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Zespot metaholiczny — aktuainy
stan wiedzy o przyczynach
| patomechanizmach

STRESZCZENIE

Nadwaga i otyfo$¢ staty sie w XXI wieku ,,plaga cywilizacyjng”, majacg istotny wptyw
narozwoj wielu przewlektych chordb. W ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ udzia-
towi tkanki ttuszczowej jako Zzrodta substancji aktywnych biologicznie, nazywanych adi-
pokinami. W swietle tych badan, adipocyt okazat sie bardzo aktywnym graczem w pa-
togenezie zespofu metabolicznego (ZM). Zespot metaboliczny jest takze zwigzany z in-
sulinoopornoscia (IR, insulin resistance), niezaleznie od wystepowania otytosci. W ar-
tykule przedstawiamy poglady na patomechanizm ZM, rozwazajac obydwa typy ZM:
z otytosciq i bez otytos$ci, ale z insulinoopornoscia. Badania przeprowadzone w ciagu
ostatnich lat spowodowaty powstanie nowej koncepcji etiologii ZM, ktéra taczy otytosé
i insulinopornosé¢, znajdujac wspélny mianownik, czyli stan zapalny.
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PRZYCZYNY | PATOMECHANIZM

ZESPOtU METABOLIGZNEGO

Od samego poczatku wsrdd badaczy poszu-
kujacych przyczyn i patomechanizméw ze-
spotu metabolicznego dokonat si¢ podziat
na dwa ,,obozy”: pierwszy z nich uznal, ze
gléwna przyczyng ZM jest otytos¢, a drugi —
skupil uwage na insulinoopornosci. Obydwa
wymienione czynniki etiologiczne ZM wiaza
si¢ z czynnikami Srodowiskowymi i osobni-
czymi, takimi jak: wysokokaloryczna, atero-
genna dieta, brak aktywnoSci fizycznej, wiek,

pte¢, uwarunkowania etniczne i rasowe.

Wplyw tych ostatnich jest widoczny zwlasz-
cza przy ocenie otylosci. Podane przez Mig-
dzynarodowa Federacje Diabetologiczna
(IDF, International Diabetes Federation) kry-
terium oceny otyloSci centralnej podaje
wartoS$¢ obwodu pasa— 94 cm dla mezczyzn
i 80 cm dla kobiet. Liczby te dotycza jednak
tylko populacji europejskiej; dla ludnosci
azjatyckiej warto$¢ jest obnizona do 80 cm
dla mezczyzn. Dla spotecznosci amerykan-
skiej kryteria otytosci sa ,,swobodniejsze”,
gdyz zezwalajg na posiadanie ,az” 102 cm

w pasie u mezczyzn i 88 cm u kobiet.
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ZESPOL METABOLICZNY Z OTYLOSCIA
I Rola tkanki tluszczowej w patogenezie
zespotu metaholicznego

Tkanka thuszczowa, niezaleznie od jej rodza-
ju, stanowi magazyn lipidow i petni funkcje
izolacyjng. W adipocytach sa obecne 2 ro-
dzaje czynnikéw transkrypcyjnych — recep-
tory aktywowane przez proliferatory perok-
sysoméw (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor) i biatko wigzace sekwen-
cje odpowiedzi na sterole (SREBP, sterol re-
sponsive element binding protein). Recepto-
ry aktywowane przez proliferatory peroksy-
soméw to receptory jadrowe, ktére sg akty-
wowane po polaczeniu z ligandami — wol-
nymi kwasami ttuszczowymi (FFA, free fat-
ty acid) i eikozanoidami (metabolitami kwa-
su arachidonowego). Wyr6zniamy formy
PPARa, 0 iy, z ktérych PPAR« sa obecne
w hepatocytach, kardiomiocytach, mig§niach
szkieletowych, nerkach i za ich posrednic-
twem zachodzi proces -oksydacji kwasow
thuszczowych. Podobnie w tkance thuszczowe;j
dziala takze PPARO. Receptorom PPARy
przypisywany jest najwigkszy udziat w rozwo-
ju otylosci, a przez to takze ZM. Gtéwnym
miejscem wystepowania receptoréw PPARy
sa adipocyty, watroba i komérki mig$niowe.
Rola PPARy polega na stymulacji prolifera-
cji prekursoréw komorek ttuszczowych (adi-
pogenezy), stymulacji produkcji trdjglicery-
dow (lipogenezy); odpowiadaja takze za re-
gulacje insulinowrazliwosci.

Zgodnie z najnowsza wiedza, rola adipo-
cytow jest znacznie szersza niz do tej pory
sadzono. Sa to komorki bardzo aktywne
metabolicznie, wykazuja znaczna aktywno§¢
sekrecyjna, produkujac liczne adipokiny
i cytokiny. Ta ich aktywnos$¢ warunkuje bez-
posrednie uczestnictwo adipocytéw w pato-
genezie zespotu metabolicznego (patrz: ak-
tywno$¢ metaboliczna tkanki tluszczowej).

Rozpatrujac role tkanki tluszczowej
w ZM, trzeba mie¢ na uwadze zaréwno
zmiany w liczbie adipocytdw, jak tez zmiany
lokalizacji (dystrybucji) tkanki thuszczowe;j.
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llos¢é tkanki ttuszezowej

Badania wykazaty, ze otyto$¢ prowadzi do
zwigkszenia liczby (hiperplazja) i rozmiaréw
adipocytow (hipertrofia), co w przetozeniu
na definicj¢ otyloSci nazywane jest otytoScia
hiperplastyczna i hipertoficzna. To z kolei
ma wptyw na sktadowe ZM-IR (insulino-
opornos¢), nadci$nienie tetnicze i dyslipide-
mi¢, m.in. poprzez wplyw na zmiany w wy-
dzielaniu adipokin, jak wspomniano wyzej,

pehiacych istotna role w etiologii ZM [ 1, 2].

