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STRESZCZENIE

Wstep. Wysitki zmierzajace do ograniczenia otyfosci przez diete, cwiczenia, edukacje czy zastosowanie nielicznych lekéw nie sg w stanie, jak dotad, sku-
tecznie i dtugofalowo rozwigzac problemu. Jednak stanowia podstawe wspdtczesnych dziatan w tym obszarze.

Cel. Celem pracy byt przeglad pismiennictwa i jego analiza pod katem wybranych czynnikéw zwiazanych z otytoscia u 0séb dorostych. Przedstawiono zwig-
zek miedzy otytoscig a czynnikami genetycznymi, zespotem metabolicznym, witaming D oraz afaming. Zastosowano metode analizy pismiennictwa. Prze-
gladu literatury dokonano na podstawie danych zawartych w bazie GBL, PubMed, Google Scholar oraz informacji dostepnych na stronach internetowych.
Wyniki. Wiedza o nosicielstwie polimorfizméw i mutacji genéw predysponujacych do otytosci, wiedza na temat suplementacji witaminy D oraz wiedza na
temat nowych badan biochemicznych w otytosci moga przyczynic sie do skuteczniejszego zapobiegania i leczenia otytosci oraz zwigzanych z nig choréb.
W zapobieganiu powstawania zespotu metabolicznego i jego powiktan podstawowe znaczenie nieustannie ma zmiana stylu zycia z modyfikacja diety,
zwiekszeniem aktywnosci fizycznej i redukcjg masy ciata.

Whioski. Otytos¢ jest narastajgcym problemem wysoko rozwinietych spofeczefistw. Poszukiwane sa wiec nowe sposoby walki z tym problemem,
a takze nowe sposoby zapobiegania groznym powiktaniom, jak zespét metaboliczny, cukrzyca typu Il czy choroby uktadu krazenia.

Stowa kluczowe: otytos¢, zespét metaboliczny, czynniki genetyczne, witamina D, afamina.

ABSTRACT

Introduction. Efforts to reduce obesity through diet, exercise, education or the use of few drugs, so far, have not been able to solve the problem effecti-
vely and to a long-term extent. However, they constitute the basis of contemporary activities in this area.

Aim. The aim of the study was to review and analyse the literature in terms of selected factors related to obesity in adults. The relationship between obesi-
ty and genetic factors, metabolic syndrome, vitamin D and afamine was presented. The literature review method was used. The literature was overviewed
on the grounds of data contained in the GBL database, PubMed, Google Scholar and information available on websites.

Results. The knowledge of the carrier state of polymorphisms and gene mutations predisposing to obesity, knowledge of vitamin D supplementation and
knowledge of new biochemical research on obesity can contribute to more effective prevention and treatment of obesity and the related diseases. In pre-
venting the formation of metabolic syndrome and its complications, the vital and recurring factors are a lifestyle change and diet modification, increase
in physical activity and weight reduction.

Conclusions. Obesity is a growing problem in highly developed societies. Therefore, new ways to combat the problem, as well as new ways to prevent dan-
gerous complications such as metabolic syndrome, type Il diabetes mellitus or cardiovascular diseases are being explored.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, genetic factors, vitamin D, afamine.
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Wstep

Otytos¢ jest to przewlekte zaburzenie metabolizmu spo-
wodowane gtéwnie nadmierng podaza pokarmu w sto-
sunku do zapotrzebowania energetycznego organizmu.
Prawie wszystkie przypadki otytosci wynikajg z pota-
czenia uwarunkowah genetycznych oraz przewlektego
zaburzenia réwnowagi pomiedzy nadmiarem energii
pochodzacym z pozywienia, a takze zuzyciem tej energii
w procesach przemiany materii oraz zuzyciem jej podczas
aktywnosci fizycznej [1].

W ostatnich latach coraz wiekszym problemem epi-
demiologicznym staje sie otytos¢, wcigz przez spoteczen-
stwo niepostrzegana w kategoriach choroby. Wedtug
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2015
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roku ponad 50% Polakéw po 15. roku zycia ma nadwage
lub jest otyta [2]. Badania wykazaty, ze otytos¢ jest waz-
nym czynnikiem ryzyka cukrzycy, choréb uktadu krazenia,
nowotworéw i w konsekwencji przedwczesnej smierci.
Wysitki zmierzajace do ograniczenia otytosci przez diete,
¢wiczenia, edukacje czy zastosowanie nielicznych lekdw
nie s3 w stanie, jak dotad, skutecznie i dtugofalowo roz-
wigzac problemu [3].

