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WSTÊP

Regularnie rosn¹ca na œwiecie liczba osób
zmagaj¹cych siê z oty³oœci¹ wskazuje, ¿e sto so -
wane metody prewencji i leczenia tego scho rze -
nia mog¹ byæ niewystarczaj¹ce. Wed³ug Œwiato -
wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) na œwiecie ¿yje oko³o 1,6
miliarda ludzi z nadwag¹, z czego 600 milionów 
cierpi na oty³oœæ (MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008,
COPE i wspó³aut. 2018). W krajach rozwiniêtych 
nadwaga przybra³a roz mia ry epidemii, np.
w Stanach Zjednoczonych stwierdza siê j¹
u 65% doros³ych, podobny odsetek wystêpuje
w Wielkiej Brytanii – 68%. W Polsce nadmiern¹
mas¹ cia³a cechuje siê ponad po³owa populacji
osób doros³ych (MÊCZAL SKI i wspó³aut. 2008,
FIJA³KOWSKI i JARZYNA 2010). Problem dotyczy
równie¿ dzieci - szacuje siê, ¿e pomiêdzy rokiem 
1980 a 2001 liczba oty³ych niemowl¹t (<6 m.¿.)
w Stanach Zjednoczonych wzros³a o ponad
70% (HARPAZ i wspó³aut. 2017).

Nadmierna masa cia³a stanowi jeden z naj -
wa¿ niejszych problemów zdrowotnych
wspó³ czes nego œwiata. Znaczna oty³oœæ wi¹¿e
siê z 12-krotnym wzrostem œmiertelnoœci,
w porównaniu z populacj¹ osób szczup³ych
(ADAMSKI i wspó³aut. 2012). Do najczêstszych
powik³añ oty³oœci nale¿¹: nadciœnienie têtnicze, 
zespó³ metaboliczny, cukrzyca typu 2, mia¿ -
d¿yca, kardiomiopatia, niewydolnoœæ serca,
zawa³ serca, powik³ania zakrzepowo -zatorowe,
zaburzenia oddychania (zespó³ hipowenty la cyj -
ny, zespó³ bezdechu sennego), kamica dróg
¿ó³ciowych, glomerulopatia, przewlek³e st³usz -
cze niowe zapalenie w¹troby, zapalenia trzustki, 
choroby zwyrodnieniowe uk³adu ruchu (osteo -
artroza stawów skoko wych, kolanowych, stawu 
biodrowego, prze wlek ³y ból krzy¿a), zespó³

policystycznych jajników, zwiêkszone ryzyko
nowotworów: p³uca, sutka, stercza, jelita gru -
bego, jajnika, macicy, nerki, pêcherzyka ¿ó³cio -
wego, prze³yku (zw³aszcza w po³¹czeniu z cho -
rob¹ refluksow¹), ¿o³¹dka i trzustki (KOWALSKA

2007). Ostatnimi czasy zwraca siê wiêksz¹
uwagê na zwi¹zek oty³oœci z funkcjo nowaniem
uk³adu nerwo we go. Oty³oœæ nega tyw nie wp³ywa 
na funkcjono wanie neuronów i komórek glejo -
wych, przyczy niaj¹c siê do induk cji zmian
neuro degene ra cyjnych (O’BRIEN i wspó³aut.
2017). Ponadto, zaburzenia natury emocjo -
nalnej i psycho spo³ecz nej mog¹ byæ zarów no
przyczyn¹, jak i skutkiem oty³oœci (ADAMSKI

i wspó³aut. 2012).
Ogniwami ³¹cz¹cymi oty³oœæ z jej powik³a -

niami metabolicznymi s¹ przede wszystkim
stan zapalny i insulinoopornoœæ. Przeci¹¿enie
tkanki t³uszczowej wydaje siê byæ nieod³¹cznie
zwi¹zane z przewlek³ym stanem zapalnym,
charakteryzuj¹cym siê nadprodukcj¹ cytokin
zapalnych i czynników fazy ostrej (DRO¯D¯

i KO³ACZKOWSKA 2011). W procesie zapalenia
towarzysz¹cego oty³oœci stwierdzono szczególn¹ 
rolê monocytów krwi i makrofagów zasiedla -
j¹cych tkankê t³uszczow¹. W nadmiernie roz -
roœniêtej tkance t³uszczowej komórki te
wystêpuj¹ w wiêkszej liczbie oraz maj¹ pod -
wy¿szony poziom ekspresji j¹drowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor
kappa B) aktywuj¹cego ekspresjê szere gu
genów koduj¹cych czynniki zapalne (DRO¯D¯

i KO³ACZKOWSKA 2011). Nie dziwi te¿, ¿e w przy -
padku zaistnienia stanu zapalnego wywo³anego 
przez patogeny, oty³oœci czêsto towarzyszy
zaostrzona i wyd³u¿ona odpowiedŸ immuno -
logiczna (STEMMER i wspó³aut. 2012).

Oty³oœæ jest chorob¹ wieloczynnikow¹,
która rozwija siê w wyniku utrzymuj¹cego siê
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d³u¿szy czas dodatniego bilansu energetycz -
nego. W patogenezie oty³oœci udzia³ maj¹
zarów no czynniki genetyczne, jak i œrodo wis -
kowe. Obecnie uwa¿a siê, ¿e w oko³o 25-40%
przypadków tego schorzenia nadrzêdn¹ rolê
odgrywa czynnik genetyczny (BIA£KOWSKA 2011). 
Statystycznie rzecz ujmuj¹c, dziecko maj¹ce
oboje szczup³ych rodziców bêdzie oty³e w 7%
przypadków, a maj¹ce oboje rodziców oty³ych –
a¿ w 80% przypadków (BIA£KOWSKA 2011).
Czyn niki genetyczne w znacznej mierze warun -
kuj¹ takie cechy, jak np.: podstawowa prze mia -
na materii, wra¿liwoœæ na bodŸce, efek tywnoœæ
metabolizmu (w tym, np. aktywnoœæ lipazy lipo -
proteinowej w tkance t³uszczowej i miêœ niowej,
aktywnoœæ receptorów adrenergicz nych czy
wydolnoœæ procesów oksydacji t³uszczu i wêglo -
wodanów), efektyw noœæ termogenezy, jak rów -
nie¿ temperament, który jest m.in. komponent¹ 
spontanicznej aktywnoœci fizycz nej (BIA£KOWSKA

2011, ADAMSKI i wspó³aut. 2012, RICHARD 2015). 
Genetyczne uwarunko wania organizmu wp³y -
wa j¹ nie tylko na prawdopodobieñstwo wy -
st¹pie nia oty³oœci, ale równie¿ na to, w jakim
stopniu tkanka t³usz czowa bêdzie odk³ada³a siê 
wewn¹trz otrzewnej i czy wyst¹pi tzw. oty³oœæ
brzuszna, maj¹ca powa¿niejsze konsekwencje
metabo licz ne. Wœród czynników obesogennych
o przewa¿a j¹cej komponencie œrodowiskowej
wymienia siê m.in.: du¿¹ dostêpnoœæ ¿ywnoœci
wysoko ener getycznej, dietê wysokot³uszczow¹
i podej mo wanie zbyt ma³ej aktywnoœci fizycz -
nej, ale tak¿e zaburzenia podwzgórzowej regu -
lacji pobiegania pokarmu spowodowane, np.
przez adeno wiru sy, wtórne zaburzenia równo -
wagi flory bakte ryj nej jelit spowodowane nie -
w³aœciw¹ diet¹, stosowanie leków (takich jak:
sterydy, pro gesta geny, antagoniœci sero to niny,
neuro leptyki, leki przeciw depre syjne, niektóre
leki przeciwalergiczne, przeciw padacz kowe,
prze ciw cu krzycowe, niektóre leki prze ciw aryt -
miczne), nara¿enie na pewne zwi¹zki che micz -
ne (zwane obesogenami), przewlek³y stres emo -
cjo nalny (w tym wynikaj¹cy ze sto so wania
restrykcyjnej diety) (BIA£KOWSKA 2011). Czyn -
niki œrodowiskowe, które zadzia³aj¹ na wcze s -
nym etapie rozwoju organizmu, mogê spo wo -
dowaæ niekorzystne zmiany epigene tycz ne pre -
dys ponuj¹ce do wyst¹pienia oty³oœci na póŸ -
niejszych etapach ¿ycia (MÊCZALSKI i wspó³aut.
2008).

