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Streszczenie

Tkanka tluszczowa jest magazynem energii, ale w ostatnim czasie coraz wiecej uwagi po§wieca sie adipocytom oraz adipo-
kinom, ktére odgrywaja istotng role w procesach metabolicznych i zapalnych. W pracy przedstawiono patofizjologie po-
szczegblnych zapaséw tkanki tluszczowej. Oméwiono réwniez powigzania pomiedzy tkanka tluszczowa, hormonami
plciowymi i czynnikami ryzyka. Szczeg6lna uwage poswiecono wplywowi adipokin na uklad immunologiczny oraz me-
chanizmom wigzacym nadmiar tkanki ttuszczowej ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (4): 330-342)
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Abstract

The role of adipose tissue is energy storage, but there is increasing evidence that adipocytes and adipokines are involved in
metabolic and inflammatory processess. This paper reviews the pathophysiology of different adipose tissue depots. Inter-
relationships between sex hormones, adipose tissue and risk factors are also disscussed. Present study focuses on the
effects of adipokines on immune system and on the mechanisms relating adiposity to cancer risk.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (4): 330-342)
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Poszczegoblne depozyty réznia sie miedzy soba struk-
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Tkanka tluszczowa jest magazynem tluszczu oraz na-
rzagdem wydzielania wewnetrznego. Od innych narzg-
déw endokrynnych rézni sie tym, ze jest rozproszona
po calym ciele, a najwazniejsze lokalizacje to brzuszna
trzewna, brzuszna podskérna i posladkowo-udowa.
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i endokrynng oraz odmiennie wplywaja na funkcjo-
nowanie narzadéw: watroby i osrodkowego ukiadu
nerwowego (OUN). Zr6znicowany jest réwniez wplyw
hormonéw na tkanke ttuszczowa w poszczegélnych
obszarach ciala.

Budowa i tworzenie tkanki ttuszczowej

Podstawowa mase tkanki tluszczowej stanowia adipo-
cyty, ktére sg rozproszone w obrebie szkieletu utwo-
rzonego przez widkna kolagenowe. Oprécz adipocy-
tow w tkance tluszczowej znajduje sie subpopulacja
komoérek macierzystych, zwanych komérkami SVF
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(stromal vascular fraction), oraz preadipocyty, fibrobla-
sty, leukocyty, makrofagi i komoérki endotelialne.
Wszystkie rodzaje komérek odgrywaja istotna role
w fizjologii i patofizjologii tkanki tluszczowej. Zalgz-
kiem adipogenezy sa niezr6znicowane komoérki ma-
cierzyste, ktére sa obecne réwniez w tkance mieénio-
wej, kostnej i we krwi. Ze wzgledu na to, ze posiadaja
wlasciwosci multipotencjalne mogg ulegaé przemia-
nom w kierunku tkanek mezenchymalnych (tluszczo-
wej, kostnej, chrzestnej i miesniowej), moga sie tez
réznicowaé w kierunku $rédblonka i linii glejowe;j.
Komérki SVF w tkance tluszczowej wydzielajg row-
niez cytokiny o wlasciwosciach hematopoetycznych
i prozapalnych [1].

Komérki zarodkowe wyizolowane z réznych zrédet
wykazujg homologiczng ekspresje czastek adhezyj-
nych, enzymoéw i receptoréw. Podczas réznicowania
poszczegodlne linie komérkowe nabywaja indywidual-
nych cech immunofenotypowych, ale w zwigzku ze
wspolnym pochodzeniem, cze$¢ markeréw powierzch-
niowych na dojrzewajacych preadipocytach, komor-
kach endotelialnych i fibroblastach jest identyczna [2].
Nie do kofica poznano mechanizmy regulujace prze-
ksztalcanie komérek macierzystych. Wiadomo, ze adi-
pogeneze pobudzaja czynniki transkrypcyjne: Krox20,
bialko wiazace sie z sekwencja CCAAT (C/EBP, CCA-
AT/enhancer binding protein), receptor y aktywowany
peroksymalnym czynnikiem proliferacyjnym (PPARy,
peroxisome proliferator activated receptor v), KLF5 (Krup-
pel-like factor 5) i ADD-1/SREBP-1(adipocyte determination
and differentiation — dependent factor 1/sterol regulatory ele-
ment binding transcription factor 1), natomiast hamuja ja
czynniki: GATA-2, GATA-3, KLF2 (Kruppel-
-like factor 5) oraz molekuly Foxol, Foxa2, SMAD-3,
WNT-10b [3]. W trakcie wieloetapowego wzrastania
tkanki ttuszczowej wrzecionowate preadipocyty prze-
ksztalcaja sie w drobne adipocyty, ktére zaczynaja sie
wypelnia¢ lipidami pod postacig rozproszonych krope-
lek. Niedojrzate adipocyty charakteryzuje ekspresja ge-
néw: C/EBPe, Glut-4 i perilipiny. Podczas kolejnych eta-
pow réznicowania lipidy w adipocytach zlewaja sie
w jedna duza krople i ostateczny ksztatt komorek tlusz-
czowych jest kulisty. Zmienia sie rowniez ekspresja
gendw i ostatecznie markerami dojrzatych adipocytéw
sa: PPARYy, lipaza lipoproteinowa (LPL, lipoprotein lipa-
se), adiponektyna, leptyna, wisfatyna, rezystyna, omen-
tyna. Jesli objetos¢ komorek ttuszczowych osiggnie kry-
tyczna wielko$¢, dalsze gromadzenie triglicerydéw (TG,
trigliceride) jest mozliwe dopiero po rekrutacji nowych
komorek z obecnych w tkance ttuszczowej preadipo-
cytow, podczas gdy stare komorki tluszczowe ulegaja
apoptozie. W zwigzku z tym tkanka tluszczowa, podob-
nie jak tkanka kostna, ulega stalej przebudowie.

Tkanke tluszczowa dzieli sie na bialg i brunatna.
W tkance tluszczowej bialej dominuja adipocyty, kt6-
rych érednica osiaga 100200 um, a 95% objetosci sta-
nowig TG. W tkance tluszczowej brunatnej adipocyty
s bardziej rozproszone w obrebie podloza, a rozmiary
komorek sg zdecydowanie mniejsze. Lipidy stanowia
tylko 30-50% objetosci komérek i gromadza sie pod po-
stacig malych kropelek, a w obrebie cytoplazmy znaj-
duja sie liczne mitochondria. Brunatna tkanka tluszczo-
waw poréwnaniu z bialg charakteryzuje sie bogatszym
unerwieniem wspolczulnym i obecnoscia specyficzne-
go systemu mitochondrialnego, w ktérym udzial bierze
swoiste biatko rozprzegajace UCP-1(uncoupling protein-1).
Zasadnicza réznica funkcjonalna miedzy tkankami po-
lega na tym, ze biala magazynuje energie pod postacia
TG, natomiast brunatna utylizuje lipidy z wytworze-
niem energii. Stymulacja ukladu wspoétczulnego i akty-
wacja PPARy sprzyjaja przeksztalcaniu sie tkanki ttusz-
czowej bialej w brunatna [4].

Tkanka tluszczowa brunatna

Tkanka brunatna wytwarza cieplo, ktére jest rozpro-
wadzane po calym organizmie. U 0s6b dorostych loka-
lizuje sie w okolicy okolonerkowej, wzdluz naczyn szyj-
nychiw otoczeniu serca. Termogeneza rozpoczyna sie
od pobudzenia przez noradrenaling receptoréw f3,-ad-
renergicznych na powierzchni adipocytéw. Sygnaly s
transmitowane przez cAMP i kinaze bialkowa A, ktéra
z kolei stymuluje lipaze zalezng od hormonéw (HSL,
hormone-sensitive lipase). Rozpoczyna sig lipoliza, w trak-
cie ktorej z kropli lipidéw uwalniane s3 wolne kwasy
tluszczowe (WKT). Wiekszo$¢ z nich jest transportowa-
na do mitochondriéw i utleniana z wytworzeniem acy-
lo-CoA. Na wewnetrznej blonie mitochondriéw znaj-
duje sie biatko UCP-1, ktére podczas procesu utlenia-
nia rozprzega gradient protonowy i zamienia go
w rozproszona energie, czyli cieplo. Aktywacja ukladu
sympatycznego nie tylko pobudza receptory f i biatko
UCP-1, ale rozszerza tez kapilary otaczajace adipocyty.
Zwieksza sie podaz tlenu, a wytworzone cieplo jest
wychwytywane i przenoszone do tkanek i narzadow.

