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Streszczenie

Tkanka ttuszczowa to nie tylko tkanka magazynujaca thuszcz i petnigca role ochronna. To wazny
narzad endokrynny, bedacy zaréwno miejscem powstawania, jak i scalania sygnatléw wysytanych
z réznych tkanek. Tkanka jest zréznicowana morfologicznie i czynno$ciowo, co jest gtéwnie
wynikiem jej umiejscowienia i rozmiaru depozytdéw, a takze pici czy wieku. Dzieki zjawisku pla-
styczno$ci komérki tkanki maja zdolno$¢ transformacji i zmiany swojej struktury i metabolizmu,
zaleznie od stanu fizjologicznego organizmu i warunkéw, na jakie jest on eksponowany. Tkanka
thuszczowa to narzad petnigcy wiele istotnych funkcji fizjologicznych dlatego jej nadmiar w or-
ganizmie wywoluje stany patologiczne obserwowane w wielu narzadach i uktadach.
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Summary
Adipose tissue is an organ that performs a lot of significant physiological functions, which is
why its excess in the body results in pathological states in many of its organs and systems.
Adipose tissue is not only a tissue which stores fat and plays a protective role. It is an important
endocrine organ where signals sent from different tissues are generated and integrated. Adi-
pose tissue is both morphologically and physiologically differentiated. However, due to their
plasticity, adipocytes can undergo a transformation and change their structure and metabolism
depending on the physiological state of the organism and the conditions to which it is exposed.
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Wsrep

Epidemia XXI w., jaka jest otyto§¢ spowodowala, ze
naukowcy w ostatnich latach zaczeli po$wiecaé wiecej
uwagi tkance ttuszczowej (TT). Zwiekszone zaintere-
sowane zbiegto sie réwniez z odkryciem w 1994 r. lep-
tyny - waznego hormonu tkanki, petniacego istotna role
w organizmie cztowieka. Jeszcze niedawno tkanka thusz-
czowa byla uwazana za miejsce magazynowania energii.
Obecnie wiadomo, ze jest to bardzo wazny dla organi-
zmu organ petnigcy wiele funkcji regulacyjnych i scala-
jacych. Mimo iz nie spelnia klasycznej definicji tkanke
ttuszczowa coraz cze$ciej okresla sie mianem narzadu
[13]. Biologia tkanki to jeden z ,,goracych” tematéw
w naukach biomedycznych, przede wszystkim dlatego,
ze jest waznym organem wydzielniczym uczestniczacym
w regulacji narzadowej [79].

W rozwoju filogenetycznym pojawia sie dopiero u stawo-
nogéw. Jej rola nabiera znaczenia zwlaszcza u zwierzat
statocieplnych, ktérych organizmy musza mieé spraw-
nie dziatajace mechanizmy zapewniajace prawidtowy
bilans cieplny. Tkanka ttuszczowa jest najwiekszym
rezerwuarem energii w organizmie dlatego, ze ma duza
gestos$¢ energetyczng i jest stabo uwodniona, w przeci-
wietistwie do glikogenu czy biatek. Aby zgromadzi¢ taka
sama ilo$¢ energii co thuszcz, biatka w potaczeniu z woda
musiatyby mieé mase 5-krotnie wiekszg, masa gliko-
genu musiataby by¢ wieksza 8-12-krotnie. Przyjmujac,
ze dorosty cztowiek o masie ciata 70 kg ma okoto 15 kg
ttuszczu, musiatby mie¢ okoto 150 kg glikogenu w pota-
czeniu z woda, aby ilo$¢ zgromadzonej w nim energii
odpowiadata energii zawartej w podanej masie ttuszczu.
W $wiecie zwierzat gromadzenie energii w thuszczu jest
najlepszym sposobem jej przechowywania. Stwierdzono,
ze organizm dorostego czlowiek, zawierajacy 15 kg thusz-
czu ma ponad 440 MJ (110 000 kcal) energii, ktéra moze
wydatkowaé w ilo$ci okoto 8,37 MJ (2000 kcal/dzieti)
przez 2 miesigce [22].

Prawidtowy odsetek ttuszczu wynosi 12-20% u mezczyzn
i 20-30% u kobiet, cho¢ jest duzo nizszy u oséb aktyw-
nych fizycznie. Przewazajaca jego cze$¢ jest umiej-
scowiona w tkance podskdrnej. Za warto$é krytyczna
przyjmuje sie 25% u mezczyzn i 33% u kobiet. Tkanka
ttuszczowa charakteryzuje sie najwieksza plastyczno-
$cig. Moze zmienia¢ mase zaleznie od réznych czyn-
nikéw, np. srodowiska zewnetrznego, pod wplywem
wysitku fizycznego czy btedéw zywieniowych.

