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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Otytos¢ jest srodowiskowa cho-
roba przewlekta, ktérej znaczenie w zdrowiu publicznym stale
ro$nie. Tkanka ttuszczowa wykazuje aktywno$¢ hormonalna,
a produkowane przez nig substancje, zwane adipokinami,
biorg udziat m.in. w regulacji podazy energetycznej oraz
magazynowaniu energii. Ponadto wiele badan wskazuje na
wptyw poziomu tkanki ttuszczowej i otytosci na aktywnosc
innych hormonéw produkowanych w organizmie cztowieka.
Celem niniejszej pracy jest przeglad dostepnej literatury na
temat hormondéw produkowanych przez tkanke ttuszczowa
oraz innych wybranych hormonéw z nig zwigzanych i podsu-
mowanie wiedzy dotyczacej zaleznosci pomiedzy nimi.
Opis stanu wiedzy. Leptyna jako plejotropowy hormon regu-
luje ilos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie i odpowiada m.in. za
uczucie sytosci. Rezystyna jest jednym z kluczowych hormo-
néw prowadzacych do rozwoju insulinoopornosci. Adiponekty-
na uwrazliwia komarki na dziatanie insuliny, dziata przeciwmiaz-
dzycowo, a takze ma wtasciwosci przeciwzapalne. Lipokalina na
wiasciwosci prozapalne. Tkanka ttuszczowa wptywa na stezenia
hormonéw tarczycy, prolaktyny, hormonéw pfciowych orazna
uktad renina—angiotensyna-aldosteron (RAA).
Podsumowanie. Rolg tkanki ttuszczowej - poza magazyno-
waniem energii — jest m.in. wydzielanie adipokin. Wéréd nich
nalezy wymieni¢ m.in. leptyne, rezystyne, adiponektyne oraz
wisfatyne. Modyfikuja one metabolizm tkanki ttuszczowej,
reguluja uczucie sytosci, rozwdj insulinoopornosci i procesy
miazdzycowe. Ponadto wykazano wptyw czesci z nich na
ryzyko rozwoju cukrzycy i choréb sercowo-naczyniowych.
Nalezy zaznaczy¢, ze rola tkanki ttuszczowej w gospodarce
hormonalnej organizmu jest tylko czesciowo poznana, ale
jej zrozumienie moze poméc w skuteczniejszym leczeniu
otytosci.
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B Abstract

Introduction and Objective. Obesity is an environmental
chronic disease and its significance in public health is
constantly increasing. Adipose tissue exhibits hormonal
activity and the substances it produces, called adipokines
play a role in the regulation of energy supply and energy
storage, among other functions. Moreover, numerous studies
indicate a connection between the level of adipose tissue,
obesity and activity of other hormones produced in the
human body. The aim of this study is to review the available
literature on hormones produced by adipose tissue, as well as
other selected hormones associated with it, and to summarize
knowledge regarding the relationships between them.
Brief description of the state of knowledge. Leptin, as
a pleiotropic hormone, regulates the amount of adipose tissue
in the body and is responsible, among other things, for the
feeling of satiety. Resistin is one of the key hormones leading to
the development of insulin resistance. Adiponectin sensitizes
cells to the action of insulin, has anti-atherosclerotic properties
and also exhibits anti-inflammatory properties. Lipocalin 2 has
pro-inflammatory properties. Adipose tissue affects the levels
of thyroid hormones, prolactin, sex hormones and influences
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS).
Summary. In addition to energy storage, adipose tissue
secretes adipokines. Most important are leptin, resistin,
adiponectin, and visfatin. They modulate metabolism of
adipose tissue, regulate the feeling of satiety, insulin resistance
and atherosclerotic processes. Furthermore, their impact on
the risk of developing diabetes and cardiovascular diseases
has been demonstrated. It should be noted that the role of
adipose tissue in the hormonal regulation of the body is only
partially understood, but understanding it may contribute to
more effective treatment of obesity.
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Otyto$¢ jest przewlekla choroba, ktorej znaczenie w zdrowiu
publicznym stale roénie. Do rozwoju choroby otylosciowej
zachodzi w wyniku diugotrwalego nadmiernego spozywania
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kalorii, ale jej etiologia jest wieloczynnikowa i uwarunkowa-
na spofecznie, kulturowo, genetycznie, a takze epigenetycz-
nie. Tkanka tluszczowa jest dynamicznag strukturg, w ktorej
stale zachodzg procesy akumulacji oraz rozktadania kwasow
tluszczowych. Wykazuje ona réwniez aktywno$¢ hormonal-
ng, a produkowane przez nig substancje, zwane adipokinami,
biorg udzial m.in. w regulacji podazy energetycznej oraz
magazynowaniu energii. W tym artykule autorzy zwracaja
uwage na zaawansowang hormonalng aktywno$¢ tkanki
tluszczowej oraz zaleznosci stezen pomiedzy adipokinami,
iloécig tkanki tluszczowej oraz wzajemnym oddziatywaniu
z innymi hormonami. Badania nad endokrynologicznym
aspektem choroby otylo$ciowej sa niezbedne dla lepszego
zrozumienia istoty tej choroby oraz identyfikacji nowych
drég terapeutycznych. Celem niniejszej pracy jest subiek-
tywny przeglad dostepnej literatury traktujacej o hormonach
produkowanych przed tkanke tluszczowa oraz innych wy-
branych hormonach z nig zwigzanych i podsumowanie wie-
dzy dotyczacej zalezno$ci pomiedzy nimi. Autorzy wybrali
adipokiny, ktore z jednej strony wydaja sie najlepiej poznane,
z drugiej za$ majg najwiekszy wptyw na ukfad hormonalny.

