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Epidemia otylosci XXI wieku — czes¢ 1

WPLYW PALENIA PAPIEROSOW | STRESU
OKSYDACYJNEGO NA MECHANIZMY
METABOLICZNE | IMMUNOLOGICZNE
PROWADZACE DO ROZWOJU OTYtLOSCI

dr farm. Pawet BODERA

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. Otytosc jest stale rosngcym problemem XXI wieku i powoli zaczyna osiggad
rozmiary epidemii. Otytos¢ stanowi znaczacy czynnik ryzyka m.in. choroby niedokrwien-
nej serca, nadcisnienia i cukrzycy. Wykazano réwniez bezspornie, ze odchudzanie jest
istotnym elementem profilaktyki i leczenia tych choréb. Wysitki wielu uczonych na catym
Swiecie skupiajg sie obecnie na poznaniu metod skutecznej redukcji masy ciata. Czestos¢
wystepowania otytosci we wspodiczesnych spoteczenstwach stale rosnie. Ogét spoteczen-
stwa uwaza, ze palenie papieroséw wigze sie ze zmniejszonym przyjmowaniem pokar-
mow i obnizeniem masy ciata. Palenie tytoniu jest zachowaniem podtrzymywanym przez
uzaleznienie fizyczne, psychiczne oraz przyzwyczajenie i wigze sie bezposrednio z wyste-
powaniem probleméw zdrowotnych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, odde-
chowego i nerwowego. Nikotyna, substancja silnie uzalezniajagca zawarta w papierosach,
oddziatuje na nastréj w réznoraki sposéb, co przyczynia sie do rozwoju i nasilenia natogu
na drodze wywierania przymusu i przejecia kontroli przez tg substancje.

Stowa kluczowe: otyfosc, palenie papieroséw, 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 tymi, rozmiary epidemii, stanowiac powazny

problem zdrowotny okoto 33% dorostych.

Otyloé¢ osiagneta juz w wielu krajach, Indeks masy ciala (body mass index, BMI;

wlacznie ze Stanami Zjednoczonymi, Wiel-  waga w kilogramach podzielona przez wyso-
ka Brytania i licznymi panstwami rozwinig- koS¢ w metrach podniesiong do kwadratu)  »
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energetyczne.

stanowi wskaznik otytoSci tatwy do oblicze-
nia i korelujacy w stopniu wystarczajacym
z antropometrycznymi pomiarami ciata.
BMI wigkszy niz 28 wiaze si¢ z trzy-, cztero-
krotnie podwyzszonym ryzykiem incyden-
téw klinicznych, takich jak udar, choroba
niedokrwienna serca lub cukrzyca [1]. Cen-
tralna dystrybucja tkanki ttuszczowej (wyra-
zona jako stosunek obwodu talii do obwodu
bioder: 0,90 u kobiet i 1,0 u mezczyzn) jest
powszechnie uznawana za odzwierciedlenie
otytoSci trzewnej, wiazacej si¢ z ryzykiem
wyzszym niz w przypadku dystrybucji bar-
dziej obwodowej, i moze by¢ lepszym wskaz-
nikiem niz bezwzgledna masa ttuszczu. Oty-
fos¢ w dziecinstwie zwigksza ryzyko zgonu
w pOzniejszych latach niezaleznie od tego,
czy otylo$¢ utrzyma sig, czy nie [1].

MAGAZYNOWANIE, POBIERANIE
| WYDATKOWANIE ENERGII

Ttuszcz (lub doktadniej: triglicerydy) to
podstawowa forma, w jakiej energia che-
miczna jest przechowywana w organizmie.
Ilos¢ triglicerydow w tkance ttuszczowej to
wypadkowa r6znicy pomiedzy poborem
a wydatkowaniem energii w organizmie.
Chociaz mechanizmy homeostatyczne daza
do zminimalizowania tej rdznicy, to za-
chwianie rownowagi trwajace przez diuzszy
czas moze przynieS¢ skutki wielkoskalowe.
Stopien kontroli relacji pomiedzy poborem
a wydatkowaniem energii osiggany jest
przez zlozone wspoldzialanie sygnalow we-
wnatrzwydzielniczych i nerwowych pocho-
dzacych z réznych tkanek [2-6]. Taka inte-
gracja jest kluczowa dla regulacji magazyno-
wania ttuszczu w organizmie. Ogromna ilo$¢
bodzcéw pochodzacych z rozmaitych obsza-
row ciala przekazuje aferentne sygnaly do
centralnego ukladu nerwowego (mozgu),
ktory z kolei drogami eferentnymi zawiadu-
je wydatkowaniem energii (np. przez uktad
nerwowy sympatyczny i parasympatyczny
oraz hormony tarczycy) oraz jej pobiera-
niem (sterujgc zachowaniami zwigzanymi
z przyjmowaniem pokarmu) [7, 8].