Lokalizacja tkanki ttuszczowej

Drugim, waznym problemem jest lokaliza-
cja tkanki ttuszczowej, od ktérej réwniez
zalezy rozwoj sktadowych ZM [3]. Wérod
zwolennikéw teorii ,,otylosciowej” istnieje
konflikt dotyczacy znaczenia lokalizacji
tkanki tluszczowej czy tez rodzaju otylosci
zaangazowanej w rozw6j ZM. Wiegkszo§¢
badaczy twierdzi, ze podtozem zmian w ZM
jest tkanka tluszczowa trzewna oraz towarzy-
szacy jej proces zapalny [4]. Ilo§¢ tkanki
tluszczowej trzewnej, czyli tkanki $rod-
brzusznej potozonej wewnatrzotrzewnowo
znacznie silniej niz ilo§¢ brzusznej tkanki
tluszczowej podskoérnej koreluje ze stanem
zapalnym — m.in. st¢zeniami biatka chemo-
taktycznego monocytéw (MCP-1, monocyte
chemotactic protein-1)ibiatka C-reaktywne-
go (CRP, C-reactive protein) [5]. Wykazano
rowniez, ze ilo$¢ tkanki ttuszczowej trzewne;j
koreluje z narastaniem IR i nadci$nieniem,
a takze z niekorzystnymi zmianami parame-
tréow gospodarki lipidowej. Inni badacze
uwazaja, ze znaczacg role w ZM moze odgry-
wac tkanka tluszczowa podskdrna, zwigza-
nazotyloScia brzuszna [6]. W badaniu wyko-
rzystujacym technike tomografii kompute-
rowej dokonano podziatu tkanki ttuszczo-
wej podskoérnej brzusznej na depot gltgboki
oraz powierzchniowy i na tej podstawie wy-
kazano, ze ta pierwsza koreluje z IR stwier-
dzana na podstawie badania klamra meta-
boliczna, z nadciSnieniem i dyslipidemia.

Nalezy podkresli¢, ze metoda tomografii
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ENZYMY METABOLIZMU
HORMONOW
ADIPOKINY: STEROIDOWYCH CYTOKINY | INNE
|eptynay rezystyna, CZYNNIKI PROZAPALNE:
wisfatyna, TNF, IL-1, IL-6,
adiponektyna MCP-1, ICAM-1
/ REGULATORY
BIALKA REGULUJACE METABOLIZMU
CISNIENIE KRWI: LIPIDOW i GLUKOZY:
angiotensynogen, CETP, lipaza lipoproteinowa,
enzym konwertujacy CZYNNIKI apoliproteina E,
angiotensyne PROZAKRZEPOWE: biatko wigZzace retinol,
PAI-1, czynnik tkankowy FFA;
adipsyna, biatko
stymulujace acylacije

Rycina 1. Zestawienie zwigzkéw uwalnianych z adipocytow i ich funkcji

TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu; MCP (monocyte chemotactic
protein) — biatko chemotaksji monocytéw; IL — interleukina; ICAM-1 (intracellular adhesion
molecule) — czasteczka adhezji miedzykomaorkowej; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor)
— inhibitor aktywatora plazminogenu; CETP (cholesteryl ester transfer protein) — biatko
transportujgce estry cholesterolu; FFA (free fatty acid) — wolne kwasy tluszczowe
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komputerowej umozliwia doktadny pomiar
iloci i rozmieszczenia tkanki tlhuszczowej,
a tym samym, doktadng analize stopnia oty-
losci, czego z pewnoScia nie da si¢ osiagnaé
pomiarami antropometrycznymi. Z drugiej
strony, inne badania wykazaly, ze liposukcja
thuszczowej tkanki podskdrnej brzusznej nie
wplyneta znaczaco na zmiang wrazliwosci na
insuling, normalizacj¢ ciSnienia krwi, steze-
nia lipidéw czy glukozy, czyli na wielkosci
parametréw zwigzanych z ZM [7]. Jak wythu-
maczy¢ te sprzeczno$¢ wynikdw? Zestawia-
jac zmiany liczby adipocytéw z lokalizacja
tkanki tluszczowej, wykazano, ze tkanka
tluszczowa trzewna odgrywa znaczaca role
w rozwoju ZM nawet przy prawidlowej ma-
sie ciala, natomiast tkanka ttuszczowa pod-

skorna brzuszna moze pehic taka role, ale

tylko u 0séb o prawidlowej masie ciala; au-
torzy tych badan podkreslaja, ze rozmiesz-
czenie tkanki tluszczowej jest wazniejsze
w rozwoju ZM niz zmiany jej iloSci, niz sama

otytos¢ [8].

Aktywnos¢ metaboliczna tkanki tluszczowej
W ostatnich latach zwrdécono szczegdlna
uwage na funkcje immunologiczno-metabo-
tkanki
zwlaszcza trzewnej [9]. Wykazano, ze tkan-

liczno-endokrynna ttuszczowej,
ka tluszczowa moze wplywac na powstanie
ZM poprzez wydzielane przez nig substan-
cje, zwane adipokinami, a takze liczne enzy-
my, czynniki wzrostu i cytokiny [10], zesta-
wione na rycinie 1.

Zwiazki te uczestnicza w regulacji wielu
proceséw metabolicznych zwigzanych z go-
spodarka weglowodanowa, lipidowa, proce-
sami krzepnigcia, a takze w regulacji odczu-
wania glodu czy sytoSci na poziomie osrod-
kowego uktadu nerwowego [11]. Otylosé
i towarzyszaca jej dysfunkcja adipocytow
gléwnie wiaze si¢ z hipersekrecja adipokin,
ktora z kolei koreluje z iloScig tkanki thusz-
czowej i zwickszonym indeksem masy ciata
(BMI, body mass index) [10]. Adipokinom
przypisuje si¢ wazna role etiologiczna w roz-
woju IR, stanu zapalnego, dyslipidemii, za-
krzepowosci, czyli statych sktadowych ZM.
Wiedza na temat poszczeg6lnych adipokin
caly czas roSnie. Warto przypatrzec si¢ wta-
Sciwos$ciom i funkcjom niektorych cytokin
(zwlaszcza prozapalnych) i adipokin, uwaza-

nych za istotne dla patomechanizmu ZM.