Tkanka ttuszczowa brunatna ulega tez aktywacji
podczas narazenia na zimno. Zwiekszone iloci tkanki
tluszczowej na szyi zaobserwowano u robotnikéw pra-
cujacych w niskich temperaturach [5]. Pod wplywem
przewleklej, nadmiernej podazy weglowodanéw
i tluszczy nasila sie tak zwana termogeneza popositko-
wa, za ktéra odpowiadaja: leptyna i mechanizmy o$rod-
kowe. Role koordynatora pelni jadro brzuszno-przy-
srodkowe podwzgodrza VMN (hypothalamic ventromedial
nucleus). Bezposrednie sygnaly zwigzane z positkiem,
czyli glukoza, insulina i enterostatyna oraz wytworzo-
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na w tkance tluszczowej leptyna, pobudzaja receptory
w obrebie VMN. Z kolei to powoduje aktywacje ukla-
du wspolczulnego i termogeneze. Podczas glodzenia
nastepuje zanik tkanki tluszczowej brunatnej, ale zja-
wisko to jest odwracalne pod wplywem diety wysoko-
kalorycznej. Atrofie tkanki tluszczowej brunatnej ob-
serwuje sie rowniez u kobiet karmiacych.

Nieprawidlowe funkcjonowanie tkanki ttuszczowej
brunatnej moze sprzyja¢ rozwojowi otylosci. Przewle-
kia stymulacja wspdlczulna u oséb otylych powoduje
uniewrazliwienie receptoréw f3-adrenergicznych, w zwia-
zku z tym termogeneza jest uposledzona i dochodzi do
gromadzenia sie tkanki tluszczowej. Kontrola home-
ostazy energetycznej prawdopodobnie odgrywa klu-
czowa role w aspekcie leczenia otylosci.

Tkanka tluszczowa biata

Podobnie jak watroba i mieénie szkieletowe sa odpo-
wiedzialne za utrzymanie stezenia glukozy na tym sa-
mym poziomie, tak tkanka ttuszczowa biata odgrywa
role buforowa w stosunku do kwaséw ttuszczowych.
Poza tym ma znaczenie endokrynne oraz metabolizuje
steroidy plciowe. Wytworzone przez tkanke ttuszczowg
adipokiny biorg udziat w metabolizmie glukozy i lipi-
déw (adiponektyna, leptyna, wisfatyna, rezystyna),
w odpowiedziach immunologicznych ustroju (leptyna,
adiponektyna, rezystyna), w kontroli ci$nienia tetnicze-
go (leptyna, angiotensynogen). Adipokiny uczestniczg
tez w procesach zakrzepowych (leptyna, inhibitor akty-
watora plazminogenu 1 [PAI-1, plasminogen activator
inhibitor 1]), angiogenezie (naczyniowy $rédblonkowy
czynnik wzrostu [VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor]), wplywaja na plodnosé¢ (leptyna, adiponektyna)
ireguluja uczucie laknienia (leptyna). Adipokiny wywie-
rajg dzialanie endokrynne w obrebie watroby, miesni
szkieletowych, komérek B trzustki, mé6zgu, ukladu na-
czyniowego i rozrodczego.

Tkanka tluszczowa — proces lipogenezy
i lipolizy

W tkance tluszczowej zachodzg dwa przeciwstawne
procesy: uwalniania oraz wychwytu WKT. W okresie
dodatniego bilansu energetycznego adipocyty gro-
madza kwasy ttuszczowe pod postaciag TG, chronigc
inne tkanki przed ich nadmiarem. W fazie glodzenia
oraz w sytuacjach zwiekszonego zapotrzebowania na
energie tkanka tluszczowa uwalnia kwasy ttuszczowe,
ktére moga by¢ uzyte jako substrat do utleniania w in-
nych tkankach. Rézne hormony, przede wszystkim in-
sulina i katecholaminy, a takze autonomiczny uklad
nerwowy, reguluja metabolizm tkanki tluszczowej.
Zaburzenie buforowania prowadzi do rozwoju otylosci.
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Lipogeneza

Po positku TG odkladajg sie¢ w tkance tluszczowej
oraz w watrobie. Insulina pobudza aktywno$¢ LPL, kt6-
ra stymuluje wychwyt WKT oraz enzyméw odpowie-
dzialnych za synteze lipidéw. Lipogeneze nasila tez ak-
tywny czynnik transkrypcyjny SREBP-1, jego ekspre-
sja zwieksza sie pod wplywem insuliny. Kolejnym czyn-
nikiem regulujacym lipogeneze jest receptor jadrowy
PPARy. Jego aktywacja nasila odkladanie WKT, zwiek-
sza sie rowniez zuzycie glukozy w celu wytworzenia
kwaséw tluszczowych [6]. Poza stymulacjg magazyno-
wania lipidéw, PPARy nasila synteze adiponektyny,
natomiast hamuje leptyny i rezystyny.

Wraz ze zwigkszaniem zapaséw lipidéw w tkance
tluszczowej nasila sie produkcja leptyny. Hormon dzia-
ta bezposrednio na receptory w obrebie podwzgoérza.
Poprzez zahamowanie laknienia oraz nasilenie wytwa-
rzania energii leptyna reguluje bilans energetyczny
ustroju. Poza tym adipokina redukuje ekspresje genéw
odpowiedzialnych za lipogeneze oraz nasila ekspresje
genow lipolitycznych. W rezultacie zmniejsza sie ilos¢
nagromadzonego w organizmie ttuszczu.

Lipoliza

Lipoliza dominuje w warunkach zwiekszonego zapo-
trzebowania na energie (wysilek fizyczny, zimno) oraz
w sytuacjach stresowych, na przyklad w okresie glodu.
Najsilniejszymi regulatorami lipolizy sa katecholaminy,
ktére wigzac sie z receptorami 8, na powierzchni ko-
morek thuszczowych, rozpoczynaja kaskade reakcji we-
wnatrzkomoérkowych. Wzrost stezenia cCAMP oraz po-
budzenie kinazy proteinowej A i HSL powoduje roz-
kiad zapaséw TG. Hydrolize lipidéw rozpoczyna lipa-
za triglicerydowa (inna nazwa desnutrin) — enzym
obecny w komérkach tkanki tluszczowej trzewnej
i podskérnej [7]. Jego aktywnos¢ zwieksza sie w okre-
sie glodzenia i maleje po positkach. Desnutrin hydroli-
zuje TG do dwuglicerydéw, a HSL rozktada dwuglice-
rydy do monoglicerydéw. Tempo lipolizy zalezy od do-
stepnosci wewnatrzkomoérkowego adenozynu trifosfo-
ranu (ATP, adenosine triphosphate). Hormony lipolityczne
zmniejszajg zawarto$¢ ATP, a to oslabia lipolize. Pod-
stawowaq aktywnos¢ lipolityczng HSL hamuje perilipi-
na — biatko obecne w dojrzatych adipocytach. Hormo-
nami lipolitycznymi sg: adrenalina i noradrenalina oraz
hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adrenocortico-
tropic hormone), hormon tyreotropowy (TSH, thyroid sti-
mulating hormone), hormon wzrostu (GH, growth hormo-
ne), wazopresyna, glukagon, testosteron i estradiol.
Podczas wysilku fizycznego lipolize nasila peptyd na-
triuretyczny [8]. Lipolityczng aktywnosé wykazuje tez
leptyna. Dziala ona bezposrednio, poprzez droge JAK/
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/STAT (Janus kinases-signal transducers and activators of
transcription) i AMPK (kinaza biatkowa zalezna od AMP,
AMP-activated Protein Kinase) oraz posrednio poprzez
OUN. Wlew leptyny do komér mézgu nasila obwodo-
we utlenianie kwaséw ttuszczowych i zmniejsza ilos¢
zmagazynowanego tluszczu [9]. Brak leptyny oraz opor-
nos¢ na leptyne nasilajg lipogeneze. Tluszcz odklada sie
ektopowo w tkankach i rozwija si¢ opornos¢ insulino-
wa. Zjawisko to nazywa sie lipotoksycznoécig [10].

Produktami lipolizy s3 WKT i glicerol. Wolne kwa-
sy tluszczowe dzieki syntazie acylo-CoA moga by¢ prze-
ksztalcone do acylo-CoA, a nastepnie po estryfikacji
glicerolo-3-fosforanem do TG. Glicerolo-3-fosforan estry-
fikujacy acylo-CoA pochodzi z przemian metabolicz-
nych glukozy, ktére zachodza w adipocytach pod wply-
wem dzialania insuliny. Jesli szybkos¢ lipolizy jest wiek-
sza niz reestryfikacji — WKT sg uwalniane do krazenia
i transportowane do watroby, miesni i brunatnej tkan-
ki ttuszczowej. W miesniach podczas wysilku fizycz-
nego dochodzi do utleniania WKT, w watrobie stano-
wig one substrat do tworzenia TG i VLDL.

Czynnik martwicy nowotworu a (TNFa, tumor ne-
crosis factor a) i IL-6 nasilaja proces lipolizy, a insulina
hamuje ja w tkance podskérnej. Tkanka ttuszczowa
trzewna jest oporna na hamujace dzialanie insuliny,
dlatego adipocyty trzewne sa Zrodlem duzych ilosci
WKT. W hipertrofii adipocytéw podskérnych wrazli-
wos¢ na antylipolityczne dziatanie insuliny jest ostabio-
na, dlatego nasila sie lipoliza oraz uwalnianie WKT.