Te czynniki moga wspotgra¢ na réznych
poziomach. Na przykiad wptyw cholecysto-

kininy na syto$¢ bywa zwigkszany przez es-
tradiol i insuline, zalezy tez od parasympa-
tycznych sygnatow aferentnych [9, 10].
Uwalnianie insuliny wzrasta pod wplywem
cholecystokininy oraz parasympatycznej
aktywnoSci eferentnej i jest blokowane
przez sympatyczne sygnaly eferentne [11].
Wielka ilo$¢ interakcji w obrebie tego sys-
temu sprawia, ze wszelkie farmakologiczne
lub chirurgiczne ingerencje, dotyczace jed-
nej tylko czesci sktadowej, staja si¢ nieade-
kwatne w trwatym rozwigzaniu problemu
otytosci. Wiadomo, ze mozna manipulowac
iloScia tkanki ttuszczowej, co podaje w wat-
pliwos¢ teze, ze jedynie czynniki behawio-
ralne determinuja otylo$¢. Zaobserwowa-
no, ze zmniejszony wydatek energetyczny
i zwigkszona tendencja do odktadania
tkanki ttuszczowej moga poprzedzaé oty-
fo$¢, co sugeruje, ze nadmiar tkanki ttusz-
czowej w jaki$ sposob koryguje nizsze wy-
datki energetyczne [8].

PALENIE PAPIEROSOW, APETYT
| WYDATKOWANIE ENERGII

Palenie papierosow jest zachowaniem
podtrzymywanym przez uzaleznienie fizycz-
ne, psychiczne oraz przyzwyczajenie i wiaze
si¢ bezpoSrednio z wystepowaniem proble-
moéw zdrowotnych dotyczacych ukfadu ser-
cowo-naczyniowego, oddechowego i nerwo-
wego. Nikotyna, substancja silnie uzaleznia-
jaca zawarta w papierosach, oddzialuje na
nastr6j w roznoraki sposob, co przyczynia
si¢ do rozwoju i nasilenia nalogu na drodze
wywierania przymusu i przejecia kontroli
(nad osobg palacg) przez t¢ substancje.

Palenie wigze si¢ takze ze zmniejszonym
przyjmowaniem pokarmow i obnizeniem ma-
sy ciala. Uwaza sig, ze nikotyna to najsilniej
tlumiagcy apetyt skfadnik dymu tytoniowego.

Leptyna i insulina sa endogennymi hor-
monami zmniejszajacymi apetyt i zwieksza-
jacymi wydatki energetyczne, wplywajacymi
na poziom neuropeptydow w podwzgorzu.
Podaz nikotyny redukuje pobieranie pokar-
mu i mas¢ ciala.

Przewlekte (24-godzinne) stosowanie ni-
kotyny, np. poprzez wypalenie wielu paczek
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papierosOw, obniza ekspresje tzw. neuro-
peptydow oreksygenicznych, takich jak neu-
ropeptydu Y, biatka aguti (AgRP), oraz
hormonu powodujacego wzrost stezenia
melaniny.

Nikotyna nie wplywa na przekaznictwo
wewnatrzkomorkowe leptynowe ani insuli-
nowe w podwzgorzu. Te dane wskazuja, ze
dziatanie hamujace apetyt wywierane przez
palenie tytoniu tlumaczy si¢ obnizeniem
poziomu neuropeptydéw orektycznych
w podwzgOrzu.

Badania nad wplywem palenia papierosow
na spoczynkowy wydatek energetyczny (re-
sting energy expenditure, REE) u ludzi o pra-
widlowej wadze i otytych wykazuja, ze REE
wzrasta zarOwno u otylych jak i normalnej
wagi palaczy po paleniu, lecz ten wzrost jest
wiekszy u osob o prawidtowej masie ciata
[12]; jednakze wiarygodno$¢ obserwowa-
nych zmian jest nizsza dla obu grup palaczy.
Jakkolwiek palacy maja przecigtnie nizszy
BMI niz niepalacy, to posiadaja oni bardziej
niekorzystny metabolicznie profil dystrybu-
cji tkanki tluszczowej, ze zwigkszona otylo-
Scig centralng [13]. Wplyw palenia na dystry-
bucje tkanki ttuszczowej nie jest do konca
jasny. Jedna z teorii glosi niejako antyestro-
genny wplyw palenia. Inna sugeruje, ze pale-
nie papierosow moze mie¢ wplyw na wy-
chwyt i magazynowanie triglicerydow i kwa-
sow tluszczowych, zwigkszajac mase tlusz-
czowa [13]. Doktadne wyjasnienie tych po-
wigzan moze pomoc zidentyfikowac¢ mecha-
nizmy lezace u podstawy niekorzystnego
wplywu na zdrowie palenia i otyloSci brzusz-
nej. Silna negatywna korelacja w czasie od-
setka palenia i otyloSci doprowadzita niekto-
rych badaczy do sugestii, ze ograniczenie pa-
lenia prowadzi do wzrostu masy ciata [14].

