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LECZENIE OTYLOSQI.‘ DLACZEGO ,SILNA WOLA” TO ZA MALO?
CZESC I. PRZYCZYNY OTYLOSCI

WSTEP

Regularnie rosnaca na sSwiecie liczba osob
zmagajacych sie z otyloscia wskazuje, ze stoso-
wane metody prewencji i leczenia tego schorze-
nia moga by¢ niewystarczajace. Wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) na Swiecie zyje okoto 1,6
miliarda ludzi z nadwaga, z czego 600 milionow
cierpi na otytos¢ (MEczaLskl i wspotaut. 2008,
CopE i wspotaut. 2018). W krajach rozwinietych
nadwaga przybrata rozmiary epidemii, np.
w Stanach Zjednoczonych stwierdza sie ja
u 65% dorostych, podobny odsetek wystepuje
w Wielkiej Brytanii — 68%. W Polsce nadmierna
masa ciata cechuje sie ponad potowa populacji
os6b dorostych (MEczaLskl i wspotaut. 2008,
Fuaikowskr i Jarzyna 2010). Problem dotyczy
rowniez dzieci - szacuje sie, ze pomiedzy rokiem
1980 a 2001 liczba otytych niemowlat (<6 m.z.)
w Stanach Zjednoczonych wzrosta o ponad
70% (Harpaz i wspotaut. 2017).

Nadmierna masa ciata stanowi jeden z naj-
wazniejszych problemow zdrowotnych
wspolczesnego Swiata. Znaczna otylosS¢ wiaze
sie z 12-krotnym wzrostem $Smiertelnosci,
w poréwnaniu z populacja oséb szczuptych
(Apamskl i wspoélaut. 2012). Do najczestszych
powiklan otylosci naleza: nadci$nienie tetnicze,
zespol metaboliczny, cukrzyca typu 2, miaz-
dzyca, kardiomiopatia, niewydolnosc¢ serca,
zawal serca, powiklania zakrzepowo-zatorowe,
zaburzenia oddychania (zespél hipowentylacyj-
ny, zespol bezdechu sennego), kamica droég
zotciowych, glomerulopatia, przewlekle sttusz-
czeniowe zapalenie watroby, zapalenia trzustki,
choroby zwyrodnieniowe ukladu ruchu (osteo-
artroza stawow skokowych, kolanowych, stawu
biodrowego, przewlekly bol krzyza), zespoét

policystycznych jajnikow, zwiekszone ryzyko
nowotworow: pluca, sutka, stercza, jelita gru-
bego, jajnika, macicy, nerki, pecherzyka zotcio-
wego, przelyku (zwlaszcza w polaczeniu z cho-
roba refluksowa), zoladka i trzustki (KowALSkA
2007). Ostatnimi czasy zwraca sie wieksza
uwage na zwiazek otylosci z funkcjonowaniem
ukladu nerwowego. Otylo§¢é negatywnie wplywa
na funkcjonowanie neuronéw i komérek glejo-
wych, przyczyniajac sie do indukcji zmian
neurodegeneracyjnych (O’BRIEN i wspoélaut.
2017). Ponadto, zaburzenia natury emocjo-
nalnej i psychospotecznej moga by¢ zaréwno
przyczyna, jak i skutkiem otyloSci (ADAMSKI
i wspotaut. 2012).

Ogniwami laczacymi otylos¢ z jej powikta-
niami metabolicznymi sa przede wszystkim
stan zapalny i insulinoopornos$é. Przeciazenie
tkanki thuszczowej wydaje sie byc¢ nieodlacznie
zwigzane z przewleklym stanem zapalnym,
charakteryzujacym sie nadprodukcja cytokin
zapalnych i czynnikow fazy ostrej (DrRozDz
i Kowaczkowska 2011). W procesie zapalenia
towarzyszacego otytosci stwierdzono szczegolna
role monocytow krwi i makrofagow zasiedla-
jacych tkanke thuszczowa. W nadmiernie roz-
ro$nietej tkance thluszczowej komorki te
wystepuja w wiekszej liczbie oraz maja pod-
wyzszony poziom ekspresji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (ang. nuclear factor
kappa B) aktywujacego ekspresje szeregu
genoéw kodujacych czynniki zapalne (Drozpz
i Kotaczkowska 2011). Nie dziwi tez, ze w przy-
padku zaistnienia stanu zapalnego wywolanego
przez patogeny, otyloSci czesto towarzyszy
zaostrzona i wydluzona odpowiedz immuno-
logiczna (STEMMER i wspotaut. 2012).

Otylos¢ jest choroba wieloczynnikowa,
ktéra rozwija sie w wyniku utrzymujacego sie
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dtuzszy czas dodatniego bilansu energetycz-
nego. W patogenezie otylosci udziat maja
zaréwno czynniki genetyczne, jak i Srodowis-
kowe. Obecnie uwaza sie, ze w okoto 25-40%
przypadkow tego schorzenia nadrzedna role
odgrywa czynnik genetyczny (BiaLkowska 2011).
Statystycznie rzecz ujmujac, dziecko majace
oboje szczuplych rodzicow bedzie otyle w 7%
przypadkéw, a majace oboje rodzicow otytych —
az w 80% przypadkow (Biarkowska 2011).
Czynniki genetyczne w znacznej mierze warun-
kuja takie cechy, jak np.: podstawowa przemia-
na materii, wrazliwos¢ na bodzce, efektywnos¢
metabolizmu (w tym, np. aktywnos¢ lipazy lipo-
proteinowej w tkance tluszczowej i miesSniowej,
aktywnos¢ receptorow adrenergicznych czy
wydolnos¢ procesow oksydacji ttuszczu i weglo-
wodanow), efektywnosc¢ termogenezy, jak row-
niez temperament, ktory jest m.in. komponenta
spontanicznej aktywnosci fizycznej (BIALKOWSKA
2011, ApamMski i wspotaut. 2012, RIcHARD 2015).
Genetyczne uwarunkowania organizmu wply-
waja nie tylko na prawdopodobienstwo wy-
stapienia otylosci, ale rowniez na to, w jakim
stopniu tkanka thuszczowa bedzie odkladala sie
wewnatrz otrzewnej i czy wystapi tzw. otylosé
brzuszna, majaca powazniejsze konsekwencje
metaboliczne. Wsréd czynnikéw obesogennych
o przewazajacej komponencie Srodowiskowej
wymienia sie¢ m.in.: duza dostepnos¢ zywnosci
wysokoenergetycznej, diete wysokotluszczowa
i podejmowanie zbyt matej aktywnosci fizycz-
nej, ale takze zaburzenia podwzgérzowej regu-
lacji pobiegania pokarmu spowodowane, np.
przez adenowirusy, wtérne zaburzenia réwno-
wagi flory bakteryjnej jelit spowodowane nie-
wlasciwa dieta, stosowanie lekow (takich jak:
sterydy, progestageny, antagoniSci serotoniny,
neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne, niektore
leki przeciwalergiczne, przeciwpadaczkowe,
przeciwcukrzycowe, niektore leki przeciwaryt-
miczne), narazenie na pewne zwiazki chemicz-
ne (zwane obesogenami), przewlekly stres emo-
cjonalny (w tym wynikajacy ze stosowania
restrykcyjnej diety) (Biatkowska 2011). Czyn-
niki Srodowiskowe, ktore zadzialaja na wczes-
nym etapie rozwoju organizmu, moge SpPOwo-
dowac niekorzystne zmiany epigenetyczne pre-
dysponujace do wystapienia otylosci na pdz-
niejszych etapach zycia (MECzALSKI i wspoélaut.
2008).