Czynnik martwicy nowotworow

Jest to cytokina produkowana gtéwnie przez
makrofagi oraz w znacznie mniejszych ilo-
Sciach przez inne komorki, m.in. fibroblasty,
neutrofile, limfocyty, a takze przez adipocy-
ty. Wykazano, ze ekspresja czynnika martwi-
cy nowotworéw (TNE tumor necrosis factor),
jakijednego z jego receptordw, jest podwyz-
szonaw tkance ttuszczowej osob otylych [12],
co przektada si¢ na zwigzek miedzy ta eks-
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presja a wskaznikiem otytoSci BMI. Tej cy-
tokinie przypisuje si¢ role taczaca otytos¢
z IR oraz cukrzycg typu 2 [12, 13]. Badajac
efekt dziatania TNF na komorki trzustki
w modelu zwierzecym, wykazano, ze w ko-
morkach tych doszto do zahamowania se-
krecji insuliny pod wptywem stymulujacej fi-
zjologicznie glukozy [14]. Jako mechanizm
tego dziatania TNEF, proponuje si¢ wptyw na
proces transdukcji sygnatu insulinowego,
a SciSlej na biatka substratowe receptoréw
insulinowych, czego konsekwencja ma by¢
powstanie IR [10]. Nadmiar TNF moze réw-
niez prowadzi¢ do rozwoju nadci$nienia
poprzez wplyw na stan srédbtonka naczynio-
wego (m.in. hamowanie syntezy tlenku azo-
tu) [10, 11]. Dodatkowo, TNF moduluje eks-
presje i produkcje innych adipokin, takich
jak IL-6, leptyny i adiponektyny, a takze
poziom aktywnoSci PPARy [15], awigc moze
petic centralna rolg wérdd innych adipokin.
Warto zauwazy¢, ze podwyzszona ekspresja
TNF w tkance tluszczowej nie musi si¢ prze-
ktadac¢ na zwigkszenie poziomu cytokiny na
obwodzie, co wskazuje na jej dziatania para-
krynne, a nie endokrynne [16]. Niektore pra-
ce badawcze znalazty zwiazek miedzy poli-
morfizmem genu TNF, masa ciataiIR [17],
co wskazuje na wazny udziat czynnika gene-

tycznego w genezie ZM.

Interleukina 6

Interleukina 6 (IL-6) jest cytoking o plejo-
tropowym dziataniu, produkowana przez
wiele komoérek uktadu immunologicznego,
komorki endotelialne, fibroblasty, jak réw-
niez adipocyty. Wykazano, ze az 1/3 kraza-
cej na obwodzie cytokiny pochodzi z adipo-
cytow [18], podkreslajac tym samym mozli-
woS¢ systemowego dzialania tej cytokiny
produkowanej przez tkanke ttluszczowa.
Z tegowzgledu rola IL-6 moze przewyzszac
role TNF, w przypadku, kiedy ich Zrédtem
jest adipocyt, gdyz ta ostatnia cytokina ma
wowczas dziatanie lokalne [18]. Podobnie,
jak w przypadku TNE, znaleziono zwiazek
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mie¢dzy wielkoScia otytosci, okreslona po-
przez procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczo-
wej a poziomem IL-6 mierzonym w obwo-
dzie [19]. Dodatkowo, znaleziono korelacje
pomigdzy osoczowym stezeniem IL-6 a wiel-
koscig IR okreslona za pomoca wskazZnika
oporno$ci insulinowej na czczo (FIRI, fa-
sting insulin resistance index), jak réwniez
stezeniem insuliny i warto$cia ciSnienia skur-
czowego i rozkurczowego [10]. Zapropono-
wanym mechanizmem dzialania IL-6 na
powstanie IR jest jej oddzialywanie na eks-
presje czynnika sygnalizacyjnego receptora
insulinowego [20]. Istnieje réwniez mozli-
wos¢ ingerencji IL-6 w funkcje naczyf
krwiono$nych i jej wpltywu na synteze tlen-
ku azotu przez Srédblonek, a tym samym na
regulacje ci$nienia krwi [10].

Podobnie jak w przypadku TNE, znale-
ziono zwigzek pomigdzy pewnym polimor-
fizmemw genie IL-6 a IR czy tez parametra-
mi gospodarki weglowodanowe;j [21].

Leptyna

Adipocyty wydzielaja leptyne pod wplywem
insuliny; jej aktywno$¢ prowadzi do wzrostu
oksydacji lipidow w watrobie i lipolizy w mig-
$niach szkieletowych i adipocytach [22]. Po-
dobnie jak w przypadku innych adipokin,
ilo§¢leptyny moze odzwierciedlaé mase thusz-
czowa i jest ona wysoka u os6b otylych [23].
Leptyna moze wplywaé na wiele proceséw
poprzez dziatanie lokalne (w tkance thuszczo-
wej), jak rowniez poprzez oddziatywanie cen-
tralne na niektére osrodki mézgowe.

Na modelu zwierzgcym wykazano, ze
leptyna poprzez zwickszanie ekspresji czyn-
nika PPARa wplywa na zwigkszenie proce-
su 3-oksydacji [24], zaburzenie dzialania tej
adipokiny prowadzi do ektopowej akumula-
cji TG (triglicerydy) w tkankach narzadow
obwodowych (m.in. w watrobie).

Rola leptyny w regulacji ci$nienia krwi
nie zostata do konca wyjasniona i z pewno-
Scia jest ztozona, gdyz w badaniach in vitro
na ludzkich komérkach §rédbtonka wykaza-
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no zjednej strony, Ze ma ona dziatanie relak-
sacyjne poprzez stymulacj¢ uwalniania tlen-
ku azotu, a z drugiej, ze poprzez zwigksza-
nie ekspresji endoteliny 1 ma dziatanie pre-
syjne. To ostatnie jest takze wzmocnione
przez dzialanie leptyny na wspodiczulny
uktad nerwowy [25, 26].

