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Epidemia otylosci XXI wieku — czesc 2

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

dr farm. Pawet BODERA

Obesity — epidemy of the 21st century — part 2.
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 niedokrwiennej
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 papierosdéw wigze sie ze zmniejszonym przyjmowaniem
pokarméw i obnizeniem masy ciata. Palenie tytoniu jest zachowaniem podtrzymywanym
przez uzaleznienie fizyczne, psychiczne oraz przyzwyczajenie i wigze sie bezposrednio
z wystepowaniem problemoéw zdrowotnych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego i nerwowego. Nikotyna, substancja silnie uzalezniajgca zawarta w papiero-
sach, oddziatuje na nastrdj w réznoraki sposob, co przyczynia sie do rozwoju i nasilenia
natogu na drodze wywierania przymusu i przejecia kontroli przez t3 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.

WSPOLNE CZYNNIKI ROZWOJU kryto w wyniki obserwacji ,,nadekspresji” tej

ZAPALENIA | CHOROBY METABOLICZNEJ  prozapalnej cytokiny w tkance ttuszczowej

u gryzoni [57]. TNFa wystepuje w zwigkszo-

Pierwszy molekularny ,,tacznik” pomiedzy  nej iloSci w tkance tluszczowej i mieSniowej
stanem zapalnym a otytoscia — TNFo — od-  u ludzi otytych [44, 58]. >
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Kluczowym
czynnikiem
wiodgcym do
Jormowania sie
blaszki
miazdziycowej
Jjest uszkodzenie
srodblonka,

a w nastepstwie —
Jego dysfunkcja.

Makrofagi

i adipocyty
wspolwystepujg

w tkance ttuszczowej
u ludzi otylych.
Makrofagi w tkance
tluszczoweyj,
samodzielnie lub
wraz z adipocytami,
przyczyniajq sie

do produkcji
mediatorow
zapalnych, z czego
wynika istotny
wplyw makrofagow
na powstawanie
insulinoopornosci.

Badania wykazaly, ze geny stanu zapalne-
go i odpowiedzi na stres s3 jednymi z najin-
tensywniej regulowanych gendéw w tkance
tluszczowej otytych zwierzat [59]. Ostatecz-
nie, same tluszcze uczestnicza w regulacji
stanu zapalnego i metabolizmu. Podwyzszo-
ne poziomy lipidow w osoczu typowe sg dla
otyloSci, zakazen i innych stanéw zapalnych.
Zmodyfikowany metabolizm lipidow, ko-
rzystny na krotka mete w zwalczaniu infekcji,
jest szkodliwy, jeSli utrzymuje si¢ przewlekle.

Tak makrofagi, jak i adipocyty (komorki
tluszczowe, syntetyzujace i magazynujaca
tluszcze proste — trojglicerydy) maja wplyw
na ekspresje takiego samego zestawu gendw.

W makrofagu moze doj$¢ do ekspresji wie-
lu genéw, takich jak makrofagowy FABP aP2
(znany tez jako FABP4) i PPARY. W adipo-
cytach moze doj$¢ do ekspresji wielu bialek
wywodzacych sie z makrofagéw, takich jak
TNFa, IL-6 i metaloproteinaz (matrix metal-
loproteinases, MMPs) [60, 61].

Makrofag moze pobiera¢ i przechowywaé
tluszcz, stajac siec komorka miazdzycowa.

Pre-adipocyty w pewnych warunkach wy-
kazujace zdolno$¢ fagocytozy i wlasciwosci
przeciwbakteryjne, moga nawet r6znicowac
si¢ w kierunku makrofagéw, o ile zapewni
si¢ im odpowiednie Srodowisko [62].

Makrofagi i adipocyty wspdlwystepuja
w tkance tluszczowej u ludzi otylych. Ma-
krofagi w tkance tluszczowej, samodzielnie
lub wraz z adipocytami, przyczyniaja si¢ do
produkcji mediatoréow zapalnych, z czego
wynika istotny wplyw makrofagbw na po-
wstawanie insulinoopornosci.