Lipaza lipoproteinowa

Procesem lipolizy i lipogenezy kieruje lipaza lipoprote-
inowa, enzym zwigzany z endotelium w tkance ttusz-
czowej, mie$niach szkieletowych i miesniu sercowym.
Enzym LPL odpowiada za hydrolize chylomikronéw
i VLDL, ulatwia transport WKT do wnetrza komérek
ijednoczes$nie uwalnia skladowe do syntezy choleste-
rolu frakcji HDL (high-density lipoprotein). Wykazano do-
datniag korelacje miedzy aktywnoscig LPL i stezeniem
HDL. Mutacje w obrebie genu LPL prowadzace do za-
niku aktywnosci enzymu wiaza sie z hipertriglyceride-
mig, zespolem metabolicznym oraz rodzinng mieszang
hiperlipoproteinemia. Natomiast u myszy z nadmierng
aktywnoscig LPL, mimo stosowania diety bogatoweglo-
wodanowej i bogatocholesterolowej, wystepuja niskie
stezenia VLDL, TG, cholesterolu catkowitego oraz wy-
sokie stezenia cholesterolu frakcji HDL [11]. Insulina
i glikokortykoidy stymuluja aktywno$¢ LPL, natomiast
GH, aminy katecholowe, testosteron u mezczyzn oraz
estrogeny u kobiet blokuja jej aktywno$¢. Wraz ze wzro-
stem objetosci adipocytéw zwieksza sie aktywnosé LPL.
W otylosci zaburzona jest regulacja LPL zalezna od in-
suliny i odchudzanie nie zmniejsza aktywnosci LPL.

W opornoéci insulinowej aktywnos¢ LPL jest obnizona.
Wolniejszy rozklad czasteczek VLDL prowadzi do zwigksze-
nia stezenia TG, zwigksza sie stezenie czasteczek HDL bo-
gatych w TG i zmniejsza sie liczba czasteczek HDL boga-
tych w cholesterol.

Aktywnoscig LPL kierujg réwniez adipokiny pro-
dukowane przez tkanke tluszczowa. Leptyna, IL-6
i TNFa zmniejszaja jej aktywnos$¢, a adiponektyna ja
pobudza.

Anatomiczne i metaboliczne r6znice
pomiedzy tkanka tluszczowa trzewna,
podskérna brzuszna i podskérna
udowo-posladkowa

Prawie 65-70% tluszczu w organizmie gromadzi sie
w tkance podskérnej, pozostate 30-35% stanowi tkan-
ka tluszczowa umiejscowiona w okolicach trzewi, po-
zaotrzewnowo, w rejonie narzadéw plciowych, gruczo-
16w piersiowych, w obrebie watroby, trzustki i miesni
szkieletowych. Masa tkanki tluszczowej podskérnej
okolicy posladkowo-udowej jest wieksza niz w przed-
nim odcinku jamy brzusznej. Glebokie warstwy tkanki
ttuszczowej podskérnej brzusznej funkcjonalnie przy-
pominaja tkanke tluszczowa trzewna.

U os6b z otyloscia centralng gromadzi sie zaréwno
tkanka ttuszczowa trzewna, jak i podskérna brzuszna.
Wykazano, ze obydwa depozyty niezaleznie od siebie
warunkuja rozwéj insulinoopornosci [12]. Szczegélnie
niekorzystne znaczenie ma tkanka tluszczowa trzew-
na. Jej nadmiar sprzyja rozwojowi zespolu metabolicz-
nego, cukrzycy typu 2, nadciénienia tetniczego i choro-
by niedokrwiennej serca. Niepomyslne oddzialywanie
ttuszczu trzewnego wynika z uwalniania WKT, glice-
rolu i adipokin bezposrednio do krazenia wrotnego.
W watrobie WKT nasilaja glukoneogeneze, redukuja
watrobowy klirens insuliny, stymuluja produkcje TG
i apolipoprotein-B. Prozapalne adipokiny zwiekszaja
synteze bialka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
i przyczyniaja sie do rozwoju niealkoholowego stlusz-
czenia watroby. Wolne kwasy tluszczowe przechodzg
tez do krazenia ogdlnego i s skladowane miedzy inny-
mi w miesniach szkieletowych, gdzie interferuja z prze-
kazZnictwem wewnatrzkomérkowym sygnatéw insuliny.
Rozwija sie lipotoksycznos¢ i insulinoopornosé [10].

Pomiedzy tkanka tluszczowa trzewna i podskérng
jamy brzusznej istnieja ré6znice morfologiczne i funkcjo-
nalne. Rozmiary adipocytéw trzewnych sa mate, nato-
miast adipocyty podskérne moga osiagac bardzo duze
rozmiary. Tkanka tluszczowa trzewna jest metabolicz-
nie bardziej aktywna niz podskérna. Charakteryzuje ja
wieksza gestos¢ i ekspresja receptoréw f.-adrenergicz-
nych, co wyjasnia nasilong lipolize i uwalnianie duzych
ilosci WKT. Tkanka tluszczowa trzewna jest wrazliwa
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nie tylko na lipolityczne dziatanie amin katecholowych,
ale tez glikokortykoidéw, GH, androgendw i estroge-
néw. Kolejna réznica pomiedzy tkanka trzewnga i pod-
skérna to opornos¢ tej pierwszej na lipogenetyczny wplyw
insuliny. Adipocyty trzewne pozostajg natomiast wrazli-
we na dzialanie insuliny w zakresie wychwytu glukozy
iw warunkach nadmiernej podazy weglowodanéw nasila
sie w nich lipogeneza [13]. Glikokortykoidy hamuja wy-
chwyt glukozy tylko w tkance ttuszczowej trzewnej, do-
datkowo przyczyniajac sie¢ do rozwoju opornosci insu-
linowej. Poszczegdlne lokalizacje tkanki ttuszczowej cha-
rakteryzuja sie heterogenng aktywnoscig LPL. U kobiet
w okolicy posladkowej jest ona wieksza niz u mezczyzn,
jestréwniez wieksza niz w tkance ttuszczowej trzewnej [14].
Woyjasnia to czesciowo dlaczego tkanka ttuszczowa u mez-
czyzn gromadzi sie przede wszystkim w okolicach trzewi,
a u kobiet przed menopauza i stosujgcych hormonalng
terapie zastepcza (HTZ) — w rejonie posladkowo-udo-
wym. Agonisci PPARy nasilaja aktywno$é LPL w obrebie
tkanki podskdrnej, natomiast w tkance trzewnej efekt ten
jest stabo zaznaczony [15].

Tkanka tluszczowa trzewna jest hormonalnie bardziej
aktywna niz podskdrna i wydziela wiele zwigzkéw bio-
logicznie aktywnych: adiponektyne, IL-6, TNFe, PAI-1,
rezystyne, wisfatyne. Tkanka ttuszczowa podskdérna
wydziela natomiast duze ilosci leptyny. U 0séb otylych
ekspresja genu adiponektyny jest istotnie mniejsza
w tkance trzewnej niz podskoérnej, natomiast ekspresja
receptordw TNFa jest wieksza w tkance podskdrnej.

Kolejna réznica pomiedzy tkanka tluszczowa
trzewna i podskérng, to wieksza ekspresja receptoréw
androgenowych i glikokortykoidowych w tej pierwsze;j.
Androgeny przez receptory hamujq aktywnos¢ LPL
i wychwyt WKT. Testosteron zwigksza liczbe recepto-
réw androgenowych na powierzchni adipocytéw i tym
sposobem dodatkowo nasila efekt lipolityczny. W tkan-
ce ttuszczowej trzewnej obecny jest enzym 118-hydrok-
systeroidowej dehydrogenazy typu 1 (118-HSD 1, 113
hydroxysteroid dehydrogenase type 1), ktéry przeksztalca
nieaktywny biologicznie kortyzon w aktywny kortyzol.
U os6b otylych obserwuje sie podwyzszong ekspresje
118-HSD 11 chociaz stezenia kortyzolu we krwi nie za-
wsze sa podwyzszone w poréwnaniu z osobami szczu-
plymi, to lokalne wytwarzanie hormonu jest zwiekszo-
ne. Kortyzol hamuje obwodowe zuzycie glukozy, sty-
muluje sekrecje leptyny oraz aktywnosé LPL. Ponadto
wieksza gestos$¢ receptoréw glikokortykoidowych
w tkance trzewnej wskazuje na lokalnie wyrazniejsze
efekty glikokortykoidowe. Dochodzi do redystrybucji
tkanki tluszczowej, ktéra gromadzi sie¢ w obrebie jamy
brzusznej. Rozwija sie oporno$¢ insulinowa, zesp6t
metaboliczny i cukrzyca typu 2. Zahamownie aktyw-
nosci 115-HSD 1 jest jednym z celéw terapeutycznych
w leczeniu otyloéci. W modelach zwierzecych agonisci
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PPARy hamuja aktywnos¢ 115-HSD 1i zmniejszaja pro-
dukcje kortyzolu w adipocytach.