W badaniach in vitro na liniach komor-
kowych wykazano, ze leptyna moze réwniez
wplywac na makrofagi, zwiekszajac aktyw-
nos¢ acetylotransferazy acetylo-CoA-chole-
sterolowej, azmniejszajac aktywnos¢ lipazy.
Tym samym, obnizajac hydroliz¢ estréw cho-
lesterolu i warunkujac powstanie komodrek
piankowatych typowych dla blaszek miaz-
dzycowych [27].

Wykazano réwniez, ze leptyna wplywa
na proces angiogenezy poprzez wplyw
na ekspresj¢ metaloproteinaz i tkankowego
inhibitora metaloproteinaz [28], co wykaza-
no w badaniu in vivo na modelach zwierze-
cych orazin vitro naludzkich komérkach en-
dotelialnych i aortalnych komdrkach mie-
$niowych.

W koficu na duzej grupie ludzi wykaza-
no, ze stezenie leptyny stanowi dobry mar-
ker powiktan naczyniowych, pozwalajacy
prognozowac ich wystapienie w otytosci bez
wzgledu na inne markery ZM [29].

Centralne dzialanie leptyny polega na
hamowaniu sekrecji jednego z najsilniej-
szych zwigzkéw oreksygenicznych (neuro-
peptyd Y) oraz na stymulacji sekrecji
anoreksygenicznej proopiomelanokortyny
(POMC, pro-opiomelanocortin), co zmniej-
sza apetyt. Gtéwnym miejscem dzialania
leptyny w oSrodkowym uktadzie nerwowym
jest jadro lukowate podwzgdrza, w ktorym
wykazano obecno$¢ receptordw dla tej adi-
pokiny i zaleznej od nich $ciezki sygnatowe;j
aktywujacej czynnik transkrypcyjny STAT3
[23, 30]. W otyloSci mamy do czynienia
z przewaga uczucia gtodu, pomimo ze otyto-
Sci towarzyszy zwigkszenie iloSci leptyny;
mozna to thumaczy¢ zaburzeniem jej hamu-

jacego dziatania zwiazanego z apetytem,

czyli leptynoopornoscia [31]. Przypuszcza
si¢, ze u 0s6b otylych nastepuje uposledze-
nie transportu leptyny do mézgu lub zmniej-
szenie ekspresji jej receptora w podwzgdrzu
[32]. Z drugiej strony, wptyw leptyny na
zwigkszenie ci$nienia krwi jest natomiast
zachowany u os6b otytych, co §wiadczy, ze
leptynoopornos¢ u oséb otytych jest selek-
tywna [33].

Wyniki najnowszych badah wykazaly, ze
leptyna obecna w mleku matki ksztattuje
oSrodek zwiazany z naszymi zachowaniami
zywieniowymi tylko w okresie noworodko-
wym, co moze mie¢ wplyw na skutki objada-
nia si¢ w wieku starszym. Na modelach zwie-
rzecych wykazano, ze podawanie leptyny
matce podczas ciazy i laktacji dziatato zapo-
biegawczo na rozwinig¢cie otytoSci u potom-
stwa karmionego dieta wysokottuszczowa,
w wyniku zachowanej réwnowagi energe-
tycznej [34].

Adiponektyna
Adiponektyna pelni role przeciwzapalna,
przeciwmiazdzycowa i chroniaca przed po-
wstaniem cukrzycy, a wigc wykazuje przeciw-
stawne do innych dzialanie w patomechani-
zmie ZM [35, 36]. Adiponektyna dziata po-
przez zahamowanie procesu glukoneogenezy
w watrobie, zwigkszenie wychwytu glukozy
przez migénie szkieletowe, zwigkszenie utle-
niania kwasow thuszczowych w mig$niach
1 watrobie oraz zwigkszenie produkcji ATP
w mitochondriach [37]. Wyrdznia si¢ dwa ro-
dzaje receptoréw adiponektyny: AdipoR1
i AdipoR2, z ktdrych pierwszy jest aktywny
gtéwnie w adipocytach i komdrkach miesnio-
wych, a drugi—w komarkach watroby[37, 38].
Zaktadajac, ze otytosci towarzyszy hiper-
trofia i/lub hiperplazja adipocytéw, mozna
si¢ spodziewac zwigkszenia iloSci takze tej
adipokiny, a tym samym nasilenia jej dobro-
czynnego dziatania. Niedawne badania wy-
kazaly jednak, ze ekspresja receptoréw adi-
ponektyny w przypadku otylosci i IR jest

obnizona [37, 38], co prawdopodobnie niwe-
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luje efekt wzrostu jej produkcji. Dodatkowo
wykazano, ze cukrzycy typu 2 i ZM, a takze
IR i otytoSci towarzyszy zmniejszenie steze-
nia adiponektyny we krwi [39-41]. Na pod-
stawie tych doniesieh mozna przypuszczac,
ze w ZM wystepuje zjawisko opornosci
na dziatanie adiponektyny lub tez jej zmniej-
szona sekrecja.

Wyniki badan nad przeciwmiazdzy-
cowarola adiponektyny sa sprzeczne. Nie-
ktoére z nich potwierdzily, ze wyzsze steze-
nie adiponektyny byto zwiazane z mniej-
szym ryzykiem zawatow serca u oséb bez
wczesniejszego rozpoznania choroby nie-
dokrwiennej serca [42]. Wedtug innych
opracowan, mniejsze st¢zenie adiponekty-
ny we krwi koreluje z mniejszym ryzykiem
wystapienia przypadkéw sercowo-naczy-
niowych w przysztoSci, co autorzy ttumacza
brakiem antyaterogennej funkcji adipo-
nektyny w przypadku pacjentéw juz z za-
awansowanymi chorobami naczyniowymi
[39], ktorzy byli objeci tym badaniem. Nie
dokonano w tym doswiadczeniu analizy
receptorow dla adiponektyny, by stwier-
dzi¢ mozliwos¢ wystapienia opornosci na
jej dziatanie. W przypadku roli adiponek-
tyny w cukrzycy typu 2 w wieloletnim ba-
daniu pokazano, ze osoby z wyzszym ste-
zeniem adiponektyny byly mniej podatne
na rozwd6j choroby, podkreslajac tym sa-
mym jej ochronne dziatanie [40].