Integracja pomigdzy makrofagami a adi-
pocytami wydaje si¢ szczegllnie ciekawa,
w Swietle tego, ze oba te typy komorek
uczestnicza we wrodzonej odpowiedzi im-
munologiczne;.

STRES OKSYDACYJNY A SRODBLONEK
NACZYNIOWY (ENDOTELIUM)

Zlozony wplyw stresu oksydacyjnego na
rozwdj chordb sercowo-naczyniowych jest
dobrze znany. Jednowarstwowa struktura
komorek Srodbtonka wyScielajaca naczynia
krwiono$ne ma kluczowe znaczenie ochron-
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ne w chorobach sercowo-naczyniowych, ta-
kich jak nadci$nienie tetnicze i miazdzyca.
W zdrowych naczyniach Srodbionek wydzie-
la silny czynnik rozkurczajacy naczynia
krwiono$ne - tlenek azotu (NO), ktory po-
maga utrzymac tonus i integralno$¢ Scian
naczyn, przeciwdziatajac adhezji limfocytow
i plytek.

Kluczowym czynnikiem wiodacym do for-
mowania si¢ blaszki miazdzycowej jest
uszkodzenie Srodbtonka, a w nastepstwie —
jego dysfunkcja. Uszkodzenie blaszki moze
nastapi¢ w wyniku kilku mechanizmow.

Uszkodzenie chemiczne, polegajace na
utlenianiu lipoprotein o niskiej gestoSci
(LDL), moze by¢ spowodowane stresem
oksydacyjnym, w wyniku czego powstaja
utlenione LDL o dzialaniu niszczycielskim
(ox-LDL), ktére same powodujg dalsza de-
strukcje Srodblonka.

Fizyczne uszkodzenie Srodblonka moze
nastapi¢ takze pod wplywem zmian w pred-
koSci przeptywu krwi w naczyniach krwiono-
Snych z uwagi na to, ze blaszki miazdzycowe
majg tendencj¢ do tworzenia si¢ w obsza-
rach matej predkosci przeptywu lub w miej-
scach predysponowanych do turbulentnego
przeplywu, takich jak rozgalezienia drzewa
tetniczego [63].

Konsekwencje urazu $rodbtonka (endo-
thelium) sa wielostopniowe — po pierwsze,
staje si¢ on dysfunkcyjny. Spadek wydolno-
Sci Srodblonka w zakresie fizjologicznej syn-
tezy tlenku azotu (NO) zostal wykazany
u pacjentdw z czynnikiem ryzyka miazdzycy,
takim jak hipercholesterolemia, majacymi
upoSledzong (zalezng od endotelium) zdol-
nosc do rozkurczu naczyn, odwracalng po
podaniu egzogennego NO [64]. Uszkodze-
nie $rodbtonka naczyniowego wyzwala ka-
skadowa odpowiedz zapalna.

STRES OKSYDACYJNY, NADCISNIENIE
I OTYLOSC

Nadci$nienie, definiowane jako przewle-
kle podwyzszone ciSnienie krwi tetniczej,
jest ztozonym stanem klinicznym, uznanym
za istotny czynnik ryzyka choroby wiefico-
wej. Wiele badan wykazalo, ze dysfunkcja
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Srodblonka jest typowa dla nadciSnienia, ale
wciaz trwaja dyskusje nad tym, czy jest to
przyczyna, czy tez jego skutek. Coraz wigcej
dowodow przemawia za rola podwyzszonej,
zaleznej od angiotensyny II produkcji reak-
tywnych form tlenu (RFT) przez oksydazy
NAD(P)H, prowadzace do dalszego genero-
wania RFT i tworzenia silnie cytotoksyczne-
go nadtlenku azotu.

Wzmiankowane czynniki skutkuja nie tyl-
ko utrata wazodilatacyjnego dziatania NO,
lecz takze podtrzymaniem dalszego niszcze-
nia Srodbtonka indukowanego przez sub-
stancje utleniajace i nitrozujace [65], przy-
czyniajac si¢ do powstawania u osob z nad-
ci$nieniem tetniczym innych choréb uktadu
krazenia.