METODY

Autorzy niniejszej pracy w okresie miedzy lutym a kwietniem
2023 roku dokonali subiektywnego przegladu publikacji do-
stepnych w serwisach PubMed i Google Scholar. W analizie
wzieto pod uwage wyniki wyszukiwania nastepujacych stow
kluczowych i fraz: ,,obesity”, ,fat tissue”, ,,adipose tissue”,
»adipokines”, ,hormones”, ,resistin”, ,leptin”, ,adiponec-
tin”, ,lipocalin”, ,insulin”, ,visfatin”. Uwzgledniono w niej
wylacznie artykuly dostepne w angielskiej wersji jezykowej,
opublikowane wlatach 1995-2023. Szczegdlng uwage zwro-
cono na te opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

W celu przyblizenia podstawowych informacji, bedacych
wprowadzeniem do tematu pracy, wykorzystano artykuly
poruszajace ogdlne zagadnienia zwigzane z tkanka tlusz-
czowy i otyloscia. Nastepnie wyselekcjonowano wybrane
artykuly poruszajace temat hormonéw wytwarzanych przez
tkanke tluszczowq oraz wplywu otylosci na gospodarke
hormonalng organizmu. Kryteriami wylaczenia byly brak
dostepnej anglojezycznej wersji publikacji i data publikacji
wczesniejsza niz rok 1995.

OPIS STANU WIEDZY

Definicja otytosci

Otylo$¢ definiowana jest jako stan, w ktéorym dochodzi
do nadmiernej akumulacji tkanki tluszczowej, a wartos¢
wskaznika BMI przekracza 30. Istnieje korelacja pomiedzy
wskaznikiem BMI a ilo$cig tkanki ttuszczowej w organizmie.
Warto jednak zauwazy¢, ze wskaznik BMI nie niesie infor-
macji o rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej w poszczegdlnych
czesciach ciata [1].

Sama choroba otylosciowa jest czynnikiem ryzyka wy-
stapienia chordb sercowo-naczyniowych, choréb nowotwo-
rowych, choréb nerek i watroby, depresji, obturacyjnego
bezdechu sennego, chordb zwyrodnieniowych, a takze cuk-
rzycy [2].

Budowa tkanki ttuszczowej

Tkanka ttuszczowa jest nie tylko magazynem energii, ale
nalezy ja takze rozpatrywac jako cze$¢ ukiadu hormonal-
nego [3].

Gléwnym elementem tkanki tluszczowej sg adipocyty,
ktdre wypelnione sa kroplami ttuszczu [3]. Obok adipocytow
wystepuja liczne komorki, takie jak komorki krwi, pericyty
oraz komorki nabtonka. Co wazne, tkanka ttuszczowa jest
tkanka dynamiczng. Oznacza to, ze podlega ona ciaglej
przebudowie, jest ukrwiona, a takze wydziela hormony.

Tworzenie tkanki tluszczowej okreéla sie mianem adipo-
genezy. Jest to proces réznicowania sie preadipocytéw w doj-
rzale komorki tltuszczowe. U ssakéw istnieja dwa rodzaje
tkanki ttuszczowej: tkanka ttuszczowa brazowa oraz tkanka
tluszczowa biata. Gtéwna rolg brazowej tkanki tluszczowej
jest proces termogenezy. Badania przeprowadzone w ubiegtej
dekadzie dowiodly istnienia tego rodzaju tkanki ttuszczo-
wej w organizmie cztowieka [4]. Przypuszcza sig, ze - poza
produkcja ciepta — bierze ona udziat w utrzymaniu naleznej
masy ciala oraz zapobieganiu insulinoopornosci. Z kolei biata
tkanka ttuszczowa pelni przede wszystkim role magazynu
energii, a takze zapewnia izolacje¢ termiczng. W zaleznoéci
od jej lokalizacji dzieli si¢ ja na trzewng oraz podskdrna [5].
Hormony wydzielane przez tkanke ttuszczowg okresla sie
mianem adipokin.

