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dr farm. Pawe³ BODERA

WP£YW PALENIA PAPIEROSÓW I STRESU 
OKSYDACYJNEGO NA MECHANIZMY 
METABOLICZNE I IMMUNOLOGICZNE 
PROWADZ¥CE DO ROZWOJU OTY£OŒCI

Obesity – epidemy of the 21st century – part 1. 
Influence of cigarette smoking and oxidative stress on the methabolic and
immunological mechanisms causing the development of obesity

Streszczenie. Oty³oœæ jest stale rosn¹cym problemem XXI wieku i powoli zaczyna osi¹gaæ
rozmiary epidemii. Oty³oœæ stanowi znacz¹cy czynnik ryzyka m.in. choroby niedokrwien-
nej serca, nadciœnienia i cukrzycy. Wykazano równie¿ bezspornie, ¿e odchudzanie jest
istotnym elementem profilaktyki i leczenia tych chorób. Wysi³ki wielu uczonych na ca³ym
œwiecie skupiaj¹ siê obecnie na poznaniu metod skutecznej redukcji masy cia³a. Czêstoœæ
wystêpowania oty³oœci we wspó³czesnych spo³eczeñstwach stale roœnie. Ogó³ spo³eczeñ-
stwa uwa¿a, ¿e palenie papierosów wi¹¿e siê ze zmniejszonym przyjmowaniem pokar-
mów i obni¿eniem masy cia³a. Palenie tytoniu jest zachowaniem podtrzymywanym przez
uzale¿nienie fizyczne, psychiczne oraz przyzwyczajenie i wi¹¿e siê bezpoœrednio z wystê-
powaniem problemów zdrowotnych dotycz¹cych uk³adu sercowo-naczyniowego, odde-
chowego i nerwowego. Nikotyna, substancja silnie uzale¿niaj¹ca zawarta w papierosach,
oddzia³uje na nastrój w ró¿noraki sposób, co przyczynia siê do rozwoju i nasilenia na³ogu
na drodze wywierania przymusu i przejêcia kontroli przez t¹ substancjê. 

S³owa kluczowe: oty³oœæ, palenie papierosów, stan zapalny, stres oksydacyjny. 

Summary. Obesity is a unitary disease and its causes are multifactorial, including polyge-
nic, metabolic, psychosocial and environmental factors. The adverse health consequences
associated with obesity include type 2 diabetes, lipid disorders, arterial hypertension, coro-
nary heart disease, sleep apnoea, arthrosis, and some cancers. Smoking is a behavior that
is maintained by physical addiction, psychological dependence, and habit and is associa-
ted with a wide variety of health problems relating to the cardiovascular, neurological, and
pulmonary systems. Nicotine, the addictive substance in cigarettes, has various mood-alte-
ring effects that contribute to and reinforce the highly controlled or compulsive pattern of
drug use through smoking. The pharmacological and biochemical effects of nicotine are
powerful, with smokers reporting a mixture of relaxing, mood-lifting, and pleasurable
effects. Smoking is also associated with decreased food intake and lower body weight.
Nicotine is considered the major appetite-suppressing component of tobacco.

Keywords: obesity, cigarette smoking, inflammation, oxidative stress.

WPROWADZENIE 

Oty³oœæ osi¹gnê³a ju¿ w wielu krajach,
w³¹cznie ze Stanami Zjednoczonymi, Wiel-
k¹ Brytani¹ i licznymi pañstwami rozwiniê-

tymi, rozmiary epidemii, stanowi¹c powa¿ny
problem zdrowotny oko³o 33% doros³ych.
Indeks masy cia³a (body mass index, BMI;
waga w kilogramach podzielona przez wyso-
koœæ w metrach podniesion¹ do kwadratu)

Epidemia oty³oœci XXI wieku – czêœæ 1
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➤ stanowi wskaŸnik oty³oœci ³atwy do oblicze-
nia i koreluj¹cy w stopniu wystarczaj¹cym
z antropometrycznymi pomiarami cia³a.
BMI wiêkszy ni¿ 28 wi¹¿e siê z trzy-, cztero-
krotnie podwy¿szonym ryzykiem incyden-
tów klinicznych, takich jak udar, choroba
niedokrwienna serca lub cukrzyca [1]. Cen-
tralna dystrybucja tkanki t³uszczowej (wyra-
¿ona jako stosunek obwodu talii do obwodu
bioder: 0,90 u kobiet i 1,0 u mê¿czyzn) jest
powszechnie uznawana za odzwierciedlenie
oty³oœci trzewnej, wi¹¿¹cej siê z ryzykiem
wy¿szym ni¿ w przypadku dystrybucji bar-
dziej obwodowej, i mo¿e byæ lepszym wskaŸ-
nikiem ni¿ bezwzglêdna masa t³uszczu. Oty-
³oœæ w dzieciñstwie zwiêksza ryzyko zgonu
w póŸniejszych latach niezale¿nie od tego,
czy oty³oœæ utrzyma siê, czy nie [1].

