepek -Langerhansa (cukrzyca
typu 1), albo tez z powodu ograniczenia syntezy tego hormonu, badz czgéciowej degradacji
komorek produkujacych insuling (cukrzyca typu 2). W przypadku cukrzycy typu 2 moze wystgpic
jeszcze inny mechanizm, a mianowicie znajdujaca si¢ w krwioobiegu insulina nie wykazuje
zdolnosci faczenia z receptorem insulinowym (IR), co prowadzi do obwodowe;j insulinoopornosci.
Dziennie powstaje ok. 1-2 mg insuliny. Srednie dobowe zapotrzebowanie na insuling wynosi 50 j.m.
(20% catkowitej zmagazynowanej ilosci tego hormonu w komoérkach -Langerhansa wysp
trzustkowych). IR nalezy do rodziny receptoréw dla czynnikéw wzrostu, jest on glikoproteing
o wlasciwosciach kinazy tyrozynowej. Receptor ten znajduje si¢ na powierzchni praktycznie
wszystkich komorek ssakéw. Biologiczny okres pottrwania receptora insulinowego Wynosi
7 godzin (Vitzthum i in., 2004). W wigkszosci komorek gléwnym substratem dla pobudzonego
receptora insulinowego jest biatko wystepujace w cytoplazmie oznaczane jako IRS (insulin
receptor substrat).

Wzgledny lub bezwzgledny niedobor insuliny wptywa na zwigkszone stezenie glukozy
we krwi, ktorej nadmiar jest wydalany z moczem (glukozuria). Podwyzszony poziom tego
monosacharydu we krwi powoduje zaburzenia w komérkowym katabolizmie thuszczy i biatek.
Skutkuje to podwyzszonym poziomem kwaséw tluszczowych, a nadmierne nagromadzenie
FFA w komorkach hamuje pobieranie glukozy. Dodatkowo wysokie st¢zenie FFA prowadzi
do degradacji komorek B-Langerhansa wysp trzustkowych, co w konsekwencji znaczgco
ogranicza wydzielanie insuliny. Na skutek ograniczonego poboru glukozy przez tkanki
oraz zwigkszenia wytwarzania i uwalniania glukozy do krwi przez watrobe dochodzi do stanu
hiperglikemii. Nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT — Impaired Glucose Tolerance) jest jedna
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z przyczyn stanu przedcukrzycowego. Wystgpienie tego zaburzenia pozwala zdiagnozowac pierwsze
objawy dysfunkcji metabolizmu glukozy. IGT oznaczane jest testem doustnego obcigzenia glukozg
(OGTT), gdzie wartos¢ glikemii w granicach 140-199 mg/dL $wiadczy 0 stanie przedcukrzycowym.
Stan ten wystepuje gdy poziom glukozy we krwi jest wyzszy niz powinien, ale jest zbyt niski, by
postawi¢ rozpoznanie cukrzycy typu 2. W przypadku braku leczenia prawdopodobienstwo
rozwinigcia si¢ cukrzycy typu 2 ze stanu przedcukrzycowego jest bardzo wysokie.

Badania epidemiologiczne potwierdzaja, ze nadwaga 1 otytos¢ sa powigzane z wystgpieniem
cukrzycy typu 2 (ResnikValsania, Halter, Lin, 2000). Do niedawna cukrzyca typu 2 uznawana
byta za chorobe 0sob starszych. Obecnie réwniez u dzieci 1 mtodziezy, zwlaszcza u cierpigcych
z powodu otylosci, obserwuje si¢ coraz czgstsze przypadki zachorowania na cukrzyce typu 2
(Kaufman, 2002).

Od momentu zachorowania cukrzyca bedzie trwaé przez reszt¢ zycia chorego. Prawidlowo
leczona i kontrolowana moze pozwoli¢ na uniknigcie powiktan. Istotnym elementem terapii
chorych na cukrzyce typu 2 jest przestrzeganie zalecen dotyczacych diety, stylu zycia i leczenia.

Powszechnie uwaza si¢, ze Najwazniejsza przyczyng cukrzycy typu 2 jest otytos¢, ktdra
jest takze czynnikiem ryzyka dyslipidemii i chordb sercowo-naczyniowych. Cukrzyca typu 2
charakteryzuje si¢ zmniejszong iloscia i/albo aktywnoscia insuliny oraz jej wptywem na docelowe
tkanki. Zaburzenie homeostazy energetycznej, nadmiar i/albo uposledzona funkcja tkanki
thuszczowej oraz czynniki zewnetrzne, takie jak dieta, aktywno$¢ fizyczna, stres, sSrodowisko
naturalne, moga odgrywac znaczaca rolg w rozwoju tego schorzenia.