Otylo$¢, a szczegodlnie jej postaé brzuszna,
jest silnie zwigzana z nadci$nieniem, czgScio-
wo za posrednictwem nadaktywnosci sympa-
tycznego uktadu nerwowego, prowadzacego
do podwyzszonego oporu krazenia krwi na
obwodzie oraz retencji sodu i wody [66].

Podwyzszony poziom krazacych leptyn,
wolnych kwasow ttuszczowych i insuliny
wplywa na zwigckszone wydzielanie pod-
wzgOorzowe.

STRES OKSYDACYJNY, PEROKSYDACJA
LIPIDOW ORAZ ZAPALENIE
W ATEROGENEZIE

Miazdzyce charakteryzuje tworzenie si¢
bogatych w tluszcze blaszek miazdzycowych
w naczyniach krwiono$nych [63, 68-71]. Jest
to proces, ktory lezy u podstaw choroby
wiencowej, choroby naczyn obwodowych
oraz udaru niedokrwiennego.

Blaszka miazdzycowa sktada si¢ z martwi-
czego rdzenia optaszczonego widknista, bo-
gata w kolagen warstewka powstata z komo-
rek migSniowki gtadkiej naczyn (vascular
smooth muscle cells, VSMCs) i macierzy zew-
natrzkomorkowej [72].

Powszechnie uwaza si¢, ze uszkodzenie
komorek srodbtonka to czynnik wyzwalajacy
powstawanie blaszki miazdzycowej, ktory
w rezultacie prowadzi do ekspresji wielu cy-
tokin pozapalnych i powierzchniowych czg-
steczek adhezyjnych, specyficznych dla mo-
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nocytdw. Przylegajace monocyty translokuja
si¢ przez warstwe Srddbionka do przestrzeni
podsrodbionkowej, gdzie rdznicuja sie
w makrofagi majace zdolno§¢ do wydziela-
nia cytokin prozapalnych. Rozr6znia si¢ dwa
oddzielne mechanizmy aktywacji — tzw. pa-
rakrynny i autokrynny. Aktywacja parakryn-
na wymaga rozpoznania antygenu przez lim-
focyty i produkcji rozpuszczalnych glikopro-
tein, ktore aktywuja makrofagi. Aktywno$¢
makrofagow jest niespecyficzna. W ukfadzie
autokrynnym substancje pochodzace od mi-
kroorganizmow aktywuja produkcje sub-
stancji aktywujacych makrofagi.

Czynnik martwicy guza TNFo. jest wytwa-
rzany przez monocyty i makrofagi w odpo-
wiedzi na stres oksydacyjny i stanowi najsil-
niejszy znany (parakrynny) aktywator mono-
cytow i makrofagéw [73]. Po stymulacji ko-
morki te wydzielaja rowniez wiele rdéznych
biatek, w tym interleuking IL-6, stymulujac
watrobe do produkcji c-eaktywnego biatka
ostrej fazy (CRP) [74].

TNFo i CRP wykrywane sa w znacznych
iloSciach w blaszkach miazdzycowych.
W licznych badaniach na duzych popula-
cjach odkryto ich zwiazek ze zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Stres oksydacyjny, oprocz wywolywania
uszkodzen Srodbtonka, jest istotnym media-
torem peroksydacji lipidow, kluczowej dla
odktadania LDL-pochodnych tluszczy
w makrofagach naciekajacych Sciane naczyn
krwiono$nych. Modyfikacja LDL moze na-
stapi¢ z wielu powodéw, w tym z powodu
acetylacji, ekspozycji na malonodialdehyd
(MDA, produkt koncowy uszkodzenia wie-
lonienasyconych kwasow ttuszczowych pod
wplywem tlenu) [75].