Przyczyny otytoSci mozna rowniez podzieli¢
ze wzgledu na wage powodujacych je czyn-
nikéw. O otylosci jednogenowej mowimy wtedy,
gdy mutacja jednego genu (czesto punktowa)
prowadzi z duzym prawdopodobienstwem do
nadmiernej akumulacji tkanki ttuszczowej. Ten
typ otylosci wystepuje rzadko, ma jednak
istotne znaczenie ze wzgledu na szanse pozna-
nia mechanizmow kontroli pobierania pokar-
mu. Ponadto, w niektorych przypadkach istnie-

je mozliwos¢ zastosowania wysoce skutecznego
leczenia przyczynowego (MECZALSKI i wspotaut.
2008). Natomias otylos¢ wielogenowa jest
szeroko rozpowszechniona i najlepiej poznana.
Moéwimy o niej wéwczas, gdy na fenotyp skta-
daja sie liczne czynniki o zwykle niewielkim
znaczeniu jednostkowym. Wielogenowe podtoze
ma tez przewaznie otylos¢ chorobliwa (ang.
morbid obesity), bedaca najczestszym wskaza-
niem do zabiegu bariatrycznego, jednak w tym
przypadku waga wiecej niz jednego czynnika
moze by¢ znaczaca. Zaréwno otytosc¢ jedno-, jak
i wielogenowa, okresla sie mianem otytosci
pierwotnej (BiaLkowska 2011). Otylos¢ wtorna
jest, z kolei, charakterystycznym elementem
lub konsekwencja zespolu genetycznego, cho-
roby organicznej lub endokrynopatii. Znanych
jest co najmniej 25 zespoléw genetycznych
przebiegajacych z otyloscia. Naleza do nich
m.in. zespoly: Pradera-Williego, Bardeta-Bied-
la, Alstroma, Cohena, Carpentera, Laurence’a-
-Moona czy MOMO (ang. macrosomia, obesity,
macrocephaly, ophtalmopathia) (BIRKHOLZ
2007, MEczALskI i wspétaut. 2008, BIALKOWSKA
2011). Ponadto w zespole Downa, Turnera,
Klinefeltera oraz achondroplazji i hipochondro-
plazji rowniez obserwuje sie tendencje do tycia.
Uogédlniona otylosé, ktorej towarzysza bolesne
thuszczaki w réznych okolicach ciala, wystepuje
w chorobie Dercuma (tluszczakowatos¢ boles-
na) (ADAMSKI i wspotaut. 2012). Otytosé wtérna
moze towarzyszyC dysregulacji funkcji pod-
wzgorza spowodowanej urazem czy guzem
rozwijajacym sie w okolicy miedzymoézgowia.
Powiekszenie masy tkanki thuszczowej wyste-
puje tez w niektérych endokrynopatiach, jakich
jak: niedoczynnos¢ tarczycy, zespél Cushinga,
insulinoma, zespol policystycznych jajnikow,
niedob6ér hormonu wzrostu, hipogonadyzm,
rzekoma niedoczynnos§¢ przytarczyc czy hiper-
prolaktynemia (Biakkowska 2011). W dalszej
czesci artykulu zostana opisane poszczegdlne
grupy czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi
otylosci.

CZYNNIKI GENETYCZNE
I EPIGENETYCZNE

Molekularne ogniwa homeostazy energe-
tycznej oddziatuja z rézna sila. Drobne polimor-
fizmy dotyczace regulacji pobierania pokarmu
czesto sa skutecznie kompensowane przez inne
mechanizmy i nie prowadza do zmian w obrazie
fenotypowym. Jednak pewne odmiany genéw
dla silnych czynnikoéw tworza znaczace predys-
pozycje, ktore juz przy niewielkich odchyleniach
warunkow srodowiskowych moga doprowadzic¢
do wystapienia zaburzen. Nieliczne mutacje sa
jednak na tyle silne, ze wystapienie okreslonego
fenotypu w normalnych warunkach otoczenia
jest niemal pewne. Dotychczas opisane w lite-
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raturze mutacje jednogenowe, ktore prowadza
do rozwoju otylosci, dotycza co najmniej 11
gendéw i dziedzicza sie zgodnie z prawami
Mendla. Najczestsza posta¢ otylosci jednoge-
nowej zwiazana jest z defektem genu jednego
z receptorow melanokortyny (MC4R). Szacuje
sie, ze mutacje tego genu odpowiadaja za
2,4-4% otylosci znacznego stopnia (MECZALSKI
i wspotaut. 2008). Nieco rzadziej zdarzaja sie
mutacje genow kodujacych kolejne biatka szla-
ku melanokortynowego: proopiomelanokortyny
(POMC) lub prokonwertazy 1 (PC1) (BIALKOWSKA
2011). Sugeruje sie, ze polimorfizm POMC
moze mie¢ znaczenie w powstawaniu otylosci
wielogenowej — podobnie jak zmiennosé pro-
konwertazy 1 i 2, ktére odpowiadaja za enzy-
matyczna obrébke POMC, proinsuliny, proga-
stryny i proglukagonu (MEczaLskl i wspoétaut.
2008). Ciezka otylos¢ skojarzong z dysfunkcja
poznawcza opisano u pacjentow z mutacjg
w genie jednego z receptorow neurotrofin (ang.
neurotropic tyrosine kinase receptor type 2,
NTKR2) oraz mozgowego czynnika BNP. Nie
poznano jeszcze dokladnej funkcji tych biatek.
Postuluje sie ich udzial w rozwoju i funkcjono-
waniu podwzgorza. Rzadkie, jednak stosunko-
wo dobrze poznane, sa mutacje genu leptyny
lub jej receptora. Kazdego roku rozpoznawane
sa nowe geny bezposrednio lub posrednio
zaangazowane w procesy regulacji masy ciala.
Przeglad badan asocjacyjnych z 2008 r. noto-
wal ponad 240 genow, ktorych polimorfizmy
moga mie¢ znaczenie w rozwoju otylosci
(MEczaLskl i wspotaut. 2008). Dekade pozniej
liczbe te szacowano na okolo 600 (BoBRrROW-
SkA-KORCzAK i wspoélaut. 2017). Obecnie zwraca
sie szczegolna uwage na wystepowanie poli-
morfizméw i mutacji w obrebie genéw zwiaza-
nych z kontrola bilansu energetycznego, wy-
dzielaniem insuliny, adipogeneza, metaboliz-
mem lipidéw, termogeneza czy procesami
zapalnymi (MEczaLski i wspétaut. 2008, Bos-
ROWSKA-KORCZAK 1 wspolaut. 2017, BOROWSKA
i wspolaut. 2019). Istotnych danych dostar-
czaja rowniez badania catego genomu (ang.
Genome-Wide Association Study, GWAS)
z analizg sprzezen (ang. linkage analysis).
Pozwolily one zidentyfikowac¢ loci zwiazane
z otyloscig na wszystkich chromosomach, poza
chromosomem Y (MEczALskI i wspotaut. 2008).
Warto podkresli¢, ze poznane dotychczas poli-
morfizmy genetyczne wydaja sie w sumie odpo-
wiadac¢ za wyjasnienie zjawiska otylosci jedynie
w 5% (HEINDEL i ScHuG 2014). I tak wykazano
np., ze niektére polimorfizmy jednego nukleo-
tydu w genie transportera dla tryptofanu
(SLC6A14) wystepuja czesciej u osob otylych
(MEczaLski i wspotaut. 2008). Innego przykladu
dostarczaja badania nakierowane na izoforme
2 PPAR-y (receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomow typu y), ktére wykazaty, ze poli-

morfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) w po-
zycji 115 (Pro115GlIn) tego receptora wiaze sie
z ryzykiem otylosci, a w pozycji 12 (Prol2Ala)
z ryzykiem otytosci i cukrzycy typu 2 (MECZALSKI
i wspoétaut. 2008). Ponadto okazalo sie, ze SNP
w tym miejscu wplywa istotnie na mase ciata
w zaleznosSci od przyjmowanego pokarmu -
przy poréwnaniu grup na diecie ubogo- i wyso-
kotluszczowej, nosiciele wariantu z alaning nie
wykazywali réznic w przyroscie BMI (indeks
masy ciala), podczas gdy homozygoty z proling
na diecie wysokotluszczowej przybieraly istot-
nie na wadze (MEczALSKI i wspoétaut. 2008).
Wykaz wybranych genéw o znaczacej roli w roz-
woju i przebiegu otylosci zostal zamieszczony
w Tabeli 1.