Geneza otylosci

Choroba otyloéciowa jest uwarunkowana m.in. genetycznie,
epigenetycznie, spolecznie i kulturowo. Duzg role ogry-
wa rowniez brak réwnowagi pomiedzy przyjmowanymi
kaloriami a zuzywang energig. Jest ona czynnikiem ryzy-
ka wystapienia wielu choréb, w tym cukrzycy typu 2 oraz
choréb sercowo-naczyniowych, ktére znaczaco obnizajg
jakos¢ zycia oséb chorych [6]. W ostatnich latach wskazuje
sie tez na role dysbiozy jelitowej w patogenezie otytosci [7].
Dotychczasowe badania podkreélajg, ze redukcja masy ciata
u 0s6b z chorobg otylo$ciowa moze znaczaco poprawic stan
flory jelitowej [8].

Leptyna jako hormon syntetyzowany przez tkanke
tluszczowa

Leptyna produkowana jest poprzez tkanke ttuszczowg i —
w mniejszej iloéci — przez tozysko, z¢by, zoladek a nawet
mozg. Jest hormonem plejotropowym, ktory reguluje ilos¢
tkanki tluszczowej w organizmie i odpowiada m.in. za uczu-
cie sytosci. Poziom leptyny spada podczas niedostatecznej
podazy energii z pozywienia, a ro$nie wraz z ponownym
przyjeciem pokarmu [9].

Obradovic i wsp. wskazuja, ze przyrost liczby komoérek
tluszczowych prowadzi do proporcjonalnego wzrostu pozio-
mu leptyny. Hormon ten nastepnie taczy sie z odpowiednimi
receptorami w mozgu, a w efekcie powoduje zahamowanie
przyjmowania kolejnych positkéw i zacheca organizm do
spozytkowania wiekszej ilosci energii. Z kolei w okresie
glodowania poziom leptyny szybko spada, sygnalizujac or-
ganizmowi ostrg deprywacja energetyczng [9].

Badania sugeruja, Ze obnizenie poziomu leptyny zwigzane
ze spadkiem masy ciala aktywuje szlaki neuroendokrynne,
ktdére promuja ponowny wzrost podazy energii. Proces ten
obejmuje narastanie uczucia glodu oraz zachowania be-
hawioralne prowadzace do oszczedzania energii poprzez
obnizenie stezenia hormonéw tarczycy, co spowalnia me-
tabolizm [10].
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Wydaje si¢ jednak, ze dtugotrwate wysokie stezenia lepty-
ny powoduja odwrotny efekt. Zjawisko to okresla si¢ mianem
opornosci na leptyne - leptynoopornosci. Jest ona $cisle
zwigzana z otyloscig, a takze opornoscig na insuline. War-
to zaznaczy¢, ze u os6b z nadmierng masa ciala stezenia
leptyny sa zdecydowanie wyzsze niz u os6b o masie ciala
prawidlowej [11].

Wykazano, ze juz 4-dniowe ograniczenie spozycia pokar-
mu polaczone z wysitkiem fizycznym prowadzi do spadku
stezenia leptyny. Ponadto dowiedziono, ze ¢wiczenia typu
sprint wykonywane podczas gtodu wzmagaja sygnalizowanie
leptyny w miesniach [12].

Leptyne probowano zastosowaé w leczeniu choroby otytos-
ciowej. Niemniej jednak dotychczasowe proby wprowadzenia
terapii leptynozastepczej okazaly si¢ rozczarowujace [13].

W badaniu zasugerowano, ze wyzsze stezenia leptyny,
obok wzrostu masy ciata oraz obwodu wtalii, sa niezaleznym
czynnikiem ryzyka obnizenia zaréwno catkowitego, jak
i wolnego testosteronu. Wynika to prawdopodobnie z faktu,
ze leptyna hamuje proces steroidogenezy w jadrach [14].