PALENIE | HORMONALNE MEDIATORY
HOMEOSTAZY ENERGETYCZNEJ

Dym tytoniowy to mieszanina wielu silnych
oksydantéw, karcynogenow, mutagenow
i Srodkow chemicznych bedacych czynnikami
ryzyka rozwoju rozmaitych chor6b metabo-
licznych. Klasyczny dym papierosowy zawie-
ra przeszio 5000 substancji, w tym wysokie
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stezenia oksydantow (10'7/wziew) [15]. Sub-
stancje smoliste z dymu tytoniowego zawie-
raja duza ilo$¢ wzglednie stabilnych rodni-
kéw (np. rodniki semichinonowe). Niektore
dymy tytoniowe zawieraja wiecej niz 10' re-
aktywnych sktadnikéw organicznych na je-
den wziew, a takze tlenek wegla, amoniak,
aldehyd kwasu mrowkowego, N-nitrozam-
iny, benzo(a)pireny, benzen, izopren, etan,
pentan, nikotyne, akroleing, aldehyd kwasu
octowego oraz inne genotoksyczne i karcy-
nogenne substancje organiczne.

Anion nadtlenkowy (O,) i tlenek azotu
(NO) to wolne rodniki przewazajace w fa-
zie lotnej dymu tytoniowego. NO i O, szyb-
ko reaguja ze soba, tworzac bardziej tok-
syczny nadtlenoazotyn (ONOO). Rodniki
semichinonowe z substancji smolistych dy-
mu tytoniowego moga redukowacl tlen,
tworzac tak zwane reaktywne formy tlenu
(RFT), w tym O,, "OH, i H,0, [17]. Oksy-
danty obecne w dymie tytoniowym moga
stymulowaé pecherzykowe makrofagi do
uwalniania mediatoréw, z ktérych czesé
dziata chemotaktycznie i rekrutuje neutro-
file oraz inne komorki stanu zapalnego do
ptuc. Tak neutrofile jak i makrofagi moga
generowaé RFT droga aktywacji komplek-
su oksydazy NADPH [18].

Oksydanty pochodzace z dymu tytoniowego
(wziewne lub produkowane endogennie przez
komorki zapalne) moga wplywaé na wiele
hormondéw zwigzanych z otytoScia, takich jak
leptyna, adiponektyna i rezystyna, ktore sa
produkowane w tkance ttuszczowej [18].

Podczas gdy leptyna, hormon sytoSci, re-
guluje rownowage apetytu i zapotrzebowa-
nia energetycznego, adiponektyna ttumi ate-
rogenez¢ (proces tworzenia blaszki miaz-
dzycowej w naczyniach wieficowych prowa-
dzacy do choroby niedokrwiennej serca),
a przez to wywiera dzialanie przeciwzapal-
ne. Z drugiej strony podwyzszony poziom
rezystyny moze powodowac insulinoopor-
nos¢, a zatem wigze si¢ z powstawaniem
cukrzycy typu II [18]. Grelina, produkowana
w zotadku, zaangazowana jest w dtugo-
terminowa regulacje metabolizmu energii.
Wszystkie te hormony odgrywaja istotna role
w homeostazie energetycznej, metabolizmie
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glukozy i ttuszczy, reprodukcji, funkcjach
sercowo-naczyniowych i immunologicznych,
wplywaja tez na inne narzady, w tym na
mozg, watrobe i migsnie szkieletowe. Co
ciekawe, na funkcje tych enzymow wplywa
komoérkowa roéwnowaga oksydanty/antyok-
sydanty. Biorac pod uwage fakt, ze stres
oksydacyjny jest generowany przez adipocy-
ty, co prowadzi do aktywacji makrofagow,
mozna przyjaé, ze odgrywa on bardzo wazna
role w powikfaniach otytoSci. Palenie, o kto6-
rym wiadomo, ze bezpoSrednio aktywuje
i rekrutuje makrofagi i limfocyty w r6znych
tkankach, moze jeszcze bardziej nasila
skutki stresu oksydacyjnego w otylosci.

Objetos¢ adipocytdw jest proporcjonalna
do stezenia insuliny w osoczu [10]. Insulina
przenoszona jest do osrodkowego ukfadu
nerwowego przez system transporterow
i tam poSredniczy w ograniczeniu pobiera-
nia pokarmow poprzez inhibicje ekspresji
neuropeptydu Y, wzmocnienie zmniejszaja-
cego faknienie wplywu cholecystokininy
i spowalnianie wychwytu zwrotnego norepi-
nefryny w neuronach [3,19]. Wykazano
ostatnio, ze insulina ogranicza przyjmowa-
nie pokarmow (tzw. dziatanie anorektyczne)
za poSrednictwem leptyny jako substancji
sygnatowe;j.