Nadtlenoazotyn (ONOO-), tworzony
w gwaltownej reakcji nadtlenku z NO, moze
utlenia¢ LDL, ale moze tez wywiera¢ wplyw
proaterogenny dzigki modyfikacji bialek,
tluszczy 1 antyoksydacyjnych skladnikow
LDL, gtéwnie przez zmniejszanie zawartosci
antyoksydacyjnej witaminy E na drodze
przeksztalcenia a-tokoferolu w o-tokofero-
lochinon [75-79].

Zardwno palenie jak i otyloS¢ predysponu-
ja do wzrostu RFT i ufatwiaja aterogeneze.

Otylosé,
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Palenie papierosow

i otylos¢ przez swoje
dzialanie prozapalne
mogq zaostrzacé
wazne fazy rozwoju
blaszki
miazdzycowej,

Z potencjalnie
smiertelnym
skutkiem.

Obecnos¢ blaszki

w Scianie tetnicy
moze modyfikowaé
Jej swiatlo,
powodujgc czesciowg
okluzje naczynia,
ktora bywa
wystarczajgca

do wywolania
znacznego
ograniczenia
przeplywu krwi

i niedokrwienia
tkanki, dajgc
przewleklq stabilng
dlawice piersiowq.

Wzrost iloSci reaktywnych form tlenu
(RFT) nastepuje w blaszce miazdzycowe;j
dzieki ograniczeniu syntezy glutationu maja-
cego dziatanie przeciwutleniajace [80].

Stres oksydacyjny wspotgra z innymi czyn-
nikami ryzyka, ktore zwykle wspotwystepuja
z otyloScia — z nadci$nieniem, cukrzyca
typu Il i zespolem metabolicznym.

Wykazano, ze zwigkszony stres oksydacyj-
ny w tkance ttuszczowej jest istotny dla roz-
woju zespolu metabolicznego zaleznego od
aktywnosci oksydazy NAD(P)H w adipocy-
tach [83].

Palenie papieroséw dzigki swojemu dzia-
taniu prooksydacyjnemu [89, 90] i prozapal-
nemu [91] jest dobrze znanym czynnikiem
ryzyka schorzen naczyn wieficowych.

WPEYW PALENIA | OTYLOSCI

NA ROZWOJ BLASZKI MIAZDZYCOWE)J
PROWADZACE DO INCYDENTOW
ZATOROWYCH W NACZYNIACH
WIENCOWYCH

Aktywowane makrofagi, w blaszce miaz-
dzycowej wydzielaja liczne cytokiny i czyn-
niki wzrostu, w tym plytkowy czynnik wzro-
stu (platelet-derived growth factor, PDGF),
czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibro-
blast growth factor, bFGF), interleuking 1
(IL-1), TNFo i transformujacy czynnik
wzrostu B (transforming growth factor p,
TGF-p) [63].

Wszystkie te czynniki indukuja hipertrofie
i hiperplazje mieSniowki gladkiej naczyn
(vascular smooth muscle cell, VSMC), indu-
kujac wydzielanie mediatoréw zapalnych do
Srodowiska pozakomdrkowego i tkanki tacz-
nej. Ostatecznie nastgpuje tzw. kalcyfikacja
— na wierzchu blaszki tworzy si¢ czapeczka
zlozona z wtoknika, oplaszczajac tromboge-
ny rdzen lipidowy i utrzymujac bariere po-
miedzy blaszka miazdzycowej a krwig w na-
czyniu [68-72].

Obecnos¢ blaszki w Scianie tetnicy moze
modyfikowac jej Swiatto, powodujac czgscio-
wa okluzje naczynia, ktora bywa wystarcza-
jaca do wywolania znacznego ograniczenia
przeplywu krwi i niedokrwienia tkanki, da-
jac przewlekla stabilna diawice piersiowa.
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Powazniejsza sytuacja ma miejsce, kiedy
czapeczka wtoknika ma tendencje do uszko-
dzefi mechanicznych lub nadzerek, tak, ze
staje si¢ niestabilna i podatna na peknigcie
powodujace zakrzep i prowadzace do powaz-
nych zespoldéw sercowo-naczyniowych, jak
dtawica niestabilna, zawal serca i udar [93].