MAGAZYNOWANIE, POBIERANIE
I WYDATKOWANIE ENERGII

T³uszcz (lub dok³adniej: triglicerydy) to
podstawowa forma, w jakiej energia che-
miczna jest przechowywana w organizmie.
Iloœæ triglicerydów w tkance t³uszczowej to
wypadkowa ró¿nicy pomiêdzy poborem
a wydatkowaniem energii w organizmie.
Chocia¿ mechanizmy homeostatyczne d¹¿¹
do zminimalizowania tej ró¿nicy, to za-
chwianie równowagi trwaj¹ce przez d³u¿szy
czas mo¿e przynieœæ skutki wielkoskalowe.
Stopieñ kontroli relacji pomiêdzy poborem
a wydatkowaniem energii osi¹gany jest
przez z³o¿one wspó³dzia³anie sygna³ów we-
wn¹trzwydzielniczych i nerwowych pocho-
dz¹cych z ró¿nych tkanek [2-6]. Taka inte-
gracja jest kluczowa dla regulacji magazyno-
wania t³uszczu w organizmie. Ogromna iloœæ
bodŸców pochodz¹cych z rozmaitych obsza-
rów cia³a przekazuje aferentne sygna³y do
centralnego uk³adu nerwowego (mózgu),
który z kolei drogami eferentnymi zawiadu-
je wydatkowaniem energii (np. przez uk³ad
nerwowy sympatyczny i parasympatyczny
oraz hormony tarczycy) oraz jej pobiera-
niem (steruj¹c zachowaniami zwi¹zanymi
z przyjmowaniem pokarmu) [7, 8]. 

Te czynniki mog¹ wspó³graæ na ró¿nych
poziomach. Na przyk³ad wp³yw cholecysto-

kininy na sytoœæ bywa zwiêkszany przez es-
tradiol i insulinê, zale¿y te¿ od parasympa-
tycznych sygna³ów aferentnych [9, 10].
Uwalnianie insuliny wzrasta pod wp³ywem
cholecystokininy oraz parasympatycznej
aktywnoœci eferentnej i jest blokowane
przez sympatyczne sygna³y eferentne [11].
Wielka iloœæ interakcji w obrêbie tego sys-
temu sprawia, ¿e wszelkie farmakologiczne
lub chirurgiczne ingerencje, dotycz¹ce jed-
nej tylko czêœci sk³adowej, staj¹ siê nieade-
kwatne w trwa³ym rozwi¹zaniu problemu
oty³oœci. Wiadomo, ¿e mo¿na manipulowaæ
iloœci¹ tkanki t³uszczowej, co podaje w w¹t-
pliwoœæ tezê, ¿e jedynie czynniki behawio-
ralne determinuj¹ oty³oœæ. Zaobserwowa-
no, ¿e zmniejszony wydatek energetyczny
i zwiêkszona tendencja do odk³adania
tkanki t³uszczowej mog¹ poprzedzaæ oty-
³oœæ, co sugeruje, ¿e nadmiar tkanki t³usz-
czowej w jakiœ sposób koryguje ni¿sze wy-
datki energetyczne [8].

PALENIE PAPIEROSÓW, APETYT
I WYDATKOWANIE ENERGII

Palenie papierosów jest zachowaniem
podtrzymywanym przez uzale¿nienie fizycz-
ne, psychiczne oraz przyzwyczajenie i wi¹¿e
siê bezpoœrednio z wystêpowaniem proble-
mów zdrowotnych dotycz¹cych uk³adu ser-
cowo-naczyniowego, oddechowego i nerwo-
wego. Nikotyna, substancja silnie uzale¿nia-
j¹ca zawarta w papierosach, oddzia³uje na
nastrój w ró¿noraki sposób, co przyczynia
siê do rozwoju i nasilenia na³ogu na drodze
wywierania przymusu i przejêcia kontroli
(nad osob¹ pal¹c¹) przez tê substancjê.

Palenie wi¹¿e siê tak¿e ze zmniejszonym
przyjmowaniem pokarmów i obni¿eniem ma-
sy cia³a. Uwa¿a siê, ¿e nikotyna to najsilniej
t³umi¹cy apetyt sk³adnik dymu tytoniowego. 

Leptyna i insulina s¹ endogennymi hor-
monami zmniejszaj¹cymi apetyt i zwiêksza-
j¹cymi wydatki energetyczne, wp³ywaj¹cymi
na poziom neuropeptydów w podwzgórzu.
Poda¿ nikotyny redukuje pobieranie pokar-
mu i masê cia³a. 

Przewlek³e (24-godzinne) stosowanie ni-
kotyny, np. poprzez wypalenie wielu paczek
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papierosów, obni¿a ekspresjê tzw. neuro-
peptydów oreksygenicznych, takich jak neu-
ropeptydu Y, bia³ka aguti (AgRP), oraz
hormonu powoduj¹cego wzrost stê¿enia
melaniny. 

Nikotyna nie wp³ywa na przekaŸnictwo
wewn¹trzkomórkowe leptynowe ani insuli-
nowe w podwzgórzu. Te dane wskazuj¹, ¿e
dzia³anie hamuj¹ce apetyt wywierane przez
palenie tytoniu t³umaczy siê obni¿eniem
poziomu neuropeptydów orektycznych
w podwzgórzu. 