Cel pracy

Celem pracy jest analiza wybranych czynnikéw zwiaza-
nych z otytoscig u 0séb dorostych. Przedstawiono zwigzek
miedzy otytodcig a czynnikami genetycznymi, zespotem
metabolicznym, witaming D oraz afaming. Zastosowano
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metode niesystematycznej analizy pismiennictwa. Prze-
gladu literatury dokonano na podstawie danych zawartych
w bazie GBL, PubMed, Google Scholar oraz informacji do-
stepnych na stronach internetowych.

Wybrane uwarunkowania otytosci-

Otytosc a czynniki genetyczne

Etiologia otytoci jest ztozona i wieloczynnikowa, wpty-
wajg na nig uwarunkowania genetyczne i czynniki ro-
dowiskowe obejmujace niskg aktywnod¢ fizyczng oraz
brak prawidtowo uksztattowanych postaw zdrowotnych.
Wykazano, ze u ludzi masa ciata matki koreluje z masg
ciata potomstwa [3]. Badania kliniczne i epidemiologiczne
wskazuja, ze u podstaw interakcji miedzy Srodowiskiem,
a genami lezag mechanizmy epigenetyczne. Nosicielstwo
niektorych alleli sprzyja pewnemu zwiekszonemu ryzyku
zachorowania, cho¢ nie jest to czynnik decydujacy, gdyz
dominujaca role odgrywaja jednak czynniki Srodowisko-
we. Wiedza o nosicielstwie polimorfizméw i mutacji ge-
néw predysponujacych do otytosci moze przyczynic sie
do skuteczniejszego zapobiegania i leczenia otytosci oraz
zwigzanych z nig choréb.

Wsréd czynnikdw wptywajacych na mase ciata i roz-
mieszczenie tkanki ttuszczowej znaczaca role odgrywa
wiele gendw, a wirdd nich szczegblnie nastepujace:

«  Gen FTO (ang. Fat mass obesity associatedgene)
ma wptyw na proces pobierania pokarmu, prefe-
rencje w stosunku do pokarmu oraz homostaze
energetyczna, co wigze sie z regulacja akumula-
qji ttuszczéw w organizmie i regulacje masy ciata.
Badanie brytyjskie z udziatem prawie 3800 pa-
cjentéw z cukrzycg typu Il (prawie 5,5 tys. 0sob
w grupie kontrolnej) potwierdzito zwigzek miedzy
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (SNP)
genu FTO, znajdujgcego sie na chromosomie 16,
z wystepowaniem cukrzycy typu Il. Jednoczesnie
stwierdzono, iz ten zwigzek jest scisle zalezny od
wskaznika BMI [4]. Nosicielstwo allelu A genu
FTO u noworodkéw (2 tygodnie po urodzeniu)
wigzato sie réwniez z wyzszg brzuszng masg
ttuszczowa (prawie o 17%). Zwiazek allelu A ze
znacznie wyzszym BMI i masg tkanki ttuszczowej
zostat potwierdzony réwniez w badaniu szkockim
z udziatem 2700 dzieci w wieku 4-10 lat, gdzie
grupa badana charakteryzowata sie wyzszg 01,78
kg zawartoscig tkanki ttuszczowej niz w grupie
kontrolnej [5].

+  Gen leptyny (LEP, leptin), receptora leptyny (LEPR,
leptin receptor) oraz receptora melanokortyny
typu 4 (MC4R, melanocortin 4 receptor) — LEP |
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MC maja podstawowe znaczenie w podwzgdrzo-
wej regulacji apetytu [6].

¢ Gen receptora aktywowanego proliferatoramipe-
roksysoméw typu y (PPARy, peroxisomalprolife-
ratoractivated receptor gamma) — receptor jest
obecny w tkance ttuszczowej, jelicie grubym, nerce
i mieSniach szkieletowych, odpowiada za réznico-
wanie fibroblastéw w kierunku adipocytéw oraz
wptywa na metabolizm dojrzatych lipidow [7].

«  Genreceptora B;adrenergicznego (ADRB3, beta-3
adrenergic receptor) — receptory biorg udziat za-
rowno w procesach termogenezy, jak i lipolizy
w tkance ttuszczowej. S to geny potencjalnie
zwigzane z predyspozycjg do otytosci i chordb
Z nig zwigzanych [8].

« Gen receptora endokannabinoidowego (CNRT,
cannabinoid receptor) — receptory CB, znajdujace
sie w mdzgu s3 integralng czescig sieci kontroluja-
cej apetyt [9].