Cholecystokinina to peptyd dwunastniczy,
ktory jest wydzielany wowczas, gdy w narza-
dzie tym pojawia si¢ pokarm, i ograniczajacy
przyjmowanie pokarmow [6].

OTYLOSC, METABOLIZM
| WYDATKOWANIE ENERGII:
CZASECZTKI PRZEKAZUJACE SYGNAL

Leptyna, syntetyzowana i wydzielana
w tkance ttuszczowej, jest silnym sygnaliza-
torem aferentnym magazynowania ttuszczu.
U ludzi gen odpowiedzialny za ekspresje
leptyny okresla si¢ jako LEP Dziala on na
zmniejszenie taknienia i zwigksza wydatki
energetyczne, prowadzac do ograniczenia
masy ttuszczowej [20].

Osoczowy poziom leptyny bezpoSrednio
koreluje z masg tkanki tluszczowej u ludzi
otylych [21]. Na ekspresj¢ leptyny w tkance
tluszczowej wptywaja rézne hormony [21-23].
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Leptyna przypuszczalnie przyczynia sie do
homeostazy energetycznej, czgSciowo przez
obnizanie poziomu mRNA neuropeptydu Y
[20] lub przez blokowanie jego dzialania sty-
mulujacego apetyt; jednak transgeniczne
myszy, pozbawione genu neuropeptydu Y,
wcigz odpowiadaja na anorektyczne dziata-
nie leptyny, co sugeruje dziatanie tego hor-
monu réwniez na drogach niezaleznych od
neuropeptydu Y [20]. Neuropeptyd Y to sil-
ny oSrodkowy stymulator apetytu, ktory taczy
aferentne sygnaly dotyczace stanu odzywie-
nia organizmu z ukfadu wewnatrzwydzielni-
czego, pokarmowego oraz centralnego i ob-
wodowego uktadu nerwowego z efektorami
pobierania i wydatkowania energii. Egzo-
genne podanie neuropeptydu Y wywoluje
skoordynowane reakcje poboru oraz zuzycia
energii i sprzyja przybieraniu na wadze.

Grelina, 28-aminokwasowy preprohor-
mon peptydowy, zostata odkryta jako czyn-
nik stymulujacy uwalnianie hormonu wzro-
stu (GH) z przedniego ptata przysadki. Ba-
dania wykazaly, ze grelina stymuluje pobie-
ranie pozywienia u gryzoni, a takze u ludzi,
ijest silnie zaangazowana w regulowanie ho-
meostazy energetycznej. Ustalono takze, ze
grelina wraz z kilkoma innymi hormonami
wywiera znaczacy wplyw na apetyt i réwno-
wage energetyczng [24]. Grelina zwigksza
magazynowanie tluszczy, zmniejszajac ich
oksydacje.

Adiponektyna, znana tez jako bialko
zwigzane z adipocytami i dopetniaczem
(adipocyte-complement-related protein, adi-
poQ), to biatko wydzielane specyficznie
w komorkach ttuszczowych, ktére odgrywa
role w homeostazie glukozy i tluszczy. Adi-
ponektyna zostaje indukowana podczas r6z-
nicowania si¢ adipocytow, a jej wydzielanie
stymuluje insulina. Podanie adiponektyny
prowadzi do insulinozaleznego spadku po-
ziomu glukozy w osoczu. Przypisuje si¢ to
efektowi uwrazliwienia na insuling, obejmu-
jacego regulacje metabolizmu triglicerydow
przez adiponektyne. Mechanizm lezacy
u podstaw dzialania adiponektyny w oksy-
dacji tluszczOw moze obejmowac regulacje
produkcji lub aktywnosci bialek zwiazanych
z metabolizmem triglicerydéw, w tym
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CD36, oksydazy acyloCoA, 5-aktywowane;j
kinazy proteinowej, i peroksysomalnego re-
ceptora y aktywujacego proliferacje (pero-
xisome proliferator-activated receptor ¥
PPARY) [25]. Wdychanie dymu tytoniowego
moze si¢ wigza¢ z nieprawidfowym metabo-
lizmem triglicerdow i aktywacja PPARY.
Dobrze udokumentowano negatywna kore-
lacje pomiedzy otytoscig i iloScia adiponek-
tyny krazacej, a stezenie adiponektyny
wzrasta wraz ze spadkiem wagi [26]. Obni-
zone stezenie adiponektyny wigze si¢
z opornoscig na insuline i hiperinsulinemia,
a pacjenci z cukrzyca typu Il maja obnizony
poziom adiponektyny.