Wykazano, ze im wyzsze stezenie adipo-
nektyny, tym wyzsze wartoSci parametrow
metabolicznych i lipidowych, takich jak:
QUICKI

(quantitative insulin-sensitivity check index),

wskaznik insulinowrazliwoS$ci
stezenie cholesterolu frakcji HDL (high den-
sity lipoproteins), natomiast nizsze: stezenie
glukozy, procentowa zawartos¢ tkanki thusz-
czowej czy pomiar obwodu pasa [43]. Pod-
kresleniem zwiazku pomiedzy adiponektyna
a IR moga by¢ wyniki badan ukazujace, ze
poziom tej adipokiny byt znacznie obnizony
u kobiet z zespotem policystycznych jajni-
kow i nadwaga [44].
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Adiponektyna moze bra¢ réwniez udziat
w regulacji ciSnienia krwi. Prace badawcze
wykazaly, ze pacjenci z nadci§nieniem za-
réwno skurczowym, jak i rozkurczowym cha-
rakteryzuja si¢ znacznie nizszym stg¢zeniem
adiponektyny niz grupa o podobnej masie
ciala i prawidlowym ci$nieniu krwi [45].
Mozliwy mechanizm dzialania tej adipoki-
ny na regulacj¢ ciSnienia krwi to wplyw
na wazoaktywna czynnos¢ §rédbtonka na-
czyn krwiono$nych, gdyz wykazano zwiazek
mie¢dzy obwodowym stezeniem adiponekty-
ny a odpowiedzia rozkurczowa pod wpty-
wem nitrogliceryny [46].

Wrciaz dyskutuje si¢ o dokladnym me-
chanizmie dzialania adiponektyny w ZM,
a takze mozliwoSci przekraczania bariery
krew/mozg i oddzialywania bezpoSrednio na
o$rodki mézgowe [47].

Podobnie jak w przypadku oméwionych
wyzej cytokin, dla adiponektyny rowniez zna-
leziono zaréwno zwiazek pomiedzy polimor-
fizmem w jej genie a czestoscia jego wystgpo-
wania u pacjentow z ZM, jak i jego zwiazek
ze stezeniem adiponektyny we krwi [48].

W poszukiwaniu odpowiedzi na pytanie,
czy hipoadiponektynemia jest przyczyna czy
wynikiem otytoSciiIR, zauwazono, ze obni-
zone stezenie adiponektyny jest poSredni-
kiem miedzy otyloScia i jej ,,centrum”, czyli
tkanka ttuszczowa a narzadami obwodowy-
mi odpowiedzialnymi za stan IR (gldwnie
mig¢s$niami szkieletowymi i watroba) [47].
W tym zestawieniu zmiany st¢zenia czy tez
dziatania leptyny wydaja si¢ miec istot-
niejsza role w ZM, gdyz indukuja skutki oty-
foSci w narzadach obwodowych, a dodatko-
wo maja wplyw na centralny oSrodek regu-
lujacy stan gtodu, wptywajac w ten sposob na
otytos¢.

Na modelu zwierzgcym wykazano do-
broczynny wplyw adiponektyny na odktada-
nie TG w adipocytach i zmniejszenie ich ilo-
Sciw narzadach takich, jak watroba czy mie-
$nie, co poprawia ich wrazliwo$¢ na insuling
[49]. W przypadku otytosci i ZM dochodzi
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jednak do lipotoksycznosci i nastepuje od-
ktadanie lipidéw w watrobie, mi¢$niach
szkieletowych, sercu i nerkach, ktére fizjo-
logicznie sa narzadami o niskim wewnatrz-
komoérkowym magazynie lipidowym. Proces
ten mozna powiazac z brakiem zmniejszenia
stezenia TG w narzadach obwodowych
w wyniku hipoadiponektynemii. Depozyt
thuszczu w wielu narzadach niesie za soba
grozne skutki. Ektopowe odktadanie tkan-
ki ttuszczowej w watrobie moze prowadzic¢
do jej sttuszczenia [50], w trzustce — do
apoptozy komorek beta, sprzyjajacej rozwo-
jowi cukrzycy, a w sercu — do nekrozy kar-
diomiocytéw [51, 52].

Dzigki ograniczeniu liczby dostarcza-
nych kalorii i zwiekszeniu ¢wiczen fizycz-
nych, u oséb otytych z ryzykiem choroby
metabolicznej nastepuje obnizenie st¢zenia
TNE, IL-6, leptyny, a zwickszenia stezenia
adiponektyny we krwi, co podkresla role
tych adipokin w otytosci [53]. Wykazano tak-
ze, ze ekspresja receptorow adiponektyny
ulega zwigkszeniu po wysitku fizycznym [54].
Te obserwacje czesciowo wyjasniajg dobro-
czynny wplyw wysitku fizycznego, przeciw-
dziatajacy otyloSci.