Rezystyna
Kolejnym waznym hormonem wytwarzanym przez tkanke
tluszczowg jest rezystyna. W organizmie czlowieka wy-
twarzana jest ona przede wszystkim przez krazace we krwi
makrofagi. Syntetyzowana jest takze w innych komoérkach
itkankach, takich jak komoérki §ledziony czy tez szpiku kost-
nego. Rezystyna wydaje sie jednym z kluczowych hormonéw
prowadzacych do rozwoju insulinoopornosci. Zauwazono
takze, ze bierze ona udzial w procesach miazdzycowych, dys-
funkcji nablonka, aktywacji stanu zapalnego i tym samym
przyczynia si¢ do rozwoju choroby niedokrwiennej serca [15].
Zauwazono dodatnig korelacj¢ pomiedzy iloscig tkanki
tluszczowej a wysoko$cia stezenia rezystyny [16, 17]. Do-
datkowo stwierdzono, ze wyzsze stezenia rezystyny wiaza
sie z wiekszym ryzykiem rozwiniecia cukrzycy typu 2 [18].
Rezystyna wydaje si¢ takze bra¢ udzial w patogenezie
choréb nowotworowych. Zaobserwowano m.in., ze moze
promowac proliferacje komorek w nowotworach takich jak
rak piersi oraz angiogeneze w osteocarcinoma i chondrosarco-
ma.Podwyzszone stezenia rezystyny faczone sa z opornoscia
na chemioterapie. Co ciekawe, przeprowadzone dotychczas
badania wykazaly, ze stezenia rezystyny sa wyzsze u kobiet
z rakiem endometrium w poréwnaniu do zdrowych kobiet
o poréwnywalnej masie ciata [19].

Adiponektyna

Adiponektyna jest hormonem, ktéry produkowany jest przez
tkanke ttuszczowa, miesnie a takze kardiomiocyty. Uwrazli-
wia ona komorki na dzialanie insuliny, dziata przeciwmiaz-
dzycowo, a takze wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne [20].

Adiponektyna oddzialuje na mie$nie, zwickszajac zuzycie
glukozy, promuje synteze receptora GLUT-4 oraz hamuje
produkgje glikogenu. Ponadto jest ona hormonem autokryn-
nymiwywiera takze wplyw na samg tkanke ttuszczowg oraz
zwigksza wychwyt glukozy z krwiobiegu do komérek. Dzieje
sie to m.in. za sprawg mechanizmu pobudzania zawartych
w tkance tluszczowej komoérek macierzystych do réznico-
wania si¢ w adipocyty [20].

Wykazano, ze st¢zenie adiponektyny jest nizsze u pacjen-
tow z nadwagg i otytoscig. Wraz ze spadkiem masy ciala
iograniczeniem podazy kalorii stezenie adiponektyny roénie
[21].

Badania na myszach sugerujg, Ze adiponektyna ma dzia-
tanie przeciwzapalne oraz przeciwmiazdzycowe w mechani-
zmie supresji nablonkowej ekspresji czynnikéw adhezyjnych,
takich jak e-selektyna, oraz cytokin prozapalnych [22].

Lipokalina-2

Lipokalina-2 jest stosunkowo niedawno odkryta adipokina,
ktdra syntetyzowana jest przede wszystkim przez bialg tkan-
ke tluszczowa, watrobe i nerki; znajduje sie takze w wielu
komorkach organizmu, takich jak neutrofile i makrofagi
[23]. Odpowiedzialna jest za transport matych i hydrofo-
bowych czgsteczek (steroidéw, wolnych kwaséw ttuszczo-
wych, prostaglandyn i niektérych hormonéw) do narzadéw
docelowych. Wydaje sie obecnie, ze ma ona dzialanie prze-
ciwbakteryjne i prozapalne. Prawdopodobnie jest w stanie
niszczy¢ macierz pozakomorkows. Doniesienia sugeruja wy-
stepowanie podwyzszonego stezenia lipokaliny w tkankach
dotknietych chorobami metabolicznymi takimi jak otylos¢
i cukrzyca typu 2 [24].

Badania na zwierze¢tach wykazujg, ze brak lipokaliny-2
prowadzi do zwigkszonej glukoneogenezy watrobowej,
zmniejszonej zdolno$ci oksydacyjnej mitochondriéw, za-
burzenia metabolizmu lipidéw i zwiekszenia stanu zapalnego
[25]. Badania in vitro dowodzg, ze wrazliwos¢ adipocytow na
insuline wzrasta w przypadku pozbawienia ich $rodowiska
lipokaliny-2 [23].