Tkanka pelni trzy zasadnicze funkcje: izolacyjna, amor-
tyzujacg - chroni narzady przed urazami mechanicznymi
i energetyczna. Jest réwniez bardzo dobrym zrédltem
wody metabolicznej. Ze 100 g ttuszczu uzyskuje sie 109 g
wody, podczas gdy 60 g wody ze 100 g weglowodandw i 44
g wody ze 100 g biatka. Jest réwniez waznym magazynem
energii, uruchamianym w czasie zwiekszonego zapotrze-
bowania energetycznego organizmu. Znajduje sie tuz pod
skérag i wokét wiekszych narzagdéw w sposdb naturalny
ostania je przed urazami mechanicznymi.

Gtéwng masg tkanki ttuszczowej sa komérki zwane adi-
pocytami, cho¢ sa obecne w niej réwniez preadipocyty,
fibroblasty, leukocyty, monocyty, makrofagi, komérki
$rédbtonka oraz subpopulacje komérek macierzystych
okre$lanych jak komérki SVF (stromal vascular fraction).
Wszystkie komérki odgrywaja role w fizjologii i patofi-
zjologii tej tkanki [69].

Endokrynna role tkanki ttuszczowej dostrzezono
z chwila odkrycia leptyny i ustalenia jej wptywu na o$ro-
dek faknienia znajdujacy sie w podwzgdrzu. Wiadomo,
ze tkanka ttuszczowa to bardzo aktywny organ wydziela-
jacy wiele réznych substancji o charakterze hormondw,
ktére oprécz funkeji ogélnoustrojowych reguluja pro-
cesy faknienia i syto$ci. Wplywaja na $rédbtonek naczyn
krwiono$nych uczestniczac w procesach zachodzacych
w uktadzie krazenia (dotyczy to zwlaszcza hemostazy).
Poza hormonami adipocyty wydzielajg wiele peptydéw
i cytokin wplywajgcych na procesy immunologiczne
[49].

Zaburzenia regulacyjnej roli tkanki doprowadzaja do
rozwoju proceséw patologicznych, takich jak otyto$¢,
cukrzyca, choroby serca, naczyn krwiono$nych, zespét
metaboliczny, zespdt policystycznych jajnikéw [49,79].

ApIPOGENEZA

Tkanka ttuszczowa moze sie rozrastaé na dwa sposoby:
w procesie hipertrofii (zwiekszenie rozmiaru komérek)
oraz hiperplazji (zwiekszenie liczby komérek). Adipo-
geneza to hiperplazji komérkowa, proces réznicowa-
nia i rozwoju komdrek tkanki ttuszczowej - adipocytéw
z komérek pierwotnych. Wiedza na temat adipogenezy
jest oparta gtéwnie na badaniach in vitro, prowadzonych
przez ostatnie 20 lat. Mimo waznosci problemu jest jed-
nak mato poznany. To proces polegajacy na powstawa-
niu nowych adipocytéw z niezréznicowanych komérek
macierzystych. Komdrki o cechach multipotencjalnych
moga sie rozwija¢ w kierunku komérek mezenchymal-
nych (ttuszczowych, mie$niowych, kostnych i chrzest-
nych), a takze komdrek $rédbtonka i linii glejowe;j.
Adipogeneza jest procesem do$¢ skomplikowanym, wie-
loetapowym, polegajacym na nabywaniu przez komérki
niezréznicowane, cech immunofenotypowych charak-
terystycznych dla adipocyta. Ze wzgledu na wspdlne
pochodzenie, cze$é markeréw powierzchniowych adi-
pocyta mozna znalez¢é na powierzchni preadipocytéw,
komérek endothelium i fibroblastéw.

Mechanizmy regulujace morfogeneze nie sg szczegd-
towo poznane. Wiadomo, ze proces pozostaje pod wply-
wem czynnikéw pobudzajacych i hamujacych. Proces
wieloetapowej adipogenezy polega na przeksztatceniu
komdrek wrzecionowatych (fibroblastéw) w sferyczne.
Zmianie ich cytoszkieletu i funkcji, wypetnianiu ich
wnetrza lipidami w postaci rozproszonych kropel zlewa-
jacych sie z czasem w jedng wieksza krople, nabywaniu
cech genotypowych charakterystycznych dla adipocy-
téw, do ktérych nalezg m.in. ekspresja odpowiednich
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gendw. Wynikiem jest synteza markeréw charaktery-
stycznych dla dojrzatej komérki adipocytarnej. Marke-
rami takimi sa PPARY, lipaza lipoproteinowa (LPL) oraz
wiele innych substancji, np.: leptyna, adiponektyna,
rezystyna, wisfatina, omentyna. Zmienia sie réwniez
charakter macierzy zewnatrzkomérkowej. Stwierdzono,
ze funkcjonalna morfogeneza adipocytéw wymaga
zmiany ekspresji okolo 300 réznych biatek. Cze$¢ z nich
odbywa sie na poziomie ekspresji genowej poprzez serie
molekularnych modyfikacji angazujacych kilka rodzin
czynnikéw, czesto o przeciwnym wplywie na proces
réznicowania. Ekspresja genéw poddawana jest réwniez
kontrolnemu dziataniu wielu czynnikéw, najczesciej na
poziomie transkrypcji [69,79].