STRES OKSYDACYJNY )
ZALEZNY OD PALENIA PAPIEROSOW
A OTYLOSC

Stres oksydacyjny w zaleznoSci od wzrostu
poziomu RFT lub reaktywnych form azotu
(reactive nitrogen species, RNS) odgrywa
kluczowa role w patogenezie rozmaitych
chordb i ich powiktan. Aktywacja roéznych
komoérek stanu zapalnego, ktdra jest na-
stepstwem palenia, skutkuje uwolnieniem
cytokin, wlacznie z prozapalnym czynni-
kiem martwicy nowotworow (tumor necrosis
factor oo TNF) i interleuking 1B (IL-1pB),
ktore obie powoduja zwigkszona adhezje
bialek do Srddbionka, jego zwiekszona
przepuszczalno$¢ i zwigkszong sekrecje
chemokin takich jak IL-8, biatko zapalne
makrofagéw 2 lub bialko chemotaktyczne
monocytdw (monocyte chemotactic prote-
in 1, MCP1) [27]. Chemokiny i cytokiny
wspoldziataja, przyczyniajac sie do dalszego
opuszczania naczyn przez leukocyty produ-
kujace RFT, takie jak anion nadtlenkowy
i nadtlenek wodoru (H,0,), ich akumulacji
i aktywacji. Powszechnie uwaza sie, ze uwal-
nianie RFT przyczynia si¢ do niszczenia ko-
morek i tkanek towarzyszacego wielu prze-
wleklym chorobom zapalnym, takim jak
miazdzyca, astma, zesp6t niewydolnoSci od-
dechowej dorostych (ARDS) i przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP). Che-
mokiny uwalniane w wyniku stresu oksyda-
cyjnego moga z kolei wplywac¢ na komorki
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ttuszczowe 1 by¢ czynnikiem wyzwalajacym
seri¢ reakcji prowadzacych do otylosci lub
wtornych powikfan otytoéci. Coraz wigcej
faktow przemawia za tym, ze stan otyloSci
moze sam przez si¢ indukowac stres oksyda-
cyjny catego organizmu, a zwigkszony stres
oksydacyjny w zgromadzonych komorkach
tluszczowych moze prowadzi¢ do rozregulo-
wania adipocytokin i rozwoju zespotu meta-
bolicznego. Zwigkszony stres oksydacyjny
w nagromadzonym tluszczu staje si¢ zatem
potencjalnie istotnym punktem docelowym
nowych terapii.

W badaniach nad otytymi myszami pro-
dukcja H,O, byta zwigkszona w tkance
ttuszczowej, lecz nie w innych tkankach.
Wyniki te sugeruja, ze tkanka ttuszczowa
moze by¢ zrodtem podwyzszonych osoczo-
wych pozioméw RFT w warunkach otyto-
Sci. Wiadomo, ze stres oksydacyjny uposle-
dza zarOwno sekrecje insuliny przez ko-
morki B trzustki jak i transport glukozy
w miesniach i tkance tluszczowej. Podwyz-
szony stres oksydacyjny w Scianach naczyn
zaangazowany jest w patogeneze nadciSnie-
nia tetniczego i miazdzycy naczyn. Zwiazek
pomiedzy paleniem a zwiekszonym ryzy-
kiem choroby naczyfn wiencowych po raz
pierwszy opisano w 1940 r. w badaniach ob-
serwacyjnych kliniki Mayo [28]. Pozniejsze
badania epidemiologiczne potwierdzily sil-
ny i Scisly zwigzek pomiedzy paleniem pa-
pierosow a zachorowalnoScia i umieralno-
Scig na skutek chordb naczyn wiencowych
serca [29]. Ogolnie wzgledne ryzyko zgonu
z powodu choroby wieficowej u palaczy jest
od dwoch do czterech razy wyzsze niz
u osob, ktére nigdy nie zapalily. Z tego
wzgledu stres oksydacyjny powstaty lokal-
nie i rozprzestrzeniajacy si¢ na inne tkanki
moze by¢ zaangazowany w patogeneze cho-
rob cywilizacyjnych.

Zwigkszone uwalnianie RFT, a w efekcie
pojawienie si¢ produktéw koncowych utle-
niania tluszczy ze zgromadzonej tkanki
ttuszczowej we krwi obwodowej u otylych,
moze by¢ zaangazowane w powstawanie in-
sulinoopornosci w migSniach szkieletowych
i tkance tluszczowej, upoSledzone wydziela-
nie insuliny przez trzustkowe komorki B,
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i patogeneze rozmaitych chordb naczyn, ta-
kich jak miazdzyca czy choroba wieficowa.

Inne obfite zrodio O, i H,0O, to wyspecja-
lizowane fagocyty (np. neutrofile i makrofa-
gi), o ktorych od dawna wiadomo, ze wyka-
zuja ekspresje oksydazy NADPH, wymaga-
jacej stymulacji do polaczenia swoich cza-
stek skfadowych w cytozolu z dwiema pod-
jednostkami w blonie flawocytochromu
(gp91phox i p22phox) w celu syntezy duzych
ilosci O, po aktywacji komorki [30].