Nie okreslono jeszcze ostatecznie, jakie
cechy determinuja podatno$¢ blaszki na
pekniecie, lecz coraz wigcej dowodow prze-
mawia za kluczowa rola zar6wno grubosci
warstwy VSMC pokrywajacej rdzen [94] jak
1 niewygaszonego zapalenia wewnatrz blasz-
ki [69, 95, 96].

Palenie papieroséw i otylos¢ przez swoje
dzialanie prozapalne moga zaostrza¢ wazne
fazy rozwoju blaszki miazdzycowej, z poten-
cjalnie Smiertelnym skutkiem.

Palenie to jeden z najsilniejszych czynni-
kéw ryzyka choroby wieficowej, ale zwigzek
palenia i chor6b sercowo-naczyniowych wyni-
ka z licznych, wspoligrajacych mechanizmow
przyczyniajacych si¢ do miazdzycy, uszkodze-
nia naczyn, zakrzepicy i dysfunkcji naczyn
[97]. Udowodniono, ze niektore produkty
spalania tytoniu, w tym wolne rodniki i zwiaz-
ki aromatyczne, uwalniaja katecholaminy,
powodujac uszkodzenie Srodbtonka, oksyda-
cje LDL, podwyzszajac poziom fibrynogenu
w osoczu i zmieniajg aktywnoS$¢ plytek [98].

Prospektywne badania kohortowe wykaza-
ly, ze palenie to najsilniejszy czynnik ryzyka
rozwoju choroby naczyh obwodowych. Ryzy-
ko progresji miazdzycy naczyfi obwodowych
wzrasta tez u pacjentéw kontynuujacych pa-
lenie, w porOwnaniu z tymi, ktorzy rzucili
[13, 71]. Badanie ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) wykazalo istotnie wicksza
progresje miazdzycy u pacjentéw palacych
w poréwnaniu z tymi, ktérzy nigdy nie palili
i poSrednia progresje u bylych palaczy. Pro-
gresja miazdzycy, przypisywana paleniu, byta
bardziej znaczaca niz progresja zalezna od
innych czynnikoéw ryzyka choroby sercowo-
-naczyniowej. Ryzyko progresji miazdzycy
bylo najwyzsze u palaczy majacych dodatko-
wo inne czynniki ryzyka, jak nadciSnienie
i cukrzyca. Palenie bylo jednym z najsilniej-
szych czynnikéw ryzyka chor6b miazdzyco-
wych [14]. Kilka badan ujawnito podwyzszony
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poziom osoczowy TNFo i CRP u palaczy
w porownaniu z niepalacymi [99, 100], co su-
gerowalo, ze czes¢ ryzyka wiencowego zwia-
zanego z paleniem moze wynikac ze zwigk-
szonej aktywnoSci zapalnej; jednak rozpo-
wszechnienie chordb sercowo-naczyniowych
rozni si¢ zasadniczo w gronie 0sob palacych
[101]. To mogtoby wskazywac, ze czynniki ge-
netyczne sa istotnymi determinantami Scie-
zek biologicznych wiazacych palenie z ryzy-
kiem chorob sercowo-naczyniowych [102].

Bezposrednie dziatanie nikotyny jest zde-
cydowanie mniej istotne od prozakrzepowe-
go wplywu innych produktéw spalania tyto-
niu, jako ze nie ma widocznej zaleznoSci
dawka — efekt pomiedzy nikotyna a choro-
bami sercowo-naczyniowymi [98]. Nikotyna
i tlenek wegla wywotuja ostre konsekwencje
sercowo-naczyniowe, jak zaburzenie funkcji
miesnia sercowego, tachykardia, nadci$nie-
nie i wazokonstrykcja. Palenie papierosow,
ze wzgledu na skfad dymu, w ktory wchodzi
mnoéstwo utleniaczy, uwalnia plejade sygna-
tow rekrutujacych i aktywujacych makrofagi
1 inne komorki stanu zapalnego.