Badania nad wp³ywem palenia papierosów
na spoczynkowy wydatek energetyczny (re-
sting energy expenditure, REE) u ludzi o pra-
wid³owej wadze i oty³ych wykazuj¹, ¿e REE
wzrasta zarówno u oty³ych jak i normalnej
wagi palaczy po paleniu, lecz ten wzrost jest
wiêkszy u osób o prawid³owej masie cia³a
[12]; jednak¿e wiarygodnoœæ obserwowa-
nych zmian jest ni¿sza dla obu grup palaczy.
Jakkolwiek pal¹cy maj¹ przeciêtnie ni¿szy
BMI ni¿ niepal¹cy, to posiadaj¹ oni bardziej
niekorzystny metabolicznie profil dystrybu-
cji tkanki t³uszczowej, ze zwiêkszon¹ oty³o-
œci¹ centraln¹ [13]. Wp³yw palenia na dystry-
bucjê tkanki t³uszczowej nie jest do koñca
jasny. Jedna z teorii g³osi niejako antyestro-
genny wp³yw palenia. Inna sugeruje, ¿e pale-
nie papierosów mo¿e mieæ wp³yw na wy-
chwyt i magazynowanie triglicerydów i kwa-
sów t³uszczowych, zwiêkszaj¹c masê t³usz-
czow¹ [13]. Dok³adne wyjaœnienie tych po-
wi¹zañ mo¿e pomóc zidentyfikowaæ mecha-
nizmy le¿¹ce u podstawy niekorzystnego
wp³ywu na zdrowie palenia i oty³oœci brzusz-
nej. Silna negatywna korelacja w czasie od-
setka palenia i oty³oœci doprowadzi³a niektó-
rych badaczy do sugestii, ¿e ograniczenie pa-
lenia prowadzi do wzrostu masy cia³a [14].

PALENIE I HORMONALNE MEDIATORY
HOMEOSTAZY ENERGETYCZNEJ

Dym tytoniowy to mieszanina wielu silnych
oksydantów, karcynogenów, mutagenów
i œrodków chemicznych bêd¹cych czynnikami
ryzyka rozwoju rozmaitych chorób metabo-
licznych. Klasyczny dym papierosowy zawie-
ra przesz³o 5000 substancji, w tym wysokie

stê¿enia oksydantów (1017/wziew) [15]. Sub-
stancje smoliste z dymu tytoniowego zawie-
raj¹ du¿¹ iloœæ wzglêdnie stabilnych rodni-
ków (np. rodniki semichinonowe). Niektóre
dymy tytoniowe zawieraj¹ wiêcej ni¿ 1015 re-
aktywnych sk³adników organicznych na je-
den wziew, a tak¿e tlenek wêgla, amoniak,
aldehyd kwasu mrówkowego, N-nitrozam-
iny, benzo(a)pireny, benzen, izopren, etan,
pentan, nikotynê, akroleinê, aldehyd kwasu
octowego oraz inne genotoksyczne i karcy-
nogenne substancje organiczne.

Anion nadtlenkowy (O2) i tlenek azotu
(NO) to wolne rodniki przewa¿aj¹ce w fa-
zie lotnej dymu tytoniowego. NO i O2 szyb-
ko reaguj¹ ze sob¹, tworz¹c bardziej tok-
syczny nadtlenoazotyn (ONOO). Rodniki
semichinonowe z substancji smolistych dy-
mu tytoniowego mog¹ redukowaæ tlen,
tworz¹c tak zwane reaktywne formy tlenu
(RFT), w tym O2, •OH, i H2O2 [17]. Oksy-
danty obecne w dymie tytoniowym mog¹
stymulowaæ pêcherzykowe makrofagi do
uwalniania mediatorów, z których czêœæ
dzia³a chemotaktycznie i rekrutuje neutro-
file oraz inne komórki stanu zapalnego do
p³uc. Tak neutrofile jak i makrofagi mog¹
generowaæ RFT drog¹ aktywacji komplek-
su oksydazy NADPH [18].

Oksydanty pochodz¹ce z dymu tytoniowego
(wziewne lub produkowane endogennie przez
komórki zapalne) mog¹ wp³ywaæ na wiele
hormonów zwi¹zanych z oty³oœci¹, takich jak
leptyna, adiponektyna i rezystyna, które s¹
produkowane w tkance t³uszczowej [18]. 

Podczas gdy leptyna, hormon sytoœci, re-
guluje równowagê apetytu i zapotrzebowa-
nia energetycznego, adiponektyna t³umi ate-
rogenezê (proces tworzenia blaszki mia¿-
d¿ycowej w naczyniach wieñcowych prowa-
dz¹cy do choroby niedokrwiennej serca),
a przez to wywiera dzia³anie przeciwzapal-
ne. Z drugiej strony podwy¿szony poziom
rezystyny mo¿e powodowaæ insulinoopor-
noœæ, a zatem wi¹¿e siê z powstawaniem
cukrzycy typu II [18]. Grelina, produkowana
w ¿o³¹dku, zaanga¿owana jest w d³ugo-
terminow¹ regulacjê metabolizmu energii.
Wszystkie te hormony odgrywaj¹ istotn¹ rolê
w homeostazie energetycznej, metabolizmie
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➤ glukozy i t³uszczy, reprodukcji, funkcjach
sercowo-naczyniowych i immunologicznych,
wp³ywaj¹ te¿ na inne narz¹dy, w tym na
mózg, w¹trobê i miêœnie szkieletowe. Co
ciekawe, na funkcjê tych enzymów wp³ywa
komórkowa równowaga oksydanty/antyok-
sydanty. Bior¹c pod uwagê fakt, ¿e stres
oksydacyjny jest generowany przez adipocy-
ty, co prowadzi do aktywacji makrofagów,
mo¿na przyj¹æ, ¿e odgrywa on bardzo wa¿n¹
rolê w powik³aniach oty³oœci. Palenie, o któ-
rym wiadomo, ¿e bezpoœrednio aktywuje
i rekrutuje makrofagi i limfocyty w ró¿nych
tkankach, mo¿e jeszcze bardziej nasilaæ
skutki stresu oksydacyjnego w oty³oœci.