Nie tylko polimorfizmy, ale tez modyfikacje
epigenetyczne, bedace skutkiem utrwalenia
wczesnych wskazéwek srodowiskowych, moga
prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia ryzyka
wystapienia otytosci. Badanie DNA prowadzone
przez naukowcow z Tokio przy pomocy GWAS
potwierdzilo, ze zmiany metylacji genéw (np.
w powiazanym z funkcja PPAR-a genie Fgf21I),
zachodzace w watrobie myszy na wczesnym
etapie jej rozwoju postnatalnego pod wplywem
lipidéw mleka, utrzymuja sie do okresu doros-
tosci (Yuan i wspotaut. 2018). Oznacza to, zZe
zaburzenia wynikajace, np. z niewlasciwego
sktadu mleka, moga trwale zmienia¢ metabo-
lizm, sprzyjajac akumulacji nadmiernej ilosci
tkanki tluszczowej. Sktad mleka jest do pewne-
go stopnia zalezny od diety ciezarnej, dlatego
powinno sie zwraca¢ uwage na wilasciwa kom-
pozycje jadlospisu w okresie ciazy i karmienia
piersia. Wykazano, ze niedozywienie w ciazy —
szczegoOlnie niedobor biatka, zelaza, cynku (ale
takze nadmiar izomeréw trans kwasow tlusz-
czowych) w diecie ciezarnej, przyczynia sie do
metabolicznych zaburzen funkcjonowania
tozyska, co przeklada sie na zwiekszone ryzyko
wystepowania otylosci brzusznej u potomstwa
(Biakowska 2011). Zjawisko to thumaczy tzw.
hipoteza oszczednego fenotypu, zgodnie z ktora
niedozywienie w okresie przedporodowym,
powodujace niska mase urodzeniowa, moze
prowadzi¢ do zmian epigenetycznych sprzyja-
jacych kompensacyjnemu magazynowaniu
energii w razie poprawy warunkoéw bytowych
(ADpaMskl i wspolaut. 2012). Nie tylko sklad
mleka, ale rowniez dlugos¢ okresu karmienia
piersia ma znaczenie dla dzieci. Niemowleta
karmione wylacznie piersiag krocej niz trzy mie-
siace maja wieksza sklonnos¢ do otylosci
w porownaniu z tymi, ktore byly w ten sposéb
karmione dluzej (Biatkowska 2011). Badania
wskazuja, ze ekspozycja organizmu na niepra-
widlowa diete (np. wysokotluszczowa) rowniez
na poézniejszych etapach dorastania odciska
epigenetyczny Slad na ekspresji podwzgérzo-
wych czynnikéw regulujacych pobor pokarmu
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Tabela 1. Wybrane geny majace udzial w rozwoju otylosci (wg BoBrowska-Korczak i wspétaut. 2017, zmodyfi-

kowana).

Geny zwiazane z kontrola bilansu energetycznego:

receptor 4-melanokortyny (MC4R)

biatko rozprzegajace 1, 2 (UCP 1, 2); leptyna (LEP); gen podatnosci na otytos¢ (FTO); konwertaza 1/3 (PCSKI);
propiomelanokortyna (POMC); receptor adrenergiczny (ADRB3); receptor greliny (GHSR); receptor leptyny (LEPR);

Geny zwiazane z kontrola apetytu:

(MC4R)

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

Geny zwiazane z procesem adipogenezy:

biatko insulinozalezne (INSIG2); biatko wiazace sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBFI); dehydrogenaza
11-B-hydroksysteroidowa typu 1 (HSDI11BI); laminy A i C (LMNA); receptor aktywowany proliferatorami
peroksysomow typu y (PPAR-y); receptor glukokortykoidowy (NR3CI)

Geny zwiazane z metabolizmem lipidow:

adyponutryna (PNPLA3); akwaporyna (AQP7); desaturaza stearylo-CoA (SCD); diacyloglicerol acylotransferazy 1
(DGAT1I); gen receptora  1,2,3 adrenergicznego (ADRBI1, ADRB2, ADRBJ3); lipaza hormonowrazliwa (LIPE);
perylipina (PLIN); syntetaza acetylo CoA 5 (ACSLY); syntaza kwasow ttuszczowych (FASN)

Geny zwiazane z termogeneza/utlenianiem kwasow thuszczowych:

biatko rozprzegajace 1, 2, 3 (UCP 1, 2, 3); estrogenozalezny receptor a (ESRRA); receptor aktywowany
proliferatorami peroksysomow typu o, B, y (PPAR-«, PPAR3, PPAR¥); syrtuina 1 (SIRT1)

Geny zwiazane z wydzielaniem insuliny:

biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B (PTPN1I); czynnik martwicy nowotworu a (TNF-);
ekto-pirofosfataza/fosfodiesteraza nukleotydow (ENPPI); insulina (INS); interleukina 1 (IL-I); interleukina 6 (IL-6)

Inne (zwiazane 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)

(np. NPY czy PPAR-y), co moze prowadzi¢ do
utrwalenia sie stanu nieréwnowagi, promu-
jacego nadmierna konsumpcje, nawet jesli
w doroslosci jakosé diety ulegnie normalizacji
(Crrant i wspotaut. 2015). Wydaje sie wiec, ze
przyszite proporcje sktadu ciala osoby dorostej
sa w duzej mierze zdeterminowane przed
urodzeniem, w okresie wczesnego rozwoju
postnatalnego czy dorastania 1 ulegaja
pewnym, wolicjonalnym zmianom jedynie przy
znacznym nakladzie pracy. Obserwacja ta stoi
w sprzecznosci z powszechnym przekonaniem
na temat niemal nieograniczonej mozliwosci
wplywania na sklad i mase ciala.

SUBSTANCJE CHEMICZNE
OBECNE W SRODOWISKU

Zwiazki chemiczne wystepujace w otoczeniu
czlowieka (w tym leki), ktére zaklécaja procesy
regulacji apetytu, prowadza do zaburzenia
bilansu energetycznego lub wywoluja zmiany
promujace odkladanie sie tkanki tluszczowej,
nazywane sa obesogenami (HEINDEL i SCHUG
2014). Dotychczas zidentyfikowane obesogeny
sa substancjami o réznorodnych wlasciwo-
Sciach. Mechanizmy ich oddzialywania sa