Utrzymujacy si¢ miejscowy lub uogdlniony
stres oksydacyjny, wynikly ze statego palenia,
prowadzi do ekspresji cytokin i produktow
utlenienia tluszczy, uszkadzajacych $ciany na-
czyn na drodze niszczenia komorek $rod-
btonka, co zwigksza ich przepuszczalnosc.
Wsrod metabolicznych i biochemicznych
zmian indukowanych paleniem s3: tendencja
do podwyzszonego poziomu cholesterolu
w surowicy, redukcji HDL, podwyzszonego
poziomu wolnych kwasow tluszczowych
w osoczu, podwyzszony poziom wazopresyny
oraz trombogenne zaburzenie rOéwnowagi
prostacyklin i tromboksanu A,. Oprocz
zmian reologicznych i hematologicznych wy-
nikajacych z podwyzszonego poziomu erytro-
cytdw, leukocytow i fibrynogenu, palacze ma-
ja zmieniong agregacje i przezywalnos¢ ply-
tek, co predysponuje ich do zakrzepicy [12].

Wykazano ostatnio, ze polimorfizm pary
alleli CC w obszarze promotora genu CD14
(CD14-159C/T) powoduje wigksze zgrubie-
nie btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy
szyjnej wspolnej u palaczy w poréwnaniu
z osobami niepalgcymi [103].
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Palenie papierosow jak i nadwaga dziataja
prozakrzepowo, aktywujac plytki poniewaz
palenie redukuje aktywno$¢ wewnatrzpo-
chodnego szlaku fibrynolizy, ktory eliminuje
zakrzepy w celu przywrOcenia przeplywu
krwi przez zamknigte naczynie.

FITOTERAPIA OTYLOSCI

Palenie indukuje stres oksydacyjny oraz,
zwiekszajac poziom oksydantow, uszczupla
zapas antyoksydantow. Efekt zaleznej od
palenia indukcji stresu oksydacyjnego pro-
wadzi do miejscowego generowania cytokin
zapalnych, takich jak TNFo, IL-1 i IL-8.

Cytokiny z kolei aktywuja i rekrutujg ko-
morki stanu zapalnego i moga prowadzi¢ do
skutkow ogdlnoustrojowych w réznych miej-
scach organizmu.

Podczas gdy oksydacyjne uszkodzenie
pluc moze sta¢ sie¢ czynnikiem wyzwalaja-
cym, prowadzacym do rozwoju raka oskrze-
li, przewlekiej obturacyjnej choroby pluc
(POChP) i zespolu ostrej niewydolnosci od-
dechowej (ARDS), odpowiedZ zapalna
w naczyniach krwiono$nych moze prowa-
dzi¢ do powaznych zaburzen sercowo-na-
czyniowych.

U ludzi otylych ryzyko uszkodzen oksyda-
cyjnych jest podwyzszone przez fakt, ze zlo-
gi tluszczu same z siebie dziataja jak oSrodki
reakcji zapalnej i moga by¢ ,,czynnikiem wy-
zwalajacym” stresu oksydacyjnego, aktywu-
jac makrofagi, co prowadzi do rozwoju tzw.
zespolu metabolicznego.

Otylos¢ zwieksza zuzycie komorkowej pu-
li antyoksydantow i przyczynia sie do dal-
szych zaburzen réwnowagi oksydacyjne;j.
Czastki zmodyfikowane droga oksydacji,
zwlaszcza ttuszcze, dziataja jak czynniki wy-
zwalajace ekspresje komorkowych czastek
adhezyjnych w uktadzie naczyniowym.

Krazace monocyty i plytki przylegaja do
powierzchni S§rédbtonka naczyniowego,
przemieszczajac sie pod jego powierzchnie.

Podawanie fitoterapeutykow polaczone
z wysitkiem fizycznym wydaje si¢ niezbedne
w celu uzupeinienia leczenia farmakologicz-
nego chordb sercowo-naczyniowych powsta-
tych m.in. w wyniku otytosci.
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Biatko C-reaktywne,
marker stanu
zapalnego, moze byé
silniejszym
markerem choroby
sercowo-naczyniowej
niz cholesterol LDL.