Wisfatyna

Wisfatyna jest adipoking wytwarzang przede wszystkim
przez trzewng tkanke tluszczows, watrobe, miesnie, ptuca,
kardiomiocyty, szpik kostny oraz nerki. Wyrdznia si¢ jej
forme wewnatrz- oraz zewngtrzkomoérkowy. Gléwna rolg
wewnatrzkomoérkowej formy wisfatyny jest udzial w syntezie
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD). Tym
samym bierze ona udzial w szlakach komérkowych a wraz
z sirtuinami kontroluje procesy fizjologiczne takie jak cykl
dobowy. Inhibicja tej formy wisfatyny zwieksza podatnosé
komorki na stres oksydacyjny i zaburza jej wzrost. Forma
zewnatrzkomorkowa pelni role podobng do roli cytokin,
regulujac ok. 50 réznych genéw kodujacych czynniki stanu
zapalnego oraz stymulujace uwalnianie mediatoréw stanu
zapalnego. Wisfatyna posiada rowniez wlasciwosci zblizo-
ne do insuliny - zwieksza wychwyt i transport glukozy do
komorek oraz pobudza lipogenez¢. W badaniach na zwie-
rzetach udokumentowano, ze hormon ten zwigksza insuli-
nowrazliwoé¢. Wykazano takze, ze we wczesnych stadiach
otytosci wisfatyna bierze udziat w procesie zapalnym tetnic
i dysfunkgji $rédbtonka naczyn.

Stezenia wisfatyny w surowicy sa zwigzane z wieloma
chorobami metabolicznymi, takimi jak otylo$¢, cukrzyca
oraz zespol policystycznych jajnikéw. Wyniki badan nad
rolg wisfatyny w patogenezie tych choréb sa jednak rozbiez-
ne. Dakroub i wsp. wskazuja, Ze nie mozna jednoznacznie
okresli¢ roli wisfatyny w patomechanizmie ww. choréb je-
dynie na podstawie stezen osoczowych tego hormonu. Jest
to spowodowane tym, Ze jest ona wydzielana rowniez przez
inne tkanki i komoérki. Badacze sugerujg takze, Ze istniejg
specyficzne warunki metaboliczne, ktére mogg kontrolowa¢
stezenia wisfatyny. Dlatego tez niezbedne s3 dalsze badania,
ktére pozwolg wyjasnié zwigzek pomiedzy wisfatyna a cho-
robami meolicznymi [26].
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Wptyw tkanki ttuszczowej na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA)

Tkanka tluszczowa produkuje nawet 30% krazacego an-
giotensynogenu, bedacego prohormonem angiotensyny
ikluczowg czescig uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Badania wskazuja takze, ze tkanka tluszczowa odpowiada
za pozanadnerczowg produkcje aldosteronu. Wskazuje to na
wazng role blokowania szlaku RA A wleczeniu nadci$nienia
u 0s6b z otyloscig [27].

TNF-alfa - czynnik martwicy nowotworéw
Zwigzek ekspresji TNF-alfa z poziomem tkanki ttuszczowej
zauwazono juz w 1995 roku. W badaniu, po wykluczeniu
0s6b z bardzo zaawansowang otyloscig (BMI > 45), wykaza-
no, ze ekspresja mRNA dla TNF-alfa rosta wraz ze wzrostem
ilo$ci tkanki ttuszczowej. Zauwazono takze, ze podaz prze-
ciwcial przeciwko TNF-alfa moze podnosi¢ wrazliwos$¢ na
insuling, niemniej jednak wyniki badan w tym zakresie sg
rozbiezne [28]. TNF-alfa na zasadzie odzialtywania parakryn-
nego moze rowniez wspiera¢ rozwdj tkanki ttuszczowej [29].

Warto podkredli¢, ze czynnik martwicy nowotwordw,
obok roli cytokiny prozapalnej, wydaje sie pelni¢ w tkance
tluszczowej okreslone funkgje, takie jak obnizanie aktywno-
$ci lipazy lipoproteinowej i zmniejszanie ekspresji GLUT4;
powoduje réwniez insulinooporno$¢ [30]. TNF-alfa obniza
takze produkcje omawianej wczesniej adiponektyny.

Inne badanie wykazato jednak, ze stosowanie inhibitoréw
TNF-alfa prowadzi do wzrostu masy ciata oraz BMI [31].