W razie nadmiernej kumulacji ttuszczu w komérce
(w stanach patologicznych), gdy komérka osiagnie kry-
tyczng objeto$é, ulega apoptozie, a dalsze gromadze-
nie triglicerydéw jest mozliwe tylko po zmobilizowaniu
nowych komérek z obecnych w tkance preadipocytéw.
Swiadczy to o zdolnosci tkanki ttuszczowej do przebu-

dowy.

Do analizy procesu réznicowania sie adipocytéw w bada-
niach eksperymentalnych uzywane sg rézne preadipocy-
tarne linie komérkowe oraz modele pierwotnych kultur
komérek prekursorowych naczyn pochodzenia adipocy-
tarnego. Najbardziej znang linig komérkowa preadipocy-
téw jest linia 3T3-L oraz 3T3-F442A.

W rozwoju zarodkowym do wyksztalcania sie adipocy-
téw dochodzi w chwili proliferacji komérek zarodko-
wych. Prekursorami adipocytéw sg multipotencjalne
komdérki mezenchymalne, ktére mogg ulec réznicowaniu
w mioblasty, osteoblasty, chondrocyty oraz adipocyty.
Staja sie preadipocytami, gdy traca zdolno$¢ réznicowa-
nia sie w pozostate typy komérek.

Proliferacja preadipocytéw in vivo, przeksztatcanie
tkanki ttuszczowej oraz regulacja rozmiaréw adipocytéw
pozostaja pod wptywem czynnikéw auto-, para - i endo-
krynnych.

Preadipocyty nalezg do wielopotencjalnych mezen-
chymalnych komdrek pnia, zdolnych do réznicowania
sie w adipocyty, komérki miesniowe, chondrocyty i in.,
co czyni je komérkami, ktére mozna wykorzystaé jako
komérki macierzyste do regeneracji np. tkanki kost-
nej [29,90]. Niedawne badania wskazuja, ze preadipo-
cyty moga sie réznicowaé w kierunku makrofagéw [36],
komérek endothelium, kardiomiocytéw [57], a to stwa-
rza nowe mozliwo$ci w terapii komdrkowe;.

TKANKA TLUSZCZOWA W ONTOGENEZIE

W ontogenezie adipocyty pojawiajg sie juz u 14-tygo-
dniowego ptodu, rodzimy sie z okoto 30 mln adipo-
cytéw. Tuz po urodzeniu tkanka ttuszczowa stanowi
okoto 13% masy ciata, a pod koniec 9. miesigca zycia
25-28% i jest umiejscowiona gtéwnie podskdrnie. Dal-

sze fizjologiczne powiekszanie jej masy obserwuje sie
w okresie dojrzewania. Przy czym we wczesnym okre-
sie zycia masa tkanki zwieksza sie w wyniku powiek-
szania objeto$ci adipocytéw, natomiast w okresie
dojrzewania zwiekszenia ich liczby [25,69]. Przekarmia-
nie dzieci zwieksza liczbe adipocytéw, ktére z wiekiem
i w wyniku ztej diety powiekszaja sie. Wiadomo, ze
wysoki odsetek tkanki ttuszczowej w okresie niemowle-
cym stuzy przede wszystkim ochronie organizmu przed
utrata energii. Nie wyklucza to jednak istnienia innych,
odmiennych hipotez. Zgodnie z jedna z nich duzy mézg
noworodka wymaga duzego energetycznego zaplecza.
U noworodkéw mézg zuzywa 50-60% wydatkowanej
energii (u dorostego cztowieka okoto 20% energii spo-
czynkowej). Stad duza zawarto$¢ ttuszczu u niemowlat
moze stanowi¢ rodzaj adaptacji zwigzanej z procesem
encefalizacji. W wyniku przerwania ciagtej dostawy
pokarmu, jak to sie dzieje w okresie ptodowym, orga-
nizm noworodka kumuluje ttuszcz, co jest rodzajem
zabezpieczenia przed utrata energii w chwili zmiany
odzywiania. W dalszym okresie niemowlecym przy
przejsciu ze sterylnego mleka matki na pokarm staty
duza zawarto$¢ ttuszczu ma zabezpieczal i chronié
organizm przed infekcjami, a koszt energetyczny jest
dos¢ wysoki. Badania epidemiologiczne potwierdzaja,
ze choroby infekcyjne u dobrze odzywionych niemow-
lat czy matych dzieci, majg lzejszy przebieg i mniejsze
ryzyko $mierci [53]. Zatem mozna przypuszczal, ze
ttuszcz we wczesnym okresie zycia stanowi zaplecze
energetyczne, ale réwniez utatwia przetrwanie.