W tkance ttuszczowej zachodzi ciggly proces adi-
pogenezy, a stare komorki ulegajg apoptozie. Proces ten
reguluja czynniki transkrypcyjne: C/EBP, cSREBP-1,
ktérych ekspresja jest wyrazniejsza w tkance tluszczo-
wej podskoérnej. Ekspresja PPARy jest rownie duza
w tkance tluszczowej trzewnej i podskérnej, ale odpo-
wiedz poszczegdlnych rejonéw na jego aktywacje jest
r6zna. W tkance podskdrnej pobudzenie PPARy powo-
duje nasilony wychwyt WKT oraz proliferacje preadi-
pocytéw i apoptoze duzych adipocytéw. llosé drobnych
adipocytéw, ktére powstajg przez réznicowanie preadi-
pocytéw w tkance podskérnej moze by¢ znaczna i za-
chodzi w nich intensywny proces lipogenezy [16]. Na-
tomiast w tkance tluszczowej trzewnej aktywacja
PPARy powoduje zmiany fenotypowe — adipocyty
trzewne zmniejszaja swoje wymiary. Jednocze$nie na-
sila si¢ wychwyt kwaséw tluszczowych i aktywnosc¢
enzymoéw utleniajacych i w efekcie gromadzenie TG
ulega zmniejszeniu. Leczenie agonistami PPARy powo-
duje redystrybucje tkanki ttuszczowej z rejondw trzew-
nych do podskérnych.

Tkanka tluszczowa podskérna jest typowym narza-
dem anabolicznym o duzej pojemnosci. Po positku, pod
wplywem insuliny, LPL wychwytuje z krazacych lipo-
protein TG i magazynuje je przede wszystkim w adi-
pocytach podskérnych. Réwnolegle zachodzi proces
lipolizy i podstawowe uwalnianie WKT jest nawet bar-
dziej nasilone w obrebie tkanki podskérnej niz trzew-
nej. Jednak lipoliza uzalezniona od wptywu hormonéw
jest wyrazniejsza w tkance tluszczowej trzewnej.

W sytuacji przewleklej, nadmiernej podazy energii
dochodzi do hipertrofii adipocytéw podskérnych,
a nastepnie do zwiekszenia ich liczby. W prawidlowo
funkcjonujacej tkance tluszczowej podskérnej adipo-
cyty mogga osiagac duze rozmiary i produkuja czynniki
promujace adipogeneze. Zwieksza sie ilos¢ drobnych,
wrazliwych na insuline adipocytéw, ktére gromadza
lipidy. Do momentu kiedy tkanka ttuszczowa podskoér-
na jest insulinowrazliwa i gromadzi nadmiar energii
pod postacia TG — pelni ochronng role buforowa,
a profil metaboliczny osobnika jest prawidlowy. Wy-
kazano, ze u 0s6b z nagromadzong tkanka tluszczowgq
podskoérna ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 lub choréb
ukladu sercowo-naczyniowego jest mniejsze w poréw-
naniu z osobami z taka sama masa tkanki tluszczowej
trzewnej. Jednak u niektérych oséb, ktdre sg genetycz-
nie predysponowane i prowadza siedzacy tryb zycia,
olbrzymie adipocyty podskérne po przekroczeniu pew-
nego, osobniczo swoistego progu, zaczynaja by¢ nie-
wrazliwe na insuline. Jednocze$nie zahamowaniu ule-
ga proliferacja preadipocytéw, a dojrzale adipocyty nie
ulegaja apoptozie. Zdolnoé¢ magazynowania TG przez
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tkanke podskdérna jest ograniczona, a tluszcz odklada
sie ektopowo w innych tkankach [10]. Lipotoksycznos¢
w mieéniach szkieletowych, watrobie i trzustce powo-
duje rozwéj cukrzycy typu 2, a w mieéniu sercowym
rozwdj kardiomiopatii. Podobny efekt jak w lipotoksy-
cznosci obserwuje sie w lipodystrofii, gdy tkanka pod-
skoérna jest nierozwinieta lub doszlo do jej czesciowego
zaniku (np. u pacjentéw zainfekowanych wirusem
HIV). Tak wiec tkanka tluszczowa podskdrna stanowi
rezerwuar chronigcy organizm przed ektopowym
odktadaniem sie tluszczu.

Bays wprowadzil interesujace patofizjologiczne po-
jecie adipozopatii [17]. Zdefiniowal je jako dysfunkcje
tkanki ttuszczowej, ktéra rozwija sie u oséb genetycz-
nie predysponowanych, wtérnie do nadmiernego jej
nagromadzenia i siedzacego trybu zycia. Zasadnicza
cechg adipozopatii jest opornoé¢ na insuline i leptyne
oraz produkcja cytokin prozapalnych. Rozwija sie prze-
wlekly stan zapalny, sprzyjajacy opornosci insulinowej,
cukrzycy i miazdzycy. Dotychczas nie opracowano jed-
nak kryteriéw klinicznych pozwalajacych dokonac roz-
poznania adipozopatii.

Jesliilos¢ nagromadzonej tkanki ttuszczowej trzew-
nej jest znaczna, to moze ona oddzialywac, w sposéb,
ktéry nie do konica poznano, na tkanke tluszczowa pod-
skérna brzuszng. Im wieksza akumulacja tkanki trzew-
nej, tym wieksze podobienstwo tkanki podskérnej
brzusznej do trzewnej. Zwieksza si¢ jej sklonnos¢ do
lipolizy oraz tempo uwalniania WKT. Tkanka tluszczo-
wa trzewna nie ma takiego wplywu na tkanke pod-
skorng posladkowo-udowa. By¢ moze decyduje o tym
wieksza odleglos$¢ lub rézna aktywnosé czynnikéw
transkrypcyjnych i hormonalno-metabolicznych.
U osobnikéw z otyloscig uogdlniong lub udowo-poslad-
kowa profil metaboliczny jest korzystniejszy niz w oty-
tosci centralnej. Istnieje wiele doniesief o ujemnej za-
leznosci pomiedzy masa tkanki tluszczowej zlokalizo-
wanej w dolnej czesci ciala, a ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i cukrzycy [18-21]. Niekt6rzy
autorzy sugeruja, ze im wieksza masa tkanki tluszczo-
wej posladkowej, tym nizsze jest stezenie TG i wyzsze
HDL, a tkanki sa bardziej wrazliwe na dzialanie insuli-
ny [19]. Opornoé¢ insulinowa i dyslipidemia korelujg
z masg tkanki ttuszczowej trzewnej i podskérnej brzusz-
nej, ale nie z masg tkanki tluszczowej udowo-poslad-
kowej [20]. Wykazano, ze odpowiedz lipolityczna adi-
pocytéw podskérnych w okolicy posladkowo-udowej
jest stabsza niz w okolicy brzusznej, co czesciowo wy-
jasnia opornos¢ tkanki tluszczowej dolnej czesci ciata
na rozwdj adipozopatii. By¢ moze dzialanie ochronne
wywieraja adiponektyna i leptyna produkowane
w znacznych ilo$ciach przez te rejony. Adiponektyna
pobudza aktywnos¢ LPL co sprzyja lipogenezie. Tanko
i wsp. w swoich badaniach wykazali, Ze u otylych ko-

biet z obwodowym rozmieszczeniem tkanki tluszczo-
wej, stezenie adiponektyny we krwi jest wyzsze, a wraz-
liwos¢ tkankowa na insuline wyraZniejsza niz u kobiet
z otyloscia trzewna [21].

Liposukcja

Chirurgiczne usuniecie tkanki tluszczowej trzewnej
podczas zabiegu operacyjnego poprawia wrazliwos¢
tkankowa na insuline. Ostatnio coraz wiecej uwagi po-
$wieca sie liposukgji (inne nazwy to lipektomia, lipo-
plastyka). Wielu autoréw optymistycznie poleca tg
metode jako prosta i istotnie zmniejszajaca ryzyko cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego i cukrzycy u oty-
tych oséb [22]. Podczas zabiegu usuwa sie okolo 4 li-
tréw masy tluszczowej z glebokich warstw tkanki ttusz-
czowej podskérnej brzusznej. Jednakze Klein i wsp.
wykazali, ze w wyniku liposukcji u otylych kobiet
zmniejszyla sie wprawdzie masa ciala, wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index), obwdd talii i stezenie lepty-
ny, ale parametry gospodarki lipidowej i weglowoda-
nowej oraz stezenia adiponektyny, IL-6, TNFa i CRP
nie ulegly zmianie [23]. Liposukcja nie wplynela tez na
wrazliwos¢ insulinowg mieéni szkieletowych, watroby
i tkanki tluszczowej. Redukcja masy ciata byta poréw-
nywalna z ubytkiem, ktéry uzyskuje si¢ podczas kom-
pleksowego leczenia farmakologicznego i dietetyczne-
g0, polaczonego z regularnym wysilkiem, w wyniku
ktérego uzyskuje sie znaczaca poprawe parametréw
metabolicznych i wskaznikéw zapalnych. Wydaje sie
wiec, ze w procesie odchudzania najwazniejsze jest
uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego, ktory
prowadzi do zmniejszenia masy tkanki tluszczowe;j,
zawartoéci TG w miesniach szkieletowych i lipidéw
w watrobie. Wazne jest takze uzyskanie poprawy w za-
kresie wskaznikow zapalnych: CRP, IL-6 i TNFa oraz
zwiekszenie sekrecji adiponektyny. Réwniez polscy
autorzy sa sceptyczni co do efektywnosci liposukgcji.
Simka zwraca uwage, ze podczas zabiegu usuwa sie
tylko czeé¢ hipertroficznych adipocytéw, natomiast
pozostate w glebi jamy brzusznej przerosniete adipocy-
ty trzewne nadal warunkuja insulinoopornosé¢ catego
organizmu [24]. Szkodliwe wrecz efekty metaboliczne
lipektomii wykazat w modelu zwierzecym Weber i wsp.
[25]. Usuniecie tkanki tluszczowej podskoérnej brzusz-
nej spowodowalo paradoksalnie przyrost masy tkanki
tluszczowej trzewnej, odlozenie ttuszczu w watrobie oraz
wzrost opornoéci insulinowej, co przypominalo rozwéj
zespolu metabolicznego w przebiegu lipodystrofii.