Przyczyny oty³oœci mo¿na równie¿ podzieliæ
ze wzglêdu na wagê powoduj¹cych je czyn -
ników. O oty³oœci jednogenowej mówimy wtedy, 
gdy mutacja jednego genu (czêsto punktowa)
prowadzi z du¿ym prawdopodo bieñstwem do
nadmiernej akumulacji tkanki t³uszczowej. Ten 
typ oty³oœci wystêpuje rzadko, ma jednak
istotne znaczenie ze wzglêdu na szansê pozna -
nia mechanizmów kontroli pobierania pokar -
mu. Ponadto, w niektórych przypadkach istnie -

je mo¿liwoœæ zastosowania wysoce sku tecznego 
leczenia przyczynowego (MÊCZALSKI i wspó³aut.
2008). Natomias oty³oœæ wielo ge nowa jest
szeroko rozpowszechniona i najlepiej poznana.
Mówimy o niej wówczas, gdy na feno typ sk³a -
daj¹ siê liczne czynniki o zwykle nie wielkim
znaczeniu jednostkowym. Wieloge nowe pod³o¿e 
ma te¿ przewa¿nie oty³oœæ chorobliwa (ang.
morbid obesity), bêd¹ca najczêstszym wskaza -
niem do zabiegu bariatrycznego, jednak w tym
przypadku waga wiêcej ni¿ jednego czynnika
mo¿e byæ znacz¹ca. Zarówno oty³oœæ jedno-, jak 
i wielogenow¹, okreœla siê mianem oty³oœci
pier wotnej (BIA£KOWSKA 2011). Oty³oœæ wtórna
jest, z kolei, charakterystycznym elementem
lub konsekwencj¹ zespo³u genetycznego, cho -
ro by organicznej lub endokrynopatii. Znanych
jest co najmniej 25 zespo³ów genetycznych
prze biegaj¹cych z oty³oœci¹. Nale¿¹ do nich
m.in. zespo³y: Pradera-Williego, Bardeta -Bied -
la, Alströma, Cohena, Carpentera, Laurence’a -
-Moona czy MOMO (ang. macrosomia, obesity,
macrocephaly, ophtalmopathia) (BIRKHOLZ

2007, MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008, BIA£KOWSKA

2011). Ponadto w zespole Downa, Turnera,
Klinefeltera oraz achondroplazji i hipochon dro -
plazji równie¿ obserwuje siê tendencjê do tycia.
Uogólniona oty³oœæ, której towarzysz¹ bolesne
t³uszczaki w ró¿nych okolicach cia³a, wystêpuje 
w chorobie Dercuma (t³uszczakowatoœæ boles -
na) (ADAMSKI i wspó³aut. 2012). Oty³oœæ wtórna
mo¿e towarzyszyæ dysregulacji funkcji pod -
wzgó rza spowodowanej urazem czy guzem
rozwijaj¹cym siê w okolicy miêdzymózgowia.
Powiêkszenie masy tkanki t³uszczowej wystê -
puje te¿ w niektórych endokrynopatiach, jakich 
jak: niedoczynnoœæ tarczycy, zespó³ Cushinga,
insulinoma, zespó³ policystycznych jajników,
niedobór hormonu wzrostu, hipo gona dyzm,
rze koma niedoczynnoœæ przytarczyc czy hiper -
prolaktynemia (BIA£KO WSKA 2011). W dal szej
czêœci artyku³u zostan¹ opisane poszcze gólne
grupy czynników sprzyjaj¹cych rozwojowi
oty³oœci.

CZYNNIKI GENETYCZNE
I EPIGENETYCZNE

Molekularne ogniwa homeostazy energe -
tycznej oddzia³uj¹ z ró¿n¹ si³¹. Drobne poli mor -
fizmy dotycz¹ce regulacji pobierania pokarmu
czêsto s¹ skutecznie kompensowane przez inne 
mechanizmy i nie prowadz¹ do zmian w obrazie 
fenotypowym. Jednak pewne odmiany genów
dla silnych czynników tworz¹ znacz¹ce predys -
po zycje, które ju¿ przy niewielkich odchyle niach
warunków œrodowis kowych mog¹ dopro wa dziæ
do wyst¹pienia zaburzeñ. Nieliczne mutacje s¹
jednak na tyle silne, ¿e wyst¹pienie okreœlonego 
fenotypu w normalnych warun kach otoczenia
jest niemal pewne. Dotychczas opisane w lite -
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ra tu rze mutacje jednogenowe, które prowadz¹
do rozwoju oty³oœci, dotycz¹ co najmniej 11
genów i dziedzicz¹ siê zgodnie z pra wami
Mendla. Najczêstsza postaæ oty³oœci jednoge -
nowej zwi¹zana jest z defektem genu jednego
z receptorów melanokortyny (MC4R). Szacuje
siê, ¿e mutacje tego genu odpowiadaj¹ za
2,4-4% oty³oœci znacznego stopnia (MÊCZALSKI

i wspó³aut. 2008). Nieco rzadziej zdarzaj¹ siê
mutacje genów koduj¹cych kolejne bia³ka szla -
ku melanokortynowego: proopiome la no kortyny 
(POMC) lub prokon wer tazy 1 (PC1) (BIA£KOW SKA

2011). Sugeruje siê, ¿e polimorfizm POMC
mo¿e mieæ znaczenie w powstawaniu oty³oœci
wielogenowej – podobnie jak zmiennoœæ pro -
kon wertazy 1 i 2, które odpowiadaj¹ za enzy -
matyczn¹ obróbkê POMC, proinsuliny, pro ga -
stry ny i proglukagonu (MÊCZALSKI i wspó³aut.
2008). Ciê¿k¹ oty³oœæ skojarzon¹ z dysfunkcj¹
poznawcz¹ opisano u pacjentów z mutacj¹
w genie jednego z receptorów neuro trofin (ang.
neurotropic tyrosine kinase recep tor type 2,
NTKR2) oraz mózgowego czynnika BNP. Nie
poznano jeszcze dok³adnej funkcji tych bia³ek.
Postuluje siê ich udzia³ w rozwoju i funkcjo no -
waniu podwzgórza. Rzadkie, jednak stosun ko -
wo dobrze poznane, s¹ mutacje genu leptyny
lub jej receptora. Ka¿dego roku roz poznawane
s¹ nowe geny bezpoœrednio lub poœred nio
zaanga¿owane w procesy regulacji masy cia³a.
Przegl¹d badañ asocjacyjnych z 2008 r. noto -
wa³ ponad 240 genów, których polimorfizmy
mog¹ mieæ znaczenie w rozwoju oty³oœci
(MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008). Dekadê póŸniej
liczbê tê szacowano na oko³o 600 (BOBROW -

SKA-KORCZAK i wspó³aut. 2017). Obecnie zwraca
siê szczegól n¹ uwagê na wystêpowanie poli -
mor fiz mów i mutacji w obrêbie genów zwi¹za -
nych z kontrol¹ bilansu energetycznego, wy -
dzie la niem insuliny, adipogenez¹, metabo liz -
mem lipidów, termogenez¹ czy procesami
zapal nymi (MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008, BOB -

ROW SKA -KORCZAK i wspó³aut. 2017, BOROWSKA

i wspó³aut. 2019). Istotnych danych dostar -
czaj¹ równie¿ badania ca³ego genomu (ang.
Geno me -Wide Association Study, GWAS)
z ana liz¹ sprzê¿eñ (ang. linkage analysis).
Pozwo li³y one zidentyfikowaæ loci zwi¹zane
z oty ³o œci¹ na wszystkich chromosomach, poza
chromosomem Y (MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008).
Warto podkreœliæ, ¿e poznane dotychczas poli -
morfizmy genetyczne wydaj¹ siê w sumie odpo -
wiadaæ za wyjaœnienie zjawiska oty³oœci jedynie
w 5% (HEINDEL i SCHUG 2014). I tak wykazano
np., ¿e niektóre polimorfizmy jedne go nukleo -
tydu w genie transportera dla trypto fanu
(SLC6A14) wystêpuj¹ czêœciej u osób oty³ych
(MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008). Innego przyk³adu
dostarczaj¹ badania nakierowane na izoformê
2 PPAR-g (receptor aktywowany proli feratorami
peroksysomów typu g), które wyka za³y, ¿e poli -

morfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) w po -
zycji 115 (Pro115Gln) tego receptora wi¹¿e siê
z ryzykiem oty³oœci, a w pozycji 12 (Pro12Ala)
z ryzykiem oty³oœci i cukrzycy typu 2 (MÊCZALSKI

i wspó³aut. 2008). Ponadto okaza³o siê, ¿e SNP
w tym miejscu wp³ywa istotnie na masê cia³a
w zale¿noœci od przyjmowanego pokarmu –
przy porównaniu grup na diecie ubogo- i wyso -
kot³uszczowej, nosiciele wariantu z alanin¹ nie
wykazywali ró¿nic w przyroœcie BMI (indeks
masy cia³a), podczas gdy homo zygoty z prolin¹
na diecie wysokot³uszczowej przybiera³y istot -
nie na wadze (MÊCZALSKI i wspó³aut. 2008).
Wykaz wybranych genów o znacz¹cej roli w roz -
woju i przebiegu oty³oœci zosta³ zamieszczony
w Tabeli 1.