Wptyw otylosci na dziatanie insuliny

Zmiany w stezeniach wspomnianych wczesniej hormondw
moga prowadzi¢ do ostabienia dziatania insuliny badz nasi-
lenia jej aktywnosci [32-34]. Wraz ze wzrostem ilosci tkanki
tluszczowej maleje stezenie adipokin, ktore wzmagajg dzia-
tanie insuliny, a roénie stezenie adipokin, ktore jg ostabiaja.
Prowadzi to do rozwoju insulinoopornosci tkanek i komérek
ciata. Insulinooporno$¢ jest to stan, w ktorym tkanki nor-
malnie wrazliwe na insuline (np. tkanka miesniowa, tkanka
tluszczowa czy tez komorki mig$nia sercowego) reaguja
na insuling w mniejszym stopniu. Wydaje si¢ jednak, ze
mechanizm insulinoopornoséci wynika takze z innych niz
hormonalne czynnikéw. Badacze podnoszg role hiperinsu-
linizmu, dysfunkcji mitochondriéw, lipotoksycznosci oraz
przewleklego zapalenia [35].

Otytos¢ a zaburzenia czynnosci tarczycy
Zwigzek otylosci i choréb tarczycy jest przedmiotem wielu
badan. Dotychczasowe badania wykazaly, ze nawet niewiel-
kie zmiany w funkcji tarczycy wiazg sie z duzymi zmianami
masy ciata. Naukowcy wskazuja, ze u 0séb z chorobg otylos-
ciowg stosunek fT3 do fT4 oraz poziom T3 sg wyzsze niz
u 0s6b o prawidfowej masie ciala [36].

Wyzsze warto$ci TSH oraz nizsze warto$ci fT4 wigzaly sie
zazwyczaj z wystepowaniem wyzszych warto$ci BMI [37, 38].

Nalezy jednak podkredli¢, ze korelacja ta nie oznacza
prostej przyczynowosci. Badania sugeruja, ze w chorobie
otylo$ciowej dochodzi do aktywacji osi podwzgérze—przy-
sadka-tarczyca. Podwyzszone stezenie TSH moze powodo-
wa¢ stan zapalny o niewielkim nasileniu. Prawdopodobnie
otyloé¢, stan zapalny oraz lipotoksycznosé moga wspolnie
prowadzi¢ do dysfunkgji tarczycy [39].

Wykazano takze, ze otytos¢ silnie koreluje z wystepo-
waniem niedoczynnosci tarczycy [40]. W metaanalizie

wykazano, ze choroba otylosciowa jest czynnikiem ryzyka
wystapienia choréb autoimmunologicznych tarczycy. Fakt
ten wigze si¢ z zaburzeniem w stezeniach adipokin i pro-
mowaniem przewleklego stanu zapalnego o niskiej inten-
sywnoéci. W badaniu tym nie wykazano, aby nadczynnos¢
tarczycy miata wptyw na otylos¢ [40].

Co ciekawe, wykazano, ze spadek masy ciala u pacjentow
z otyloscig prowadzil do obnizenia st¢zenia TSH i fT3. Ba-
dacze podkreslajg takze, ze sama poprawa kompozycji ciala
oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej moze prowadzi¢ do
obnizenia poziomu TSH i fT3 [41].

Otytos¢ a kortyzol

Zauwazono, ze poziom kortyzolu w $linie wykazuje trend
wzrostowy wraz ze zwigkszeniem masy ciata oraz korelu-
je z obwodem talii u mezczyzn i skurczowym ci$nieniem
krwi u kobiet. Poza tym nie wykazano zwiazku pomiedzy
stezeniem kortyzolu we krwi a otyloécia i zespolem meta-
bolicznym [42]

Zauwazono takze, ze dlugotrwale podwyzszony poziom
kortyzolu jest $cisle powigzany ze wzrostem masy ciala.
Warto zaznaczy¢ jednak, Ze nie wszyscy pacjenci z choro-
ba otylo$ciowa wykazuja podwyzszony poziom kortyzolu.
Kortyzol prowadzi do zwigkszenia apetytu i preferowania
spozywania positkéw wysokoenergetycznych [43].

Otylosc a prolaktyna

Prolaktyna utozsamiana byta do tej pory gtéwnie z funk-
cja reprodukeyjng organizmu oraz zwigzang z nia laktacja.
Niemniej jednak zmiany obserwowane w przebiegu zabu-
rzen hormonalnych zwigzanych z hiper- badz hipoprolak-
tynemia sugeruja $cisty wplyw prolaktyny na metabolizm
organizmu. Wigzane jest to m.in. z antydopaminergicznym
dziataniem prolaktyny. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
podwyzszony poziom prolaktyny prowadzi do zwiekszone;j
ekspresji genéw odpowiedzialnych za biatka stymulujace
apetyt. Pacjenci z prolactinoma wykazuja réwniez wyzsze
BMI oraz obwéd pasa. Farmakoterapia lekami stosowanymi
w hiperprolaktynemii — agonistami receptowa dopamino-
wego — u pacjentéw z cukrzycg i bez hiperprolaktynemii
prowadzi do poprawy profilu glukozy. Leczenie agonistami
receptora dopaminowego u pacjentéw z prolactinoma réow-
niez normalizuje masg ciala. Niskie poziomy prolaktyny zo-
staly wskazane jako szkodliwe dla przyrostu masy ciala oraz
metabolizmu glukozy i lipidéw, co prowadzi do zwigkszenia
czestosci wystepowania zespotu metabolicznego. Wydaje sie
takze, ze stany zwigzane z hiperprolaktynemia powoduja
uposledzong tolerancje glukozy i wzrost stezenia insuliny
na czczo [44].