Tkanka tluszczowa a réznice ptciowe

[loé¢ i rozmieszczenie tkanki tluszczowej réznia sie
u kobiet i mezczyzn. Liczba i rozmiary adipocytéw
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w tkance podskérnej sa wieksze u kobiet w poréwna-
niu z mezczyznami, dlatego u kobiet procentowa za-
wartos¢ ttuszczu w stosunku do catkowitej masy ciata
jest wieksza. Réznice wystepuja juz w dziecifistwie.
U kobiet przed menopauza tkanka ttuszczowa groma-
dzi sie przede wszystkim podskérnie w okolicy udo-
wo-posladkowej. Adipocyty moga tutaj osiggac znacz-
ne rozmiary, a lipogeneza i lipoliza s3 mocno nasilone.
Ogolnie uwaza sig, ze charakterystyczny dla kobiet roz-
kiad tkanki tluszczowej zalezy od estrogendw [13-15].
U mezczyzn, niezaleznie od wieku, tkanka ttuszczo-
wa odklada sie gléwnie w obrebie jamy brzusznej. Adi-
pocyty trzewne charakteryzuja sie zmniejszong synteza
TG oraz silniej i skuteczniej odpowiadaja na stymula-
cje receptoréw f-adrenergicznych. Mezczyzni czeéciej
zapadaja na choroby ukladu sercowo-naczyniowego
niz kobiety. Réznice plciowe zanikajg po menopauzie
— masa tkanki tluszczowej trzewnej wzrasta nawet
0 50%, a nadmierne gromadzenie ttuszczu w obrebie
jamy brzusznej wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem roz-
woju choréb uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzycy.
Ostatecznie nie poznano mechanizméw, poprzez
ktére hormony plciowe regulujg iloé¢ i rozmieszczenie
tkanki ttuszczowej. To, ze estrogeny wplywaja na ilosé
i dystrybucje tkanki tluszczowej, wyraznie wida¢ u ko-
biet po menopauzie i w do§wiadczeniach przeprowa-
dzonych na zwierzetach. Usuniecie jajnikéw powodu-
je nagromadzenie tkanki tluszczowej w obrebie jamy
brzusznej. U mezczyzn, u ktérych jest zablokowana
produkcja endogennych estrogenéw, réwniez rozwija
sie otyloé¢ trzewna, opornos¢ insulinowa i cukrzyca
typu 2, a podanie estrogenéw odwraca niekorzystne
objawy [26]. Tanko i wsp. w badaniu przeprowadzo-
nym w grupie 290 kobiet wykazali jednak, ze u kobiet
z otyloscig trzewnga stezenia estradiolu w surowicy sa
wyzsze, niz w przypadku otyloéci uogélnionej lub po-
Sladkowo-udowej [21]. Wcze$niej inni badacze obser-
wowali dodatnie korelacje estrogenéw z BMI zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn [27]. Prawdopodobnie roz-
wdj otylosci centralnej u kobiet po menopauzie jest wiec
wtérny do przewagi dzialania androgendéw.
Hormony plciowe wplywaja na tkanke tluszczowa
wieloplaszczyznowo: reguluja lipolize/lipogeneze,
moduluja ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych
i wplywaja na proliferacje adipocytéw. Poza tym regu-
luja produkcje adipokin: rezystyny, adiponektyny, lep-
tyny i angiotensynogenu. Wplywaja poprzez recepto-
ry estrogenowe i androgenowe. W tkance tluszczowej
sa obecne obydwa typy receptoréw estrogenowych:
ERa i ERB, ale zasadnicze oddzialywanie zachodzi po-
przez receptory a. Mozliwe jest tez niegenomowe od-
dzialywanie estradiolu, bez wigzan z klasycznymi re-
ceptorami jadrowymi. Ekspresja receptoréw estrogeno-
wych w tkance tluszczowej u mezczyzn i u kobiet jest
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poréwnywalna. Adipocyty posiadaja tez receptory an-
drogenowe, a gestos¢ tych receptoréw jest wieksza
w okolicach trzewnych niz podskérnych. Testosteron
podczas kontaktu z komérka tluszczowq zwieksza licz-
be receptoréw androgenowych i przez to aktywnos¢
lipolityczna jest jeszcze wyraZniejsza. Receptor andro-
genowy silnie wigze testosteron i dihydrotestosteron,
ale moze tez wigzaé estradiol i progesteron, chociaz ich
powinowactwo do receptora jest znacznie stabsze [28].

Estrogeny hamuja lipogeneze przez zahamowanie
aktywnosci LPL. Usuniecie jajnikéw u szczuréw zwiek-
sza aktywnos¢ LPL i odkladanie sie tkanki ttuszczowe;j,
a podanie estradiolu odwraca ten efekt. Jednoczesnie
estrogeny zwiekszaja aktywnosé HSL i pobudzaja li-
polize oraz nasilaja lipolityczny wplyw adrenaliny [29].
U otylych kobiet obserwowano ujemne korelacje mie-
dzy aktywnoscig LPL i stezeniem estradiolu w surowi-
cy. Po menopauzie aktywno$¢ LPL wzrasta, a estradiol
przezskérny obniza aktywnosé LPL w tkance ttuszczo-
wej okolicy posladkowo-udowe;.

Testosteron jest hormonem lipolitycznym i podob-
nie jak estradiol hamuje aktywnos¢ LPL. Jego stezenie
u otylych mezczyzn jest obnizone, a leczenie testoste-
ronem powoduje zmniejszenie ttuszczowej masy ciala.
Wykazano, ze aktywnos$¢é LPL w tkance tluszczowej
podskérnej udowo-posladkowej u mezczyzn ujemnie
koreluje ze stezeniem testosteronu, dihydrotestostero-
nu i estradiolu, ale w tkance trzewnej nie obserwowa-
no takich zaleznosci [30].

Nie do kofica poznano jednak wplyw androgenéw
na tkanke tluszczowa trzewna, poniewaz mimo lipoli-
tycznego oddzialywania testosteronu u kobiet istnieje
dodatni zwigzek miedzy fenotypem trzewnym i hiper-
androgenizacja. By¢ moze istnieje tutaj mechanizm
chronigcy tkanke trzewna przed nadmiarem androge-
néw, polegajacy na redukgji liczby receptoréw andro-
genowych pod wplywem estrogenéw. U kobiet przed
menopauza progesteron wigze sie z receptorami gliko-
kortykoidowymi, natomiast estradiol wigzZe si¢ z recep-
torami androgenowymi. Po menopauzie kortyzol i te-
stosteron, nie konkurujg o miejsce z innymi substan-
cjami i wigza sie ze swoimi receptorami, co powoduje
nagromadzenie tkanki tluszczowej [31].

Powigzania androgenéw z tkanka ttuszczowa nie
sa tez jednoznaczne ze wzgledu na obecno$é enzymow
metabolizujacych steroidy plciowe. Nalezy pamietad,
ze testosteron jest prohormonem, ktéry ulega aroma-
tyzacji do estrogenéw lub redukcji do dihydrotestoste-
ronu. Przeksztalcenie testosteronu przy udziale enzy-
mu aromatazy jest istotne dla prawidlowego odktada-
nia sie tkanki thuszczowej i metabolizmu. Osoby z mu-
tacja genu aromatazy, mimo prawidlowej produkcji
testosteronu, charakteryzuja sie nagromadzeniem tkan-
ki tluszczowej trzewnej i obecnoscia zespotu metabo-
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licznego [26]. Natomiast dihydrotestosteron dziala prze-
ciwnie do testosteronu, to znaczy pobudza aktywnosé
LPL oraznasila lipogeneze i adipogeneze. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze di-
hydrotestosteron hamuje aktywnos¢ AMPK oraz pobu-
dza PPARy i syntaze kwaséw tluszczowych, ale tylko
w sytuacji niedoboru estradiolu. Podanie estradiolu
hamowatlo lipogeneze oraz nasilato utlenianie kwaséw
tluszczowych [32].