Nie tylko polimorfizmy, ale te¿ modyfikacje
epigenetyczne, bêd¹ce skutkiem utrwalenia
wczesnych wskazówek œrodowiskowych, mog¹
prowadziæ do znacznego zwiêkszenia ryzyka
wyst¹pienia oty³oœci. Badanie DNA prowadzone 
przez naukowców z Tokio przy pomocy GWAS
potwierdzi³o, ¿e zmiany metylacji genów (np.
w powi¹zanym z funkcj¹ PPAR-a genie Fgf21),
zachodz¹ce w w¹trobie myszy na wczesnym
etapie jej rozwoju postnatalnego pod wp³ywem
lipidów mleka, utrzymuj¹ siê do okre su doros -
³oœci (YUAN i wspó³aut. 2018). Ozna cza to, ¿e
zaburzenia wynikaj¹ce, np. z niew³aœ ciwego
sk³a du mleka, mog¹ trwale zmieniaæ meta bo -
lizm, sprzyjaj¹c akumulacji nadmiernej iloœci
tkanki t³uszczowej. Sk³ad mleka jest do pewne -
go stopnia zale¿ny od diety ciê¿arnej, dlatego
powinno siê zwracaæ uwagê na w³a œciw¹ kom -
po zycjê jad³ospisu w okresie ci¹¿y i kar mie nia
piersi¹. Wykazano, ¿e nie do ¿y wie nie w ci¹¿y –
szczególnie niedobór bia³ka, ¿ela za, cynku (ale
tak¿e nadmiar izomerów trans kwasów t³usz -
czo wych) w diecie ciê¿arnej, przy czy nia siê do
metabolicznych zaburzeñ funk cjo nowania
³o¿yska, co przek³a da siê na zwiêk szone ryzyko
wystêpowania oty³oœci brzusznej u potomstwa
(BIA£KOWSKA 2011). Zjawisko to t³umaczy tzw.
hipoteza oszczêd nego fenotypu, zgodnie z któr¹
niedo¿ywienie w okresie przed porodowym,
powoduj¹ce nisk¹ masê urodze nio w¹, mo¿e
pro wadziæ do zmian epigene tycz nych sprzyja -
j¹cych kompensacyj ne mu magazy no wa niu
energii w razie poprawy warunków bytowych
(ADAMSKI i wspó³aut. 2012). Nie tylko sk³ad
mleka, ale równie¿ d³u goœæ okresu karmienia
piersi¹ ma znaczenie dla dzieci. Nie mowlêta
karmione wy³¹cznie piersi¹ krócej ni¿ trzy mie -
si¹ce maj¹ wiêksz¹ sk³onnoœæ do oty³oœci
w porównaniu z tymi, które by³y w ten sposób
karmione d³u¿ej (BIA£KOWSKA 2011). Badania
wskazuj¹, ¿e ekspozycja organizmu na niepra -
wid ³ow¹ dietê (np. wysokot³uszczow¹) równie¿
na póŸniej szych etapach dorastania od ciska
epigene tycz ny œlad na ekspresji pod wzgó rzo -
wych czyn ników reguluj¹cych pobór pokarmu
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(np. NPY czy PPAR-g), co mo¿e pro wadziæ do
utrwalenia siê stanu nierówno wagi, promu -
j¹ cego nadmier n¹ konsump cjê, nawet jeœli
w doros³oœci jakoœæ diety ulegnie nor ma li zacji
(CIFANI i wspó³aut. 2015). Wydaje siê wiêc, ¿e
przysz³e proporcje sk³adu cia³a osoby doros³ej
s¹ w du¿ej mierze zdetermino wane przed
urodzeniem, w okresie wczesnego roz woju
post natalnego czy dora sta nia i ulegaj¹
pewnym, wolicjonalnym zmianom jedynie przy
znacznym nak³adzie pracy. Obserwacja ta stoi
w sprzecznoœci z powszech nym przekonaniem
na temat niemal nieogra ni czonej mo¿liwoœci
wp³ywania na sk³ad i masê cia³a.

SUBSTANCJE CHEMICZNE
OBECNE W ŒRODOWISKU

Zwi¹zki chemiczne wystêpuj¹ce w otoczeniu 
cz³owieka (w tym leki), które zak³ócaj¹ procesy
regulacji apetytu, prowadz¹ do zaburzenia
bilansu energetycznego lub wywo³uj¹ zmiany
promuj¹ce odk³adanie siê tkanki t³uszczowej,
nazywane s¹ obesogenami (HEINDEL i SCHUG

2014). Dotychczas zidentyfikowane obesogeny
s¹ substancjami o ró¿norodnych w³aœciwo -
œciach. Mechanizmy ich oddzia³ywania s¹

równie¿ mocno zró¿nicowane i dotycz¹ m.in.
zmian w re cep torach warunkuj¹cych meta bo -
lizm, dysregulacji syntezy hormonów p³ciowych 
czy zmian w procesach centralnej regulacji
bilansu energetycznego na poziomie podwzgó -
rza (HEIN DEL i SCHUG 2014). Niektóre z tych
zwi¹zków, jak powszechnie stosowany do
produkcji two rzyw sztucznych bisfenol A, s¹
podobne struk turalnie do hormonów ludzkiego
organizmu i mog¹ imitowaæ ich dzia³anie,
walczyæ o miej sce wi¹zania z receptorem czy
zaburzaæ funk cjonowanie osi regulacyjnych
(HEIN DEL i SCHUG 2014). Odkryto, ¿e polibro mo -
wane difenylo ete ry – grupa zwi¹zków orga nicz -
nych stosowanych jako uniepalniacze (anty -
pire ny) w produkcji tworzyw, dywanów, obiæ
mebli, obudów sprzêtu RTV, rur, izolacji prze -
wo dów elektrycznych, pianek poliureta no wych, 
farb i lakierów – wp³y waj¹ na funkcje osi pod -
wzgó rze -przy sad ka -tarczyca (CZERSKA i wspó³aut.
2012). Bior¹c pod uwagê powszechnoœæ tych
substancji i rolê hormonów tarczycy w pro gra -
mo waniu masy cia³a podczas rozwoju pre natal -
nego, informacja ta mo¿e budziæ spore zanie po -
kojenie. Badania wska zuj¹, ¿e ekspozycja
ciê¿ar nych na te sub stancje mo¿e zwiêkszaæ
ryzyko rozwoju zespo³u meta bolicznego i oty ³o -
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Tabela 1. Wybrane geny maj¹ce udzia³ w rozwoju oty³oœci (wg BOBROWSKA-KORCZAK i wspó³aut. 2017, zmody fi -
kowana).

Geny zwi¹zane z kontrol¹ bilansu energetycznego:

bia³ko rozprzêgaj¹ce 1, 2 (UCP 1, 2); leptyna (LEP); gen podatnoœci na oty³oœæ (FTO); konwertaza 1/3 (PCSK1);
propiomelanokortyna (POMC); receptor adrenergiczny (ADRB3); receptor greliny (GHSR); receptor leptyny (LEPR);
receptor 4-melanokortyny (MC4R)

Geny zwi¹zane z kontrol¹ apetytu:

leptyna (LEP); neuromedyna B (NMB); receptor greliny (GHSR); receptor leptyny (LEPR); receptor 4-melanokortyny
(MC4R)

Geny zwi¹zane z procesem adipogenezy:

bia³ko insulinozale¿ne (INSIG2); bia³ko wi¹¿¹ce sekwencjê odpowiedzi na sterole (SREBF1); dehydrogenaza
11-b-hydroksysteroidowa typu 1 (HSD11B1); laminy A i C (LMNA); receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomów typu g (PPAR-g); receptor glukokortykoidowy (NR3C1)

Geny zwi¹zane z metabolizmem lipidów:

adyponutryna (PNPLA3); akwaporyna (AQP7); desaturaza stearylo-CoA (SCD); diacyloglicerol acylotransferazy 1
(DGAT1); gen receptora b 1,2,3 adrenergicznego (ADRB1, ADRB2, ADRB3); lipaza hormonowra¿liwa (LIPE);
perylipina (PLIN); syntetaza acetylo CoA 5 (ACSL5); syntaza kwasów t³uszczowych (FASN)

Geny zwi¹zane z termogenez¹/utlenianiem kwasów t³uszczowych:

bia³ko rozprzêgaj¹ce 1, 2, 3 (UCP 1, 2, 3); estrogenozale¿ny receptor a (ESRRA); receptor aktywowany
proliferatorami peroksysomów typu a, b, g (PPAR-a, PPAR-b, PPAR-g); syrtuina 1 (SIRT1)

Geny zwi¹zane z wydzielaniem insuliny:

bia³kowa fosfataza tyrozynowa 1B (PTPN1); czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a);
ekto-pirofosfataza/fosfodiesteraza nukleotydów (ENPP1); insulina (INS); interleukina 1 (IL-1); interleukina 6 (IL-6)

Inne (zwi¹zane m.in. z procesami oksydoredukcyjnymi i zapalnymi):

adiponektyna (ADIPOQ); czynnik martwicy nowotworu (TNF); dysmutaza ponadtlenkowa (SOD); katalaza (CAT);
O-metylotransferaza katecholowa (COMT); peroksydaza glutationowa (GPX); rezystyna (RETN); tioredoksyna (TXN)