ZESPOL METABOLICZNY BEZ OTYLOSCI

I Insulinoopornos$é

Na wstepie warto przypomnied, ze insulina
zwigksza transport glukozy do wnetrza ko-
morek efektorowych, w tym adipocytow.
Obniza to stezenie glukozy we krwi oraz
hamuje lipoliz¢ w tkance ttuszczowej, wply-
wa na zwigkszenie transportu FFA z kraza-
cych lipoprotein do tkanek, zmniejszajac
tym samym ich stezenie w krazeniu, a w wa-
runkach wzrostu st¢zenia glukozy, kieruje
procesami lipogenezy [55]. Na tym rola in-
suliny si¢ nie koficzy; hormon ten m.in. re-
guluje réwniez ciSnienie krwi poprzez wplyw
na sekrecje tlenku azotu [56]. Dziatanie in-
suliny jest uwarunkowane poprzez specjal-
ne receptory o funkcji kinazy tyrozynowej,

stad efektorowym mechanizmem dzialania

insuliny sa procesy fosforylacji odpowied-
nich biatek, w tym gtéwnie PI3K (kinaza fos-
foinozytolu 3), gléwnego efektora insuliny.

Insulinooporno$¢ jest to stan, w ktorym
tkanki zalezne od insuliny nie odpowiadaja
najej obecnos¢, pomimo czesto zwigkszone-
gojej stezenia— hiperinsulinemii. Istnienie
hiperinsulinemii towarzyszacej IR jest wyni-
kiem braku jej dziatania, a tym samym, jest
proba kompensacji.

Konsekwencja IR wmig$niach jest zabu-
rzenie przezbtonowego transportu glukozy
[57], w watrobie natomiast stan ten manife-
stuje si¢ zwigkszeniem glukoneogenezy z lub
bez zmniejszenia glikogenolizy [58]; w adi-
pocytach natomiast wystepuje obnizony
wychwyt glukozy [59].

Druga grupa badaczy, poszukujaca przy-
czyn ZM, upatrujaca ich w insulinooporno-
Sci, przeczy roli otyloSci w powstaniu ZM.
Pokazuje, ze IR moze wystepowac bez oty-
tosci, tak jak wSr6d mieszkancow Azji Potu-
dniowej [60]. Dokladne badania tej popula-
cji pokazaly, ze charakteryzuje ja zaburzenie
w metabolizmie adipocytow — zwigkszenie
stezenia leptyny i FFA, a zmniejszenie adi-
ponektyny, niezaleznie od stanu otytoSci.
Wyniki tych badan dowodza mozliwoSci ist-
nienia IR oraz ZM bez otylosci. Przyczyny
wystepowania takiej charakterystyki u tej
grupy etnicznej nie sa znane. Mozna by ich
poszukiwaé w uwarunkowaniu genetycznym
czy tez w azjatyckiej charakterystyce zywie-
niowej niepowodujacej powstania otylosci,
lecz niechroniacej przed powstaniem zabu-
rzei metabolizmu adipocytéw. Te wyniki
powinny réwniez uczuli¢ na istotno$¢ zmian
stezenia adiponektyn i FFA w powstaniu ZM.

Potwierdzeniem nadrzedne;j roli IR nad
otytoscia jest mozliwos¢ jej wpltywu na skta-
dowe ZM. Fulop i wsp. przedstawiaja dowo-
dy, ze IR wplywa nie tylko na zaburzenie
metabolizmu glukozy, ale réwniez moze
prowadzi¢ do dyslipidemii, nadci$nienia tet-
niczego, stanu prozakrzepowego i prozapal-
nego. To z kolei ma wplyw na proces powsta-
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nia cukrzycy typu 2 i choroby sercowo-naczy-
niowej. Autor podkresla, ze IR to gléwna
przyczyna powstania ZM, ale jednoczeSnie
zauwaza, ze nie jedyna, uwazajac, ze IR, jak
réwniez otytoS$¢, moga razem lub tez osob-
no wplywaé na powstanie ZM [55].

Czy mozna potaczy¢ te dwie skladowe
ZM — otylos¢ i IR — tak, aby mialy réwno-
rzedny wplyw na patogeneze ZM? W tym
przypadku znowu wazna role nalezy przypi-
sac lokalizacji tkanki ttuszczowej i zwrdcicé
uwage na rodzaj otytosci, bedacej wynikiem
rozmieszczenia tej tkanki. Zostato udowod-
nione, ze akumulacja tkanki tluszczowe;j
w czeSci brzusznej silnie koreluje z wartoScia
IR, jednakze niezaleznie od otylosci catko-
witej [61]. Okazuje si¢, Ze otyloS¢ w ZM oty-
loSci nieréwna... Istnieje znaczaca rdznica
migdzy otytoScia jako nadwaga catkowita
a nieprawidlowym rozmieszczeniem tkanki
tluszczowej w gérnej czesci ciata. To wlasnie
ta ostatnia na podstawie przytoczonych wy-
nikéw badafn moze odgrywac znaczaca role
taczaca IR z otyloscia i powstaniem ZM [62].
Pamietac takze nalezy o tym, ze dostepne
parametry antropometryczne oceniajgce
otyto§¢ nie zawsze jednoznacznie wykazuja
istnienie ZM. W tym przypadku najlepsza
metoda pomiaru otytosci bytaby tomografia
komputerowa i doktadna ocena ilosci tkan-
ki thuszczowej podskdrnej i wisceralne;.

Warto przy tej okazji wspomnie¢ o dwéch
grupach ,poSrednich” w ZM: pierwsza
z nich to ludzie metabolicznie zdrowi, ale
otyli (MHO, metabolically healthy but obese),
adruga —to grupa o prawidtowej masie cia-
a z nieprawidlowoSciami zwigzanymi z oty-
toScia (MONW, metabolically obese, normal-
weight); Srednio kazda z nich stanowi 20%
populacji [63]. Pierwsza z wymienionych
grup to ,,szczeSliwey”, gdyz pomimo znacz-
nej masy tluszczowej, ocenionej pomiarami
antropometrycznymi, charakteryzuja sie
prawidtlowym profilem metabolicznym,
w tym prawidtowa wrazliwoScia na insuling.

Autorzy ttumacza ten fakt mozliwoScig ist-
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nienia niskiej zawartoSci tkanki ttuszczowej
trzewnej u tej grupy.