réwniez mocno zréznicowane i dotycza m.in.
zmian w receptorach warunkujacych metabo-
lizm, dysregulacji syntezy hormonow plciowych
czy zmian w procesach centralnej regulacji
bilansu energetycznego na poziomie podwzgo-
rza (HEINDEL i ScHUG 2014). Niektére z tych
zwigzkow, jak powszechnie stosowany do
produkcji tworzyw sztucznych bisfenol A, sg
podobne strukturalnie do hormonéw ludzkiego
organizmu i moga imitowacé¢ ich dzialtanie,
walczy¢ o miejsce wiazania z receptorem czy
zaburza¢ funkcjonowanie osi regulacyjnych
(HEINDEL i ScHUG 2014). Odkryto, ze polibromo-
wane difenyloetery — grupa zwiazkow organicz-
nych stosowanych jako uniepalniacze (anty-
pireny) w produkcji tworzyw, dywanow, obic
mebli, obudow sprzetu RTV, rur, izolacji prze-
wodow elektrycznych, pianek poliuretanowych,
farb i lakierow — wplywaja na funkcje osi pod-
wzgorze-przysadka-tarczyca (CZERSKA i wspotaut.
2012). Biorac pod uwage powszechnosc tych
substancji i role hormonéw tarczycy w progra-
mowaniu masy ciala podczas rozwoju prenatal-
nego, informacja ta moze budzi¢ spore zaniepo-
kojenie. Badania wskazuja, ze ekspozycja
ciezarnych na te substancje moze zwiekszac
ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego i otylo-
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Sci u potomstwa. Kolejnymi przykladami
obesogenow mogg by¢ np.: trybutylin stoso-
wany do ochrony kadlubow statkow przed po-
rastaniem glonami czy trifenylen wystepujacy
w smole pogazowej. Oba powoduja zaburzenie
gospodarki hormonalnej prowadzace do zwiek-
szenia skladowania tluszczu w adipocytach
(HEINDEL i ScHUG 2014). Badania wskazuja tez
na zwigzek stosowania niektoérych pestycydow
z rozwojem otytosci (CzZERSKA i wspoétaut. 2012).
Podobny efekt wywoluja wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA), np. pocho-
dzace ze spalania paliw weglowych benzopire-
ny, stanowiace w metropoliach istotny sktadnik
zanieczyszczen powietrza. Badania na doro-
slych myszach wykazaly, ze hamuja one lipolize
i zwiekszaja odkladanie sie ttuszczu (HEINDEL
i ScHuG 2014). Niektore zwiazki (np. polichlo-
rowane bifenyle) w wyniku wysokiej toksycz-
nosci moge powodowacé wzrost wagi w matych
stezeniach, ale spadek w duzych. Do obeso-
genoéw zalicza sie réwniez substancje tak
upowszechnione jak nikotyna czy fruktoza.
Wykazano np. silny zwiazek palenia papiero-
s6w w okresie ciazy z poOzniejszym rozwojem
dzieciecej otylosci. Fruktoza, ktora ze wzgledu
na niski indeks glikemiczny jeszcze do nie-
dawna uznawana byla za zdrowy zamiennik
cukru stolowego, okazala sie sprzyja¢ rozwo-
jowi otylosci i insulinoopornosci. Powszechne
stosowanie fruktozy (w postaci syropu glukozo-
wo-fruktozowego) w przemysle ZywnosSciowym
uwidocznito liczne efekty uboczne jej spozy-
wania w wiekszych ilosciach. Zwiazek ten
podlega innym szlakom metabolicznym niz
glukoza, a jego nadmiar nie jest odkladany
w postaci glikogenu, lecz triacylogliceroli, ktore
uwalniane sg do krwi w postaci aterogennych
frakcji VLDL. Zauwazono, ze kiedy fruktoza
metabolizowana jest w mozgu, wykazuje od-
wrotny niz glukoza wplyw na szlaki sygnalizacji
AMPK /malonylo-CoA, co prowadzi do zwiek-
szenia poboru energii (SUZUKI i wspoélaut. 2012).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie wymie-
nione substancje oddziatujg silniej w okresie
rozwoju organizmu, prowadzac nieraz do zmian
metabolicznych utrzymujacych sie przez cate
zycie. Wczesna ekspozycja zwieksza réwniez
ryzyko utrwalenia zmian epigenetycznych
w liniach komorek rozrodczych, co moze
prowadzic¢ do ich transgeneracyjnego przekazy-
wania. Zmiany wywolywane przez bisfenol A
w wyniku ekspozycji ciezarnych myszy obser-
wowano nawet w czwartym pokoleniu (HEINDEL
1 ScHuG 2014).

DROBNOUSTROJE

Wspoblczesne badania wskazuja na poten-
cjalny udziat infekcji wirusowych w patogenezie
otylosci. Zidentyfikowano co najmniej 6 wiru-

s6w powigzanych z rozwojem otylosci u zwie-
rzat hodowlanych i doswiadczalnych. Cztery
z nich (BDV, SMAM-1, Ad-36, Ad-37) sa ludz-
kimi patogenami, z ktorych dwa (SMAM-1,
Ad-36) prawdopodobnie przyczyniaja sie do
rozwoju otytosci u ludzi (JAWOROWSKA i BAZYLAK
2006). Cho¢ pierwsze doniesienia z badan na
zwierzetach o powiazaniu otylosci z infekcjg
wirusowa pochodza z 1982 r., zaleznos¢ ta
pozostaje ciagle malo poznana. Wydaje sie, ze
u ludzi istnieje zwigzek pomiedzy infekcja pta-
sim adenowirusem SMAM-1 a otyloscia (szcze-
goblnie typu brzusznego). U os6b otylych, u ktoé-
rych potwierdzono przebycie tej infekciji,
czesciej notuje sie tez niski poziom cholesterolu
i triacylogliceroli w surowicy (Biatkowska 2011).
Podobne obserwacje dotycza adenowirusa
Ad-36 wywolujacego infekcje drég oddecho-
wych. Wykryto, ze przeciwciata przeciwko
Ad-36 wystepuja u 30% oso6b otytych i tylko
u 5% z prawidlowa masa ciala (Biatkowska
2011). W rozwoju otylosci zwigzanej z infekcja
Ad-36 prawdopodobnie mamy do czynienia
z nakladaniem sie wielu patomechanizmow,
w konsekwencji ktérych dochodzi do zintensy-
fikowania procesu réznicowania preadipocy-
tow, zwiekszenia iloSci zgromadzonego w nich
tluszczu oraz obnizenia wydzielania leptyny
i TNF-o (JAWOROWSKA i BazyLak 2006). Odno-
towano, ze wspolzaleznos¢ miedzy otyloscia
a infekcja Ad-36 moze by¢ w pewien sposob
uwarunkowana wystepowaniem tzw. rejonéw
endemicznych zwigzanych z polozeniem geo-
graficznym danego kraju. W Danii jedynie u 5%
0s6b otylych odnotowano wystepowanie prze-
ciwcial wzgledem adenowirusa Ad-36. Nato-
miast w Australii odsetek ten wyniost 20%.
Moze to wynikac, np. z odmiennego sposobu
zywienia i stylu zycia badanych osoéb. Pato-
mechanizm innych wiruséow, w przypadku
ktorych zaobserwowano zwigzek z rozwojem
otylosci u zwierzat, jest roznorodny i obejmuje:
uszkodzenie jadra brzuszno-przysrodkowego
i przykomorowego podwzgorza, redukcje eks-
presji receptora leptyny w podwzgoérzu, obnize-
nie ekspresji prekursora mRNA hormonu
koncentracji melaniny (MCH), redukcje steze-
nia katecholoamin, obnizenie stezenia tyroksy-
ny, wzrost stezenia insuliny czy wzrost stezenia
dehydrogenazy glicero-6-fosforanowej. Zasad-
niczo wirusy RNA-zalezne zdaja sie oddzialywac
glownie poprzez wywolywanie zmian w roznych
czeSciach podwzgorza, natomiast dysregulacja
funkcjonowania tkanki thuszczowej jest czesciej
wynikiem aktywnosci wiruséw DNA-zaleznych
(takich jak SMAM-1 czy Ad-36) (JAWOROWSKA
i BazyLak 2006). Zagadnienie zwiazku infekcji
wirusowych z patologicznym rozrostem tkanki
thuszczowej jest wciaz malo poznane i budzi
nadzieje na rozw6j nowych narzedzi terape-
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utycznych i prewencyjnych wobec otylosci (leki
przeciwwirusowe, szczepienia, itp.).

Ostatnie dekady to okres intensywnych ba-
dan nad flora bakteryjna jelit, ktora zdaje sie
wykazywac znacznie szersze spektrum oddzia-
lywania, niz dotychczas sadzono. Réznorodna
i pozbawiona bakterii patogennych flora jeli-
towa sprzyja prawidlowemu funkcjonowaniu
organizmu, a dysbioza (zaburzenia jakosciowe,
ilosciowe i funkcjonalne bakterii jelitowych)
sprzyja rozwojowi chorob (MARLICZ i wspotaut.
2013). Zaobserwowano np., ze transplantacja
mikroflory myszom ,germ free”, od myszy oty-
tych, powoduje wiekszy przyrost masy ciala, niz
w przypadku przeszczepienia mikroflory od
myszy szczuplych. Badania wykazaly, ze flora
jelitowa odgrywa istotna role w procesach
wykorzystywania energii z diety, magazynowa-
nia tluszczu w organizmie, regulacji czynnosci
hormonalnej przewodu pokarmowego, a takze
ma wplyw na procesy zapalne w jego obrebie.
Mikroflora jelitowa odpowiada miedzy innymi
za fermentacje niestrawionych skladnikéw
pokarmu i Sluzu wytworzonego przez nablonek
jelitowy. Obesogenna dysbioza wywotuje zwykle
dwa niekorzystne zjawiska: z jednej strony
prowadzi do zwiekszenia pozyskiwania energii
z pozywienia, a z drugiej, do zmniejszenia jej
utylizacji. Pierwsza z obserwacji moze tluma-
czyc¢ fakt, ze u czesci osob otylych zauwazono
rozrost mykoplazmy — rodzaju bakterii gram-
-dodatnich, ktére bardzo wydajnie pozyskuja
energie z pozywienia. Ze wzgledu na pelnienie
licznych, zlozonych funkcji, znacznej masy
(1-1,5 kg u czlowieka) oraz polaczen funkcjo-
nalnych z innymi organami, flore bakteryjna
jelit okresla sie czasem mianem ,narzadu
bakteryjnego”. Istotnym aspektem jego pracy
jest utrzymywanie ,szczelnosci” bariery jelito-
wej. Prawidlowo funkcjonujace enterocyty
posiadaja polaczenia Scisle (ang. tight junc-
tions), szczelinowe (ang. gap junctions) i des-
mosomy zapewniajace integralnos¢ blony.
Dysbioza uposledza synteze elementéw struk-
turalnych polaczen Scistych (takich jak, np.
zonulina 1 czy okludyny), prowadzac do ich
rozszczelnienia i ,przesigkanie” antygenow,
mikroorganizméw, posrednich produktéw tra-
wienia oraz innych, duzych czasteczek do
krwiobiegu, co moze wywolac liczne negatywne
efekty, w tym przewlekly stan zapalny. Sposrod
toksyn dostajacych sie w wiekszych ilosciach
do organizmu przy zmniejszonej szczelnoSci
blony jelitowej szczegodlnie niekorzystne oddzia-
lywanie wykazuje lipopolisacharyd (LPS) —
sktadnik zewnetrznej btony komorkowej ostony
bakterii gram-ujemnych i cyjanobakterii bytu-
jacych w przewodzie pokarmowym (MARLICZ
i wspotaut. 2013). Badania wykazaly korelacje
pomiedzy pewnymi wariantami genu TLR4 (ko-
dujacego rozpowszechniony, min. na komor-