œci u potomstwa. Kolej nymi przyk³adami
obesogenów mog¹ byæ np.: trybutylin stoso -
wany do ochrony kad³u bów stat ków przed po -
ras ta niem glonami czy tri fenylen wystêpuj¹cy
w smole pogazowej. Oba powoduj¹ zaburzenie
gospodarki hormonalnej prowadz¹ce do zwiêk -
szenia sk³adowania t³usz czu w adipo cytach
(HEINDEL i SCHUG 2014). Bada nia wskazuj¹ te¿
na zwi¹zek stosowania niektórych pestycydów
z rozwojem oty³oœci (CZERSKA i wspó³aut. 2012).
Podobny efekt wy wo ³uj¹ wielopierœcieniowe
wêglowodory aro matyczne (WWA), np. pocho -
dz¹ ce ze spalania paliw wêglowych benzo pire -
ny, stanowi¹ce w me tro poliach istotny sk³adnik 
zanieczy szczeñ powietrza. Badania na doro -
s³ych my szach wykaza³y, ¿e hamuj¹ one lipolizê 
i zwiêk szaj¹ odk³adanie siê t³uszczu (HEINDEL

i SCHUG 2014). Niektóre zwi¹zki (np. poli chlo -
rowane bi fenyle) w wyniku wysokiej toksycz -
noœci mogê powodowaæ wzrost wagi w ma³ych
stê¿eniach, ale spadek w du¿ych. Do obeso -
genów zalicza siê równie¿ substancje tak
upowszechnione jak nikotyna czy fruktoza.
Wykazano np. silny zwi¹ zek palenia papie ro -
sów w okresie ci¹¿y z póŸniejszym rozwojem
dzieciêcej oty³oœci. Fruktoza, która ze wzglêdu
na niski indeks glikemiczny jeszcze do nie -
dawna uznawana by³a za zdrowy zamiennik
cukru sto³owego, okaza³a siê sprzyjaæ rozwo -
jowi oty³oœci i insu lino opornoœci. Powszechne
stosowanie fruktozy (w postaci syropu glukozo -
wo -frukto zowego) w przemyœle ¿ywnoœciowym
uwidoczni³o liczne efekty uboczne jej spo¿y -
wania w wiêkszych iloœciach. Zwi¹zek ten
podlega innym szlakom metabolicznym ni¿
glukoza, a jego nadmiar nie jest odk³adany
w postaci glikogenu, lecz tri acylo gliceroli, które
uwalniane s¹ do krwi w posta ci aterogennych
frakcji VLDL. Zauwa ¿ono, ¿e kiedy fruktoza
metabolizowana jest w mózgu, wykazuje od -
wrot ny ni¿ glukoza wp³yw na szlaki sygnalizacji 
AMPK/malo nylo-CoA, co prowadzi do zwiêk -
szenia poboru energii (SUZUKI i wspó³aut. 2012). 
Nale¿y mieæ na uwadze, ¿e wszystkie wymie -
nione substan cje oddzia³uj¹ silniej w okresie
rozwoju orga nizmu, prowadz¹c nieraz do zmian 
meta bo licznych utrzymuj¹cych siê przez ca³e
¿ycie. Wczesna eks pozycja zwiêksza równie¿
ryzyko utrwalenia zmian epi genetycznych
w liniach komórek roz rod czych, co mo¿e
prowadziæ do ich trans gene racyjnego przeka zy -
wania. Zmiany wywo³y wa ne przez bis fenol A
w wyniku ekspozycji ciê¿ar nych myszy obser -
wowano nawet w czwartym pokoleniu (HEINDEL

i SCHUG 2014).

DROBNOUSTROJE

Wspó³czesne badania wskazuj¹ na poten -
cjalny udzia³ infekcji wirusowych w patogenezie 
oty³oœci. Zidentyfikowano co najmniej 6 wiru -

sów powi¹zanych z rozwojem oty³oœci u zwie -
rz¹t hodowlanych i doœwiadczalnych. Cztery
z nich (BDV, SMAM-1, Ad-36, Ad-37) s¹ ludz -
kimi patogenami, z których dwa (SMAM-1,
Ad-36) prawdopodobnie przyczyniaj¹ siê do
rozwoju oty³oœci u ludzi (JAWOROWSKA i BAZYLAK

2006). Choæ pierwsze doniesienia z badañ na
zwierzêtach o powi¹zaniu oty³oœci z infekcj¹
wirusow¹ pochodz¹ z 1982 r., zale¿noœæ ta
pozostaje ci¹gle ma³o poznana. Wydaje siê, ¿e
u ludzi istnieje zwi¹zek pomiêdzy infekcj¹ pta -
sim adenowirusem SMAM-1 a oty³oœci¹ (szcze -
gól nie typu brzusznego). U osób oty³ych, u któ -
rych potwierdzono przebycie tej infekcji,
czêœciej notuje siê te¿ niski poziom cholesterolu 
i triacylogliceroli w surowicy (BIA£KOWSKA 2011). 
Podobne obserwacje dotycz¹ adenowirusa
Ad-36 wywo³uj¹cego infekcjê dróg odde cho -
wych. Wykryto, ¿e przeciwcia³a przeciwko
Ad-36 wystêpuj¹ u 30% osób oty³ych i tylko
u 5% z prawid³ow¹ mas¹ cia³a (BIA£KOWSKA

2011). W rozwoju oty³oœci zwi¹zanej z infekcj¹
Ad-36 prawdopodobnie mamy do czynienia
z na k³adaniem siê wielu patomechanizmów,
w konsekwencji których dochodzi do zinten sy -
fikowania procesu ró¿nicowania pre adi po cy -
tów, zwiêkszenia iloœci zgromadzo nego w nich
t³uszczu oraz obni¿enia wydzielania lep ty ny
i TNF-a (JAWOROWSKA i BAZYLAK 2006). Odno -
towano, ¿e wspó³zale¿noœæ miêdzy oty³oœci¹
a infekcj¹ Ad-36 mo¿e byæ w pewien sposób
uwarunkowana wystêpowaniem tzw. rejonów
endemicznych zwi¹zanych z po³o¿e niem geo -
gra ficznym danego kraju. W Danii jedynie u 5% 
osób oty³ych odnotowano wystêpowanie prze -
ciw cia³ wzglêdem adeno wirusa Ad-36. Nato -
miast w Australii odsetek ten wyniós³ 20%.
Mo¿e to wynikaæ, np. z odmiennego sposobu
¿ywienia i stylu ¿ycia badanych osób. Pato -
mechanizm innych wirusów, w przypadku
których zaobserwowano zwi¹zek z rozwojem
oty ³o œci u zwierz¹t, jest ró¿norodny i obejmuje:
uszkodzenie j¹dra brzuszno -przy œrodkowego
i przykomorowego podwzgórza, redukcjê eks -
presji receptora leptyny w pod wzgó rzu, obni ¿e -
nie ekspresji prekursora mRNA hormonu
koncentracji melaniny (MCH), redu kcjê stê¿e -
nia katecholoamin, obni¿enie stê¿e nia tyro ksy -
ny, wzrost stê¿enia insuliny czy wzrost stê¿enia 
dehydrogenazy glicero-6 -fos fo ranowej. Zasad -
ni czo wirusy RNA-zale¿ne zdaj¹ siê oddzia³ywaæ 
g³ównie poprzez wywo³ywanie zmian w ro¿nych
czêœciach podwzgórza, nato miast dysregulacja
funkcjonowania tkanki t³uszczowej jest czêœciej 
wynikiem aktywnoœci wirusów DNA-zale¿nych
(takich jak SMAM-1 czy Ad-36) (JAWOROWSKA

i BAZYLAK 2006). Zagad nienie zwi¹zku infekcji
wirusowych z pato lo gicz nym rozrostem tkanki
t³uszczowej jest wci¹¿ ma³o poznane i budzi
nadziejê na rozwój nowych narzêdzi tera pe -
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utycz nych i pre wen cyj nych wobec oty³oœci (leki
przeciw wiru sowe, szczepienia, itp.).

Ostatnie dekady to okres intensywnych ba -
dañ nad flor¹ bakteryjn¹ jelit, która zdaje siê
wykazywaæ znacznie szersze spektrum od dzia -
³y wania, ni¿ dotychczas s¹dzono. Ró¿no rodna
i pozbawiona bakterii patogennych flora jeli -
towa sprzyja prawid³owemu funkcjonowaniu
organizmu, a dysbioza (zaburzenia jakoœciowe,
iloœciowe i funkcjonalne bakterii jelitowych)
sprzyja rozwojowi chorób (MARLICZ i wspó³aut.
2013). Zaobserwowano np., ¿e transplantacja
mikroflory myszom „germ free”, od myszy oty -
³ych, powoduje wiêkszy przyrost masy cia³a, ni¿ 
w przypadku przeszczepienia mikroflory od
myszy szczup³ych. Badania wykaza³y, ¿e flora
jelitowa odgrywa istotn¹ rolê w procesach
wykorzystywania energii z diety, magazyno wa -
nia t³uszczu w organizmie, regulacji czynnoœci
hormonalnej przewodu pokarmowego, a tak¿e
ma wp³yw na procesy zapalne w jego obrêbie.
Mikroflora jelitowa odpowiada miêdzy innymi
za fermentacjê niestrawionych sk³adników
pokarmu i œluzu wytworzonego przez nab³onek
jelitowy. Obesogenna dysbioza wywo³uje zwykle 
dwa niekorzystne zjawiska: z jednej strony
prowa dzi do zwiêkszenia pozyskiwania energii
z po¿ywienia, a z drugiej, do zmniejszenia jej
utylizacji. Pierwsz¹ z obserwacji mo¿e t³uma -
czyæ fakt, ¿e u czêœci osób oty³ych zauwa¿ono
rozrost mykoplazmy – rodzaju bakterii gram -
-dodatnich, które bardzo wydajnie pozyskuj¹
energiê z po¿ywienia. Ze wzglêdu na pe³nienie
licznych, z³o¿onych funkcji, znacznej masy
(1-1,5 kg u cz³owieka) oraz po³¹czeñ funkcjo -
nalnych z innymi organami, florê bakteryjn¹
jelit okreœla siê czasem mianem „narz¹du
bakteryjnego”. Istotnym aspektem jego pracy
jest utrzymy wa nie „szczelnoœci” bariery jeli to -
wej. Prawid³owo funkcjonuj¹ce enterocyty
posiadaj¹ po³¹czenia œcis³e (ang. tight junc -
tions), szczelinowe (ang. gap junctions) i des -
mosomy zapewniaj¹ce integralnoœæ b³ony.
Dysbioza upoœledza syntezê elementów struk -
turalnych po³¹czeñ œcis³ych (takich jak, np.
zonulina 1 czy okludyny), prowadz¹c do ich
rozszczel nie nia i „przesi¹ka nie” antygenów,
mikro orga niz mów, poœrednich produktów tra -
wie nia oraz innych, du¿ych cz¹steczek do
krwio biegu, co mo¿e wywo³aæ liczne negatywne
efekty, w tym przewlek³y stan zapalny. Spoœród 
toksyn dostaj¹cych siê w wiêkszych iloœciach
do organizmu przy zmniejszonej szczelnoœci
b³ony jelitowej szcze gólnie niekorzystne oddzia -
³y wanie wykazuje lipopolisacharyd (LPS) –
sk³adnik zewnêtrznej b³ony komórkowej os³ony 
bakterii gram -ujem nych i cyjanobakterii bytu -
j¹cych w przewodzie pokarmowym (MARLICZ