Otytosc a zespot metaboliczny

Otytos¢ androidalna i jej konsekwencje metaboliczne, ta-
kie jak: insulinoopornos¢, hiperinsulinemia, uposledzona
tolerancja glukozy, dyslipidemia oraz nadcisnienie tetnicze
sg okreslane mianem zespotu metabolicznego [10].

Tkanka ttuszczowa nie tylko jest dla organizmu ma-
gazynem energetycznym, ale réwniez wykazuje wazne
dziatanie endokrynne. Adipocyty, komorki tkanki ttusz-
czowej oraz makrofagi obecne w tej tkance produkuja
tzw. adipokiny, do ktérych nalezg m.in. leptyna, adiponek-
tyna, rezystyna, wisfatyna, omentyna, adipsyna, waspina.
U 0s6b otytych obserwuije sie podwyzszone stezenia lepty-
ny i rezystyny, a obnizone — adiponektyny. Niskie stezenia
adiponektyny nie chronig tych oséb przed niekorzystnym
dziataniem dla uktadu sercowo-naczyniowego czastek
adhezyjnych: VICAM 1, ICAM 1, selektyny E. Z kolei rezy-
styna wykazuje dziatanie przeciwstawne do adiponektyny
- zwieksza insulinooporino¢ [11].

Tkanka ttuszczowa w zaleznosci od lokalizacji wykazu-
je znaczace réznice w metabolicznej homeostazie. Trzew-
na tkanka ttuszczowa jest metabolicznie bardziej aktywna
od tkanki ttuszczowej podskdrnej. Nagromadzenie znacz-
nej objetodci tkanki ttuszczowej trzewnej jest przyczyna
rozwoju przewlektego stanu zapalnego. Stan zapalny
w otytosci to przewlekta odpowied? zapalna zainicjowa-
na przez nadmiar sktadnikdw odzywczych w adipocytach
prowadzaca do podwyzszonego poziomu markeréw za-
palnych, takich jak CRP, haptoglobina, IL-1, IL-6, MCP-1
(biatko chemotaktyczne monocytéw-1), PAI-1 i TNF-a.
W otytosci nastepuje naptyw makrofagéw do tkanki ttusz-



czowej, aich ilo¢ jest proporcjonalna do stopnia nadwagi.
Co wiecej, aktywnos¢ makrofagdw obecnych w tkance
ttuszczowej osdb otytych rézni sie od funkcjonowania
makrofagéw u oséb szczuptych. U oséb szczuptych ma-
krofagi sa zaangazowane w procesy naprawcze tkanek
i przeciwdziatanie rozwojowi stanu zapalnego; u 0séb oty-
tych odpowiadajg one za nasilenie stanu zapalnego, pro-
dukujac cytokiny prozapalne [12, 13].

W zapobieganiu powstawania zespotu metabolicz-
nego i jego powikfan podstawowe znaczenie ma zmiana
stylu zycia z modyfikacja diety, zwiekszeniem aktywnosci
fizycznej i redukcjg masy ciata. Kelly i wsp. [11] wykazali, ze
systematyczny wysitek fizyczny (aerobik), kontynuowany
przez 8 tygodni w badanej grupie mtodocianych z nadwa-
gg spowodowat poprawe funkgji sSrodbtonka naczyn oraz
spadkowa tendencje stezenia insuliny.

Badania wystepowania zespotu metabolicznego prze-
prowadzone przez NHANES od 2003 do 2012 roku w Sta-
nach Zjednoczonych wykazaty, ze prawie 35% wszystkich
dorostych i 50% oséb w wieku 60 lat i wiecej mieli zesp6t
metaboliczny. Badania te sugerujg, ze czestos¢ wyste-
powania zespotu metabolicznego u o0séb dorostych po-
zostaje stabilna od 2007 roku i spadfa u kobiet. Wieksza
Swiadomos¢ zespotu metabolicznego i jego konsekwencje
przyczynity sie po poprawy w optymalizacji leczenia czyn-
nikdw ryzyka, takich jak nadcisnienie i cukrzyca. Ponadto
dane te nie podwazajg podejmowania dalszych krokéw
w celu zwalczania choroby i profilaktyki [14].