kach ukladu immunologicznego czy komor-
kach srodbtonka receptor aktywowany przez
LPS) a wystepowaniem otylosci (JACKSON
i wspoétaut. 2015). Chroniczne zapalenie spo-
wodowane ,przeciekaniem” jelit moze, z kolei,
uszkadzac¢ bariere krew-mézg, co czyni ja mniej
selektywna, np. wobec cytokin (ABAUTRET-DALY
i wspotaut. 2018). Cytokiny, ktore dostana sie
do mozgu, moga bezposrednio wplywaé na
aktywnos$¢ neuronéw — ich rozwoj, pobudliwosé
czy synaptogeneze — promujac procesy neuro-
degeneracyjne (ABAUTRET-DALY i1 wspélaut.
2018). Zaburzone moze zosta¢ funkcjonowanie
oSrodkéw regulacji pobierania pokarmu, co
w mechanizmie blednego kota zwykle przektada
sie na dalsze nasilenie dysbiozy.

Biorac pod uwage istotna role flory bak-
teryjnej jelit w rozwoju otylosci, zaczeto badac
wplyw diety oraz interwencje terapeutyczne
nakierowane na sklad wystepujacych w niej
drobnoustrojow. Wykazano np., ze dieta boga-
tobiatkowa i ubogoweglowodanowa prowadzi do
niedoboru bifidobakterii (MARLICZ i wspotaut.
2013). Z kolei podawanie probiotykow ze szcze-
pem Lactobacillus plantarum (PL62), produku-
jacym skoniugowany kwas linolowy (CLA),
nasila lipolize. Zastosowanie innych probioty-
kow zmniejszalo cechy przewleklego stanu
zapalnego, co wplywalo korzystnie na gospo-
darke weglowodanowa (BiaLkowska 2011).
Suplementacja probiotykéow z reguly nie wply-
wala znaczaco na ilo§¢ zdeponowanego ttusz-
czu, ciSnienie tetnicze ani na stezenie lipidow
w surowicy krwi (MARLICz i wspotaut. 2013).
W niektorych badaniach, cechujacych sie dtu-
gim czasem trwania, obserwowano jednak
czasem niewielkie zmniejszenie masy ciala. Po-
wyzsze obserwacje rodza wazne pytanie
o potencjalny wplyw dlugotrwalej antybiotyko-
terapii na ryzyko rozwoju otylosci, jak tez
o udzial spotecznego naduzywania antybioty-
kow w rozwoju epidemii tego schorzenia.

NIEOGRANICZONA DOSTEPNOSC
WYSOKOKALORYCZNEGO POZYWIENIA

Mechanizmy regulacji odzywiania ewoluo-
waly w kontekscie pewnych warunkéw Srodo-
wiska, ktore bylo zrédlem okreslonej ilosci
i jakosci pokarmu. W przewazajacej czesci dzie-
jow czlowieka pokarm, ktéry byt dostepny
w duzych ilosciach, charakteryzowat sie zwykle
niska gestoscia energetyczna, a produkty wyso-
koenergetyczne pojawialy sie od czasu do czasu
(ZvcH i SzosTAK-WEGIEREK 2013). Jednak to te
drugie staly sie preferowane ze wzgledu na
swoja ewolucyjna przydatnos¢ - wiekszy za-
strzyk energii dawal wieksze szanse na prze-
trwanie. Wraz z osiaganiem przez czlowieka
(w stosunkowo krétkim czasie) kolejnych
kamieni milowych rozwoju cywilizacyjnego —
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takich jak zdolnos¢ rozniecania i podtrzymywa-
nia ognia, udomowienie zwierzat, rozwdj tech-
nologii przetwarzania i konserwacji zywnosci,
transportu, przepltywu informacji — zaréwno
sytuacja zywieniowa, jak i poziom aktywnosci
fizycznej, na tyle szybko ulegaly zmianom, ze
adaptacje ewolucyjne dotyczace preferencji
pokarmowych przestaly za nimi nadaza¢. W re-
zultacie — cho¢ znacznie spadlo zapotrzebowa-
nie na energie — preferowane pozostalo pozy-
wienie o wysokiej wartosci energetycznej, czyli
o duzej zawartosci tluszczu i cukréow (ZycH
i SzOsTAK-WEGIEREK 2013). Spozywanie tego
rodzaju pokarmu jest z reguly zwiazane z sil-
nym doznaniem przyjemnosci, co przeklada sie
na pozadanie go, nawet mimo aktualnego
braku zapotrzebowania za zwiazki odzywcze.
Tak wiec mechanizmy, ktére niegdys chronity
nas przed niedozywieniem i zapewnialy prze-
trwanie, dzisiaj moga prowadzi¢ do przejadania
sie i otylosci. Szacuje sig, ze wspolczesnie wie-
cej osOb na Swiecie umiera z powodu przeje-
dzenia niz niedozywienia (FIJALKOWSKI i JARZYNA
2010).

Srodowisko zycia tworzone przez panstwa
wysokorozwiniete okresla sie jako obesogenne
(Bosanowska i Ciosek 2016). Charakteryzuje sie
ono latwym dostepem do niemal nieograniczo-
nej ilosci pozywienia. Tanie produkty sa zwykle
gotowe do spozycia i charakteryzuja sie wysoka
wartoscig gratyfikujaca. W ich skladzie znaj-
duja sie duze ilosci thuszczow o niskiej wartosci
odzywczej (np. utwardzanych olejow roslin-
nych) i uzyskiwanych przemystowo cukrow
prostych (np. syrop glukozowo-fruktozowy).
Badania wykazaly, ze dieta wysokottuszczowa,
wysokocukrowa, jak tez i ich polaczenie, sprzy-
jaja rozwojowi otytosci (BosaNowska i CIOSEK
2016). Nalezy podkresli¢, ze wysoka smako-
wito§¢ pozywienia stymuluje wieksze spozycie.
Szacuje sie, ze pobierane porcje moga by¢
wieksze az o 40% w poréwnaniu z produktami
o umiarkowanej smakowitosci (LICHOLAI
i wspotaut. 2018). W licznych badaniach jako
modelowa diete obesogenna obiera sie diete
wysokotluszczowa (ang. high fat diet, HFD).
Poprzez manipulowanie jedna zmienng (pro-
centowa zawartos¢ tluszczu w diecie) mozna
uzyskac¢ wyzsza kontrole obserwowanych
zmian. Ze wszystkich rodzajow pokarmu,
tluszcz, jako pokarm najbardziej skoncentro-
wany energetycznie, moze mie¢ najsilniejsze
wlasciwosci obesogenne (Suzuki i wspotaut.
2012). W jednym z badan przeprowadzono
trwajacy S5 tygodni eksperyment, w ktorym
wykazano wieksze spozycia karmy i wiekszy
przyrost masy ciala u szczuréw spozywajacych
pokarm wysokotluszczowy, w porownaniu do
zwierzat karmionych pokarmem wysokocukro-
wym (Suzukl i wspétaut. 2012). Rozwazajac
przyczyny przejadania sie przez zwierzeta