i wspó³aut. 2013). Badania wykaza³y korelacjê
pomiêdzy pewnymi wariantami genu TLR4 (ko -
du j¹cego roz po wszech niony, min. na ko mór -

kach uk³adu immunologicznego czy komór -
kach œródb³onka receptor aktywowany przez
LPS) a wystêpo wa niem oty³oœci (JACKSON

i wspó³aut. 2015). Chroniczne zapalenie spo -
wo dowane „przecie ka niem” jelit mo¿e, z kolei,
uszkadzaæ barierê krew-mózg, co czyni j¹ mniej 
selektywn¹, np. wobec cytokin (ABAUTRET-DALY

i wspó³aut. 2018). Cytokiny, które dostan¹ siê
do mózgu, mog¹ bezpoœrednio wp³ywaæ na
aktywnoœæ neuronów – ich rozwój, pobudliwoœæ 
czy synaptogenezê – promuj¹c procesy neuro -
dege ne racyjne (ABAUTRET-DALY i wspó³aut.
2018). Zaburzone mo¿e zostaæ funkcjonowanie
oœrodków regulacji pobierania pokarmu, co
w mechanizmie b³êdnego ko³a zwykle przek³ada 
siê na dalsze nasilenie dysbiozy.

Bior¹c pod uwagê istotn¹ rolê flory bak -
teryjnej jelit w rozwoju oty³oœci, zaczêto badaæ
wp³yw diety oraz interwencje tera peutycz ne
nakierowane na sk³ad wystêpu j¹cych w niej
drobnoustrojów. Wykazano np., ¿e dieta boga -
to bia³kowa i ubogowêglowoda nowa prowadzi do 
niedoboru bifidobakterii (MARLICZ i wspó³aut.
2013). Z kolei podawanie probiotyków ze szcze -
pem Lactobacillus plantarum (PL62), produ ku -
j¹cym skoniugo wany kwas linolowy (CLA),
nasila lipolizê. Zastosowanie innych probio ty -
ków zmniejsza³o cechy przewlek³ego stanu
zapalnego, co wp³ywa³o korzystnie na gospo -
dar kê wêglo wodanow¹ (BIA£KOWSKA 2011).
Suplementacja probiotyków z regu³y nie wp³y -
wa³a znacz¹co na iloœæ zdeponowanego t³usz -
czu, ciœnienie têtnicze ani na stê¿enie lipidów
w surowicy krwi (MARLICZ i wspó³aut. 2013).
W niektórych badaniach, cechuj¹cych siê d³u -
gim czasem trwania, obserwowano jednak
czasem niewiel kie zmniejszenie masy cia³a. Po -
wy¿sze obserwacje rodz¹ wa¿ne pytanie
o poten cjalny wp³yw d³ugotrwa³ej anty bioty ko -
terapii na ryzyko rozwoju oty³oœci, jak te¿
o udzia³ spo³ecznego nadu¿ywania antybio ty -
ków w roz woju epidemii tego schorzenia.

NIEOGRANICZONA DOSTÊPNOŒÆ
WYSOKOKALORYCZNEGO PO¯YWIENIA

Mechanizmy regulacji od¿ywiania ewoluo -
wa³y w kontekœcie pewnych warunków œro do -
wiska, które by³o Ÿród³em okreœlonej iloœci
i jakoœci pokarmu. W przewa¿aj¹cej czêœci dzie -
jów cz³owieka pokarm, który by³ dostêpny
w du ¿ych iloœciach, charakteryzowa³ siê zwykle
nisk¹ gêstoœci¹ energetyczn¹, a produkty wyso -
koenergetyczne pojawia³y siê od czasu do czasu 
(ZYCH i SZOSTAK-WÊGIEREK 2013). Jednak to te
drugie sta³y siê preferowane ze wzglêdu na
swoj¹ ewolucyjn¹ przydatnoœæ – wiêkszy za -
strzyk energii dawa³ wiêksze szanse na prze -
trwanie. Wraz z osi¹ganiem przez cz³owieka
(w stosunkowo krótkim czasie) kolejnych
kamie ni milowych rozwoju cywilizacyjnego –
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takich jak zdolnoœæ rozniecania i podtrzy my wa -
nia ognia, udomowienie zwierz¹t, rozwój tech -
nologii przetwarzania i konserwacji ¿yw noœci,
transportu, przep³ywu informacji – zarówno
sytuacja ¿ywieniowa, jak i poziom aktywnoœci
fizycznej, na tyle szybko ulega³y zmianom, ¿e
adaptacje ewolucyjne dotycz¹ce preferencji
pokarmowych przesta³y za nimi nad¹¿aæ. W re -
zul tacie – choæ znacznie spad³o zapotrzebo wa -
nie na energiê – preferowane pozosta³o po¿y -
wienie o wysokiej wartoœci energetycznej, czyli
o du¿ej zawartoœci t³uszczu i cukrów (ZYCH

i SZOSTAK-WÊGIEREK 2013). Spo¿ywanie tego
rodzaju pokarmu jest z regu³y zwi¹zane z sil -
nym doznaniem przyjemnoœci, co przek³ada siê
na po¿¹danie go, nawet mimo aktualnego
braku zapotrze bo wania za zwi¹zki od¿ywcze.
Tak wiêc mechanizmy, które niegdyœ chroni³y
nas przed niedo¿ywieniem i zapew nia³y prze -
trwanie, dzisiaj mog¹ prowadziæ do przejadania 
siê i oty³oœci. Szacuje siê, ¿e wspó³czeœnie wiê -
cej osób na œwiecie umiera z powodu prze je -
dzenia ni¿ niedo¿ywienia (FIJA£KOWSKI i JARZYNA

2010).
Œrodowisko ¿ycia tworzone przez pañstwa

wysokorozwiniête okreœla siê jako obesogenne
(BOJANOWSKA i CIOSEK 2016). Charakteryzuje siê
ono ³atwym dostêpem do niemal nieogra ni czo -
nej iloœci po¿ywienia. Tanie produkty s¹ zwykle
gotowe do spo¿ycia i charakteryzuj¹ siê wysok¹ 
wartoœci¹ gratyfikuj¹c¹. W ich sk³adzie znaj -
duj¹ siê du¿e iloœci t³uszczów o niskiej wartoœci
od¿ywczej (np. utwardzanych olejów roœlin -
nych) i uzyskiwanych przemys³owo cukrów
prostych (np. syrop glukozowo-fruk tozowy).
Badania wykaza³y, ¿e dieta wysoko t³uszczowa,
wysokocukrowa, jak te¿ i ich po³¹czenie, sprzy -
jaj¹ rozwojowi oty³oœci (BOJANOWSKA i CIOSEK

2016). Nale¿y podkreœliæ, ¿e wysoka smako -
witoœæ po¿ywienia stymuluje wiêksze spo ¿ycie.
Szacuje siê, ¿e pobierane porcje mog¹ byæ
wiêksze a¿ o 40% w porów naniu z produktami
o umiarkowanej smako witoœci (LICHOLAI

i wspó³aut. 2018). W licznych badaniach jako
modelow¹ dietê obesogenn¹ obiera siê dietê
wysokot³uszczow¹ (ang. high fat diet, HFD).
Poprzez manipulowanie jedn¹ zmienn¹ (pro -
centowa zawartoœæ t³uszczu w diecie) mo¿na
uzyskaæ wy¿sz¹ kontrolê obserwowanych
zmian. Ze wszystkich rodzajów po kar mu,
t³uszcz, jako pokarm najbardziej skon cen tro -
wany energe tycznie, mo¿e mieæ naj silniejsze
w³aœciwoœci obesogenne (SUZUKI i wspó³aut.
2012). W jednym z badañ prze pro wadzono
trwaj¹cy 5 tygodni eksperyment, w którym
wykazano wiêksze spo¿ycia karmy i wiêkszy
przyrost masy cia³a u szczurów spo ¿ywaj¹cych
pokarm wysokot³uszczowy, w po równaniu do
zwierz¹t karmionych pokarmem wysoko cukro -
wym (SUZUKI i wspó³aut. 2012). Roz wa¿aj¹c
przy czyny przejadania siê przez zwierzêta