Warto podkresli¢, ze w Stanach Zjednoczonych bromo-
kryptyna zarejestrowana jest takze jako lek hipoglikemizu-
jacy wykorzystywany w leczeniu cukrzycy typu 2 [45].

Dla kontrastu w badaniu przeprowadzonym przez Ernst
i wsp. nie stwierdzono korelacji stezenia prolaktyny ze stop-
niem otyloéci ani ze spadkiem masy ciala po przeprowadzo-
nej operacji bariatrycznej [46].

Z kolei w badaniu z roku 2021 stwierdzono, ze u pacjentéw
znadwaga i otylo$cig poziomy prolaktyny byly podwyzszone
w pordéwnaniu z osobami o normalnej wadze [47].

Co ciekawe, Liuat i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z nad-
waga i otyloécia, ktdrzy nie choruja na choroby wynikajace
z otylosci, stezenia prolaktyny byly wyzsze niz u pacjentdw,
ktérzy cierpig na takie choroby [48].
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Tabela 1. Podsumowanie informacji o hormonach produkowanych przez tkanke ttuszczowa

Hormon Inne niz tkanka Funkcja Wplyw
tluszczowa miejsca nadmiernej masy
produkgji ciata na stezenie

hormonu
tozysko, zeby, zotadek, L ) ) ) - ) ) )

Leptyna mézg [9] Regulacja ilosci tkanki ttuszczowej, uczucie sytosci [9], hamowanie procesu steroidogenezy w jadrach [14] Wzrost [11]

R Insulinoopornos¢; rozwdj cukrzycy typu 2; udziat w procesach miazdzycowych, dysfunkgji nabtonka,
Makrofagi, sledziona, - : L . Lo ) .
Rezystyna aktywacji stanu zapalnego [15], proliferacji komérek w nowotworach w raku piersi, angiogenezie Wzrost [16, 17]

szpik kostny [15]

w osteocarcinoma i chondrosarcoma; opornos¢ na chemioterapie [19]

Uwrazliwienie komorek na dziatanie insuliny, dziatanie przeciwmiazdzycowe i przeciwzapalne;

Miesnie szkieletowe,

zwiekszenie zuzycia glukozy; promocja syntezy receptora GLUT-4 i hamowanie produkgji glikogenu

Adiponektyna kardiomiocyty [20] w miegsniach; zwiekszenie wychwytu glukozy z krwi do tkanki ttuszczowej; pobudzenie komoérek Spadek [21]
macierzystych zawartych w tkance ttuszczowej do réznicowania sie w adipocyty [20]
Lipokalina-2  Watroba, nerki (23] jl'ra'nsp,ort matychii h)’/drofobowych’czqsteczek (ster0|d'ow, Yvolnych kwasow t'tus.zczowych, prostaglandyn Warost [24]
i niektérych hormonéw) do narzadéw docelowych; dziatanie przeciwbakteryjne i prozapalne [24]
Forma wewnatrzkomérkowa - udziat w syntezie NAD; regulacja proceséw metabolicznych oraz cyklu
Watroba, migsnie, ptuca, dobowego; forma zewnatrzkomdrkowa - regulacja ekspresji genéw stanu zapalnego, stymulacja Sprzeczne
Wisfatyna kardiomiocyty, szpik uwalniania mediatoréw stanu zapalnego; zwiekszenie wychwytu i transportu glukozy do komérek; wyniki badan

kostny, nerki [26]
wczesnych fazach otytosci [26]

lipogeneza; poprawa insulinowrazliwosci; udziat w procesie zapalnym tetnic i dysfunkgji nabtonka we

naukowych [26]

