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Choroby metaboliczne to duzy
problem wsrod oséb otytych.

Jak sie okazato, jego przyczyna

nie tkwi w nadmiernie rozwinigtej
tkance ttuszczowej. Przeciwnie.
Winne sg lipidy gromadzone w innych
tkankach nieprzystosowanych

do gromadzenia ttuszczu

W ciagu ostatnich dziesiecioleci otytos¢
stata sie jedna z najszybciej postepujacych
choréb cywilizacyjnych. Giéwna przyczyna
jest zwigkszona konsumpcja przetworzonej
wysokokalorycznej zywnosci oraz siedzacy
tryb zycia. Szacuje sie,
ze w Polsce nad-
waga (umiar-

kowana otyto$¢) wystepuje u 20-30% popu-
lacji dorostych i ok. 8% dzieci, otyto$¢ znacz-
na wystepuje zas u 15-20% dorostych i ok.
5% dzieci. W Wielkiej Brytanii i Stanach
Zjednoczonych statystyki sa jeszcze bardziej
alarmujace (w USA 60% spoteczenstwa ma
nadwage, w tym 40% cierpi na otytosc!).

Otytos¢ i nadwaga sg czynnikami ryzyka
wielu choréb, w tym insulinoopornosci, cu-
krzycy typu 2, zaburzen pracy serca, nad-
ciSnienia tetniczego, sttuszczenia watroby.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia na-
stegpstwa tych chordb, okreslanych czesto
jako zespot metaboliczny, sa jedng z gtow-
nych przyczyn $mierci w krajach wysokoro-
zwinietych, a otyto$¢ zyskata miano choro-
by XXI wieku.

Co ztego w otylosci?
Dlaczego ludzie otyli cierpia na choroby
metaboliczne? Pytanie to spedza sen z powiek
tysigcom naukowcéw na catym
Swiecie. Poznanie przyczyn
wystepowania choréb
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metabolicznych u 0séb otytych budzi nadzie-
je na stworzenie nowej, bardzo dzi$ potrzeb-
nej strategii terapeutycznej, ktora pozwolita-
by na skuteczng prewencje ileczenie powi-
ktan otytosci.

Fakt istnienia zwigzku pomigdzy otyto-
$cig a zaburzeniami charakterystycznymi
dla zespotu metabolicznego jest znany od lat.
Badania kliniczne sa pod tym wzgledem jed-
noznaczne: juz 10% spadku masy ciata istot-
nie zmniejsza ryzyko wystapienia miazdzy-
cy, obniza ci$nienie tetnicze krwi oraz zwigk-
sza wrazliwos¢ tkanek na insuline. Jednak
molekularny mechanizm okreslajacy przy-
czyne wystepowania u ludzi otytych chordb,
takich jak insulinoopornos¢, cukrzyca czy
niewydolno$¢ miesnia sercowego, nie jest do
konca poznany.

Dtugo sadzono, ze gtéwna przyczyng wy-
stepowania schorzen zespotu metaboliczne-
g0 u ludzi otylych jest nadmiernie rozwinig-
ta tkanka ttuszczowa, ktora poprzez wydzie-
lanie adipocytokin takich jak np. TNFa czy
rezystyna zaburza funkcjonowanie innych
narzadow. Tymczasem badania ostatnich lat
wykazaly, ze to nie nadmiernie rozwinigta
tkanka thuszczowa, lecz lipidy, ktére akumu-
lujg sie w takich tkankach, jak miesnie szkie-
letowe, komarki 3 trzustki, watroba czy mig-
sien sercowy, sa gtéwng przyczyng wyste-
powania choréb metabolicznych u ludzi oty-
tych. Tkanki te w przeciwienstwie do tkanki
ttuszczowej sa nieprzystosowane do maga-
zynowania ttuszczu. Nadmierna akumulacja
wolnych kwasow ttuszczowych oraz ich me-
tabolitow dziata niekorzystnie na ich funkcje.
Przypuszcza sie, ze toksyczne dziatanie we-
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wnatrzkomorkowych lipidow jest bezposred-
niag przyczyna insulinoopornosci, cukrzycy
oraz chordb serca towarzyszacych otyltosci.