RoDzAJE TKANKI TEUSZCZOWE)

Do niedawna w organizmie cztowieka stwierdzano obec-
no$¢ dwdéch rodzajéw adipocytéw - biatych, budujacych
bialg tkanke ttuszczowa (WAT, white adipose tissue),
okre$lang tez z6tta oraz brunatnych (brazowych), budu-
jacych brunatng tkanke ttuszczowg (BAT, brown adipose
tissue). Ich morfologia jest zréznicowana gtéwnie ze
wzgledu na petnione funkcje fizjologiczne, a zawarto$é
zalezna od czynnikéw genetycznych, metabolicznych
i Srodowiskowych [13,25]. Wyr4znia sie réwniez adipo-
cyty bezowe (beige), powstajace w wyniku transdyferen-
cjacji adipocytéw uwazane za postaé posrednia miedzy
komérkami biatej i brazowej tkanki. Z najnowszych
badati zespotu Cinti wynika, ze oprécz biatych i brazo-
wych istnieje trzeci rodzaj adipocytéw okreslanych mia-
nem rézowych (pink) [10]. Powstajg z podskérnej tkanki
ttuszczowej u kobiet w czasie ciazy i w okresie laktacji.
Mimo petnienia réznej funkgji fizjologicznej wszystkie
trzy rodzaje adipocytéw charakteryzuja sie zdolno$cia
endokrynna [10], choé proporcje i rodzaj wydzielanych
hormonéw jest rézny [25].

Gtéwna rolg biatych adipocytéw jest magazynowa-
nie triglicerydéw podczas zwiekszonej dostawy ener-
gii i korzystanie z nich podczas okreséw zwiekszonego
wydatku energetycznego. Rola brazowych adipocytéw
jest wytwarzanie ciepta, a rézowych mleka. Dojrzate
adipocyty wykazujg takie zdolnos$ci dzieki odpowied-
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nim enzymom i biatkom regulujacych procesy lipolizy
i lipogenenezy. W komdrkach ttuszczowych oba procesy
pozostaja pod wyraznym wplywem czynnikéw nerwo-
wych, hormonalnych (auto-, para- hemokrynnych) oraz
innych czynnikéw zaangazowanych w metabolizm ener-
getyczny. Zdolno$¢ ta rozwija sie juz na poziomie roz-
woju embrionalnego [21,22].

BRUNATNA TKANKA TEUSZCZOWA

Okreslenia brunatna tkanka ttuszczowa po raz pierwszy
uzyt Hammar w 1895 r. [94]; taki kolor nadaja komér-
kom cytochromy znajdujace sie w licznie wystepujacych
mitochondriach. Zainteresowanie naukowcéw tg tkanka
byto znikome, bowiem uwazano, ze w organizmie doro-
stego cztowieka nie wystepuje. Jednak dzieki wspéicze-
snej technice badawczej udowodniono, ze BAT jednak
wystepuje, jej umiejscowienie jest podobne do obser-
wowanego we wczesnym okresie rozwojowym, a wiel-
ko$¢ depozytéw zalezy od plci, pory roku, zawartosci
WAT, poziomu aktywno$ci fizycznej [16,63,64]. Zainte-
resowanie tkankg wzrosto znacznie w ostatnich latach
ze wzgledu na mozliwo$¢ wykorzystania jej potencjatu
w leczeniu otylo$ci. Tkanka ta to rodzaj tkanki tacznej
o0 duzym znaczeniu zwtlaszcza dla matych ssakéw i zwie-
rzat zapadajacych w sen zimowy.

Jest to wyspecjalizowany rodzaj tkanki ttuszczowej
obecnej jedynie u ssakéw, a jej gtéwnym zadaniem
jest utrzymanie statej temperatury ciata i rozprasza-
nie nadmiaréw energii dostarczanej z pozywieniem.
U cztowieka pojawia sie okoto siédmego miesiaca zycia
ptodowego. W dojrzatej postaci wystepuje w okresie
noworodkowym. Najwieksze jej skupiska sa w okolicach
tetnic szyjnych, podobojczykowych, dole pachowym,
$rédpiersiu, miedzy topatkami. Do niedawna sgdzono,
ze u cztowieka wystepuje w postaci niewielkich sku-
pisk. Takie wnioski wysuwano na podstawie badan jej
aktywno$ci termogenicznej w okolicy nadnerczowej,
ktéra w przesztosci byta najwygodniejszym miejscem
do badan BAT. Obecnie dzieki metodzie FDG PET (2[**F]-
-fluoro-2-desoxy-glucose positron emission tomogra-
phy) wiadomo, ze obszar ten jest stosunkowo ubogi
w tkanke brunatng w przeciwiefistwie do zasobdw
umiejscowionych w wyzszych partiach ciata. Metoda
wykorzystuje FDG majaca wlasciwos$ci dezoksyglukozy,
dzieki czemu jest pochtaniana przez komérki tkanek,
w ktérych wychwyt glukozy odbywa sie dzieki trans-
porterom glukozy niezaleznym od jonéw sodu - gtéw-
nie przez transporter GLUT-1 (glucose transporter - 1)
i GLUT-4 - wystepujacych w komérkach tkanki ttusz-
czowej, mieéni szkieletowych czy serca oraz GLUT-3,
transporter charakterystyczny dla komérek rakowych.
Zwiazek jest nastepnie fosforylowany przez hekso-
kinaze do FDG-6-fosforanu, ktéry nie moze by¢ juz
metabolizowany, substancja nie opuszcza zbyt szybko
komérki i moze byé wykryta pozytonowym tomogra-
fem emisyjnym (PET) [16,63,64]. Dzieki tej metodzie
wiadomo obecnie, ze umiejscowienie brunatnej tkanki
ttuszczowej u oséb dorostych wykazuje duza zgodno$é