Otytos¢ a witamina D

Otytosci czesto towarzysza ogblnoustrojowe niedobo-
ry witaminy D, definiowane jako stezenie kalcyfediolu
[25(0H) D] w surowicy krwi < 30 ng/ml. Kalcytriol ma
strukture zblizong do hormonéw steroidowych i wyka-
zuje dziatanie hormonopodobne. Dziata on na komorki
docelowe poprzez receptor jgdrowy VDR (ang. vitamin D
receptor). Przetomowym okazato sie odkrycie, ze recep-
tor ten nie jest obecny wytacznie w komérkach kostnych,
kanalikow nerkowych, nabtonka jelit, ale takze w wiek-
5z05¢i komorek ludzkiego organizmu: w sercu, Scianie na-
czyh krwionosnych, mézgu, gruczole krokowym, gruczole
sutkowym, nadnerczach, komérkach B trzustki, jelicie
cienkim, jelicie grubym, przytarczycach, limfocytach, ma-
krofagach, keratynocytach i komérkach nowotworowych
[15]. Receptory witaminy D zajmuja 2776 miejsc genomo-
wych i modeluja ekspresje 229 gendéw w obrebie tkanek,
W zwigzku z czym zaopatrzenie w witamine D wydaje sie
mie¢ potencjalny wptyw na liczne procesy fizjologiczne
[16]. Synteza witaminy D w skorze jest warunkowana wie-
loma czynnikami zewnetrznymi jak: szeroko3¢ geograficz-

na, pora roku, warunki atmosferyczne, sposob ubierania
sie, stosowanie kreméw z filtrem UV, ktére moga ograni-
czac dziatanie promieni stonecznych na skére, tym samym
zmniejsza¢ wytwarzanie witaminy D [17]. Witamina D jest
takze dostarczana z dieta, choc istnieje niewiele jej zrodet:
masto, mleko sojowe, ryby (makrela, tunczyk, sardynki,
dziki tosos) i niektore grzyby (kurki) [18]. Srednio z dietg
w krajach europejskich dostarczane 2,5-4,0 ug witaminy
D/dobe, co stanowi zaledwie 3-5% dziennego zapotrze-
bowania. Wymienione wyzej czynniki powoduja, iz niedo-
bor witaminy D staje sie coraz bardziej powszechny.
W5rdd przyczyn niedoboru podkresla sie niewystar-
zajgca synteze skorng spowodowang unikaniem, z roz-
nych przyczyn, promieniowania stonecznego. Z drugiej
strony stwierdzono, ze u 0séb otytych ekspozycja na te
samg dawke promieniowania UVB powoduje okoto 50%
nizszy wzrost stezenia 25(0OH)D w surowicy w poréwna-
niu z osobami z prawidtowa masa ciata [19]. Mimo ze oty-
tos¢ skutkuje wiekszg powierzchnig ciata, a zatem mozna
oczekiwa¢, ze zwiekszy ona skérng synteze witaminy D.
Badania réwniez wykazujg powigzanie miedzy masg ciata,
tkankg ttuszczowa, a opalaniem u oséb powyzej 65 roku
zycia. Odkrycie to mozna wyttumaczy¢ znanym spadkiem
zdolnosci syntetycznej witaminy D w skorze zwigzanej
z wiekiem [20]. Kolejng wazng przyczyna niedoboru wi-
taminy D u otytych jest powstawanie ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego, ktéry zwigzany jest z nieprawidtowa
produkcjg cytokin i aktywacja sygnatoéw prozapalnych po-
przez nadmiar tkanki ttuszczowej trzewnej. Tkanka ttusz-
czowa ogrywa role w regulacji homeostazy organizmu,
wigczajac w to mechanizmy odpornosciowe. Cheng i wsp.
[21] wykazali, ze im wyzsza zawartos¢ tkanki ttuszczowe;
w organizmie, tym wiekszy deficyt witaminy D, ponadto
ujemna korelacja pomiedzy stezeniem 25(OH)D i zawarto-
Scig tkanki ttuszczowej jest wieksza w przypadku otytosci
brzusznej. Badanie koreariskie z udziatem 1660 dzieci row-
niez potwierdzito zwigzek miedzy niedoborem witaminy
D, a otyfodcig, otytoscig brzuszng, hipertriglicerydemia
i zespotem metabolicznym [22]. Badania wykazaty, ze
u 0sdb otytych wystepuje znacznie nizsze stezenie 25(0OH)
D niz u os6b o prawidtowej masie ciata, a po zastosowaniu
odpowiedniej suplementacji witaminy D wartos¢ stezenia
25(0OH)D znaczaco sie podniosta [23]. Co ciekawe, wzbo-
gacenie diety w witamine D prowadzi do wzrostu stezenia
25(0OH)D w osoczu i zmnigjszenia otytosci brzusznej [24].
Kolejne polskie badania na grupie 2687 badanych potwier-
dzito czynnikiryzyka deficytu witaminy D, obejmujace ptec
meska, mtodszy wiek, wyzszg mase ciata i wyzszg wartos¢
BMI. W tej grupie obecnos¢ deficytu ujawnito 75% ankie-
towanych, wyrazonego stezeniem 25(0OH)<20ng/ml [25].