pozostaj¹ce na diecie wysokot³usz czowej nale -
¿a ³oby wzi¹æ pod uwagê trzy poten cjalne
kierunki: wp³yw wysokiego stê¿enia kwasów
t³uszczowych i innych metabolitów t³usz czu na
podwzgórzow¹ regulacjê pobierania pokarmu,
ich wp³yw na funkcjonowanie innych uk³adów
mózgowych oraz wtórne zaburzenia homeo -
stazy pokarmowej wynikaj¹ce z konsek wen cji
nadmiernego pobierania energii i roz rostu
tkanki t³uszczowej. D³ugo utrzymu j¹cy siê
dodatni bilans energetyczny prowadzi do
wyst¹pienia opornoœci neuronów na tkankowe
hormony sytoœci. Zaobserwowano, ¿e w pod -
wzgórzach zwierz¹t karmionych ad libidum
pasz¹ wysokot³uszczow¹ nastêpuj¹ zmiany
aktywnoœci hormonalnej, które mo¿na podzieliæ 
ze wzglêdu na czas wyst¹pienia. Zmiany wczes -
ne, których pojawienie siê wyprzedza roz wój
opornoœci neuronów na czynniki tkan kowe (np. 
leptynê), obserwowane s¹ u zwierz¹t na prze -
strzeni kilku pierwszych dni stosowania diety
wysokot³uszczowej i obejmuj¹ m.in. utrzy mu -
j¹c¹ siê aktywacjê neuronów AgRP/NPY
w j¹drze ³ukowatym (WEI i wspó³aut. 2015). Ich
wystêpowanie sugerowa³yby, ¿e sk³ad diety
mo¿e byæ czynnikiem niezale¿nym od bardziej
odleg³ych konsekwencji przeje dze nia siê (SOUZA

i wspó³aut. 2015). Zmiany póŸne, obserwowane 
po co najmniej kilku tygodniach stosowania
HFD, obejmuj¹ trwa³e zaburzenie aktywnoœci
neuronalnej, w tym np. plastycz noœci syna -
ptycz nej neuronów AgRP/NPY (WEI i wspó³aut.
2015). S¹ one konsekwencj¹ zarówno stanu
zapalnego w obrêbie pod wzgórza, który prowa -
dzi do zmniejszenia wra¿liwoœci na czynniki
tkankowe, jak te¿ zmniejszenia gêstoœci recep -
torów (ang. down -regulation), wynikaj¹cego
z przewlekle utrzy mu j¹cego siê, wysokiego
stê¿enia tych czyn ników we krwi. Postuluje siê,
¿e zwiêk szanie siê masy cia³a, obserwowane
u zwierz¹t na diecie wysoko t³uszczowej ad libi -
dum, mo¿e wynikaæ nie tylko z wiêkszego po -
bie rania energii, ale te¿ z obni¿onego jej wydat -
ko wania, z udzia³em nadmiernego pobudzenia
neuronów AgRP/NPY (WEI i wspó³aut. 2015).
Nieprawid³owa regula cja ju¿ pod wp³ywem
krót kotrwa³ego zasto so wa nia diety wysoko -
t³usz czowej u myszy obejmuje równie¿ neurony 
POMC, których aktyw noœæ zostaje obni¿ona.
Badania wyka za ³y, ¿e si³a tej reakcji ró¿nicuje
zwierzêta od porne na rozwój oty³oœci, od sk³on -
nych do jej rozwoju (SOUZA i wspó³aut. 2015).
Co wiêcej wydaje siê, ¿e ta populacja neuronów
mo¿e byæ szczególnie podatna na apoptozê
w wyniku d³ugotrwa³ej ekspozycji na wysokie
stê¿enie t³uszczu pokarmowego (SOUZA

i wspó³aut. 2015). Zauwa¿ono, ¿e poposi³kowe
stê¿enie we krwi b-endorfiny, pod wp³ywem
diety wysoko t³uszczowej, mo¿e byæ prognosty -
kiem rozwoju oty³oœci. Jako ¿e zarówno
b-endor fina, jak i a-melano tropina, s¹ po chod -
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nymi proopio melano kortyny, obni¿ona
aktywnoœæ neuronów POMC promuje szlak
b-endorfinowy (SOUZA i wspó³aut. 2015).
W dale kosiê¿nym regulo waniu bilansu energe -
tycznego kluczow¹ rolê odgrywa leptyna. Kiedy
jej poziom spada po ni ¿ej krytycznego pu³apu
(który mo¿e byæ ró¿ny, w zale¿noœci od cech
osobniczych), urucho mio ne zostaj¹ silne
mecha nizmy neuro endokryn ne, maj¹ce prze -
ciw dzia³aæ spad kowi masy cia³a. Z drugiej
strony, kiedy poziom zma ga zy no wanej energii
wzrasta, wysokie stê¿enie leptyny powoduje
zmniej sze nie zaintereso wa nia pobieraniem
pokarmu. Jednak wzrost koncen tracji leptyny
powy¿ej 25-30 ng/mL we krwi nie powoduje ju¿ 
zwykle wzrostu jej stê¿e nia w p³ynie mózgowo -
-rdze niowym i tkan ce mózgowej, a wiêc nie
zwiêksza anoreksygen nego oddzia³ywania
hormonu (GA£ECKI i TALA ROWSKA 2018). Wynika
to prawdopodobnie z wy sy cenia transporterów
leptyny obecnych w bar ie rze krew-mózg. Prze -
pustowoœæ bariery mo¿e byæ dodatkowo ogra -
niczona przez wyso kie stê¿enie cytokin proza -
pal nych. Zja wis ka te, obok stanu zapal nego
podwzgórza, nadmier nego stresu siateczki
œród plazma tycz nej i zabu rzeñ proce sów auto -
fagii, s¹ pod sta wo wymi mecha nizmami rozwoju 
lepty no opor noœci w obrê bie struktur uk³adu
nerwowego (GA£ECKI i TALAROWSKA 2018).

Badania pokazuj¹, ¿e pod wp³ywem nie -
ogra niczonego dostêpu do paszy wysokot³usz -
czowej w tkankach zwierz¹t doœwiadczalnych
intensyfikuj¹ siê procesy przemian nieoksy da -
cyjnych, w wyniku których dochodzi do nad -
miernej kumulacji toksycznych zwi¹zków
lipidowych i rozwoju stanu zapal nego. Jedn¹
z grup zwi¹zków chemicznych, które s¹ odpo -
wiedzialne za efekty lipotoksy czne, mog¹ byæ
sfingolipidy. Dowiedziono np., ¿e podnie sione
w wyniku prze³adowania lipi dami stê¿enie ich
pochodnych (ceramidów) w pod wzgórzu zabu -
rza procesy homeostazy energetycznej (REGGI -

NATO i wspó³aut. 2021). Uwa gê zwraca fakt, ¿e
zwiêkszona synteza czyn ników zapalnych
w obrêbie OUN ma miej sce na d³ugo przed
rozwiniêciem siê stanu zapalnego w tkan kach
obwodowych (pod wp³y wem nadmiernej
akumulacji t³uszczu), bowiem ju¿ w 2 dobie
karmienia myszy diet¹ wysoko t³usz czow¹ ad
libidum (SOUZA i wspó³aut. 2015). Co ciekawe,
schematy eksperymentalne, w któ rych zwie -
rzêta maj¹ dostêp do paszy wysoko t³uszczowej
przez kilka godzin dziennie (3-5 h/d), po czym
mog¹ w sposób nie ogra niczony spo¿ywaæ tylko
paszê niskokaloryczn¹, nie prowadzi³y do
zwiêkszo nego pobierania po¿ywienia, nawet
jeœli sumarycznie zwierzêta uzyskiwa³y a¿ 90%
energii z t³uszczu (LICHOLAI i wspó³aut. 2018).
Po okresie pobierania paszy wysokot³uszczowej 
i utracie do niej dostêpu zwierzêta nie by³y
bardziej zainteresowane spo ¿ywaniem paszy