z umiejscowieniem stwierdzanym u noworodkdéw. Naj-
wiecej jest jej w okolicy karku i nadobojczykowej, co
jest zaskakujace, poniewaz wcze$niej to umiejscowienie
nie bylo wymieniane przez naukowcédw. Uwaza sie, ze
tkanka powieksza sie u chorych z zespotem Cushinga.
Stwierdzono réwniez wystepowanie jej wzdtuz rdzenia
kregowego, w $rédpiersiu (zwtaszcza w okolicy przy-
aortalnej), dookota serca (w okolicy koniuszka serca),
arzadziej podprzeponowo w okolicy nadnerczowej [50].

Morfologia tkanki brunatnej rézni sie od tkanki biatej,
co wynika z jej fizjologicznego przystosowania. Adi-
pocyty budujace BAT sa duzo mniejsze od adipocytéw
WAT. Ich rozmiar waha sie w zakresie 20-40 um, jadro
polozone jest centralnie. Tkanka brunatna jest wielope-
cherzykowa, co znaczy, ze ttuszcz jest magazynowany
we wnetrzu komérki w postaci wielu pecherzykéw.
Charakterystyczne sg liczne mitochondria o bardzo
dobrze rozwinietych grzebieniach. Sg gesto upakowane
na catej szeroko$ci mitochondriéw, sa duzo wieksze od
mitochondriéw adipocytéw biatych. Mitochondria BAT
zawierajg liczne cytochromy nadajace tkance zabarwie-
nie. Pod wzgledem zawartosci cytochroméw mitochon-
dria BAT doréwnujg kardiomiocytom. Komdrki BAT
wystepuja w skupiskach zwanych zrazikami, ktére tacza
sie tworzac wieksze struktury - zrazy. Oba typy skupisk
sa otoczone widknista tkanka taczng, w ktérej przebie-
gaja naczynia krwiono$ne - zylne i tetnicze, bezmieli-
nowe wiékna nerwowe [9,13,25].

BAT jest bogato unaczyniona i unerwiona, kazda
komdrka kontaktuje sie co najmniej z jednym naczyniem
wlosowatym. Do naczyn dochodzg liczne wiékna ner-
wowe o réznych rozmiarach. Cieisze nerwy o mniejszej
zawarto$ci mieliny zawieraja duza liczbe wiékien nora-
drenergicznych. Grubsze, majace wiecej mieliny zawie-
raja wiékna zgodne immunologicznie z neuropeptydem
Y, substancjg P i peptydem zaleznym od genu kalcyto-
niny (CGRP - calcitonin gene-related peptide), zwykle
wystepujacych w nerwach czuciowych. Badania immu-
nohistochemiczne potwierdzaja réwniez istnienie choli-
noergicznych wtdkien nerwowych nalezacych do uktadu
parasympatycznego [9].

W dojrzatych adipocytach wystepuja wszystkie typy
receptoréw adrenergicznych odpowiadajacych za odbiér
réznych sygnatéw i aktywacje réznych szlakéw komér-
kowych. Wyréznia sie obecno$é receptoréw adrenergicz-
nych obu typéw: a i B iich wszystkich podtypdéw a1, a2, 1,
B2, B3 . Najistotniejszym i najczeéciej badanym jest szlak
stymulacji termogenezy przez receptory B-adrenergiczne,
zwlaszcza B, obecny wilasciwie tylko w tkance thusz-
czowej, zwlaszcza brunatnej [9,15,61,64]. Charaktery-
styczng cechg komdrek tkanki brunatnej jest obecno$é
w mitochondrium komérek biatka rozprzegajacego UCP-1
(uncoupling protein-1) zwanego termogenina, ktérego
zadaniem jest rozpraszanie energii w postaci ciepta.
Oddziela ono procesy wytwarzania ciepta od kumulacji
energii w ATP. Dlatego wytworzona energia w wiekszym
stopniu jest wykorzystywana na potrzeby cieplne organi-
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zmu. Biatko to jest wiec regulatorem termogenezy, decy-
dujacym o ilo$ci wydatkowanej energii w postaci ciepta.