Decydujacym elementem wigzacym otylos¢ z cukrzyca jest wzrost uwalniania z adipocytow
wolnych kwasow thuszczowych. Czasteczki FFA aktywuja jadrowy receptor PPAR-a, ktory
pobudza syntez¢ enzymow koniecznych do ich utleniania. Zatem nastgpuje nasilenie procesu
B-oksydacji kwasoéw thuszczowych w mitochondriach, co w mechanizmie przedstawionym
przez Randle’a powoduje zahamowanie metabolizmu glukozy w mig$niach oraz zwigkszonej
przemiany pirogronianu do glukozy w watrobie (Randle, Garland, Hales, Newsholme, 1963).
Cykl Randle’a wskazuje na wspotzawodnictwo miedzy glukozg a kwasami thuszczowymi
w ich przeksztatcaniu w energie w migsniach i tkance tluszczowej. W efekcie dochodzi do
zmniejszenia zuzycia glukozy przez tkanke mieSniowa oraz nasilenia glukoneogenezy watrobowe;.
Jest to mechanizm wyjasniajacy opornos¢ insulinowa w otytosci.

Z kolei rola PPAR-y polega na stymulacji proliferacji prekursorow komorek thuszczowych
(adipogenezy), stymulacji produkcji TAG (lipogenezy). Stad aktywacja receptora PPAR-y hamuje
uwalnianie wolnych kwasow ttuszczowych z adipocytow, zwicksza wychwyt glukozy przez komorki,
zmniejsza glukoneogeneze w watrobie, zwigksza glikolizg, a wigc zmniejsza insulinoopornosc.

Stan hiperglikemii jest przyczyna nasilonej fosforylacji receptora insulinowego, ktory
staje si¢ niezdolny do aktywacji w odpowiedzi na insuling. Defekt prowadzacy do powstania
opornosci na insuling nie jest zwigzany z samym receptorem insulinowym (IRS), jednak
prawdopodobnie z nieprawidlowym przekazywaniem sygnatu. Obecnie uwaza si¢, ze glowna
przyczyna powstawania insulinoopornosci w komoérkach miesniowych i watrobie jest zaburzenie
w metabolizmie kwasoéw thuszczowych, a takze cyklu kwaséw trikarboksylowych i tancucha
oddechowego. Przy nagromadzeniu FFA w komorkach nastepuje aktywacja enzymow szlaku
[-oksydacji. Powstawanie zwigkszonej iloSci acetylo-CoA hamuje wydolnos$¢ cyklu Krebsa
I nasilony zostaje proces syntezy ciat ketonowych. Jedna z mozliwosci terapeutycznych, majacych
na celu zapobieganie powstawaniu insulinoopornosci, jest selektywne zwiekszenie spalania
kwasow thuszczowych w adipocytach.
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Wystepuje zwigzek pomig¢dzy insulinoopornoscia, cukrzycg typu 2 a chronicznym
stanem zapalnym w organizmie. W stanach otytosci wystepuje podwyzszony poziom cytokin
prozapalnych (m.in. IL-1, IL-6, TNFa) i receptoréw dla nich (m.in. IL-1Ra, TNFa-R).
W rozrastajacej si¢ tkance thuszczowej, pod wplywem gromadzacych si¢ lipidow (szczegolnie FFA),
dochodzi do powstania stresu komorkowego, w nastepstwie ktorego powstaje insulinoopornos¢
(Permana, Menge, Reaven, 2006).

W leczeniu chordb cywilizacyjnych, a w tym cukrzycy typu 2 wazne jest obnizenie
masy ciata oraz tkanki thuszczowej, a zwlaszcza tkanki thuszczowej w rejonie brzucha. Dieta
niskoenergetyczna (hypoenergetic, low-fat diet), dieta niskotluszczowa jest powszechnie
stosowana w terapii medycznej dla 0os6b z nadmierng masg ciata oraz tkankg thuszczowa.
W celu wywolania roznych odpowiedzi fizjologicznych w organizmie, ktore moga by¢ pomocne
W utracie masy przez regulacj¢ apetytu, zmniejszenie kalorycznos$ci przyjmowanego pokarmu
1 zwigkszenie termogenezy, stosowane sg diety. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na zawartos¢
wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych w tych dietach. W ostatnich latach zwraca sie
takze uwagg na wpltyw kompleksow wanadowych jako potencjalnych katalizatorow przemiany
metabolicznej i regulatoréw insulinowrazliwosci. Kompleksy te, zwlaszcza organiczne
potaczenia wanadu, biorg udzial zarowno w procesach katabolicznych jak i anabolicznych
zachodzacych w kazdej komorce i tkance.

Cukrzyca stala si¢ jednym z glownych niebezpieczenstw dla zdrowia ludzi w XXI wieku.
Wyrazne zmiany w srodowisku ludzkim, zachowanie 1 styl zycia towarzyszyty globalizacji,
co doprowadzito do nasilenia wskaznikow otytosci 1 jej nastepstw, czyli cukrzycy typu 2.
Choroba ta okre$lana mianem pandemii powoduje pogorszenie jakosci zycia przy wysokich
kosztach spoteczno-ekonomicznych, w szczegdnosci z powodu przedwczesnej zachorowalnosci
1 Smiertelno$ci oraz kosztow leczenia przewleklego. Zasadnym wydaje si¢ zwracanie uwagi
na prewencje pierwotng i jak najwczesniejsze leczenie.
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