Druga grupa to ,,metabolicznie otyli”,
lecz o prawidlowej masie ciata ocenionej na
podstawie warto$ci BMI. Ta grupa charak-
teryzuje si¢ wysokim ryzykiem zachorowa-
nia na cukrzyce, choroby sercowo-naczynio-
we, czyli na ZM. Mozna to ttumaczy¢ obec-
noScia znacznej zawartoSci tluszczowego
depozytu trzewnego, ktory w tym przypad-
ku nie ma przetozenia na warto$¢ BMI. Po-
dzial ten wskazuje na istotna ceche otylosci,
a mianowicie na jej heterogenno$¢ i wbrew
istniejacemu przekonaniu, problemy z jej
oceng za pomoca dostepnych parametréw
antropometrycznych.

I Wolne kwasy tiuszczowe

Wyniki badan ukazujace istnienie ZM bez
otytoSci wskazaly, ze istotna role moga od-
grywac wolne kwasy ttuszczowe, ktorych ste-
zenie jest podwyzszone u chorych. Zwiek-
szeniu trzewnej masy thuszczowej towarzyszy
zwigkszona lipoliza, a tym samym, podwyz-
szone uwalnianie FFA. Réwniez obecnoSci
IR w adipocytach towarzyszy zwigkszona li-
poliza. Kwasy przechodza do watroby, gdzie
powstaja lipoproteiny o bardzo matej gesto-
Sci (VLDL, very low density lipoproteins).
Zwigkszone stezenie FFA z kolei hamuje
wydzielanie insuliny, co obserwowane jest
jako koncowy skutek IR. Moze prowadzi¢ to
do apoptozy komoérek beta [64].

Wazng funkcje w tym mechanizmie pel-
ni bialko transportujace estry cholesterolu
(CETRP, cholesteryl ester transfer protein) od-
powiedzialne za przenoszenie estrow cho-
lesterolowych z HDL na lipoproteiny boga-
te w apoliproteine B. Prowadzi to do zwiek-
szenia uwalniania HDL bogatych w TG, kt6-
re w krazeniu bardzo szybko ulegaja hydro-
lizie [65]. Zwigkszenie stezenia VLDLiTG
w otytosci podnosi dziatanie CETP. Powstaja
VLDL o zwigkszonej zawartoSci estréw cho-
lesterolu, HDL i LDL (low density lipopro-

teins) o zwigkszonej zawarto$ci TG [66].
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Mate geste lipoproteiny LDL, czyli frakcja
LDL o matej zawartosci estréw cholesterolu
iduzej TG maja wtasciwosci aterogenne [66].
Powyzszy mechanizm znakomicie przedsta-
wia wplyw tkanki thuszczowej, jak réwniez po-
Srednio IR na proces aterogenny.

ROLA MAKROFAGOW W ZM

OtyloSci przypisuje si¢ stan przewlektego za-
palenia o niskim stopniu (LGI, low grade in-
flammation) [67]. Stan zapalny taczy otytos¢
z choroba sercowo-naczyniowa o podtozu
miazdzycowym i cukrzyca typu 2 [68]. Pod-
kreSleniem roli stanu zapalnego w ZM, jest
zwickszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny i zmniejszenie stezenia glukozy, in-
suliny, cholesterolu catkowitego, TG i steze-
nia CRP po podawaniu salicylanéw [69, 70].

Coraz wigcej badaczy uznajacych stan
zapalny za gléwny patomechanizm ZM, po-
szukuje Zrodta etiologicznego w makrofa-
gach. Okazato si¢, ze podczas otylosci do-
chodzi do infiltracji makrofagéw do tkanki
tluszczowej i to one sa gtdwna przyczyna
powstania stanu zapalnego w otylosci [67].
Pomigdzy tymi komdrkami zachodzi Scista
zalezno§¢ — makrofagi moga wptywac na
ekspresje gendéw w adipocytach, a adipocy-
ty na ekspresje genéw w makrofagach, w tym
gtownie PPARy, TNE IL-6 [71]. Wydaje si¢
wiec, ze adipocyty inicjuja proces zapalny,
a makrofagi go nasilaja poprzez ich infiltra-
cje do tkanki ttuszczowej i zmian¢ w niej eks-
presji cytokin [72].

Najlepszym dowodem laczacym makro-
fagi z otyloScia jest réznica pomiedzy liczba
makrofagébw w tkance tluszczowej oséb
szczuplych i grubych. Obecnos¢ makrofagéw
w adipocytach jest znacznie wigksza w tkan-
ce 0soOb ,,ciezszych” niz szczuptych, a ich licz-
ba zmniejsza si¢ wraz z obnizeniem wagi cia-
fa, a tym samym tkanki ttuszczowej [73]. Do-
datkowo wykazano, ze stopiefi infiltracji ma-
krofagéw do tkanki ttuszczowej pozytywnie
koreluje ze stezeniem glukozy i insuliny we

krwi, a odwrotnie z warto$cia wskaznika

QUICKI [74]. Na tej podstawie mozna wnio-
skowaé, ze IR réwniez moze odgrywac zna-
czaca role w procesie zapalnym w tkance
thuszczowej i przy obecnoéci stanu IR naleza-
loby sie spodziewac zwigkszenia infiltracji
makrofagéw do adipocytow.

Dodatkowo, istnieje znaczna réznica po-
miedzy stopniem infiltracji makrofagéw
a rodzajem tkanki ttuszczowej. Wyniki ba-
dan pokazaly, ze makrofagi czg¢Sciej prze-
chodza do tkanki trzewnej niz podskérne;j
[74]. Omawiajac mechanizm taczacy otytos¢
i infiltracje makrofagéw, nalezy zwrocié
uwage na role FFA w tej zaleznoSci. Otylo-
Sci towarzyszy zwigkszenie uwalniania FFA,
ktére prowadzi do aktywacji makrofagéw
poprzez ich specyficzne receptory. To z ko-
lei wplywa na ekspresj¢ genéw uczestnicza-
cych w stanie zapalnym poprzez jadrowy
czynnik transkrypcyjny NF«B [75]. W bada-
niach na zwierzecych liniach komérkowych
wykazano, ze FFA moga wplywac na sekre-
cje TNF przez makrofagi, co prowadzi do
zwickszenia syntezy IL-6 przez adipocyty
[76]. Badania na modelach zwierzgcych po-
kazaly, ze egzogenna leptyna moze regulo-
waé ekspresje cytokin, takich jak TNF
iIL-6 w makrofagach oraz zwigkszac ich ak-
tywno$¢ fagocytarna. To z kolei wskazuje na
mozliwo$¢ istnienia waznej immunomodu-

lujacej roli leptyny [77].