UCP-1 ma mase 32 Da, nalezy do grupy rozprzegaczy fos-
forylacji oksydacyjnej [9,61,94]. Znajduje si¢ w wewnetrz-
nej blonie mitochondrialnej adipocytéw BAT, tworzgc
rodzaj kanatu protonowego, przepuszczalnego dla jonéw
wodorowych. Rozprzega gradient elektrochemiczny
powstajacy po wewnetrznej btonie mitochondrium
podczas procesu wewnatrzkomérkowego oddychania.
Odgrywa istotna role w eliminacji ciepta z organizmu
w procesie tzw. termogenezy bezdrzeniowej [5,12,59,93].
Przej$cie protondéw z przestrzeni miedzybtonowej mito-
chondrium do macierzy przez ten kanat nie powoduje
powstania ATP, jak w procesie fosforylacji oksydacyj-
nej, lecz wytworzenie energii cieplnej. Komérki zawie-
rajace termogenine wytwarzajg wiecej energii cieplne;j
kosztem obnizenia wytwarzania ATP [28,63,64,79]. W ten
sposéb energia nie jest kumulowana w ATP, lecz ulega
rozproszeniu w postaci ciepta. Pod wptywem noradrena-
liny uwalnianej z zakoniczen wiékien nerwowych uktadu
sympatycznego dochodzi do stymulacji receptoréw B, i f,
adrenergicznych. W wyniku ich pobudzenia w adipocy-
tach nastepuje synteza biatka UCP-1, rozszerzenie kapi-
lar otaczajacych adipocyty, zwiekszenie podazy tlenu.
Wytworzone ciepto jest pobierane przez krew i przeno-
szone do tkanek. U czlowieka receptor B,-adrenergiczny
wystepuje wasciwie w tkance thuszczowej brunatnej. Nie-
wielka ekspresje obserwuje sie w pecherzyku z6tciowym,
przewodzie pokarmowym i lewym przedsionku serca [94].

Znane s3 co najmniej trzy postaci UCP: w tkance brunat-
nej wystepuje UCP-1, UCP-2 w komérkach wszystkich tka-
nek cztowieka, UCP-3 gtéwnie w migs$niach szkieletowych,
bedac waznym mediatorem termogenezy [25,63,64,79,94].
Termogeneza i wydatkowanie energii przez UCP-1 pozo-
staje pod istotnym wpltywem uktadu nerwowego.

Badania prowadzone u otylych pacjentéw wykazaty
istotnie nizszg ekspresje mRNA UCP-1 w tkance ttusz-
czowej w poréwnaniu z grupa kontrolna. Niska ekspre-
sja mRNA UCP-1 korelowata z mutacjg receptora f,, co
zmniejszato u nich aktywno$¢ lipolityczng [87]. Badania
prowadzone u otylych myszy db/db eksponowanych na
niskg temperature, wykazaly uszkodzong funkcje bia-
tek UPC oraz stabszg odpowied? lipolityczna, nizsza eks-
presje mRNA lipazy lipoproteinowej w WAT i mniejszy
wzrost stezenia kwaséw ttuszczowych w poréwnaniu
z grupg kontrolng [47].

Sygnatem do aktywacji BAT jest temperatura zewnetrzna
ponizej tzw. termoobojetnosci; u cztowieka wynosi
20-22°C. Dzieki takiej specjalizacji wytwarzanie ciepta
jest tak duze, ze temperatura krwi opuszczajacej BAT
moze by¢ wyzsza od docierajgcej o kilka stopni. Dzieki
temu wytworzone w jej obrebie ciepto btyskawicznie
jest rozprowadzane po caltym organizmie. W wyniku
ekspozycji na zimno objeto$¢ przeptywajacej krwi przez
tkanke brunatna moze ulec zwiekszeniu nawet 100-krot-
nie [25,28,82,94]. Wzrost depozytu tkanki brunatnej

w okolicy szyjnej stwierdzono u robotnikéw pracujacych
w niskich temperaturach [9]. U noworodka BAT zwykle
stanowi okoto 1% masy ciata (20-40 g), a jej pojemno$¢
tlenowa jest 10 razy wieksza niz mie$ni szkieletowych
o odpowiadajgcej jej masie.