Wybrane nowe determinanty otyfosci
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Szereg badafn wskazuje na zwigzek pomiedzy ste-
zeniem witaminy D w ustroju, a metabolizmem tkanki
ttuszczowej [26, 11]. Stwierdzono obecnod¢ receptoréw
witaminy D na komérkach beta trzustki, adipocytach oraz
komérkach miesni szkieletowych. Witamina D poprzez
receptory VDR moze ogranicza¢ opornos¢ na insuline
i zwieksza¢ wychwyt glukozy w tkance migsniowej [27].
Wielu badaczy sugeruje zwigzek witaminy D z cukrzy-
ca typu 11 2. Badania polimorfizmu genu receptora VDR
wskazujg na zwigzek z cukrzycg typu 1, insulinoopornoscig
oraz wydzielaniem insuliny. Udowodniono, ze suplemen-
tacja witaminy D obniza 8-krotnie ryzyko wystapienia za-
chorowania na cukrzyce typu | u dzieci. U os6b z niedobo-
rem witaminy D jest wieksze ryzyko wystgpienia zespotu
metabolicznego i insulinoopornosci [28, 29].

Zwiazek otytosci z afaming

Najnowsze wyniki badaf ukazujg istotny zwiazek aktyw-
nosci afaminy w 0s6b z nadwaga i otytoscig. Afamina jest
okreslana jako ludzka witamina E w osoczu, wigzaca gliko-
proteiny, ktére sg przetwarzane w watrobie i wydzielane
do krwi. Ponadto afamina réwniez wystepuje w ptynach
ustrojowych, takich jak ptyn mézgowo-rdzeniowy, peche-
rzyki jajnika i ptynach nasiennych. Funkcjonuje dodatkowo
w tkankach mézgu, nerek, jadra i jajnika. Zbadano zwig-
zek afaminy z lipoproteinami w osoczu, dzieki ktéremu
stwierdzono, ze wiecej niz 97% witaminy E byta zwigzana
z lipoproteing, co potwierdza, ze witamina E jest prawie
catkowicie transportowana za pomocg lipoprotein w su-
rowicy. Obserwowany transport witaminy E przez system
lipoprotein jest réwniez widoczny w ptynach ustrojowych.
Afamina istotnie koreluje z witaming E w pecherzyku jajni-
ka i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Glikoproteina badana
W surowicy pacjentéw z réznymi chorobami, wykazata sil-
ny zwigzek z biatkiem C-reaktywnym. Badania te ujawnity
nowy poglad afaminy w relacji z biatkiem c-reaktywnym,
co powinno zacheci¢ do dalszych badaf. Jedng z metod
badan afaminy w osoczu jest test ELISA, dzieki ktéremu
mozemy badac interesujgce nas elementy, funkcje, wtasci-
wos¢ biatka [30].

Podsumowanie

Otytos¢jest narastajacym problememwysokorozwinietych
spoteczefstw. Poszukiwane sg wiec nowe czynniki warun-
kujace i sposoby walki, a takze nowe metody zapobiegania
groznym powiktaniom, jak zesp6t metaboliczny, cukrzyca
typu Il czy choroby ukfadu krazenia. Ostatnie lata przy-
niosty wiele nowych informacji o funkcjonowaniu tkan-
ki tluszczowej i zaburzeniach jej metabolizmu, lezacych
u podtoza rozwoju otytosci i jej powiktan. Wsrdd szeregu
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mechanizmdéw rozpatrywanych w aspekcie patogenezy
otytosci znajduije sie stan zapalny, obserwowany w obre-
bie nadmiernie rozwinietej tkanki ttuszczowej, a takze zna-
czenie czynnikbw genetycznych oraz roli witaminy D [13].
Nalezy mie¢ nadzieje, ze przyszte badania nad okresleniem
czynnikéw genetycznych, na ktorych opiera sie dziedzicze-
nie ryzyka otytosci, przyczynia sie do poszerzenia wiedzy
i wyznacza nowe kierunki skutecznych interwencji tera-
peutycznych u ludzi [6].
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