Pomidory zawierajg
likopen,

ktory pomaga

w utrzymaniu
gruczolu krokowego
u mezczyzn (prostaty)
w dobrej kondycji

i ktory wplywa takze
na obniZenie ryzyka
rozwoju choroby
sercowo-naczyniowej.

Regularne spozywanie owocOw i warzyw
wigze si¢ z nizszym ryzykiem zachorowania
na raka, chordb sercowo-naczyniowych oraz
udaru. Dowiedziono, ze jednej trzeciej zgo-
noéw spowodowanych nowotworami ztosli-
wymi mozna by unikna¢ dzigki modyfikacji
diety w kierunku obfitego spozycia owocOw
i warzyw [104].

Taki rodzaj pozywienia zawiera wiele sub-
stancji czynnych pochodzenia roSlinnego
0 dziataniu przeciwnowotworowym, prze-
ciwoksydacyjnym i przeciwzapalnym, przy-
noszacym wiele korzysci zdrowotnych.

Warto wspomnie¢ o kilku charakterystycz-
nych przyktadach udzialu sktadnikow diety
w zapobieganiu chorobom cywilizacyjnym
i nowotworom. Pomidory zawieraja likopen,
ktory pomaga w utrzymaniu gruczotu kroko-
wego u mezcezyzn (prostaty) w dobrej kondy-
cji i ktory wplywa takze na obnizenie ryzyka
rozwoju choroby sercowo-naczyniowej. Bro-
kuly, brukselka i jarmuz zawieraja glukozi-
nolat, ktory jest czynnikiem zmniejszajacym
ryzyko rozwoju nowotworow zlosliwych.
Czosnek zawiera siarczek allilu spowalniaja-
cy wzrost komorek nowotworowych. Przyj-
mowanie z pozywieniem innych substancji
bioaktywnych, obecnych w zielonej herba-
cie, soi i innych ro$linach stragczkowych, wy-
wiera wymierne korzysci zdrowotne.

Dieta roSlinna jest mniej kaloryczna, co
stanowi istotny czynnik ograniczania epide-
mii otytoSci. Niektore badania sugeruja silny
zwiazek pomiedzy spozyciem substancji po-
chodzenia roSlinnego w diecie a zmniejsze-
niem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych.

Zaobserwowano odwrotng korelacje fla-
wonoidéw zawartych w diecie z umieralno-
Scig z powodu schorzen naczyn wiencowych,
poziomem catkowitym w osoczu cholestero-
lui LDL. Antyoksydanty pochodzace z owo-
cow 1 warzyw ulegaja oksydacji preferencyj-
nie w stosunku do wielonienasyceniowych
kwasow ttuszczowych.

Substancje pochodzenia roslinnego redu-
kuja agregacje plytek, moduluja synteze
i absorpcje cholesterolu oraz redukuja pod-
wyzszone ci$nienie tetnicze krwi [106].

Ogolnoustrojowy stan zapalny moze tez
by¢ kluczowym czynnikiem rozwoju chorob
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sercowo-naczyniowych. Bialko C-reakty-
wne, marker stanu zapalnego, moze by¢ sil-
niejszym markerem choroby sercowo-naczy-
niowej niz cholesterol LDL [107].

Przeciwzapalne dziatanie zwigzkéw fito-
chemicznych odgrywa zatem istotng role
w utrzymywaniu ukladu sercowo-naczynio-
wego w dobrej kondycji.

Substancje chemiczne zaangazowane
w stres oksydacyjny moga powodowac
uszkodzenie DNA w wyniku mutacji zasad,
krzyzowego taczenia sie i pgkania nici DNA.

Uszkodzenia w obrebie genomu moga
by¢ ograniczane przez diete zawierajaca
antyoksydanty pochodzace z owocéw i wa-
rzyw, ktore maja zdolnosci zmiatajace wol-
ne rodniki, stymulujace uktad odpornoscio-
wy, metabolizm hormondw i regulacje eks-
presji gendw podczas proliferacji komodrek
i apoptozy [108].