Komdrki wielopecherzykowe moga sie przeksztatcaé
w komérki jednopecherzykowe zachowujgc cechy komé-
rek tkanki brunatnej [28,61]. Mozliwa jest tez sytuacja
odwrotna, podczas ekspozycji na zimno zawarto$¢ tkanki
brunatnej powieksza sie. Pojawia sie wéwczas w miej-
scach charakterystycznych dla okresu noworodkowego.
Whbrew starym opiniom, ze BAT u dorostego cztowieka
nie wystepuje i jej rola jest $cisle ograniczona do termo-
genezy, istniejg dowody, ze w biatej tkance znajduja sie
komérki BAT i w BAT komdrki biatej tkanki, co $wiad-
czy o mozliwosci transdyferencji obu rodzajéw tkanki
[13,48,63,64]. Mimo réznic morfologicznych i czynno-
$ciowych nie obserwuje sie zasadniczych rozgraniczen
topograficznych. Potwierdzeniem moze by¢ pojawianie
sie biatej tkanki ttuszczowej w miejscach, gdzie wyste-
powata tkanka brunatna i odwrotnie [9]. Zgodnie z naj-
nowszymi danymi komérki WAT nabywajac wlasciwosci
BAT maja mniej intensywne zabarwienie i sa nazywane
komdrkami bezowymi (beige). Komérki tkanki brunat-
nej wywodzg sie z innej (Myf 5), niz biale adipocyty,
linii komérek prekursorowych - z linii miocytarnej, tej
samej, z ktérej wywodza sie miocyty miesni szkieleto-
wych [73]. Glodzenie i restrykcje zywieniowe modyfiku-
jace tkanke $wiadczg o jej plastycznosci. Komérki tkanki
brunatnej ulegaja wéwczas kurczeniu, zatrzymujac tylko
cze$é energii na potrzeby termogenezy. Losy catkowicie
skurczonych komdrek nie sa doktadnie poznane, praw-
dopodobnie ulegaja apoptozie [13]. Aktywacja BAT do
wytwarzania energii pod wplywem zimna odbywa sie
za po$rednictwem uktadu wspétczulnego. Aktywno$é
tkanki brunatnej jest regulowana szybkoscig przeptywu
krwi. Stwierdzono, ze NO poteguje termogeneze bezdr-
zeniowg przez wplyw na szybko$¢ przeptywu [62].

Tkanka brunatna wykazuje takze ekspresje czynnikéw
transkrypcyjnych regulujacych aktywnos$é enzyméw
zwigzanych z B-oksydacja lipidéw, np. PPAR-a. Tutaj sa
réwniez syntetyzowane czynniki stymulujgce proces
angiogenezy, np. VEGF, HIF-1, IL-8, a takze NO [79]. Sty-
mulacja uktadu wspétczulnego i aktywacja PPARY sprzyja
transdyferencjacji tkanki ttuszczowej biatej w brunatna
[51,61]. Pod wptywem nadmiernej podazy ttuszczéw
i weglowodandw nasila sie termogeneza popositkowa.
W mechanizmie tym odgrywaja role zaréwno struktury
o$rodkowe, jak réwniez leptyna. Role scalajaca i koor-
dynujaca ten proces petni jadro brzuszno-przysrod-
kowe podwzgérza (VON - hypotalamic ventromedial
nucleus). W czasie positku dochodzi do aktywacji recep-
toréw struktur o§rodkowych, pobudzenia uktadu wspét-
czulnego i nasilenia termogenezy. Zaburzenia funkcji
tkanki brunatnej moga doprowadzi¢ do otyto$ci. Skut-
kiem negatywnym jest uniewrazliwienie sie receptoréw
p-adrenergicznych, uposledzenie termogenezy i groma-
dzenia tkanki ttuszczowej [13,69].
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Potenciat TErAPEUTYCZNY BAT

Sugeruje sie wazna role brunatnej tkanki w utrzymy-
waniu prawidtowej masy ciata, w niej zachodzi tzw.
termogeneza popositkowa, ktéra pozwala na rozpro-
szenie energii w postaci ciepla. Niestety u osdb oty-
tych obserwuje sie zaburzenia w wytwarzaniu UCP-1
oraz ograniczenie termogenezy. Jest to wynikiem bar-
dzo zredukowanego depozytu BAT i/lub upo$ledzenia
jego funkgji. Dotyczy to zwlaszcza obnizonej wrazliwo-
$ci receptoréw B-adrenergicznych. Termogeneza i lipo-
liza, a takze transport glukozy do adipocytéw BAT sa
intensyfikowane przez uktad sympatyczny, a konkret-
nie noradrenaline dziatajaca na receptory p,. Uwzgled-
niajac to BAT czesto jest okre$lana mianem ,,dobrej”
w przeciwietistwie do biatej tkanki - ,,ztej”. Najwieksza
liczbe receptoréw B, stwierdzono w wewnatrzbrzusz-
nej i okotonerkowej tkance ttuszczowej, ktéra cechuje
duza aktywno$¢ metaboliczna. Stwierdzono, ze prawie
40% populacji ludzkiej posiada mutacje genu kodujacego
ekspresje receptora p,. W wyniku recesywnego dziedzi-
czenia jego mutacji obserwuje si¢ upo$ledzenie termo-
genezy oraz rozwdj otytosci brzusznej i cukrzycy typu
2 [50,63,64,70,72,73,75]. Ekspozycja na ciepto moze sie
przyczyniaé do redukcji potaczeri uktadu sympatycznego
z BAT, ograniczajac wytwarzanie ciepla przez adipocyty
brunatne. Morfologicznie przypomina to transformacje
brunatnych komérek ttuszczowych w komérki podobne
do adipocytéw biatych [28,63,64]. Podczas transforma-
cji obserwuje sie zmniejszenie ekspresji genu UCP-1
i wzrost ekspresji genu leptyny. Adipocyty brunatne
traca zdolno$¢ wytwarzania ciepta, a nabywaja wta-
$ciwosci fizjologiczne charakterystyczne dla komérek
tkanki biatej [13]. Udowodniono, ze biate adipocyty pod
wplywem stymulacji adrenergicznej wykazuja ekspresje
UCP-1, podczas gdy ekspozycja na zimno i leki adrener-
giczne powoduja redukcje leptynemii i transformacje
biatych adipocytéw w brazowe [22,25,32,60,71]. Powinno
to znaleZ¢ praktyczne zastosowanie w leczeniu oséb oty-
tych. W nabywaniu cech brunatnych adipocytéw przez
adipocyty WAT (transdyferencjacja) niezbedne sg czyn-
niki wspierajace dziatanie UCP-1, np. koaktywator 1a
receptora aktywowanego proliferacjg peroksysoméw
(PGC-1a - peroxisome proliferator-activated receptor-
-gamma coactivator 1 alpha) [78,96]. Wykazano [6], ze
brazowienie adipocytéw WAT, z towarzyszacym wzro-
stem UCP-1, jest stymulowane réwniez przez iryzyne,
hormon wydzielany przez komdrki mie$ni szkieleto-
wych, a takze adipocyty. Iryzyna nazywana jest hor-
monem wysitku, gdyz jej stezenie w czasie wysitku
fizycznego ulega znacznemu podwyzszeniu. Bedac frag-
mentem fibronektyny 111 (FNDC5 - fibronectin type III
domain-containing protein 5), jest uwalniana z tego
potaczenia, m.in. pod wpltywem powstajgcego PGC-1a,
jednego z najistotniejszych czynnikéw regulujacych
metabolizm energetyczny komérki [5,59,65,91].