niskoenergetycznej. Nie jest wykluczone, ¿e
w tym wypadku potencja³ diety wysokot³usz -
czowej do szybkiego wywo³ywania stanu
zapalnego w obrêbie podwzgórza zosta³
zniesiony przez d³ugi okres pozostawania na
diecie niskokalorycznej w przeci¹gu ka¿dej
doby. Ponadto mo¿na wysnuæ hipotezê, ¿e
czyn nikiem zaburzaj¹cym regulacjê podwzgó -
rzow¹ mo¿e byæ sama, utrzymuj¹ca siê, nad -
mierna poda¿ energii, w stosunku do jej wydat -
kowania. Co wiêc sprawia, ¿e zwierzê maj¹ce
nieograniczony dostêp do paszy wysoko t³usz -
czowej jest sk³onne pobieraæ j¹ dalej, mimo
braku g³odu? OdpowiedŸ na to pytanie mo¿e
byæ zwi¹zana z hedonistycznymi w³aœciwo œcia -
mi t³ustego po¿ywienia (LICHOLAI i wspó³aut.
2018). W sytuacji nieograniczonego dostêpu do
pokarmu zwierzê przejada siê, ponie wa¿ spra -
wia mu to przyjemnoœæ. Motywa cja do dalszego
jedzenia w celu uzyskania gra ty fikacji mo¿e
wiêc przewy¿szaæ si³ê fizjo logicznych sygna³ów
sytoœci. Jeœli przejadanie siê ma miejsce przez
d³u¿szy czas, dochodzi do rozregulowania fizjo -
logicznych mechanizmów od¿ywiania, po przez
rozwój opornoœci neuro nów na czynniki ano -
reksy gen ne. Proces ten jest poprzedzony poja -
wia niem siê stanu zapal nego w obrêbie pod -
wzgórza, który jest pod trzymywany przez chro -
niczny nadmiar meta bolitów energetycz nych.
Wyniki badañ z czaso wym podawaniem pokar -
mu dostarczaj¹ jeszcze jednej istotnej wska -
zów ki – zaburzenie natural nych cykli, pole ga -
j¹ cych na przeplataniu siê fazy pobiera nia
pokarmu z faz¹ postu, mo¿e mieæ wysoce nega -
tywny wp³yw na metabolizm. Stosunkowo
wysoki stosunek fazy postu, do fazy pobierania
pokarmu, pozwala na uru chomienie procesów
katabolicznych, które chroni¹ przed rozwojem
zaburzeñ, nawet jeœli sk³ad diety jest znacznie
zaburzony (LICHOLAI i wspó³aut. 2018). Jeœli
dieta wysokot³uszczowa podawana jest ad libi -
tum, dochodzi do rozre gulowania cykliczno œci
ekspresji czynników metabolicz nych, co pro -
muje rozwój oty³oœci (SHERMAN i wspó³aut.
2012). Dowiedziono, ¿e ograniczenie dostêpu
do paszy wysokot³usz czowej do kilku godzin na
dobê powoduje przy wrócenie normalnej ampli -
tudy ekspresji genów zwi¹zanych z rytmami
biologicznymi. Co ciekawe, zwierzêta otrzymu -
j¹ce czasowo dietê wysokot³uszczow¹ osi¹ga³y
lepsze rezultaty metaboliczne nie tylko od
zwierz¹t, które mia³y nieograniczony dostêp do
paszy wysokot³usz czowej, ale równie¿ od tych,
które pozostawa³y na diecie niskot³uszczowej
(SHERMAN i wspó³aut. 2012). W porównaniu do
tych ostatnich, charak teryzowa³y siê o 12%
ni¿sz¹ mas¹ cia³a, ni¿szym poziomem chole -
sterolu ca³kowitego i wy¿sz¹ wra¿liwoœci¹ na
insulinê. Poziom markerów stanu zapalnego,
takich jak TNF-a, by³ zbli¿ony w obu grupach.
Grupa z diet¹ wysokot³uszczow¹ podawan¹
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czasowo mia³a ni¿sze stê¿enia greliny i korty -
kosteronu, co wskazywa³oby na wiêksze poczu -
cie sytoœci i zrelaksowania, w porównaniu do
grupy, która mia³a dostêp tylko do paszy nisko -
t³uszczowej. Ró¿nica ta mog³a siê z kolei prze³o -
¿yæ na wiêksz¹ insulinowra¿liwoœæ i lepsze
para metry zdrowia. Zwierzêta otrzy muj¹ce
czasowo paszê wysokot³uszczow¹ ogranicza³y
iloœæ spo¿ywanej energii, kiedy traci³y do niej
dostêp. Pobór energii zwierz¹t, które mia³y nie -
ograniczony dostêp tylko do paszy nisko t³usz -
czowej by³ bardziej roz³o¿ony w czasie. Zwie -
rzêta otrzy muj¹ce paszê wysokot³uszczow¹
od¿y wia³y siê wiêc bardziej rytmicznie i mia³y
d³u¿sze okresy poszczenia lub pobierania
znikomej iloœci energii. Rytmicznoœæ procesów
biologicznych jest centralnie regulowana przez
j¹dro nad skrzy ¿o waniowe podwzgórza, jednak
mecha niz my te podlegaj¹ regulacji równie¿ na
poziomie poszczególnych tkanek (np. w w¹tro -
bie czy tkance t³uszczowej), w których obser -
wuje siê zmieniaj¹c¹ siê w ci¹gu doby ekspresjê 
genów koduj¹cych czynniki transkrypcyjne,
takie jak CLOCK czy BMAL1. Dieta wysoko -
t³usz czowa podawana w sposób nieograniczony 
prowadzi do zmian aktywnoœci lokomotorycznej 
i wyd³u ¿enia okresu pobierania pokarmu
kosztem okre su odpoczynku. Zmiany te kore -
luj¹ z zabu rzon¹ ekspresj¹ wspomnianych
wy¿ej genów, co przek³ada siê na aktywnoœæ
hormonów zaanga¿owanych w utyli zacjê
energii, takich jak leptyna, testo steron czy TSH
(SHERMAN i wspó³aut. 2012). U oty³ych gryzoni
maj¹cych nieogra niczony dostêp do paszy
wysokot³uszczowej obserwuje siê prze su niêcie
okresu pobierania pokarmu z fazy ciemnej do
fazy jasnej (HARIRI i THIBAULT 2010). W bada -
niach myszy poddane takim warunkom kon -
sumowa³y a¿ 50% dziennego zapo trzebo wania
na energiê w fazie, w której zwykle pobie ranie
energii jest mini malny (LICHOLAI i wspó³aut.
2018). Rozpatruj¹c inne, ni¿ zwi¹zane
z oœrodkow¹ regulacj¹ pod³o¿e oreksygennych
w³aœciwoœci t³uszczu, warto zwróciæ uwagê, ¿e
wiêksze pobieranie t³ustego pokarmu mo¿e po
czêœci wynikaæ z uzyskania du¿ej iloœci energii,
która przek³a da siê na mniejsze wype³nienie
¿o³¹dka, w porównaniu z pokarmem niskot -
³usz czowym o tej samej kalo rycznoœci, a tym
samym – mniejsze hamo wanie oreksygennej
aktywnoœci greliny (HARIRI i THIBAULT 2010).
Ponadto, t³uszcz charak tery zuje siê najwy¿sz¹
efektyw noœci¹ energetyczn¹ (97-98%), w po -
rów naniu do bia³ek (70-75%) i wêglowodanów
(92-94%), a tak¿e mo¿e byæ bezpoœrednio
magazynowany w tkance t³usz czowej (HARIRI

i THIBAULT 2010). Zbyt wysoka zawartoœæ t³usz -
czu w po¿ywieniu mo¿e te¿ przekraczaæ mo¿li -
woœci organizmu do w pe³ni efektywnego
prowadzenia procesu b-oksydacji, a wzmo¿ona
aktywnoœæ lipazy lipoproteinowej w tkance

t³uszczowej, induko wa na wysokim stê¿eniem
wolnych kwasów t³uszczowych we krwi, mo¿e
przesuwaæ równo wagê w kierunku magazyno -
wania energii, kosztem jej wydat ko wa nia
(HARIRI i THIBAULT 2010). Postuluje siê te¿, ¿e
zwiêkszone pobie ranie t³uszczu mo¿e powo do -
waæ niekorzystne zmiany flory bakteryjnej jelit,
które wtórnie mog¹ przyczyniaæ siê do pog³ê -
biania oty³oœci (OSTROWSKA i SMARKUSZ 2016).

Ludzie ró¿ni¹ siê predyspozycj¹ do rozwoju
zaburzonych wzorców od¿ywiania. Dla przyk³a -
du: osoby odchudzaj¹ce siê przez restrykcje
kaloryczne s¹ bardziej nara¿one na zarzucenie
diety i przejadanie siê jeœli uzyskuj¹ wysokie
wyniki w skalach impulsywnoœci, jako wy mia -
rze temperamentu (RICHARD 2015). Znaczna
czêœæ osób oty³ych przejawia obni¿on¹ zdolnoœæ 
do hamowania gratyfikacji ¿ywienio wej. S³aba
kontrola mo¿e wynikaæ, np. z niewystarczaj¹cej 
aktywnoœci obszarów kory przedczo³owej
(VOLKOW i wspó³aut. 2013). Nie jest równie¿
wykluczone, ¿e stan zapalny wywo³ywany oty -
³o œci¹, zw³aszcza wisceraln¹, prowadzi do
œcieñ czenia warstw kory i przyczynia siê do
dalszego ograniczenia mo¿liwoœci kontroli
impulsów (RICHARD 2015). Zauwa¿ono te¿ od -
wrot n¹ korelacjê BMI ze stosowaniem substan -
cji uzale¿niaj¹cych, co sugerowa³oby, ¿e po ¿y -
wienie i narkotyki mog¹ konkurowaæ o zacho -
dz¹ce na siebie mecha nizmy nagrody (VOLKOW