Charakterystyczny rozklad tkanki tluszczowej
w réznych rejonach ciala u kobiet i u mezczyzn zalezy
tez od wplywu estrogenéw na réznicowanie i prolife-
racje preadipocytow [29]. Receptory estrogenowe znaj-
duja sie w obrebie preadipocytéw, a ich pobudzenie
nasila adipogeneze. Tempo proliferacji pod wplywem
estradiolu jest wigksze u kobiet niz u mezczyzn, szybsze
jest tez w tkance ttuszczowej podskérnej niz trzewne;j.
Estrogeny pobudzaja produkcje endogennych ligandéw
PPARy i przez to przyczyniaja sie do odktadania tkanki
ttuszczowej podskérnej. Myszy z niedoborem ER« sa li-
podystroficzne, a u ludzi z mutacja w obrebie receptora
ERa wystepuje eunuchoidalna sylwetka ciata [29].

Estrogeny dzialajg na tkanke ttuszczowa nie tylko
bezposrednio, ale tez posrednio poprzez OUN, hamu-
jac taknienie, zwiekszajac obwodowe zuzycie energii
oraz modulujgc osrodkowe oddzialywanie leptyny.

Hormony plciowe wplywaja réwniez na produkcje
adipokin przez tkanke tluszczowa. Produkcja adiponek-
tyny zalezy od androgenéw oraz biatka wigzacego hor-
mony plciowe (SHBG, sex hormone binding globuline) [33,
34]. Nishizawa i wsp. zaobserwowali hamowanie sekre-
¢ji adiponektyny przez testosteron [33]. U kobiet po
menopauzie z otylo$cig trzewna stezenie testosteronu,
a zwlaszcza frakcji biologicznie aktywnej, istotnie wzra-
sta, co wyjasnia przyczyne hipoadiponektynemii u nich.
Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano
dodatnie zaleznosci miedzy adiponektyna i SHBG
u kobiet [34]. Wiadomo, ze w otylosci uogélnioneji gy-
noidalnej produkcja SHBG jest prawidlowa, a nawet
wysoka, podobnie jak adiponektyny.

Powigzania miedzy estrogenamiiadiponektyna nie
sg jednoznaczne. Stezenia adiponektyny sa wyzsze
u kobiet niz u mezczyzn, co sugeruje bezposredni
wplyw hormonéw plciowych na produkcje adiponek-
tyny. Jednak badania przeprowadzone na zwierzetach
przez Combsa i wsp. sugeruja hamujacy wplyw estro-
gendéw na produkcje adiponektyny [35]. Odwrotne za-
leznosci pomiedzy stezeniem estradiolu i adiponekty-
ny obserwowal tez Tanko i wsp. [21]. Natomiast Gui
iwsp. wykazali, Ze terapia estrogenowa istotnie zwiek-
sza produkcje adiponektyny [36].

Pomiedzy hormonami plciowymi i leptyng istniejq
wzajemne relacje. Testosteron i dihydrotestosteron
poprzez receptory androgenowe znajdujace sie na po-

wierzchni adipocytéw hamujg ekspresje genu ob
i zmniejszajg produkcje leptyny. Podobnie dzialaja
androstendion i siarczan dehydroepiandrosteronu, na-
tomiast estradiol pobudza wytwarzanie leptyny w tkan-
ce tluszczowej podskérnej u kobiet. Stezenie hormonu
jest prawie 2-krotnie wyzsze u kobiet niz u mezczyzn
z poréwnywalng masa tkanki ttuszczowej. Leptyna bez-
posrednio kontroluje steroidogeneze w jajnikach i ja-
drach, a jej wplyw na produkcje estradiolu jest zmien-
ny podczas cyklu miesiecznego i ma charakter zaréw-
no pobudzajacy, jak i hamujacy [37].

Niewykluczone, Ze istnieje mechanizm zwrotnego
sprzezenia pomiedzy estradiolem i leptyna, w ktérym
estradiol pobudza sekrecje leptyny, a leptyna hamuje
produkgje estradiolu. Leptyna moduluje tez aktywnos¢
osi przysadkowo-gonadalnej. Obustronne usuniecie
jajnikéw u kobiet powoduje spadek stezenia leptyny
we krwi.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
wykazano, Ze testosteron oraz obniZzone stezenia estro-
gendw bezposrednio nasilajg ekspresje rezystyny
w tkance ttuszczowej [38].

Za dimorfizm plciowy odpowiedzialne s rézne
enzymy obecne w tkance tluszczowej: aromataza,
3B-hydroxysteroidowa dehydrogenaza (38-HSD, 38 hydro-
xysteroid dehydrogenase ), 3a-HSD typ 3, 118-HSD typ 1,
178-HSD typ 2,315, 7a-hydroksylaza, 17a-hydroksyla-
za, S5a-reduktaza i UDP-glukuronylotransferaza 23 [39].
Dzieki enzymom powstaja w tkance tluszczowej aktyw-
ne estrogeny i androgeny, ktére dzialaja poprzez re-
ceptory na te same lub sasiadujace komérki. Hetero-
genne rozmieszczenie enzyméw w poszczegdlnych
rejonach ciafa i r6zna ich aktywnos¢ moga by¢ przy-
czyng indywidualnej dystrybucji tkanki tluszczowe;j.
Aromataza odpowiada za konwersje androstendionu
do estronu oraz testosteronu do estradiolu. Wystepuje
tylko w dojrzalych adipocytach, a jej aktywnos¢ wzrasta
pod wplywem insuliny i kortyzolu. Reakcja syntezy
estronu jest najsilniejsza w tkance posSladkowo-udowej
i zwieksza sie wraz z wiekiem i stopniem otylosci.
U kobiet po menopauzie estron jest najwazniejszym
estrogenem. Niedobér aromatazy wiaze sie z przewaga
dzialania androgenéw oraz z otyloscig brzuszna i opor-
noscia insulinowa [26]. W tkance tluszczowej znajduje
sie rOwniez enzym 5 a reduktaza, przeksztalcajacy te-
stosteron do dihydrotestosteronu, ktéry kilkakrotnie
silniej pobudza receptor androgenowy. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach wykazano, ze di-
hydrotestosteron nasila lipogeneze i adipogeneze [32].
Enzym 178-HSD konwertuje stabe steroidy plciowe do
silniej dzialajagcych hormonéw. Typ 3 178-HSD znajduje
sie w preadipocytach tkanki tluszczowej trzewnej
i podskérnej i przeksztalca androstendion do testoste-
ronu oraz estron do estradiolu. Corbould i wsp. wyka-
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zali powigzania miedzy zwiekszona aktywnoscia
17B-HSD typ 3, czyli wieksza produkcja testosteronu
i estradiolu w tkance ttuszczowej podskérnej i trzew-
nej a otyloscig trzewna [40]. W tkance tluszczowej
trzewnej i podskoérnej brzusznej u kobiet znajduje sie
typ 5 enzymu 178-HSD, ktéry odpowiada za synteze
testosteronu oraz enzym 3a-HSD typ 3, ktéry dezakty-
wuje dihydrotestosteron [41]. Aktywno$¢ 3a-HSD typ 3
zalezy od stezenia androgendw iim wyzsze jest steze-
nie testosteronu, tym wieksza jest aktywnos$¢ enzymu.
Prawdopodobnie 3a-HSD typ 3 pelni funkcje zaporowa
w sytuacji narastajgcej androgenizacji. Otylos¢ centralna
wigze sie z wyzsza aktywnoscig 3a-HSD typ 3 i 178-HSD
typ 5 w tkance trzewnej [41]. Specyficzny dla danego
rejonu i danego osobnika stosunek aktywnosci enzy-
moéw konwertujacych odpowiada za typ rozmieszcze-
nia tkanki ttuszczowej. Wysoki stosunek aktywnosci aro-
matazy do 175-HSD sprzyja produkcji estrogendw,
a duza aktywnos¢ 178-HSD przy niskiej aktywnosci aro-
matazy powoduje wzrost produkcji androgenéw.

Prawdopodobnie zaburzenia lokalnej steroidogene-
zy nie wplywaja na stezenie hormondéw we krwi, nato-
miast wiadomo, ze prowadza do rozwoju zaburzen
metabolicznych. Testosteron wytworzony w tkance
tluszczowej trzewnej pobudza aktywnosé receptoréw
B-adrenergicznych, nasilajac w ten sposdb aktywnos¢
lipolityczna. Uwolnione podczas lipolizy WKT docie-
raja z krazeniem wrotnym do watroby i indukuja roz-
wdj insulinoopornosci, hiperinsulinemii i zaburzen li-
pidowych.