Substancje obecne w roSlinie roSliny wy-
wieraja korzystne efekty zdrowotne na dro-
dze wigcej niz jednego mechanizmu, na
przyktad kurkumina, dobrze poznany zwia-
zek fitochemiczny pochodzacy z kurkumy,
hamuje rozprzestrzenianie si¢ przerzutow
raka watroby [109].

Przetwory z pomidoréw, w tym np. ke-
czup, sok pomidorowy i sosy, sa najbogat-
szym zrodtem likopenu w diecie i moga do-
starczy¢ ok. 3/4 catkowitej iloSci niezbedne-
go dla zdrowia likopenu [110]. W kilku ba-
daniach powigzano konsumpcje pomidoréow
i ich przetworéw z obnizeniem ryzyka raka
i chor6b sercowo-naczyniowych.

Korzysci zdrowotne ze spozywania likope-
nu przypisywano jego wlasciwosciom antyok-
sydacyjnym, jakkolwiek mozliwe sa tez inne
mechanizmy dzialania likopenu, w tym mo-
dyfikacja komunikacji migdzykomdrkowej,
zmiany w obregbie systemu hormonalnego
i odpornosciowego [111]. W raku piersi liko-
pen hamuje proliferacje guza stymulowana
przez insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1, IGF-1) [112].

Opisano zwigzek pomigdzy spozyciem li-
kopenu a zmniejszeniem ryzyka rozwoju ra-
ka prostaty. [113]. Podawanie likopenu mo-
ze zatem ograniczac proliferacje i zwigkszac
apoptoze w gruczole krokowym [114].
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PODSUMOWANIE

Palenie, stres oksydacyjny, stan zapaleny
i otylo$¢ to zjawiska nierozerwalnie ze soba
zwigzane. Zaburzenia fizjologiczne bedace
nastepstwem palenia oraz nieumiarkowanie
w jedzeniu prowadza do rozmaitych zabu-
rzefi metabolicznych, z cukrzyca wigcznie,
i mogg indukowaé rozwdj chordb sercowo-
-naczyniowych, w tym nadciSnienia tetnicze-
go i miazdzycy.

Hormony syntetyzowane przez tkanke
tluszczowa: leptyny i adiponektyna, hormon
przewodu pokarmowego: cholecystokinina
oraz peptydy zwigzane z OUN: neuropep-
tyd Y i grelina, wspolgraja ze soba w ztozony
sposOb w kaskadowej regulacji uczucia gtodu
i wydzielania insuliny.

Co ciekawe, przepetnione tluszczem adipo-
cyty moga same z siebie generowac wolne rod-
niki, ktore z kolei indukuja wyzwalanie zalez-
ne od cytokin sygnatow rekrutujacych i aktywi-
zujacych makrofagi. Dym papierosowy, zawie-
rajacy zestaw substancji oksydacyjnych, moze
sam wywolywa¢ podobna reakcje zapalna albo
potegowac zalezny od otyloSci proces zapalny.

Triada: otylo$c¢ / stres oksydacyjny / palenie
papierosow, urasta do rangi zlozonego pro-
blemu zdrowotnego wspdtczesnej cywilizacji,
w rozwigzywaniu ktorego nalezy zogniskowac
wysitki terapeutyczne w kilku najwazniej-
szych punktach tak, aby jak najbardziej racjo-
nalnie wykorzysta¢ dostepne Srodki, ktdre
wspolczesne spoleczefistwa moga przezna-
czy¢ na opieke zdrowotna.

Substancje pochodzenia roslinnego zawarte
w diecie moga korzystnie oddzialywa¢ w po-
szczegOlnych, kluczowych punktach etiopato-
genezy otylosci, a przez to stuzy¢ jako lepsza
oraz mniej toksyczna opcja alternatywnej te-
rapii otytosci i zwiazanych z nig patologii.
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