Objêtoœæ adipocytów jest proporcjonalna
do stê¿enia insuliny w osoczu [10]. Insulina
przenoszona jest do oœrodkowego uk³adu
nerwowego przez system transporterów
i tam poœredniczy w ograniczeniu pobiera-
nia pokarmów poprzez inhibicjê ekspresji
neuropeptydu Y, wzmocnienie zmniejszaj¹-
cego ³aknienie wp³ywu cholecystokininy
i spowalnianie wychwytu zwrotnego norepi-
nefryny w neuronach [3,19]. Wykazano
ostatnio, ¿e insulina ogranicza przyjmowa-
nie pokarmów (tzw. dzia³anie anorektyczne)
za poœrednictwem leptyny jako substancji
sygna³owej. 

Cholecystokinina to peptyd dwunastniczy,
który jest wydzielany wówczas, gdy w narz¹-
dzie tym pojawia siê pokarm, i ograniczaj¹cy
przyjmowanie pokarmów [6].

OTY£OŒÆ, METABOLIZM
I WYDATKOWANIE ENERGII:
CZ¥SECZTKI PRZEKAZUJ¥CE SYGNA£

Leptyna, syntetyzowana i wydzielana
w tkance t³uszczowej, jest silnym sygnaliza-
torem aferentnym magazynowania t³uszczu.
U ludzi gen odpowiedzialny za ekspresjê
leptyny okreœla siê jako LEP. Dzia³a on na
zmniejszenie ³aknienia i zwiêksza wydatki
energetyczne, prowadz¹c do ograniczenia
masy t³uszczowej [20]. 

Osoczowy poziom leptyny bezpoœrednio
koreluje z mas¹ tkanki t³uszczowej u ludzi
oty³ych [21]. Na ekspresjê leptyny w tkance
t³uszczowej wp³ywaj¹ ró¿ne hormony [21-23]. 

Leptyna przypuszczalnie przyczynia siê do
homeostazy energetycznej, czêœciowo przez
obni¿anie poziomu mRNA neuropeptydu Y
[20] lub przez blokowanie jego dzia³ania sty-
muluj¹cego apetyt; jednak transgeniczne
myszy, pozbawione genu neuropeptydu Y,
wci¹¿ odpowiadaj¹ na anorektyczne dzia³a-
nie leptyny, co sugeruje dzia³anie tego hor-
monu równie¿ na drogach niezale¿nych od
neuropeptydu Y [20]. Neuropeptyd Y to sil-
ny oœrodkowy stymulator apetytu, który ³¹czy
aferentne sygna³y dotycz¹ce stanu od¿ywie-
nia organizmu z uk³adu wewn¹trzwydzielni-
czego, pokarmowego oraz centralnego i ob-
wodowego uk³adu nerwowego z efektorami
pobierania i wydatkowania energii. Egzo-
genne podanie neuropeptydu Y wywo³uje
skoordynowane reakcje poboru oraz zu¿ycia
energii i sprzyja przybieraniu na wadze.

Grelina, 28-aminokwasowy preprohor-
mon peptydowy, zosta³a odkryta jako czyn-
nik stymuluj¹cy uwalnianie hormonu wzro-
stu (GH) z przedniego p³ata przysadki. Ba-
dania wykaza³y, ¿e grelina stymuluje pobie-
ranie po¿ywienia u gryzoni, a tak¿e u ludzi,
i jest silnie zaanga¿owana w regulowanie ho-
meostazy energetycznej. Ustalono tak¿e, ¿e
grelina wraz z kilkoma innymi hormonami
wywiera znacz¹cy wp³yw na apetyt i równo-
wagê energetyczn¹ [24]. Grelina zwiêksza
magazynowanie t³uszczy, zmniejszaj¹c ich
oksydacjê.

Adiponektyna, znana te¿ jako bia³ko
zwi¹zane z adipocytami i dope³niaczem
(adipocyte-complement-related protein, adi-
poQ), to bia³ko wydzielane specyficznie
w komórkach t³uszczowych, które odgrywa
rolê w homeostazie glukozy i t³uszczy. Adi-
ponektyna zostaje indukowana podczas ró¿-
nicowania siê adipocytów, a jej wydzielanie
stymuluje insulina. Podanie adiponektyny
prowadzi do insulinozale¿nego spadku po-
ziomu glukozy w osoczu. Przypisuje siê to
efektowi uwra¿liwienia na insulinê, obejmu-
j¹cego regulacjê metabolizmu triglicerydów
przez adiponektynê. Mechanizm le¿¹cy
u podstaw dzia³ania adiponektyny w oksy-
dacji t³uszczów mo¿e obejmowaæ regulacjê
produkcji lub aktywnoœci bia³ek zwi¹zanych
z metabolizmem triglicerydów, w tym
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CD36, oksydazy acyloCoA, 5-aktywowanej
kinazy proteinowej, i peroksysomalnego re-
ceptora γ aktywuj¹cego proliferacjê (pero-
xisome proliferator-activated receptor γ,
PPARγ) [25]. Wdychanie dymu tytoniowego
mo¿e siê wi¹zaæ z nieprawid³owym metabo-
lizmem triglicerdów i aktywacj¹ PPARγ.
Dobrze udokumentowano negatywn¹ kore-
lacjê pomiêdzy oty³oœci¹ i iloœci¹ adiponek-
tyny kr¹¿¹cej, a stê¿enie adiponektyny
wzrasta wraz ze spadkiem wagi [26]. Obni-
¿one stê¿enie adiponektyny wi¹¿e siê
z opornoœci¹ na insulinê i hiperinsulinemi¹,
a pacjenci z cukrzyc¹ typu II maj¹ obni¿ony
poziom adiponektyny.