Tkanka tluszczowa a procesy zapalne

Nadmiar tkanki ttuszczowej trzewnej prowadzi do
rozwoju przewleklego, subklinicznego stanu zapalne-
go, ktéry charakteryzuje sie nieprawidlowa produkcja
cytokin i aktywacja sygnaléw prozapalnych.

W trakcie lipolizy uwalniane sa do krazenia duze
ilosci WKT, ktére aktywuja system immunologiczny,
sprzyjajac w ten sposéb procesom zapalnym i miazdzy-
cowym. Makrofagi wywodzace sie z monocytéw krwi
obwodowej infiltrujg tkanke ttuszczowa u oséb otytych
i podobnie jak adipocyty wydzielaja cytokiny proza-
palne, czasteczki adhezyjne, selektyny i chemokiny [42].
Wszystkie te zwigzki wplywaja na funkcjonowanie
tkanki ttuszczowej oraz dzialajg systemowo i na narza-
dy odlegte. Klasyczne cytokiny prozapalne, czyli TNFa
i IL-6, hamuja réznicowanie preadipocytéw i uposle-
dzaja adipogeneze. Czynnik martwicy nowotworu
a zwigksza poza tym ekspresje molekul adhezyjnych
na powierzchni komérek endotelialnych oraz nasila
synteze endoteliny-1iangiotensynogenu. Wysokie ste-
zenia TNFa przyczyniaja sie do rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Czynnik martwicy nowotworéw «a oprécz
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dziatania prozapalnego, sprzyja lipolizie i uwalnianiu
WKT oraz reguluje sekrecje innych adipokin — mie-
dzy innymi zmniejsza sekrecje adiponektyny [3, 28, 43].
Tkanka tluszczowa trzewna jest zrédtem okoto 1/3 kra-
zacej IL-6, a u 0s6b otylych jej stezenia w zyle wrotnej
sg istotnie wyzsze niz we krwi obwodowej. W watro-
bie cytokina stymuluje synteze CRP i watrobowa glu-
koneogeneze. Blokuje tez przekazywanie sygnatéw
przez insuline oraz nasila lipolize, zwiekszajac w ten
sposob uwalnianie WKT. Interleukina 6 zmniejsza se-
krecje adiponektyny [28]. Wysokie stezenia IL-6 wigza
sie z opornoécig insulinowg i stanowig czynnik ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 oraz zawalu serca. Duze iloéci
IL-6 wykryto w niestabilnej blaszce miazdzycowej [28].
Hipertroficzne adipocyty, zwlaszcza w tkance thuszczo-
wej trzewnej, wytwarzajq czynnik przyciagajacy ma-
krofagi (MCP-1, macrophage chemoattractant protein 1).
W doswiadczeniach przeprowadzonych na zwierzetach
zablokowanie produkcji MCP-1 daje mniejszy odczyn
zapalny w tkance tluszczowej. Poza wiasciwosciami che-
motaktycznymi, MCP-1 nasila adhezje monocytéw do
miejsca uszkodzenia §rédblonka i i sprzyja rozwojowi
procesu miazdzycowego. W otylosci, w miare powiek-
szania sie objetosci adipocytéw, zwieksza sie sekrecja
leptyny, IL-8, biatka indukowanego przez interferon (IP-10,
interferon-gamma-inducible protein), czynnika wzrostu ko-
lonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating
factor). IP-10 wykazuje silne dzialanie prozapalne i od-
grywa role w patogenezie choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz cukrzycy typu 2. Czynnik wzro-
stu kolonii granulocytéw odpowiada za adhezje leu-
kocytow w miejscu zapalenia. Leptyna nasila tworze-
nie wolnych rodnikéw tlenowych, indukuje prolifera-
cje komorek endotelialnych i ekspresje metaloproteinaz
w obrebie podloza. Poza tym aktywuje neutrofile, mo-
nocyty i cytotoksyczne komorki NK (natural killer cells)
oraz stymuluje produkcje przez monocyty i limfocyty
cytokin prozapalnych. Nasila tez proliferacje limfocy-
tow Timonocytéw oraz sprzyja rozwojowi procesu an-
giogenezy. Swoje dzialanie prozapalne wywiera po-
przez polaczenie z receptorem dla leptyny (OBRb, obe-
se receptor b) , ktéry znajduje sie na powierzchni komé-
rek endotelialnych i leukocytéw. Bialko wpltywa na
procesy immunologiczne. U myszy ob/ob oraz db/db
wystepuje wiele defektow w zakresie odpowiedzi ko-
moérkowej i humoralnej. Niskie stezenia leptyny u oséb
glodzonych wigza sie z obnizeniem odpornosci.
Kolejna adipoking o dzialaniu prozapalnym jest re-
zystyna. Produkowana przez adipocyty i makrofagi
zwieksza produkcje TNFq, IL-1, IL-6 i IL-12. Poza tym
nasila ekspresje molekut adhezyjnych naczyniowej cza-
steczki adhezyjnej (VCAM-1, vascular cell adhesion mole-
cule) i miedzykomoérkowej czasteczki adhezyjnej
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule) w obrebie
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komoérek endotelialnych oraz indukuje uwalnianie en-
doteliny-1. Ekspresja rezystyny istotnie wzrasta pod
wplywem innych cytokin zapalnych: IL-6, IL-1 oraz
TNFa, natomiast maleje pod wplywem PPARy [3].

Poczatkowo uwazano, ze wisfatyna jest produko-
wana przez tkanke tluszczowa trzewng i stad wywo-
dzisie jej nazwa. Jednak w kolejnych badaniach wyka-
zano silng ekspresje rowniez w tkance podskérnej.
Wisfatyna jest produkowana przez adipocyty i makro-
fagi, a jej poteznym stymulatorem jest TNFa. Hormon
pobudza bezposrednio receptor insulinowy i wywiera
dzialanie insulinomimetyczne. Podwyzszone stezenia
wisfatyny obserwuje sie u 0séb otytych, a pomiedzy jej
stezeniem i insuling istnieje dodatnia korelacja [44].
Wisfatyna wykazuje silne wlasciwoéci prozapalne: ak-
tywuje leukocyty, stymuluje produkcje cytokin: IL-15,
TNEFe, IL-6 [45].

W tkance tluszczowej trzewnej produkowane sa
réwniez zwigzki o dzialaniu przeciwzapalnym: adipo-
nektyna, antagonista receptora IL-1 oraz IL-10, ale
u 0s6b otylych produkcja ochronnych adipokin male-
je. Antagonista receptora IL-1 niweluje prozapalne dzia-
tanie IL-1 i poprawia insulinowrazliwo$¢, a jego steze-
nia sa wyzsze u 0s6b otylych niz u szczuptych. Tkanka
tluszczowa produkuje IL-10, ktéra oslabia reakcje im-
munologiczne. Skurk i wsp. wykazali, Ze wraz ze zwigk-
szajaca sie objetoscia adipocytéw zmniejsza sie sekre-
¢ja IL-10, a miedzy obnizonym stezeniem IL-10 a obec-
noécia zespolu metabolicznego u otylych kobiet istnie-
je wyrazna zalezno$c [46].

W otylosci trzewnej obserwuje sie obnizone steze-
nia adiponektyny. Nie do kofica wiadomo, co warun-
kuje zahamowanie jej produkcji. Prawdopodobnie zna-
czenie ma inhibicyjny wpltyw TNFq, IL-6 i IL-8, ktore
sg uwalniane z sgsiadujgcych adipocytéw i makrofa-
gow. Adiponektyna jest 247-aminokwasowym bialkiem
monomerycznym, ktére krazy pod postacig trimeréw,
heksameréw o malej masie czgsteczkowej (LMW, low
molecular weight) lub w formie multimerycznej o duzej
masie czgsteczkowej (HMW, high molecular weight). R6z-
ne formy przestrzenne adiponektyny wykazuja rézno-
rakie wlasciwodci fizjologiczne, a najwieksza aktywnosé
biologiczng posiadajg trimery i HMW. Wydaje sie, ze
kluczowa role protekcyjng odgrywa nie tyle stezenie
catkowite, co stosunek frakcji HMW/catkowitej adipo-
nektyny [47]. Przeciwzapalny wplyw adiponektyny to
przede wszystkim zahamowanie aktywaciji i prolifera-
¢ji komorek T oraz blokowanie uwalniania TNFa. Adi-
ponektyna hamuje tez produkcje IFNy, ktéry pobudza
cytotoksycznosé¢ komoérek NK. Adiponektyna induku-
je synteze przeciwzapalnej IL-10 i antagonisty recepto-
ra IL-1. Nasila tez apoptoze monocytéw i fagocytoze
przez makrofagi oraz hamuje ekspresje molekutl adhe-
zyjnych indukowanych przez TNF« [3].