Niedawne odkrycie, ze wiele komorek wy-
kazuje ekspresje homologéw podjednostki
katalitycznej oksydazy NADPH gp9Iphox
(obecnie znanych pod zbiorczg nazwa NOX
dla oksydazy NADPH i DUOX dla podwoj-
nej oksydazy), przywolalo pytanie o sposob
ich regulacji w produkcji RFT: czy jest on
konstytutywny, czy w odpowiedzi na cytoki-
ny, moze czynniki wzrostu lub jony wapnia?

Dlaczego zatem stres oksydacyjny ujaw-
nia si¢ jedynie w komorkach ttuszczowych,
nie rozprzestrzeniajac si¢ szerzej dzigki ko-
morkom stanu zapalnego? OdpowiedzZ przy-
puszczalnie wigze si¢ z faktem, ze zwiekszo-
ny poziom ekspresji mRNA podjednostek
oksydazy NADPH (NOX) wykazano jedynie
w bialej tkance tluszczowej (white adipose
tissue, WAT) i ze wiazal si¢ on z obnizong
ekspresja mRNA réznych enzymow antyok-
sydacyjnych.

Udowodniono, ze makrofagi naciekaja
tkanke ttuszczowa i sg istotnym Zrodtem cy-
tokin zapalnych [32, 33]. Poniewaz wiadomo,
ze aktywne makrofagi produkuja RFT, jest
mozliwe, ze naciekajace makrofagi wptywaja
na wzmozenie dzialalnoSci NOX, a w konse-
kwencji zwigkszaja produkcje RFT w tkance
tluszczowej 0sob otylych. Pod tym wzgledem
rodzina homologdéw gp91phox, okreSlana ja-
ko biatka NOX (NAD(P)H oksydaza), zo-
stala opisana jako podlegajaca ekspresji
w komorkach nie fagocytujacych [34]. Nie-
dawne badania nad adipocytami ujawnily, ze
NOX4, czionek rodziny NOX, odgrywa role
w generowaniu H,O, [35]. Ekspresji NOX4
nie wykryto w makrofagach [36, 37]. Te wyni-
ki sugeruja, ze ekspresja NOX w adipocytach
jest podwyzszona i przyczynia sie do produk-
cji RFT w odlozonej tkance tluszczowe;.

ROLA INOS W OTYLOSCI | JEJ
ZWIAZEK ZE STANEM ZAPALNYM

Wolne rodniki tlenku azotu (NO) syntety-
zowane sg przez trzy rdzne izoformy syntazy
NO (NO synthase, NOS) i pierwotnie zosta-
1y odkryte jako czynnik relaksujacy endote-
lium (endothelium-derived relaxing factor,
EDRF). Endotelialna NOS (eNOS) i neuro-
nowa NOS (nNOS) podlegaja ekspresji kon-
stytutywnej i syntetyzuja niski poziom NO
w odpowiedzi na szeroki zakres bodzcow,
w przypadku eNOS obejmujacy m.in. insuli-
ne¢ [39]. W odroznieniu od nich indukowana
NOS (iNOS) podlega ekspresji w wyniku
stymulacji cytokinami zapalnymi i moze pro-
dukowa¢ do 1000-krotnie wiecej NO niz
eNOS [40], co jakkolwiek istotne dla odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego, wywiera
szkodliwy wplyw na inne typy komorek,
w tym na mieSniowke gtadka naczyn [41]
i komorki B trzustki [42].

Powszechne choroby naczyf, tacznie
z nadciSnieniem i miazdzyca, wiaza sie z dys-
funkcjg endotelium charakteryzujaca si¢ ob-
nizong bioaktywnosciag NO [43]. Utrata na-
czynioprotekcyjnego wplywu NO przyczynia
si¢ do progresji choroby, lecz mechanizm
zaburzen pozostaje niejasny. Zwigkszona
produkcja nadtlenkdéw w modelach zwierze-
cych chorob naczyniowych przyczynia sie¢ do
nizszej biodostepnosci NO i dysfunkcji §rod-
blonka. W ludzkich naczyniach krwiono-
$nych system oksydazy NAD(P)H jest waz-
nym Zroédtem anionu nadtlenkowego w wa-
runkach patologicznych i jest on czynnoScio-
wo powigzany z klinicznymi czynnikami ry-
zyka oraz uktadowa dysfunkcja Srodbtonka.
Co wiecej, polimorfizm C242T w podjedno-
stce p22phox oksydazy NAD(P)H wiaze si¢
ze znaczaca redukcja produkcji nadtlenku
u nosicieli allelu 242T, co sugeruje role
zmiennosci genetycznej w modulacji Srodna-
czyniowej syntezy nadtlenku. W naczyniach
pacjentow z cukrzyca dysfunkcja $rodbton-
ka, aktywno$¢ oksydazy NAD(P)H i podjed-
nostek biatka sa znaczaco wigksze w porow-
naniu z analogicznymi u nie-cukrzykéw [43].