STRES OKSYDACYJNY
ZALE¯NY OD PALENIA PAPIEROSÓW
A OTY£OŒÆ

Stres oksydacyjny w zale¿noœci od wzrostu
poziomu RFT lub reaktywnych form azotu
(reactive nitrogen species, RNS) odgrywa
kluczow¹ rolê w patogenezie rozmaitych
chorób i ich powik³añ. Aktywacja ró¿nych
komórek stanu zapalnego, która jest na-
stêpstwem palenia, skutkuje uwolnieniem
cytokin, w³¹cznie z prozapalnym czynni-
kiem martwicy nowotworów (tumor necrosis
factor α, TNFα) i interleukin¹ 1β (IL-1β),
które obie powoduj¹ zwiêkszon¹ adhezjê
bia³ek do œródb³onka, jego zwiêkszon¹
przepuszczalnoœæ i zwiêkszon¹ sekrecjê
chemokin takich jak IL-8, bia³ko zapalne
makrofagów 2 lub bia³ko chemotaktyczne
monocytów (monocyte chemotactic prote-
in 1, MCP1) [27]. Chemokiny i cytokiny
wspó³dzia³aj¹, przyczyniaj¹c siê do dalszego
opuszczania naczyñ przez leukocyty produ-
kuj¹ce RFT, takie jak anion nadtlenkowy
i nadtlenek wodoru (H2O2), ich akumulacji
i aktywacji. Powszechnie uwa¿a siê, ¿e uwal-
nianie RFT przyczynia siê do niszczenia ko-
mórek i tkanek towarzysz¹cego wielu prze-
wlek³ym chorobom zapalnym, takim jak
mia¿d¿yca, astma, zespó³ niewydolnoœci od-
dechowej doros³ych (ARDS) i przewlek³a
obturacyjna choroba p³uc (POChP). Che-
mokiny uwalniane w wyniku stresu oksyda-
cyjnego mog¹ z kolei wp³ywaæ na komórki

t³uszczowe i byæ czynnikiem wyzwalaj¹cym
seriê reakcji prowadz¹cych do oty³oœci lub
wtórnych powik³añ oty³oœci. Coraz wiêcej
faktów przemawia za tym, ¿e stan oty³oœci
mo¿e sam przez siê indukowaæ stres oksyda-
cyjny ca³ego organizmu, a zwiêkszony stres
oksydacyjny w zgromadzonych komórkach
t³uszczowych mo¿e prowadziæ do rozregulo-
wania adipocytokin i rozwoju zespo³u meta-
bolicznego. Zwiêkszony stres oksydacyjny
w nagromadzonym t³uszczu staje siê zatem
potencjalnie istotnym punktem docelowym
nowych terapii.

W badaniach nad oty³ymi myszami pro-
dukcja H2O2 by³a zwiêkszona w tkance
t³uszczowej, lecz nie w innych tkankach.
Wyniki te sugeruj¹, ¿e tkanka t³uszczowa
mo¿e byæ Ÿród³em podwy¿szonych osoczo-
wych poziomów RFT w warunkach oty³o-
œci. Wiadomo, ¿e stres oksydacyjny upoœle-
dza zarówno sekrecjê insuliny przez ko-
mórki β trzustki jak i transport glukozy
w miêœniach i tkance t³uszczowej. Podwy¿-
szony stres oksydacyjny w œcianach naczyñ
zaanga¿owany jest w patogenezê nadciœnie-
nia têtniczego i mia¿d¿ycy naczyñ. Zwi¹zek
pomiêdzy paleniem a zwiêkszonym ryzy-
kiem choroby naczyñ wieñcowych po raz
pierwszy opisano w 1940 r. w badaniach ob-
serwacyjnych kliniki Mayo [28]. PóŸniejsze
badania epidemiologiczne potwierdzi³y sil-
ny i œcis³y zwi¹zek pomiêdzy paleniem pa-
pierosów a zachorowalnoœci¹ i umieralno-
œci¹ na skutek chorób naczyñ wieñcowych
serca [29]. Ogólnie wzglêdne ryzyko zgonu
z powodu choroby wieñcowej u palaczy jest
od dwóch do czterech razy wy¿sze ni¿
u osób, które nigdy nie zapali³y. Z tego
wzglêdu stres oksydacyjny powsta³y lokal-
nie i rozprzestrzeniaj¹cy siê na inne tkanki
mo¿e byæ zaanga¿owany w patogenezê cho-
rób cywilizacyjnych. 

Zwiêkszone uwalnianie RFT, a w efekcie
pojawienie siê produktów koñcowych utle-
niania t³uszczy ze zgromadzonej tkanki
t³uszczowej we krwi obwodowej u oty³ych,
mo¿e byæ zaanga¿owane w powstawanie in-
sulinoopornoœci w miêœniach szkieletowych
i tkance t³uszczowej, upoœledzone wydziela-
nie insuliny przez trzustkowe komórki β,
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➤ i patogenezê rozmaitych chorób naczyñ, ta-
kich jak mia¿d¿yca czy choroba wieñcowa.

Inne obfite Ÿród³o O2 i H2O2 to wyspecja-
lizowane fagocyty (np. neutrofile i makrofa-
gi), o których od dawna wiadomo, ¿e wyka-
zuj¹ ekspresjê oksydazy NADPH, wymaga-
j¹cej stymulacji do po³¹czenia swoich cz¹-
stek sk³adowych w cytozolu z dwiema pod-
jednostkami w b³onie flawocytochromu
(gp91phox i p22phox) w celu syntezy du¿ych
iloœci O2 po aktywacji komórki [30]. 