W otylosci dochodzi do aktywacji czynnikéw trans-
krypcyjnych promujacych stan zapalny: czynnika ja-
drowego kB (NF-«B, nuclear factor-«B) ibialka aktywu-
jacego 1 (AP-1, activator protein 1) oraz enzymow: kina-
zy IkB (IKK, [-Kappa-B Kinase) i C-Jun N-koficowej ki-
nazy (JNK, c-Jun N-terminal kinase). Zablokowanie tych
drég pobudzenia poprawia opornos¢ insulinowa. Inte-
resujace jest, ze kwas acetylosalicylowy blokuje aktyw-
nos¢ IKK i JNK, co poprawia wrazliwo$¢ tkankowa na
insuline. Jednak w cukrzycy typu 2 wyrazny korzystny
efekt obserwuje sie po duzych dawkach kwasu acetylo-
salicylowego — 7 g/d [48]. Inne leki o dzialaniu przeciw-
zapalnym to tiazolidinediony, ktére zmniejszajg sekre-
cje INFa i rezystyny oraz zwiekszaja produkcje adipo-
nektyny i jej receptoréw. Réwniez statyny hamuja se-
krecje cytokin i interferuja z droga pobudzenia NF-«B.

Przewlekly stan zapalny w otyloci trzewnej odgry-
wa istotng role patogenetyczng w rozwoju insulino-
opornoéci i cukrzycy typu 2. Badania populacyjne wy-
kazuja korelacje miedzy stezeniem klasycznych mar-
keréw zapalenia: CRP, IL-6, TNFa oraz r6znych adipo-
kin (leptyny, rezystyny, adiponektyny) a obecnoécia
zaburzen gospodarki weglowodanowej i miazdzycy.
Badania dowodza, ze nie tylko tkanka tluszczowa
trzewna jest organem modulujagcym reakcje zapalne.
Wykazano, ze réwniez tkanka tluszczowa nasierdzio-
wa jest powaznym Zrédlem cytokin zapalnych, ktére
moga bra¢ udziat w rozwoju proceséw miazdzycowych
w tetnicach wiencowych [49].

W ostatnim czasie ukazuje sie coraz wiecej donie-
sien na temat roli adipokin w réznych schorzeniach.
Rozwaza sie ich patofizjologiczny udzial w reumato-
idalnym zapaleniu stawéw, w toczniu rumienowatym
i chorobie Becketa [3]. Wykazano, Ze z tkanki tluszczo-
wej okolostawowej i z blony maziowej uwalniane sa
leptyna, rezystyna i adiponektyna, a ich ekspresja
zwieksza sie w zapaleniu staw6éw. Nadmierna ekspre-
sje adipokin wykazano w tkance ttuszczowej krezki je-
lit u pacjentéw z chorobg Crohna — tutaj leptyna i adi-
ponektyna wykazuja zaréwno dzialanie pro-, jak i an-
tyzapalne [3]. Trwaja badania nad udzialem leptyny,
rezystyny i adiponektyny w rozwoju ostrego zapalenia
trzustki. Wiadomo, ze choroba wystepuje przede wszyst-
kim u 0s6b otytych i charakteryzuje sie martwica tkanki
tluszczowej okolicy trzustki. Stezenia rezystyny i lepty-
ny w surowicy sa podwyzszone w ostrym zapaleniu
trzustki i moga stanowi¢ marker nasilenia choroby [50].

Adipokiny odgrywaja patofizjologiczna role w pa-
togenezie niealkoholowego stluszczeniowego zapale-
nia watroby i niealkoholowej stluszczeniowej choroby
watroby. Wykazano nizsze stezenia adiponektyny
w surowicy u tych pacjentéw. Zmniejszona produkcja
adiponektyny moze stanowi¢ patogenetyczny mecha-
nizm prowadzacy do akumulacji tkanki tluszczowej
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i zmienionego metabolizmu lipidowego w hepatocy-
tach oraz do nasilenia stanu zapalnego.

Oryginalne doniesienia nad wzmozong adipoge-
neza i nasilong ekspresja adiponektyny i leptyny
w tkance oczodolowej u pacjentéw z aktywna orbito-
patia tarczycowa przedstawili w ostatnim czasie Kumar
i wsp. [51].

Tkanka ttuszczowa a zwiekszone ryzyko
rozwoju nowotworow

U otytych kobiet po menopauzie istotnie wzrasta ryzy-
ko wystapienia raka sutka, a opornoé¢ insulinowa i cu-
krzyca typu 2 wiagza sie ze zwiekszonym ryzykiem raka
jelita grubego, pecherzyka zélciowego, endometrium,
nerek i trzustki. Za kancerogeneze odpowiedzialne sa
opornoé¢ insulinowa, hiperinsulinemia i podwyzszo-
ne stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu typu
1 (IGF1, insulin-like growth factor 1), zwlaszcza frakcji
wolnej niezwigzanej z biatkami. Badania in vitro jed-
noznacznie wskazujg na proliferacyjny efekt oddzialy-
wania insuliny. Insulina hamuje apoptoze i pobudza syn-
teze IGF1, ktory jest czynnikiem wzrostu i sprzyja no-
wotworzeniu. W otyloéci zmniejsza sie w watrobie synte-
za biatka wigZzacego insulinopodobny czynnik wzrostu
typu 1 (IGFBP1, insulin-like growth factor binding prote-
in 1) oraz typu 2 (IGFBP2, insulin-like growth factorb
inding protein 2), co w efekcie zwieksza biodostepnos¢
IGF1.

Za nowotworzenie w otylosci odpowiedzialne sa
réwniez wytwarzane lokalnie steroidy piciowe. U 0s6b
otylych tkanka tluszczowa jest znaczacym Zrédlem
estradiolu i estronu. Lokalnie wytworzone estrogeny
pobudzaja receptory IGF1 i nasilajg sygnalizacje insuli-
ny oraz sprzyjaja réznicowaniu i proliferacji komorek.
Ryzyko nowotworzenia jest wieksze u kobiet z niedo-
borem progesteronu. W otylosci, wtérnie do hiperin-
sulinemii, zmniejsza si¢ w watrobie produkcja SHBG,
co prowadzi do zwiekszenia puli bioatywnego estra-
diolu. Niskie stezenia SHBG i duze steroidéw plciowych
wigza sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia raka en-
dometrium i raka sutka [52]. W tkance tluszczowej gru-
czotéw piersiowych otylych kobiet obserwuje si¢ zwigk-
szong aktywnos¢ aromatazy, co sprzyja rozwojowi raka
sutka [52].

Kolejnym czynnikiem patogenetycznym w proce-
sie nowotworzenia u oséb otytych jest nieprawidiowa
sekrecja adipokin. Wykazano, ze leptyna nasila wzrost
komoérek nowotworowych w raku piersi, przetyku,
zoladka, trzustki, prostaty, jajnikéw i ptuc [53-55]. Osta-
tecznie nie poznano mechanizmu onkogennego od-
dzialywania leptyny. Uwaza sie, ze biatko aktywuje
rézne wewnatrzkomorkowe szlaki przekaznictwa sygna-
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téw [56]. Ishikawa i wsp. wykazali wzmozong ekspresje
genu leptyny i jej receptora w raku zotadka [57], ale roz-
waza si¢ réwniez bezposrednie autokrynne i parakryn-
ne dzialanie leptyny bez laczenia sie z receptorem [54].

Adiponektyna natomiast dziala ochronnie i wyka-
zuje wlasciwosci antyproliferacyjne. Poprzez wigzanie
mitogennych czynnikéw wzrostu redukuje prolifera-
cje komorek nowotworowych oraz endotelialnych
w gruczole piersiowym i w prostacie. Hamuje angioge-
neze i wewnatrzkomoérkowe przekaznictwo sygnalow
zwigzanych z karcinogeneza [58]. W badaniu przepro-
wadzonym u okolo 1500 kobiet wykazano ujemng ko-
relacje miedzy stezeniem adiponektyny i ryzykiem raka
sutka [59]. Obnizone stezenia adiponektyny wykaza-
no w wielu nowotworach zlodliwych: w raku zotadka,
prostaty, endometrium i piersi [53]. Niewiele natomiast
wiadomo na temat roli wisfatyny w procesach nowo-
tworzenia. Biatko to sprzyja rozwojowi procesu angio-
genezy, a jego zwiekszong produkcje obserwowano
w raku odbytnicy.

Podsumowanie

Wiedza na temat funkcjonowania tkanki ttuszczowej
jest polowicza i aktualnie na caltym §wiecie przeprowa-
dza si¢ intensywne badania, ktére by¢ moze pozwola
na pelne zrozumienia wszystkich aspektéw patofizjo-
logicznych. W pracy przedstawiono niektdre zagadnie-
nia zwigzane z funkcjonowaniem tkanki tluszczowej,
zwlaszcza w aspekcie endokrynnym. Nadmiar tkanki
tluszczowej oraz nieprawidlowe jej dziatanie powodu-
je rozwdj wielu zaburzeh metabolicznych, immunolo-
gicznych, proceséw zapalnych i nowotworowych.
Kompleksowe, wzajemne wplywy tkanki tluszczowej
i hormonéw plciowych cze$ciowo tlumacza réznice
plciowe w jej rozmieszczeniu oraz odmienny profil me-
taboliczny u mezczyzn i kobiet przed i po menopauzie.
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