Ponadto $rodbtonek naczyn cukrzykow
jest raczej zrodiem produkcji nadtlenkow
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niz NO, ze wzgledu na dysfunkcje eNOS. Jej
deficyt zalezny jest od kofaktora eNOS, te-
trahydrobiopteryny, a sygnalizacja czgScio-
wo odbywa si¢ za poSrednictwem kinazy
biatkowej C.

Badania sugeruja istotna role tak oksydazy
NAD(P)H jak i s$rédbtonkowej NOS
w zwickszonej produkcji naczyniowej nad-
tlenku i dysfunkcji Srédbtonka w chorobach
naczyniowych u ludzi. Dobrze udokumento-
wano zwigzki otyloSci i przewleklych standw
zapalnych, charakteryzujacych sie nienor-
malna produkcja cytokin, zwiekszona aktyw-
noscig biatek ostrej fazy i aktywacja Sciezek
sygnalizacyjnych stanu zapalnego [44, 45].
Niedawne badania wykazaly, ze mysie mode-
le otytosci wigza sie z naciekaniem tkanki
tluszczowej przez makrofagi i aktywacja kil-
ku gendw stanu zapalnego [46]. Ekspresja
iNOS moze by¢ jednym z aspektow takiej ak-
tywacji zapalnej. Ekspresja iNOS jest wstep-
nie regulowana na poziomie transkrypcji,
a enzym juz zsyntetyzowany moze generowac
olbrzymie iloSci NO przez dlugi czas. W in-
nych modelach iNOS-zaleznego podwyzszo-
nego poziomu NO (np. sepsa) nadmiar NO
moze przyczyniac si¢ do zwigkszonej podsta-
wowej bioaktywnosci NO i klasycznej, zalez-
nej od wapnia wazodylatacji (rozszerzenia si¢
Swiatla naczyfn krwiono$nych wskutek roz-
kurczu ich mie$ni gtadkich), np. w odpowie-
dzi na acetylocholing [46-48]. Ekspresja
iNOS indukowana dymem papierosowym
moze potencjalnie przyczyniac si¢ do powsta-
nia czesdci zaburzen powigzanych z otytoscia,
opisanych w tym badaniu.

Istnienie raczej znaczacego wzrostu niz re-
dukcji podstawowego poziomu NO we
wczesnych stadiach otyloSci okreslono, uzy-
wajac kilku réznych metod. Wszystkie bada-
nia nad transferem genu iNOS potwierdzity
role NO pochodzacego z iNOS w wywolywa-
niu dysfunkcji naczyniowych w otylosci [48].

STAN ZAPALNY A OTYtOSC

Postepy w badaniach nad tkanka ttuszczo-
wa w ostatniej dekadzie doprowadzily do
lepszego zrozumienia mechanizmow wigza-
cych otylos¢ z zespolem metabolicznym
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i wynikajacymi z niego powiklaniami [49].
Biomarkery stanu zapalnego, takie jak leu-
kocytoza, czynnik martwicy guza o (fumor
necrosis factor o TNFq), interleukina 6
(IL-6) i biatko C-reaktywne — wszystkie sa
podwyzszone w otyloSci oraz insulinoopor-
nosci i s uzyteczne w przewidywaniu rozwo-
ju cukrzycy typu Il oraz choroby naczyn
wieficowych. Przypuszczalnie nie przypad-
kiem wszystkie wyzej wymienione biomarke-
ry stanu zapalnego sa tez markerami stresu
oksydacyjnego wyniklego z palenia papiero-
sow. Wiele negatywnych skutkow palenia
i otylosci ulega mediacji w sposdb typowy
dla standéw zapalnych. Ta interakcja moze
ttumaczy¢ addytywny, jesli nie synergistycz-
ny zwigzek pomiedzy tymi czynnikami
w rozwoju i skutkach choroby. Jakkolwiek
ustalono, ze adipocyty sa aktywnym uczest-
nikiem generowania stanu zapalnego w oty-
tosci, to nie ustalono jeszcze, jak ten proces
si¢ doktadnie zaczyna. Adipocyty wydzielaja
rozmaite cytokiny, w tym IL-6 i TNFo, kto-
re dzialaja prozapalnie. Co wigcej, niedawne
badania sugeruja, ze otylo§¢ wiaze sie ze
zwigkszong rekrutacja w tkance tluszczowej
makrofagow, ktore tez biora udziat w proce-
sie zapalnym ze wzgledu na ekspresje i uwal-
nianie cytokin. Doglebne zrozumienie roli
tkanki ttuszczowej w aktywacji zapalnych
Sciezek sygnalizacyjnych moze pomoc
w identyfikacji nowych strategii leczenia
i prewencji, ukierunkowanej na zwalczanie
Smiertelnosci i zachorowalnoSci zwiazanej
z otytoscig.