pozostajace na diecie wysokotluszczowej nale-
zaloby wzia¢ pod uwage trzy potencjalne
kierunki: wplyw wysokiego stezenia kwasow
thuszczowych i innych metabolitow thuszczu na
podwzgoérzowa regulacje pobierania pokarmu,
ich wplyw na funkcjonowanie innych uktadéw
mozgowych oraz wtérne zaburzenia homeo-
stazy pokarmowej wynikajace z konsekwencji
nadmiernego pobierania energii i rozrostu
tkanki tluszczowej. Dlugo utrzymujacy sie
dodatni bilans energetyczny prowadzi do
wystapienia opornosci neuronéw na tkankowe
hormony sytosci. Zaobserwowano, ze w pod-
wzgorzach zwierzat karmionych ad libidum
pasza wysokotluszczowa nastepuja zmiany
aktywnosci hormonalnej, ktére mozna podzieli¢
ze wzgledu na czas wystapienia. Zmiany wczes-
ne, ktérych pojawienie sie wyprzedza rozwdj
opornosci neuronéw na czynniki tkankowe (np.
leptyne), obserwowane sa u zwierzat na prze-
strzeni kilku pierwszych dni stosowania diety
wysokottuszczowej i obejmuja m.in. utrzymu-
jaca sie aktywacje neuronow AgRP/NPY
w jadrze lukowatym (WEI i wspotaut. 2015). Ich
wystepowanie sugerowalyby, ze sktad diety
moze by¢ czynnikiem niezaleznym od bardziej
odleglych konsekwencji przejedzenia sie (Souza
i wspotaut. 2015). Zmiany p6zne, obserwowane
po co najmniej kilku tygodniach stosowania
HFD, obejmuja trwale zaburzenie aktywnosci
neuronalnej, w tym np. plastycznosci syna-
ptycznej neuronow AgRP/NPY (WEI i wspotaut.
2015). Sa one konsekwencja zaréwno stanu
zapalnego w obrebie podwzgorza, ktory prowa-
dzi do zmniejszenia wrazliwosci na czynniki
tkankowe, jak tez zmniejszenia gestosci recep-
torow (ang. down-regulation), wynikajacego
z przewlekle utrzymujacego sie, wysokiego
stezenia tych czynnikow we krwi. Postuluje sie,
ze zwieckszanie sie masy ciala, obserwowane
u zwierzat na diecie wysokottuszczowej ad libi-
dum, moze wynikac¢ nie tylko z wiekszego po-
bierania energii, ale tez z obnizonego jej wydat-
kowania, z udzialem nadmiernego pobudzenia
neuronow AgRP/NPY (WEI i wspoétaut. 2015).
Nieprawidlowa regulacja juz pod wplywem
krotkotrwatego zastosowania diety wysoko-
thuszczowej u myszy obejmuje rowniez neurony
POMC, ktorych aktywnos$¢ zostaje obnizona.
Badania wykazaly, ze sila tej reakcji réznicuje
zwierzeta odporne na rozwoj otylosci, od skton-
nych do jej rozwoju (Souza i wspétaut. 2015).
Co wiecej wydaje sie, ze ta populacja neuronéw
moze by¢ szczegdlnie podatna na apoptoze
w wyniku dlugotrwalej ekspozycji na wysokie
stezenie tluszczu pokarmowego (Souza
i wspotaut. 2015). Zauwazono, ze popositkowe
stezenie we krwi B-endorfiny, pod wplywem
diety wysokotluszczowej, moze by¢ prognosty-
kiem rozwoju otylosci. Jako ze zarowno
B-endorfina, jak i a-melanotropina, sa pochod-
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nymi  proopiomelanokortyny, obnizona
aktywnos¢ neuronéow POMC promuje szlak
B-endorfinowy (Souza i wspoétaut. 2015).
W dalekosieznym regulowaniu bilansu energe-
tycznego kluczowa role odgrywa leptyna. Kiedy
jej poziom spada ponizej krytycznego putapu
(ktory moze byc¢ rézny, w zaleznosci od cech
osobniczych), uruchomione zostaja silne
mechanizmy neuroendokrynne, majace prze-
ciwdziata¢ spadkowi masy ciata. Z drugiej
strony, kiedy poziom zmagazynowanej energii
wzrasta, wysokie stezenie leptyny powoduje
zmniejszenie zainteresowania pobieraniem
pokarmu. Jednak wzrost koncentracji leptyny
powyzej 25-30 ng/mL we krwi nie powoduje juz
zwykle wzrostu jej stezenia w plynie moézgowo-
-rdzeniowym i tkance mozgowej, a wiec nie
zwieksza anoreksygennego oddziatlywania
hormonu (GAteEckI i TALAROWSKA 2018). Wynika
to prawdopodobnie z wysycenia transporterow
leptyny obecnych w barierze krew-mozg. Prze-
pustowos¢ bariery moze by¢ dodatkowo ogra-
niczona przez wysokie stezenie cytokin proza-
palnych. Zjawiska te, obok stanu zapalnego
podwzgorza, nadmiernego stresu siateczki
Srodplazmatycznej i zaburzen proceséw auto-
fagii, sa podstawowymi mechanizmami rozwoju
leptynoopornosci w obrebie struktur ukladu
nerwowego (GALECKI i TALAROWSKA 2018).
Badania pokazuja, ze pod wplywem nie-
ograniczonego dostepu do paszy wysokothusz-
czowej w tkankach zwierzat doswiadczalnych
intensyfikuja sie procesy przemian nieoksyda-
cyjnych, w wyniku ktorych dochodzi do nad-
miernej kumulacji toksycznych zwigzkow
lipidowych i rozwoju stanu zapalnego. Jedna
z grup zwiazkéw chemicznych, ktore sa odpo-
wiedzialne za efekty lipotoksyczne, moga by¢
sfingolipidy. Dowiedziono np., ze podniesione
w wyniku przetadowania lipidami stezenie ich
pochodnych (ceramidéw) w podwzgérzu zabu-
rza procesy homeostazy energetycznej (REGGI-
NATO i wspoétaut. 2021). Uwage zwraca fakt, ze
zwiekszona synteza czynnikéw zapalnych
w obrebie OUN ma miejsce na dlugo przed
rozwinieciem sie stanu zapalnego w tkankach
obwodowych (pod wplywem nadmiernej
akumulacji tluszczu), bowiem juz w 2 dobie
karmienia myszy dieta wysokotluszczowa ad
libidum (Souza i wspoélaut. 2015). Co ciekawe,
schematy eksperymentalne, w ktorych zwie-
rzeta maja dostep do paszy wysokotluszczowej
przez kilka godzin dziennie (3-5 h/d), po czym
moga W sposOb nieograniczony spozywac tylko
pasze niskokaloryczna, nie prowadzily do
zwiekszonego pobierania pozywienia, nawet
jesli sumarycznie zwierzeta uzyskiwaty az 90%
energii z tluszczu (LicHoLAl i wspoélaut. 2018).
Po okresie pobierania paszy wysokottuszczowej
i utracie do niej dostepu zwierzeta nie byly
bardziej zainteresowane spozywaniem paszy