Otytos¢ a estrogeny

Gléwnym zrédlem estrogenéw w wieku przedmenopau-
zalnym jest synteza jajnikowa. Aromataza pozwala réw-
niez na obwodowa konwersje androgenéw do zenskich
hormonéw plciowych. Jest to proces, ktéry ma szczegole
znaczenie u mezczyzn i u oséb otylych. Niemniej jednak
w innych sytuacjach krazace estrogeny powstaja poprzez
aromatyzacje ich prekursoréw w tkance ttuszczowej. Nalezy
podkresli¢, ze otyle kobiety przed menopauza mialy nizsze
poziomy estrogenow niz kobiety o prawidlowej masie ciala
[49]. Tendencja ta odwracala si¢ jednak po menopauzie.
Warto podkresli¢, ze w powyzszym badaniu okreslono, ze
zwigzek ten jest niezalezny od wieku, rasy, a takze od tego,
czy pali si¢ papierosy.

Otylosc a testosteron

Mezczyzni chorujacy na otylos¢ znacznie czeéciej maja nizsze
stezenia testosteronu od mezczyzn o prawidlowej masie ciata.
Wykazano, ze otylos¢ zaburza synteze testosteronu w jadrach
[50]. Poziomy tego hormonu ponizej normy zwiekszajg aku-
mulacje ttuszczu, szczegdlnie brzusznego. Hormonalna tera-
pia zastepcza u otytych mezczyzn z obnizonym poziomem
testosteronu odwraca te tendencje i powoduje wzrost bez-
tluszczowej masy ciala, poprawia insulinowrazliwo$¢ i profile
biochemiczne zwiazane z ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Badacze podkreslaja rowniez role testosteronu w zmianach
dotyczacych pewnosci siebie, zmniejszenia uczucia ostabie-
nia i podniesienia wytrzymalosci. W badaniu wykazano, ze
obnizenie BMIz 30 do 25 moze spowodowac wzrost stezenia
testosteronu o 13% [51].

PODSUMOWANIE

Otylos¢ to choroba przewlekla, ktérej gléwna przyczyna
jest nadmierna podaz energii. Wzrost znaczenia i wplywu
tego zaburzenia na spoleczenstwo spowodowat koniecznosé¢
lepszego zrozumienia jego aspektéw endokrynologicznych.
Tkanka tluszczowa, oprécz innych pelnionych funkcji, wy-
kazuje aktywno$¢ hormonalng. Wydziela specyficzne sub-
stancje, nazywane adipokinami, do ktérych nalezg m.in.

leptyna, rezystyna, adpiponektyna, lipokalina-2 i wisfaty-
na. Ponadto tkanka tluszczowa wplywa na inne hormony
produkowane w organizmie. Leptyna jest opowiedziana
za regulacje iloéci tkanki tluszczowej, zaangazowana jest
w kontrole glodu i wptywa na uczucie sytosci. Choroba
otylo$ciowa zwigzana jest z opornoscig tkanek ustroju nalep-
tyne, co skutkuje zaburzeniem transdukcji sygnalow sytosci
i powigzane jest ze spozywaniem wigkszej ilosci pokarmu.

Rezystyna, ktdrej stezenie jest wieksze u 0sob otylych niz
u 0s6b z prawidtowa masg ciala, moze przyczyniaé sie do
rozwoju insulinoopornosci, miazdzycy, stanu zapalnego
ichoroby niedokrwiennej serca. Zwigzana jest z patogeneza
cukrzycy typu 2 oraz moze pelni¢ pewna role w kancero-
genezie.

Adiponektyna dziata przeciwmiazdzycowo, przeciwza-
palnie i zwigcksza wrazliwos$¢ tkanek na hipoglikemizujace
dziatanie insuliny. Jej stezenie u 0séb cierpigcych z powodu
otylosci jest obnizone, co zwigzane jest ze wzrostem ryzyka
rozwoju cukrzycy oraz choréb sercowo-naczyniowych.

Lipokalina-2 wykazuje dziatanie prozapalne, a jej stezenie
jest zwiekszone u oséb dotknietych chorobami metabolicz-
nymi. Rola wisfatyny w patogenezie choréb metabolicznych
pozostaje obiektem badan naukowych. Bierze ona udziat
w wielu szlakach metabolicznych, regulacji cyklu dobowego,
posiada wlasciwosci insulinomimetyczne oraz odgrywa role
w stanie zapalnym tetnic i dysfunkcji nablonka we wczes-
nych fazach otylosci. Otylos¢ zwigzana jest ponadto m.in.
znieprawidlowym poziomem zenskich i meskich hormonéw
plciowych oraz prolaktyny.

Zrozumienie proceséw poruszanych w artykule pozwoli
na skuteczniejsze leczenie pacjentdw zmagajacych sie z prob-
lemem otylosci.
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