Nie w tym miejscu

Do przetomu w sposobie mys$lenia na temat
patogenezy zespotu metabolicznego doprowa-
dzity badania z wykorzystaniem myszy, ktore
na skutek modyfikacji genetycznych byty
catkowicie pozbawione tkanki thuszczowej.
U zwierzat tych nadmiar ttuszczu dostarczane-
go z dietg ze wzgledu na brak tkanki thuszczo-
wej akumulowat sie w innych tkankach. Jak
sie okazato, sttuszczenie narzadéw byto u nich
bezposrednig przyczyna rozwoju zaburzen, ta-
kich jak cukrzyca, niewydolno$¢ miednia ser-
cowego i zaburzenia pracy watroby. Co cieka-

Zte nawyki Zywieniowe?

W Polsce nadwaga
wystepuje u 20-30%
dorostych i az u 8% dzieci.
Statystyki z USA i Wielkiej
Brytanii sg jeszcze
bardziej alarmujace!

Myszy ze znokautowanym
genem SCD1 (po lewej)
s3 oporne na otylo$¢

i nie zapadaja na choroby
zespotu metabolicznego
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Otylos¢ i nadwaga

sq czynnikami ryzyka
zespotu metabolicznego,
ktorego nastepstwa
wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia

sq jedna z gtownych
przyczyn Smierci w krajach
wysokorozwinigtych

-
o

2009

— Nr1(17)

Sophie Mullinax, www.sxc.hu

Rola lipidow w patogenezie zaburzefi metabolicznych

we, choroby zespotu metabolicznego rozwijaty
sie duzo szybciej i mialy ostrzejszy przebieg
u zwierzat genetycznie pozbawionych tkanki
tluszczowej niz u zwierzat otytych!

Zawarto$¢ lipidow w tkankach innych niz
tkanka ttuszczowa jest uzalezniona od aktual-
nego zapotrzebowania komorki (zwieksza sie
np. podczas wysitku fizycznego) i przy prawi-
dtowej regulacji metabolizmu kwasow thusz-
czowych nie przekracza ilosci, ktéra moze
by¢ przez komorke zutylizowana (wytworze-
nie energii, budowa bton komérkowych, syn-
teza zwigzkow sygnalnych itd.). Gdy steze-
nie lipidow w osoczu jest podwyzszone (np.
na skutek chronicznego nadmiaru spozywa-
nego pokarmu), dokomérkowy transport kwa-
séw tluszczowych moze by¢ wiekszy niz za-
potrzebowanie komarki. W takiej sytuacji uru-
chamiane sa mechanizmy kompensacyjne
prowadzace do usuniecia z komérki nadmia-
ru kwasow tluszczowych na drodze B-oksy-
dacji. Gtéwna role odgrywajg w tym procesie
wydzielane przez tkanke thuszczowa hormony
- leptyna i adiponektyna.

Problem pojawia sie wtedy, gdy mecha-
nizmy Kkompensacyjne zawodza. Dzieje sie

tak najczesciej na skutek wytworzenia opor-
nosci tkanek na dziatanie leptyny i adipo-
nektyny (czesto stwierdzane u osob otytych)
lub niedoboru tych hormonéw, jaki towarzy-
szy np. lipodystrofii (brak tkanki ttuszczowej)
i otytosci trzewnej. W takiej sytuacji nadmier-
nie gromadzone kwasy ttuszczowe i/lub ich
pochodne (tj. ceramidy, 1,2 diacyloglicerole)
oraz produkty peroksydacji lipidow powodu-
ja zaburzenia wewnatrzkomoérkowych proce-
sow sygnalnych.

Toksyczne efekty

Efekt toksycznego dziatania lipidéw uza-
lezniony jest od rodzaju tkanki. Na przyktad
sttuszczenie komdrek B trzustki i kardiomio-
cytow prowadzi do ich apoptozy, nadmier-
na akumulacja lipidéw w miesniach szkiele-
towych prowadzi do zahamowania aktywno-
Sci szlaku insulinowego, sttuszczenie watro-
by za$ jest bezposrednia przyczyna zaburzen
w metabolizmie lipoprotein. Kazdy z tych
efektow ma istotne znaczenie w patogenezie
zespotu metabolicznego. Wydaje sie zatem,
ze najlepszg strategia walki z chorobami me-
tabolicznymi jest wyeliminowanie tluszczu




akumulujacego si¢ w tkankach do tego nie-
przystosowanych. Aby tego dokona¢, musimy
pozna¢ molekularny mechanizm regulacji we-
wnatrzkomérkowego metabolizmu lipidow.