Niedawne odkrycie, ¿e wiele komórek wy-
kazuje ekspresjê homologów podjednostki
katalitycznej oksydazy NADPH gp91phox
(obecnie znanych pod zbiorcz¹ nazw¹ NOX
dla oksydazy NADPH i DUOX dla podwój-
nej oksydazy), przywo³a³o pytanie o sposób
ich regulacji w produkcji RFT: czy jest on
konstytutywny, czy w odpowiedzi na cytoki-
ny, mo¿e czynniki wzrostu lub jony wapnia?

Dlaczego zatem stres oksydacyjny ujaw-
nia siê jedynie w komórkach t³uszczowych,
nie rozprzestrzeniaj¹c siê szerzej dziêki ko-
mórkom stanu zapalnego? OdpowiedŸ przy-
puszczalnie wi¹¿e siê z faktem, ¿e zwiêkszo-
ny poziom ekspresji mRNA podjednostek
oksydazy NADPH (NOX) wykazano jedynie
w bia³ej tkance t³uszczowej (white adipose
tissue, WAT) i ¿e wi¹za³ siê on z obni¿on¹
ekspresj¹ mRNA ró¿nych enzymów antyok-
sydacyjnych. 

Udowodniono, ¿e makrofagi naciekaj¹
tkankê t³uszczow¹ i s¹ istotnym Ÿród³em cy-
tokin zapalnych [32, 33]. Poniewa¿ wiadomo,
¿e aktywne makrofagi produkuj¹ RFT, jest
mo¿liwe, ¿e naciekaj¹ce makrofagi wp³ywaj¹
na wzmo¿enie dzia³alnoœci NOX, a w konse-
kwencji zwiêkszaj¹ produkcjê RFT w tkance
t³uszczowej osób oty³ych. Pod tym wzglêdem
rodzina homologów gp91phox, okreœlana ja-
ko bia³ka NOX (NAD(P)H oksydaza), zo-
sta³a opisana jako podlegaj¹ca ekspresji
w komórkach nie fagocytuj¹cych [34]. Nie-
dawne badania nad adipocytami ujawni³y, ¿e
NOX4, cz³onek rodziny NOX, odgrywa rolê
w generowaniu H2O2 [35]. Ekspresji NOX4
nie wykryto w makrofagach [36, 37]. Te wyni-
ki sugeruj¹, ¿e ekspresja NOX w adipocytach
jest podwy¿szona i przyczynia siê do produk-
cji RFT w od³o¿onej tkance t³uszczowej.

ROLA INOS W OTY£OŒCI I JEJ
ZWI¥ZEK ZE STANEM ZAPALNYM

Wolne rodniki tlenku azotu (NO) syntety-
zowane s¹ przez trzy ró¿ne izoformy syntazy
NO (NO synthase, NOS) i pierwotnie zosta-
³y odkryte jako czynnik relaksuj¹cy endote-
lium (endothelium-derived relaxing factor,
EDRF). Endotelialna NOS (eNOS) i neuro-
nowa NOS (nNOS) podlegaj¹ ekspresji kon-
stytutywnej i syntetyzuj¹ niski poziom NO
w odpowiedzi na szeroki zakres bodŸców,
w przypadku eNOS obejmuj¹cy m.in. insuli-
nê [39]. W odró¿nieniu od nich indukowana
NOS (iNOS) podlega ekspresji w wyniku
stymulacji cytokinami zapalnymi i mo¿e pro-
dukowaæ do 1000-krotnie wiêcej NO ni¿
eNOS [40], co jakkolwiek istotne dla odpo-
wiedzi uk³adu odpornoœciowego, wywiera
szkodliwy wp³yw na inne typy komórek,
w tym na miêœniówkê g³adk¹ naczyñ [41]
i komórki β trzustki [42].

Powszechne choroby naczyñ, ³¹cznie
z nadciœnieniem i mia¿d¿yc¹, wi¹¿¹ siê z dys-
funkcj¹ endotelium charakteryzuj¹c¹ siê ob-
ni¿on¹ bioaktywnoœci¹ NO [43]. Utrata na-
czynioprotekcyjnego wp³ywu NO przyczynia
siê do progresji choroby, lecz mechanizm
zaburzeñ pozostaje niejasny. Zwiêkszona
produkcja nadtlenków w modelach zwierzê-
cych chorób naczyniowych przyczynia siê do
ni¿szej biodostêpnoœci NO i dysfunkcji œród-
b³onka. W ludzkich naczyniach krwiono-
œnych system oksydazy NAD(P)H jest wa¿-
nym Ÿród³em anionu nadtlenkowego w wa-
runkach patologicznych i jest on czynnoœcio-
wo powi¹zany z klinicznymi czynnikami ry-
zyka oraz uk³adow¹ dysfunkcj¹ œródb³onka.
Co wiêcej, polimorfizm C242T w podjedno-
stce p22phox oksydazy NAD(P)H wi¹¿e siê
ze znacz¹c¹ redukcj¹ produkcji nadtlenku
u nosicieli allelu 242T, co sugeruje rolê
zmiennoœci genetycznej w modulacji œródna-
czyniowej syntezy nadtlenku. W naczyniach
pacjentów z cukrzyc¹ dysfunkcja œródb³on-
ka, aktywnoœæ oksydazy NAD(P)H i podjed-
nostek bia³ka s¹ znacz¹co wiêksze w porów-
naniu z analogicznymi u nie-cukrzyków [43]. 