i wspó³aut. 2013). U ludzi oty³ych, podobnie jak 
uzale¿nionych od narkotyków, do chodzi do
zabu rzenia funk cjo nowania uk³adu dopa -
miner gicznego, co objawia siê m.in. spadkiem
gêstoœci receptorów D2 w grzbietowym pr¹¿ko -
wiu (SUZUKI i wspó³aut. 2012). Na tej podstawie
trudno jednak stwierdziæ, czy by³aby to przy -
czyna czy skutek oty³oœci. Byæ mo¿e pewna
podatnoœæ zostaje spotêgowana przez wp³yw
nadu¿ywanej sub stan cji czy po¿ywienia
(VOLKOW i wspó³aut. 2013). Receptory D2
w pr¹¿ kowiu s¹ elemen tem drogi poœredniej,
która obejmuje równie¿ czo³owe obszary kory
mózgowej. Spadek gêstoœci tych receptorów
wi¹¿e siê z obni¿on¹ aktywnoœci¹ brzuszno -
-bocznej kory przed czo ³owej, kory oczodo³owo -
-czo³owej i przedniego zakrêtu obrêczy. Obszary 
te s¹ zwi¹zane z kontrol¹ impulsów i podejmo -
waniem decyzji, dlatego ich obni¿ona aktyw -
noœæ wi¹¿e siê z wy¿sz¹ podatnoœci¹ na zacho -
wania kompul sywne, w tym nadu¿ywanie
pokar mu. Badania PET (pozytonowa tomo gra -
fia emisyjna) wyka zuj¹ równie¿ obni¿on¹
aktyw noœæ kory soamto sensorycznej podczas
spo¿ywania pokarmu przez osoby oty³e (VOLKOW

i wspó³aut. 2013). Spodziewana nagroda
zwi¹za na z oczekiwa niem na pokarm mo¿e wiêc 
mieæ dla takich osób du¿o wiêksze znaczenie
ni¿ nagroda zwi¹zana z sam¹ konsumpcj¹
(SUZUKI i wspó³aut. 2012, VOLKOW i wspó³aut.
2013). Kolejne ró¿nice dotycz¹ odpowiedzi cia³a 
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mig da³owatego i przedniego obszaru kory wys -
powej podczas wype³nianie ¿o³¹dka, która
u osób oty³ych jest obni¿ona, co mo¿e byæ
zwi¹zane z ni¿sz¹ œwiadomoœci¹ interocep tyw -
n¹ i pod nie sionym progiem odczuwania sytoœci
(VOLKOW i wspó³aut. 2013). Warto zwróciæ
uwagê, ¿e oba omówione systemy – zwi¹zany
z fizjologiczn¹ regulacj¹ pobierania pokarmu
oraz uk³adem nagrody – s¹ ze sob¹ silnie po -
wi¹za ne. Peptydy oreksygenne wzmagaj¹
aktyw noœæ komórek dopa minergicznych
brzusz nego obszaru na kryw ki i j¹dra pó³le ¿¹ ce -
go podczas pobierania pokarmu, podczas gdy
peptydy anoreksygenne aktywnoœæ tê obni¿aj¹.
Co wiêcej, neurony dopaminer giczne wspo -
mnia nych obszarów syn tetyzuj¹ receptory dla
GLP-1, greliny, lep tyny, insuliny, oreksyny
i melanokortyny. Inter wencje farmakologiczne
nakierowane na te hormony mog¹ w przysz³oœci 
odgrywaæ rolê we wspomaganiu leczenia uza -
le¿ nieñ, nie tylko ¿ywieniowych (VOLKOW

i wspó³aut. 2013).
W przypadku wiêkszoœci osób nadmiar

energii zmagazynowany w okresie wiêkszego jej 
pobierania (np. podczas œwi¹t) zostaje rozdys -
ponowany w póŸniejszym czasie i masa cia³a
wraca do normy. Zwraca jednak uwagê obser -
wacja, ¿e spadek masy cia³a po przejœcio wym
jej przybraniu, ma doœæ indywidualny charak -
ter. U czêœci osób jest on niepe³ny i waga
zatrzymuje siê na nieco wy¿szym pu³apie (LUND

i wspó³aut. 2020). Wydaje siê wiêc, ¿e choæ
istniej¹ mechanizmy homeostatyczne, które
maj¹ zapobiegaæ tyciu, to odpowiedŸ zwi¹zana
z zapobieganiem utracie masy cia³a mo¿e byæ
silniejsza (LUND i wspó³aut. 2020, SCHWARTZ

i NISWENDER 2004). Postuluje siê, ¿e mog¹ ist -
nieæ inne, poza leptyn¹, nie rozpoznane dot¹d
czynniki wydzielane przez tkankê t³uszczow¹
lub inne tkanki, które stanowi¹ element
mecha nizmu chroni¹cego przed oty³oœci¹.
Poten cjalnym Ÿród³em tego typu czynników
sygnalizuj¹cych mog¹ byæ komórki uk³adu
immunologicznego zasiedlaj¹ce tkankê t³usz -
czow¹, komórki miêœni szkieletowych, serca,
uk³adu pokarmowego, a nawet kostnego (LUND

i wspó³aut. 2020). Istniej¹ doniesienia, ¿e
trzust ka mo¿e mieæ w tym procesie istotny
udzia³. Transplantacja wysp trzustkowych od
myszy normalnych do oty³ych z powodu gene -
tycznego niedoboru leptyny, prowadzi³a do
zmniej szenia tempa przybierania na wadze,
a odwrócenie tej procedury powodowa³o powrót 
do stanu wyjœciowego. Sugeruje siê te¿, ¿e
osteo cyty pod wp³ywem zwiêkszaj¹cego siê
obci¹¿enia mas¹ cia³a mog¹ wydzielaæ sygna³y
hamuj¹ce pobieranie energii, które równie¿ od -
dzia³uj¹ oœrodkowo w sposób niezale¿ny od
leptyny (LUND i wspó³aut. 2020).

PODSUMOWANIE

Nadmierna masa cia³a stanowi jeden z naj -
wa¿niejszych problemów zdrowotnych
wspó³ czes nego œwiata. Przyczyny zaburzonego
bilansu energetycznego, prowadz¹cego do
oty³oœci, s¹ czêsto wieloczynnikowe i lokuj¹ siê
zwykle na granicy indywidualnych w³aœciwoœci
organizmu i warunków œrodowiska. Kraje roz -
winiête zapewniaj¹ wysok¹ nadpoda¿ ¿ywnoœci, 
a dostêp do produktów wysoko t³usz czowych
i wysokocukrowych jest niemal nie ogra niczony. 
Tego typu warunki s¹ niekorzys tnym œrodowis -
kiem rozwoju dla osób cechu j¹cych siê nisk¹
zdolnoœci¹ hamowania gra ty fikacji ¿ywieniowej
lub zaburzon¹ regu lacj¹ fizjologiczn¹ procesów
g³odu i sytoœci. Do utrzymywania siê nie -
prawid ³owego bilansu energetycznego przyczy -
niaæ siê mogê m.in. czynniki genetyczne,
wczesne doœwiadczenia rozwojowe (jak sk³ad
mleka, d³ugoœæ karmienia piersi¹, ekspozycja
na czynniki patogenne), pewne substancje che -
miczne obecne w œro do wisku, drobno ustro je
czy oddzia³ywania spo³ecz ne. Nie dziwi wiêc, ¿e
zwalczanie nad miaru tkanki t³uszczowej mo¿e
nastrêczaæ licznych trudnoœci i wymaga zasto -
sowania ró¿norodnych interwencji. Stra te gie
leczenia oty³oœci zostan¹ przybli¿one w drugiej
czêœci artyku³u.

S t r e s z c z e n i e

Wiele uwagi poœwiêcono w badaniach naukowych

tema tyce oty³oœci, ze wzglêdu na rosn¹c¹ od lat liczbê
chorych na œwiecie. Wydawaæ by siê mog³o, ¿e o przy czy -

nach tego zjawiska powiedziano ju¿ wystarczaj¹co du¿o,

a jednak wci¹¿ pojawiaj¹ siê nowe doniesienia i rozwijane
s¹ ma³o eksplorowane dot¹d hipotezy. Celem czêœci

pierwszej artyku³u jest przedstawienie wspó³czesnego sta -

nu wiedzy na temat patogenezy oty³oœci. Wœród przy czyn
oty³oœci uwzglêdnia siê czynniki genetyczne, epi gene tyczne 

i œrodowiskowe – zarówno te ¿ywieniowe, jak i poza¿y wie -
niowe. Znanych jest kilkaset genów zwi¹zanych z rozwojem 

oty³oœci, liczne substancje chemiczne, które zaburzaj¹ pro -

cesy równowagi energetycznej i metabolizm tkanki t³usz -
czowej oraz drobnoustroje, które mogê sprzyjaæ rozwojowi

oty³oœci. Niemniej jednak, ze statystycznego punktu widze -

nia, najwa¿niejszym czynnikiem pato gene tycznym prawdo -
podobnie pozostaje nieograniczony dostêp do obesogennej

¿ywnoœci, charakteryzuj¹cy spo³eczeñstwa krajów wysoko
rozwiniêtych.
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TREATMENT OF OBESITY. WHY A „STRONG WILL” IS NOT ENOUGH?

PART I. CAUSES OF OBESITY

Summary

A lot of attention is paid in the research to the subject of obesity, due to growing number of obese people worldwide.
It would seem that the causes of this phenomenon has been widely described, however, new reports are published and

hardly explored hypotheses are being developed. The goal of the first part of the article is to present current state
of knowledge about pathogenesis of obesity. The causes of obesity include genetical, epigenetic and environmental factors

– both nutritional and non-nutritional. There are several hundred genes known so far related to the progression

of obesity, numerous chemical substances that disturb the processes of energy balance and metabolism of adipose
tissues and micro-organisms that may contribute to progression of obesity. Nevertheless, from statistical point of view,

the most significant pathogenic factor probably is unlimited access to obesogenic food, characteristic of people from highly 

developed countries.

Key words: causes of obesity, high fat diet, obesity
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