STRES OKSYDACYJNY A OTYLOSC
Dodatni bilans energetyczny towarzyszacy
otytoSci przyczynia si¢ do powstania szero-
ko pojetego stresu w komorcee, produkeji
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxy-
gen species) i powstania stanu zapalnego,
ktory z kolei wplywa na pozostate kompo-
nenty ZM [78]. Wykazano zwigzek pomig-
dzy zawartoS$cia tkanki thuszczowej a stresem
oksydacyjnym i zawartoscia ROS w adipocy-
tach, ktore z kolei wptywaja na powstanie
stanu zapalnego [79] oraz IR [80].

Na szczeg6lne wyrdznienie zastuguje

obecnos¢ stresu zwiazanego z retikulum
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endoplazmatycznym (ER, endoplasmic reti-
culum). Badania na myszach pokazaly, ze
adipocyty zwierzat karmionych dieta boga-
to tluszczowa charakteryzowaty si¢ zwigk-
szonym stresem ER w poréwnaniu z tymi
komoérkami zwierzat karmionych dietg nor-
malna. Zgodnie z opinia, ze w tkance tlusz-
czowej osOb otytych wystepuje stan stresu,
przemawia réwniez obecno$¢ zwigkszonej
zawartosci ROS, a mechanizmem taczacym
otyto$¢ z wieksza zawartoScia ROS sa FFA,
ktére wplywaja na aktywacje oksydazy po-
staci zredukowanej fosforanu dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADPH, nico-
tinamide adenine dinucleotide phosphate-
oxidase) [79]. Dodatkowo wykazano, ze ist-
nieje Scista zaleznoS¢ pomigdzy stanem za-
palnym a stresem ER w adipocytach oséb
otytych. Zaproponowano, ze stres zwiazany
z ER moze by¢ wywolany przez stan zapal-
ny i w adipocytach [80], jak réwniez w ko-
morkach trzustki [11] moze wywolywac zja-
wisko apoptozy.

PODSUMOWANIE

Fulop iwsp. prébuja rownowazy¢ funkcje IR
i otytosci centralnej w ZM twierdzac, ze IR,
jak réwniez otylo$¢ centralna, moga, razem,
jakiosobno, wptywac na powstanie ZM [55].
Inni autorzy stwierdzili, ze otyto§¢ moze by¢
odpowiedzialna za powstanie IR, hipoadi-
ponektynemii i zaburzenia wydzielania
czynnikéw prozapalnych, co tacznie wptywa
na powstanie ZM [81].

Badania przeprowadzone w ciagu ostat-
nich lat spowodowaty uformowanie si¢ trze-
ciego ,,obozu” poszukujacego etiologii ZM,
ktory wlasciwie wiaze dwa poprzednie, pod-
kreslajac wystepowanie procesu zapalnego
w ZM, ktory taczy otytos¢ z IR i miazdzyca.

Obecnie badania 0s6b z ZM podaja ich
nastepujaca charakterystyke biochemiczno-
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-immunologiczna: zwigkszenie stgzenia wy-
soko czulego CRP (hs-CRP, high sensitivity
C-reactive protein) rozpuszczalnego recepto-
rali2dla TNFE IL-61IL-18, a ponadto ko-
relacje tego poziomu z liczba spetnianych
kryteriow ZM [81]. To wskazuje na znaczaca
role stanu zapalnego w rozwoju ZM. Na tej
podstawie coraz wigcej badaczy uznaje, ze
zarOwno stan zapalny, jak i czesto towarzy-
szacy mu rowniez stres komorkowy, zwlasz-
cza zwigzany z ER, naleza do istotnych czyn-
nikéw wywotujacych IR.

Jaka wigc role odgrywa otyto§¢ w pato-
mechanizmie ZM i dlaczego jest tak wiele
sprzecznych wynik6éw badan dotyczacych tej
sktadowej? W wielu badaniach istnieje nie-
Scisto§¢ w nazewnictwie otytoSci. Bardzo
czesto w badaniach jej dotyczacych brak
okreslenia, czy jest to otytoS¢ catkowita, czy
tylko otylo§¢ brzuszna. Moze stuszne bytoby
w niektorych przypadkach, zwtaszcza w po-
czatkowych fazach ZM, zastapi¢ nazywanie
otyloSci hiperalimentacja, ktora, jak wynika
z przedstawionych badan, prowadzi do
zwiekszenia uwalniania FFA, stresu komor-
kowego, stanu zapalnego i posSrednio do IR.
Z drugiej strony, otyto$¢ ma cechy indywidu-
alne i to, czy u danej osoby rozwinie si¢ oty-
tos¢ w wyniku tejze hiperalimentacji, jest
sprawa indywidualna. Podchodzac w ten
sposéb to tej kwestii, otylosé pojawilaby sie
wiec znacznie nizej w kaskadzie zjawisk ZM.

Fulop i wsp. mechanizm powstania IR
wytlumaczyli w postaci petli: w otylosci
iw IR mamy do czynienia ze zwigkszona ilo-
Scia FFA w krazeniu, ktére wplywaja na po-
wstanie stanu zapalnego ,,niskiego stopnia”
charakterystycznego dla ZM. Prowadzi on
do powstania IR, a ta z kolei — do wzrostu
ilosci FFA [55].

Podsumowanie patomechanizmu ZM

przedstawia rycina 2.
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