Oporne na otylos¢

Badania przeprowadzone z moim udzia-
tem wzespole prof. Jamesa Ntambiego na
University of Wisconsin-Madison w USA i kon-
tynuowane obecnie w Kierowanej przeze mnie
w Pracowni Sygnatéw Komoérkowych i Zabu-
rzen Metabolicznych w Instytucie Nenckiego
w Warszawie wykazaly, ze jednym z glow-
nych czynnikéw, ktore maja istotne znaczenie
w regulacji wewnatrzkomérkowego metaboli-
zmu lipidéw i weglowodandw, jest aktywnosé
desaturazy stearoilo-CoA (SCD). Okazato sie,
ze SCD1 jest gtéwnym genem docelowym lep-
tyny i metaboliczny efekt tego hormonu w du-
7ej mierze wywotany jest poprzez zahamowa-
nie ekspresji SCD1.

Myszy ze znokautowanym genem SCDI,
mimo ze zjadajq Srednio 0 25% wiecej pokar-
mu niz myszy typu dzikiego, sq szczupte i nie
akumulujg tluszczu niezaleznie od rodzaju
stosowanej diety (acznie z wysokottuszczowa
i wysokoweglowodanowa!). Myszy te charak-
teryzujg sie bardzo wysokim poziomem wy-
datkowania energii, obnizong zawartos$cia we-
wnatrzkomdrkowych lipidéw oraz podwyzszo-
na wrazliwoscig na insuline. Sq one réwniez
oporne na otyto$¢ wywotang zaréwno dieta,
jak ibrakiem leptyny. Co wazniejsze - zwie-
rzeta pozbawione aktywnosci SCD1 nie zapa-
dajq na choroby zespotu metabolicznego!

Mechanizm Kkontroli metabolizmu we-
wnatrzkomdrkowego przez SCD nie jest do
konca poznany, ale uzyskane wyniki suge-
ruja, ze obnizenie ekspresji/inhibicja aktyw-
nosci SCD moze by¢ w przysztosci wykorzy-
stane w leczeniu otytosci, stluszczenia watro-
by i insulinoopornosci.

Nadzieje i wyzwania

Poznanie molekularnego mechanizmu od-
powiedzialnego za rozwdj insulinoopornosci,
cukrzycy izaburzen sercowo-naczyniowych
u ludzi otylych oraz zaproponowanie skutecz-
nej terapii zespotu metabolicznego jest jed-
nym z najwiekszych wyzwan wspétczesnych
nauk biomedycznych.

Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze
toksyczne dziatanie lipidow obserwowane
w zwierzecych modelach do$wiadczalnych
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moze byC podstawa patogenezy zespotu me-
tabolicznego u ludzi. Badania kliniczne wska-
zuja na $cista zalezno$¢ miedzy zawartoScia
wolnych kwasow ttuszczowych a opornoscia
na insuline, nietolerancjg glukozy, hipertrigli-
cerydemia, niewydolno$cig mie$nia sercowe-
go inadciSnieniem tetniczym. Stwierdzono
istotnie podwyzszong zawarto$c lipidéw w ko-
morkach P trzustki ludzi chorych na cukrzyce
typu 2 oraz w migsniach szkieletowych osdb
z obnizong tolerancja glukozy. Jednoczesnie
czynniki, ktore redukuja wewnatrzkomorko-
wa akumulacje lipidéw, takie jak np. nisko-
kaloryczna dieta czy wysitek fizyczny, zwiek-
szaja wrazliwo$¢ tkanek na insuline zaréw-
no u otytych zwierzat, jak iu ludzi. Obecnie
testowane sa Srodki farmakologiczne, ktore
skutecznie eliminujg choroby lipotoksyczne
u zwierzat laboratoryjnych. Kolejne badania
pokaza, czy sa one réwnie skuteczne ibez-
pieczne dla ludzi. il

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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Myszy z mutacja w genie
leptyny (0b/ob) to jeden
z najpopularniejszych
modeli doSwiadczalnych
wykorzystywanych

w hadaniach patogenezy
zespotu metabolicznego
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