niskoenergetycznej. Nie jest wykluczone, ze
w tym wypadku potencjal diety wysokotlusz-
czowej do szybkiego wywolywania stanu
zapalnego w obrebie podwzgdrza zostal
zniesiony przez diugi okres pozostawania na
diecie niskokalorycznej w przeciagu kazdej
doby. Ponadto mozna wysnuc¢ hipoteze, ze
czynnikiem zaburzajacym regulacje podwzgo-
rzowa moze byC¢ sama, utrzymujaca sie, nad-
mierna podaz energii, w stosunku do jej wydat-
kowania. Co wiec sprawia, ze zwierze majace
nieograniczony dostep do paszy wysokothusz-
czowej jest sklonne pobiera¢ ja dalej, mimo
braku glodu? Odpowiedz na to pytanie moze
by¢ zwigzana z hedonistycznymi wlasciwoscia-
mi tlustego pozywienia (LiCHOLAI i wspoétaut.
2018). W sytuacji nieograniczonego dostepu do
pokarmu zwierze przejada sie, poniewaz spra-
wia mu to przyjemnosé¢. Motywacja do dalszego
jedzenia w celu uzyskania gratyfikacji moze
wiec przewyzszac site fizjologicznych sygnatow
sytosci. Jesli przejadanie si¢ ma miejsce przez
dtuzszy czas, dochodzi do rozregulowania fizjo-
logicznych mechanizméw odzywiania, poprzez
rozw0j opornosci neuronéw na czynniki ano-
reksygenne. Proces ten jest poprzedzony poja-
wianiem sie stanu zapalnego w obrebie pod-
wzgorza, ktory jest podtrzymywany przez chro-
niczny nadmiar metabolitéw energetycznych.
Wyniki badan z czasowym podawaniem pokar-
mu dostarczaja jeszcze jednej istotnej wska-
zowki — zaburzenie naturalnych cykli, polega-
jacych na przeplataniu sie fazy pobierania
pokarmu z faza postu, moze mie¢ wysoce nega-
tywny wplyw na metabolizm. Stosunkowo
wysoki stosunek fazy postu, do fazy pobierania
pokarmu, pozwala na uruchomienie proceséow
katabolicznych, ktére chronia przed rozwojem
zaburzen, nawet jesli sktad diety jest znacznie
zaburzony (LicHoLal i wspélaut. 2018). Jesli
dieta wysokotluszczowa podawana jest ad libi-
tum, dochodzi do rozregulowania cyklicznosci
ekspresji czynnikow metabolicznych, co pro-
muje rozwoj otylosci (SHERMAN i wspotaut.
2012). Dowiedziono, zZe ograniczenie dostepu
do paszy wysokotluszczowej do kilku godzin na
dobe powoduje przywrocenie normalnej ampli-
tudy ekspresji genow zwiazanych z rytmami
biologicznymi. Co ciekawe, zwierzeta otrzymu-
jace czasowo diete wysokotluszczowa osiagaly
lepsze rezultaty metaboliczne nie tylko od
zwierzat, ktore mialy nieograniczony dostep do
paszy wysokottuszczowej, ale rowniez od tych,
ktore pozostawaly na diecie niskotluszczowej
(SHERMAN i wspotaut. 2012). W poréwnaniu do
tych ostatnich, charakteryzowaly sie o 12%
nizsza masa ciala, nizszym poziomem chole-
sterolu calkowitego i wyzsza wrazliwo$cia na
insuline. Poziom markerow stanu zapalnego,
takich jak TNF-a, byl zblizony w obu grupach.
Grupa z dieta wysokotluszczowa podawanag
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czasowo miala nizsze stezenia greliny i korty-
kosteronu, co wskazywaloby na wieksze poczu-
cie sytosci i zrelaksowania, w poréwnaniu do
grupy, ktéra miata dostep tylko do paszy nisko-
thuszczowej. Réznica ta mogla sie z kolei przeto-
zy¢ na wiekszg insulinowrazliwosé i lepsze
parametry zdrowia. Zwierzeta otrzymujace
czasowo pasze wysokotluszczowa ograniczaty
ilo§¢ spozywanej energii, kiedy tracily do niej
dostep. Pobor energii zwierzat, ktore miaty nie-
ograniczony dostep tylko do paszy niskotlusz-
czowej byl bardziej rozlozony w czasie. Zwie-
rzeta otrzymujace pasze wysokotluszczowa
odzywialy sie wiec bardziej rytmicznie i miaty
dtuzsze okresy poszczenia lub pobierania
znikomej iloSci energii. Rytmicznos$¢ procesow
biologicznych jest centralnie regulowana przez
jadro nadskrzyzowaniowe podwzgoérza, jednak
mechanizmy te podlegaja regulacji rowniez na
poziomie poszczegblnych tkanek (np. w watro-
bie czy tkance tluszczowej), w ktorych obser-
wuje sie zmieniajaca sie w ciagu doby ekspresje
genow kodujacych czynniki transkrypcyjne,
takie jak CLOCK czy BMALIL. Dieta wysoko-
thuszczowa podawana w sposob nieograniczony
prowadzi do zmian aktywnosci lokomotorycznej
i wydluzenia okresu pobierania pokarmu
kosztem okresu odpoczynku. Zmiany te kore-
luja z zaburzona ekspresja wspomnianych
wyzej genoéw, co przeklada sie na aktywnosc
hormonéw zaangazowanych w utylizacje
energii, takich jak leptyna, testosteron czy TSH
(SHERMAN i wspolaut. 2012). U otylych gryzoni
majacych nieograniczony dostep do paszy
wysokottuszczowej obserwuje sie przesuniecie
okresu pobierania pokarmu z fazy ciemnej do
fazy jasnej (Harirl i THBAULT 2010). W bada-
niach myszy poddane takim warunkom kon-
sumowaly az 50% dziennego zapotrzebowania
na energie w fazie, w ktérej zwykle pobieranie
energii jest minimalny (LicHOLAI i wspoélaut.
2018). Rozpatrujac inne, niz zwigzane
z oSrodkowsg regulacja podloze oreksygennych
wlasciwosci tluszczu, warto zwroéci¢c uwage, ze
wieksze pobieranie tlustego pokarmu moze po
czesci wynikac z uzyskania duzej iloSci energii,
ktora przeklada sie na mniejsze wypelnienie
zoladka, w poréwnaniu z pokarmem niskot-
tuszczowym o tej samej kalorycznosci, a tym
samym - mniejsze hamowanie oreksygennej
aktywnosci greliny (HARIRI i THBAULT 2010).
Ponadto, tluszcz charakteryzuje sie najwyzsza
efektywnoscia energetyczna (97-98%), w po-
rownaniu do biatek (70-75%) i weglowodanow
(92-94%), a takze moze byc¢ bezposrednio
magazynowany w tkance tluszczowej (HARIRI
i THiBAULT 2010). Zbyt wysoka zawartosc ttusz-
czu w pozywieniu moze tez przekracza¢ mozli-
wosci organizmu do w pelni efektywnego
prowadzenia procesu B-oksydacji, a wzmozona
aktywnosé lipazy lipoproteinowej w tkance