Wiele pytan wciaz pozostaje bez odpowie-
dzi; na przyktad: Czy otytos¢ per se indukuje
odpowiedz zapalna, lub czy zapalenie inicjo-
wane jest wtornie do hiperlipidemii lub hi-
perglikemii? Czy zapalenie to pierwotne
zdarzenie taczace otylo$¢ z insulinooporno-
Scia, czy stan zapalny wystepuje dopiero po
zaistnieniu opornoSci na insuling? Jak i dla-
czego w organizmie powstaje odpowiedz za-
palna na otylosS¢?

Z dostepnych doniesienn wynika jasno, ze
na rozw0j otytoSci wplywa zaréwno stan
przewlektego zapalenia niewielkiego stopnia
jak i insulinoopornosci, ale jak rozpoczyna
si¢ stan zapalny, jeszcze nie wiadomo [50].
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Odpowiedzi na te pytania nie sa proste,
ale zasugerowano, ze reakcja zapalna zaczy-
na sie¢ w adipocytach, jako ze sa one pierw-
szymi komorkami dotknigtymi przez rozwdj
otylosci.

Niedawne badania sugeruja, ze otyto$¢
moze wywolywaé aktywacje zapalnych $cie-
zek sygnalizacyjnych przez indukcje stresu
oksydacyjnego w siateczce wewnatrzplazma-
tycznej (endoplasmic reticulum, ER) [50-53].
RFT sa tworzone jako nieunikniony pro-
dukt uboczny produkcji energii w mitochon-
driach w przebiegu typowych przemian me-
tabolicznych. Produkcja O,~ w mitochon-
drialnym tancuchu oddechowym odbywa sie
ciagle podczas normalnego metabolizmu
tlenowego; niewielki, ale znaczacy odsetek
elektrondéw podrézujacych wzdiuz mito-
chondrialnego tancucha oddechowego nigdy
nie dociera do kofca, a zamiast tego wspot-
tworzy O,~. Autooksydacja ubisemichino-
n6éw w mitochondriach, tak samo jak katali-
zowana przez metale autooksydacja czaste-
czek, generuje powstanie O,~ przez reduk-
cj¢ jednoelektronowa O,.

Oprocz mitochondridow takze cytochromy
P450 i ich reduktazy, uktad oksydazy ksanty-
nowo-ksantynowej i NOS sa zdolne syntety-
zowa¢ RFT. W normalnych warunkach me-
tabolicznych ustalono, ze kazda komorka
jest eksponowana na ~10'° czasteczek O,~
kazdego dnia. W szczegolnosci odnosi si¢
to do tkanki tluszczowej, w ktorej dochodzi
do przeksztalcen strukturalnych, syntezy
biafek i tluszczy, i ktéra poddawana jest
perturbacjom ciaglych wahan §rodkomor-
kowego poziomu sktadnikow odzywczych
i energii.

Badania, zarowno na hodowlach komoérek
jak i na zwierzgtach, ujawnily, ze stres w ob-
rebie ER prowadzi do aktywacji tzw. kinazy
Janus (JAK) i w ten sposob przyczynia sie do
insulinoopornosci [51]. Co ciekawe, stres
ER pobudza rowniez I-kappaB kinaze
(IkBK, jadrowy czynnik modulujacy kap-
pa-B [NF-kB] w cytozolu) i w ten sposob
moze reprezentowac typowy mechanizm ak-
tywacji tych waznych szlakow sygnalizacyj-
nych [54]. Inny mechanizm odgrywajacy ro-
le w inicjacji zapalenia w otytosci to stres
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oksydacyjny. Zwickszone dostarczanie glu-
kozy do adipocytow moze wzmagaé wychwyt
glukozy w komorkach Srodbtonka poktadow
ttuszczu, prowadzac do nadmiernej syntezy
RFT w mitochondriach, co wywotuje znisz-
czenia oksydacyjne i aktywuje kaskade me-
diatoréw w komorkach Srodbionka [55].
Uszkodzenia Srodbionka w tkance ttuszczo-
wej przyciagaja czesto komorki zapalne, ta-
kie jak monocyty, i dalej zaostrza miejscowy
stan zapalny. Juz wczeSniej donoszono, ze
hiperglikemia zwieksza produkcje ROS
w adipocytach, co prowadzi do zwickszonej
syntezy cytokin prozapalnych [56].

Dr farm. Pawet Bodera jest autorem pracy
doktorskiej: ,Dziatanie przeciwutleniajace,
radioprotekcyjne a struktura izoflawondw
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(Wydziat Farmaceutyczny Akademiii Medycz-
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