Ponadto œródb³onek naczyñ cukrzyków
jest raczej Ÿród³em produkcji nadtlenków

Udowodniono,
¿e makrofagi

naciekaj¹ tkankê
t³uszczow¹ i s¹

istotnym Ÿród³em
cytokin zapalnych. 
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Z dostêpnych
doniesieñ wynika
jasno, ¿e na rozwój
oty³oœci wp³ywa
zarówno stan
przewlek³ego
zapalenia
niewielkiego stopnia
jak
i insulinoopornoœci.

Ekspresja iNOS
indukowana dymem
papierosowym mo¿e
potencjalnie
przyczyniaæ siê
do powstania czêœci
zaburzeñ
powi¹zanych
z oty³oœci¹.

ni¿ NO, ze wzglêdu na dysfunkcjê eNOS. Jej
deficyt zale¿ny jest od kofaktora eNOS, te-
trahydrobiopteryny, a sygnalizacja czêœcio-
wo odbywa siê za poœrednictwem kinazy
bia³kowej C.

Badania sugeruj¹ istotn¹ rolê tak oksydazy
NAD(P)H jak i œródb³onkowej NOS
w zwiêkszonej produkcji naczyniowej nad-
tlenku i dysfunkcji œródb³onka w chorobach
naczyniowych u ludzi. Dobrze udokumento-
wano zwi¹zki oty³oœci i przewlek³ych stanów
zapalnych, charakteryzuj¹cych siê nienor-
maln¹ produkcj¹ cytokin, zwiêkszon¹ aktyw-
noœci¹ bia³ek ostrej fazy i aktywacj¹ œcie¿ek
sygnalizacyjnych stanu zapalnego [44, 45].
Niedawne badania wykaza³y, ¿e mysie mode-
le oty³oœci wi¹¿¹ siê z naciekaniem tkanki
t³uszczowej przez makrofagi i aktywacj¹ kil-
ku genów stanu zapalnego [46]. Ekspresja
iNOS mo¿e byæ jednym z aspektów takiej ak-
tywacji zapalnej. Ekspresja iNOS jest wstêp-
nie regulowana na poziomie transkrypcji,
a enzym ju¿ zsyntetyzowany mo¿e generowaæ
olbrzymie iloœci NO przez d³ugi czas. W in-
nych modelach iNOS-zale¿nego podwy¿szo-
nego poziomu NO (np. sepsa) nadmiar NO
mo¿e przyczyniaæ siê do zwiêkszonej podsta-
wowej bioaktywnoœci NO i klasycznej, zale¿-
nej od wapnia wazodylatacji (rozszerzenia siê
œwiat³a naczyñ krwionoœnych wskutek roz-
kurczu ich miêœni g³adkich), np. w odpowie-
dzi na acetylocholinê [46-48]. Ekspresja
iNOS indukowana dymem papierosowym
mo¿e potencjalnie przyczyniaæ siê do powsta-
nia czêœci zaburzeñ powi¹zanych z oty³oœci¹,
opisanych w tym badaniu.

Istnienie raczej znacz¹cego wzrostu ni¿ re-
dukcji podstawowego poziomu NO we
wczesnych stadiach oty³oœci okreœlono, u¿y-
waj¹c kilku ró¿nych metod. Wszystkie bada-
nia nad transferem genu iNOS potwierdzi³y
rolê NO pochodz¹cego z iNOS w wywo³ywa-
niu dysfunkcji naczyniowych w oty³oœci [48].

STAN ZAPALNY A OTY£OŒÆ

Postêpy w badaniach nad tkank¹ t³uszczo-
w¹ w ostatniej dekadzie doprowadzi³y do
lepszego zrozumienia mechanizmów wi¹¿¹-
cych oty³oœæ z zespo³em metabolicznym

i wynikaj¹cymi z niego powik³aniami [49].
Biomarkery stanu zapalnego, takie jak leu-
kocytoza, czynnik martwicy guza α (tumor
necrosis factor α, TNFα), interleukina 6
(IL-6) i bia³ko C-reaktywne – wszystkie s¹
podwy¿szone w oty³oœci oraz insulinoopor-
noœci i s¹ u¿yteczne w przewidywaniu rozwo-
ju cukrzycy typu II oraz choroby naczyñ
wieñcowych. Przypuszczalnie nie przypad-
kiem wszystkie wy¿ej wymienione biomarke-
ry stanu zapalnego s¹ te¿ markerami stresu
oksydacyjnego wynik³ego z palenia papiero-
sów. Wiele negatywnych skutków palenia
i oty³oœci ulega mediacji w sposób typowy
dla stanów zapalnych. Ta interakcja mo¿e
t³umaczyæ addytywny, jeœli nie synergistycz-
ny zwi¹zek pomiêdzy tymi czynnikami
w rozwoju i skutkach choroby. Jakkolwiek
ustalono, ¿e adipocyty s¹ aktywnym uczest-
nikiem generowania stanu zapalnego w oty-
³oœci, to nie ustalono jeszcze, jak ten proces
siê dok³adnie zaczyna. Adipocyty wydzielaj¹
rozmaite cytokiny, w tym IL-6 i TNFα, któ-
re dzia³aj¹ prozapalnie. Co wiêcej, niedawne
badania sugeruj¹, ¿e oty³oœæ wi¹¿e siê ze
zwiêkszon¹ rekrutacj¹ w tkance t³uszczowej
makrofagów, które te¿ bior¹ udzia³ w proce-
sie zapalnym ze wzglêdu na ekspresjê i uwal-
nianie cytokin. Dog³êbne zrozumienie roli
tkanki t³uszczowej w aktywacji zapalnych
œcie¿ek sygnalizacyjnych mo¿e pomóc
w identyfikacji nowych strategii leczenia
i prewencji, ukierunkowanej na zwalczanie
œmiertelnoœci i zachorowalnoœci zwi¹zanej
z oty³oœci¹.