thuszczowej, indukowana wysokim stezeniem
wolnych kwasow tluszczowych we krwi, moze
przesuwac¢ rownowage w kierunku magazyno-
wania energii, kosztem jej wydatkowania
(Harirr i THBAULT 2010). Postuluje sie tez, ze
zwiekszone pobieranie tluszczu moze powodo-
wac niekorzystne zmiany flory bakteryjne;j jelit,
ktére wtérnie moga przyczyniac¢ sie do pogle-
biania otylosci (OsTROWSKA i SMARKUSZ 2016).
Ludzie r6znia sie predyspozycja do rozwoju
zaburzonych wzorcow odzywiania. Dla przykla-
du: osoby odchudzajace sie przez restrykcje
kaloryczne sa bardziej narazone na zarzucenie
diety i przejadanie sie jesli uzyskuja wysokie
wyniki w skalach impulsywnosci, jako wymia-
rze temperamentu (RICHARD 2015). Znaczna
czes¢ osob otylych przejawia obnizona zdolnosé
do hamowania gratyfikacji zywieniowej. Staba
kontrola moze wynikaé, np. z niewystarczajacej
aktywnosci obszaréow kory przedczolowej
(VoLkow i wspotaut. 2013). Nie jest rowniez
wykluczone, ze stan zapalny wywolywany oty-
loscia, zwlaszcza wisceralna, prowadzi do
Sciennczenia warstw kory i przyczynia sie do
dalszego ograniczenia mozliwosci kontroli
impulsow (RICHARD 2015). Zauwazono tez od-
wrotna korelacje BMI ze stosowaniem substan-
cji uzalezniajacych, co sugerowaloby, ze pozy-
wienie i narkotyki moga konkurowac o zacho-
dzace na siebie mechanizmy nagrody (VOLKOW
i wspotaut. 2013). U ludzi otylych, podobnie jak
uzaleznionych od narkotykow, dochodzi do
zaburzenia funkcjonowania uktadu dopa-
minergicznego, co objawia sie¢ m.in. spadkiem
gestosci receptorow D2 w grzbietowym prazko-
wiu (Suzukl i wspoélaut. 2012). Na tej podstawie
trudno jednak stwierdzi¢, czy bylaby to przy-
czyna czy skutek otylosci. Byé moze pewna
podatnos¢ zostaje spotegowana przez wplyw
naduzywanej substancji czy pozywienia
(VoLkow 1 wspotaut. 2013). Receptory D2
w prazkowiu sa elementem drogi posredniej,
ktéra obejmuje réwniez czotowe obszary kory
mozgowej. Spadek gestosci tych receptoréw
wiaze sie z obnizona aktywnoscia brzuszno-
-bocznej kory przedczotowej, kory oczodotowo-
-czotowej i przedniego zakretu obreczy. Obszary
te sa zwiazane z kontrola impulséw i podejmo-
waniem decyzji, dlatego ich obnizona aktyw-
nos¢ wiaze sie z wyzsza podatnoscia na zacho-
wania kompulsywne, w tym naduzywanie
pokarmu. Badania PET (pozytonowa tomogra-
fia emisyjna) wykazuja rowniez obnizona
aktywnos¢ kory soamtosensorycznej podczas
spozywania pokarmu przez osoby otyte (VOLKOW
i wspolaut. 2013). Spodziewana nagroda
zwigzana z oczekiwaniem na pokarm moze wiec
miec¢ dla takich oséb duzo wieksze znaczenie
niz nagroda zwiazana z sama konsumpcja
(Suzukr i wspoétaut. 2012, VoLkow i wspoétaut.
2013). Kolejne réznice dotycza odpowiedzi ciata
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migdalowatego i przedniego obszaru kory wys-
powej podczas wypelnianie zolgdka, ktora
u oso6b otylych jest obnizona, co moze byc¢
zwigzane z nizsza Swiadomoscia interoceptyw-
na i podniesionym progiem odczuwania sytosci
(VoLkow i wspoétaut. 2013). Warto zwrécicé
uwage, ze oba omoéwione systemy — zwiazany
z fizjologiczna regulacja pobierania pokarmu
oraz ukladem nagrody — sa ze soba silnie po-
wigzane. Peptydy oreksygenne wzmagaja
aktywnos¢ komoérek dopaminergicznych
brzusznego obszaru nakrywki i jadra péllezace-
go podczas pobierania pokarmu, podczas gdy
peptydy anoreksygenne aktywnos$¢ te obnizaja.
Co wiecej, neurony dopaminergiczne wspo-
mnianych obszaréw syntetyzuja receptory dla
GLP-1, greliny, leptyny, insuliny, oreksyny
i melanokortyny. Interwencje farmakologiczne
nakierowane na te hormony moga w przysztosci
odgrywac role we wspomaganiu leczenia uza-
leznien, nie tylko zywieniowych (VoLkow
i wspotaut. 2013).

W przypadku wiekszosci os6b nadmiar
energii zmagazynowany w okresie wiekszego jej
pobierania (np. podczas $wiat) zostaje rozdys-
ponowany w pozniejszym czasie i masa ciala
wraca do normy. Zwraca jednak uwage obser-
wacja, ze spadek masy ciala po przejSciowym
jej przybraniu, ma dos$¢ indywidualny charak-
ter. U czeSci os6b jest on niepelny i waga
zatrzymuje sie na nieco wyzszym putapie (LUND
i wspotaut. 2020). Wydaje sie wiec, ze choc¢
istnieja mechanizmy homeostatyczne, ktére
maja zapobiegac tyciu, to odpowiedz zwigzana
z zapobieganiem utracie masy ciata moze by¢
silniejsza (LunD i wspoélaut. 2020, SCHWARTZ
i NiISweNDER 2004). Postuluje sie, ze moga ist-
nie¢ inne, poza leptyna, nie rozpoznane dotad
czynniki wydzielane przez tkanke thuszczowa
lub inne tkanki, ktore stanowig element
mechanizmu chroniacego przed otyltoscia.
Potencjalnym zrédlem tego typu czynnikow
sygnalizujacych moga by¢ komorki uktadu
immunologicznego zasiedlajace tkanke tlusz-
czowg, komorki miesni szkieletowych, serca,
ukladu pokarmowego, a nawet kostnego (LUND
i wspotaut. 2020). Istnieja doniesienia, ze
trzustka moze mie¢ w tym procesie istotny
udzial. Transplantacja wysp trzustkowych od
myszy normalnych do otyltych z powodu gene-
tycznego niedoboru leptyny, prowadzila do
zmniejszenia tempa przybierania na wadze,
a odwrocenie tej procedury powodowalto powrét
do stanu wyjsSciowego. Sugeruje sie tez, ze
osteocyty pod wplywem zwieckszajacego sie
obciazenia masg ciala moga wydziela¢ sygnaty
hamujace pobieranie energii, ktére rowniez od-
dzialuja osrodkowo w spos6b niezalezny od
leptyny (LunD i wspétaut. 2020).

PODSUMOWANIE

Nadmierna masa ciata stanowi jeden z naj-
wazniejszych probleméw  zdrowotnych
wspolczesnego swiata. Przyczyny zaburzonego
bilansu energetycznego, prowadzacego do
otylosci, sa czesto wieloczynnikowe i lokuja sie
zwykle na granicy indywidualnych wlasciwosci
organizmu i warunkéw Srodowiska. Kraje roz-
winiete zapewniaja wysoka nadpodaz zywnosci,
a dostep do produktéw wysokottuszczowych
i wysokocukrowych jest niemal nieograniczony.
Tego typu warunki sa niekorzystnym srodowis-
kiem rozwoju dla osoéb cechujacych sie niskg
zdolnoscia hamowania gratyfikacji zywieniowej
lub zaburzona regulacja fizjologiczna procesow
glodu i sytosci. Do utrzymywania sie nie-
prawidlowego bilansu energetycznego przyczy-
nia¢ sie¢ moge m.in. czynniki genetyczne,
wczesne doswiadczenia rozwojowe (jak sklad
mleka, dtugos¢ karmienia piersia, ekspozycja
na czynniki patogenne), pewne substancje che-
miczne obecne w Srodowisku, drobnoustroje
czy oddzialywania spoteczne. Nie dziwi wiec, ze
zwalczanie nadmiaru tkanki thuszczowej moze
nastreczac licznych trudnosci i wymaga zasto-
sowania ré6znorodnych interwencji. Strategie
leczenia otylosci zostang przyblizone w drugiej
czesci artykutu.

Streszczenie

Wiele uwagi poswiecono w badaniach naukowych
tematyce otylosci, ze wzgledu na rosnaca od lat liczbe
chorych na swiecie. Wydawac by sie moglo, ze o przyczy-
nach tego zjawiska powiedziano juz wystarczajaco duzo,
a jednak wciaz pojawiaja sie nowe doniesienia i rozwijane
sa mato eksplorowane dotad hipotezy. Celem czesci
pierwszej artykutu jest przedstawienie wspoétczesnego sta-
nu wiedzy na temat patogenezy otytosci. Wsrod przyczyn
otylosci uwzglednia sie czynniki genetyczne, epigenetyczne
i Srodowiskowe — zaréwno te zywieniowe, jak i pozazywie-
niowe. Znanych jest kilkaset genéw zwiazanych z rozwojem
otylosci, liczne substancje chemiczne, ktore zaburzaja pro-
cesy rownowagi energetycznej i metabolizm tkanki thusz-
czowej oraz drobnoustroje, ktére moge sprzyja¢ rozwojowi
otylosci. Niemniej jednak, ze statystycznego punktu widze-
nia, najwazniejszym czynnikiem patogenetycznym prawdo-
podobnie pozostaje nieograniczony dostep do obesogennej
zywnosci, charakteryzujacy spoteczenstwa krajow wysoko
rozwinietych.
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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.
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