Wiele pytañ wci¹¿ pozostaje bez odpowie-
dzi; na przyk³ad: Czy oty³oœæ per se indukuje
odpowiedŸ zapaln¹, lub czy zapalenie inicjo-
wane jest wtórnie do hiperlipidemii lub hi-
perglikemii? Czy zapalenie to pierwotne
zdarzenie ³¹cz¹ce oty³oœæ z insulinooporno-
œci¹, czy stan zapalny wystêpuje dopiero po
zaistnieniu opornoœci na insulinê? Jak i dla-
czego w organizmie powstaje odpowiedŸ za-
palna na oty³oœæ? 

Z dostêpnych doniesieñ wynika jasno, ¿e
na rozwój oty³oœci wp³ywa zarówno stan
przewlek³ego zapalenia niewielkiego stopnia
jak i insulinoopornoœci, ale jak rozpoczyna
siê stan zapalny, jeszcze nie wiadomo [50]. 
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➤ Odpowiedzi na te pytania nie s¹ proste,
ale zasugerowano, ¿e reakcja zapalna zaczy-
na siê w adipocytach, jako ¿e s¹ one pierw-
szymi komórkami dotkniêtymi przez rozwój
oty³oœci.

Niedawne badania sugeruj¹, ¿e oty³oœæ
mo¿e wywo³ywaæ aktywacjê zapalnych œcie-
¿ek sygnalizacyjnych przez indukcjê stresu
oksydacyjnego w siateczce wewn¹trzplazma-
tycznej (endoplasmic reticulum, ER) [50-53].
RFT s¹ tworzone jako nieunikniony pro-
dukt uboczny produkcji energii w mitochon-
driach w przebiegu typowych przemian me-
tabolicznych. Produkcja O2

.– w mitochon-
drialnym ³añcuchu oddechowym odbywa siê
ci¹gle podczas normalnego metabolizmu
tlenowego; niewielki, ale znacz¹cy odsetek
elektronów podró¿uj¹cych wzd³u¿ mito-
chondrialnego ³añcucha oddechowego nigdy
nie dociera do koñca, a zamiast tego wspó³-
tworzy O2

.–. Autooksydacja ubisemichino-
nów w mitochondriach, tak samo jak katali-
zowana przez metale autooksydacja cz¹ste-
czek, generuje powstanie O2

.– przez reduk-
cjê jednoelektronow¹ O2. 

Oprócz mitochondriów tak¿e cytochromy
P450 i ich reduktazy, uk³ad oksydazy ksanty-
nowo-ksantynowej i NOS s¹ zdolne syntety-
zowaæ RFT. W normalnych warunkach me-
tabolicznych ustalono, ¿e ka¿da komórka
jest eksponowana na ~1010 cz¹steczek O2

.–

ka¿dego dnia. W szczególnoœci odnosi siê
to do tkanki t³uszczowej, w której dochodzi
do przekszta³ceñ strukturalnych, syntezy
bia³ek i t³uszczy, i która poddawana jest
perturbacjom ci¹g³ych wahañ œródkomór-
kowego poziomu sk³adników od¿ywczych
i energii.

Badania, zarówno na hodowlach komórek
jak i na zwierzêtach, ujawni³y, ¿e stres w ob-
rêbie ER prowadzi do aktywacji tzw. kinazy
Janus (JAK) i w ten sposób przyczynia siê do
insulinoopornoœci [51]. Co ciekawe, stres
ER pobudza równie¿ I-kappaB kinazê
(IΚBK, j¹drowy czynnik moduluj¹cy kap-
pa-B [NF-ΚB] w cytozolu) i w ten sposób
mo¿e reprezentowaæ typowy mechanizm ak-
tywacji tych wa¿nych szlaków sygnalizacyj-
nych [54]. Inny mechanizm odgrywaj¹cy ro-
lê w inicjacji zapalenia w oty³oœci to stres

oksydacyjny. Zwiêkszone dostarczanie glu-
kozy do adipocytów mo¿e wzmagaæ wychwyt
glukozy w komórkach œródb³onka pok³adów
t³uszczu, prowadz¹c do nadmiernej syntezy
RFT w mitochondriach, co wywo³uje znisz-
czenia oksydacyjne i aktywuje kaskadê me-
diatorów w komórkach œródb³onka [55].
Uszkodzenia œródb³onka w tkance t³uszczo-
wej przyci¹gaj¹ czêsto komórki zapalne, ta-
kie jak monocyty, i dalej zaostrza miejscowy
stan zapalny. Ju¿ wczeœniej donoszono, ¿e
hiperglikemia zwiêksza produkcjê ROS
w adipocytach, co prowadzi do zwiêkszonej
syntezy cytokin prozapalnych [56].

Dr farm. Pawe³ Bodera jest autorem pracy
doktorskiej: „Dzia³anie przeciwutleniaj¹ce,
radioprotekcyjne a struktura izoflawonów
i ich pochodnych glikozydowych”, napisanej
pod kierunkiem prof. dr hab. Iwony Wawer
(Wydzia³ Farmaceutyczny Akademiii Medycz-
nej w Warszawie, 2004). Od 5 lat zajmuje siê
zawodowo nadzorowaniem bezpieczeñstwa
farmakoterapii.
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