W czasie wysitku gtéwnym czynnikiem inicjujacym ciag
wspomnianych reakcji jest hipoksja, podczas hipoksji
spada stezenie ATP (|ATP/AMP). Warunki te stymuluja

kinaze AMP (AMPK), powodujac zwiekszong sekrecje
PGC-1a i wzrost ekspresji fibronektyny I11. Wzrostowi
sekrecji PGC-1a towarzyszy biogeneza mitochondriéw,
wzrasta zalezny od insuliny wychwyt glukozy, a takze
nasila sie tworzenie nowych potaczeri nerwowo-mie-
$niowych, dochodzi réwniez do stymulacji angioge-
nezy [6,65]. PGC-1a odgrywa, jak sie wydaje, gtéwna role
w utrzymaniu weglowodanowej, lipidowej i energetycz-
nej homeostazy organizmu [82].

Badania eksperymentalne myszy potwierdzaja, ze
potrzeby energetyczne zwierzat utrzymywanych
w warunkach termoneutralnych ulegajg redukeji. W tem-
peraturze 28 °C zawarto$¢ WAT prawie sie nie zmienia,
podczas dtugotrwatego gtodzenia powoduje kurczenie
sie jej zasobdw, a ekspozycja na temperature 10 °C powo-
duje redukeje biatych adipocytéw [13,22,25,71]. Ekspo-
zycja na zimno uaktywnia uktad sympatyczny i pobudza
BAT w wyniku uwolnienia noradrenaliny. Zmiany
zachodzace w tkance brunatnej pod wplywem zimna
sg obserwowane juz w ciagu kilku godzin, w postaci
zwiekszenia liczby mitochondriéw i ekspresja UCP-1
[48,63,64]. W przeciagu kilku dni nastepuje reorganiza-
cja tkanki polegajaca gtéwnie na pojawianiu sie nowych
odgatezierh naczyn krwiono$nych, wtdkien nerwowych
i zwiekszeniu wrazliwo$ci noradrenergicznych wiékien
migzszowych zaréwno w BAT, jak i WAT. Zwieksza sie
stezenie noradrenaliny w tkance w wyniku powieksza-
nia zasobéw tkanki brunatnej w réznych miejscach [9].
Mimo pewnych podobienistw BAT z bialg tkanka thusz-
czows, rézni je jedna zasadnicza cecha: rolg brunatnej
tkanki jest rozpraszanie energii, podczas gdy biatej jej
gromadzenie.

BIAtA TKANKA TLUSZCZOWA

Wielko$¢ adipocytéw bialej tkanki waha sie 20-200
um, a liczba 10°-10° [24]. Rolg biatych adipocytéw
jest przede wszystkim kumulowanie energii w postaci
kropli ttuszczu, wypetniajacej wnetrze komérki. Dla-
tego tkanka ta jest nazywana jednopecherzykowa.
Aby petnié swoja funkcje adipocyty WAT moga zmie-
niaé $rednice prawie 20-krotnie [21,22]. Cytoplazma
z jadrem i organellami wystepuje peryferyjnie two-
rzac rodzaj pierscienia. Przestrzen miedzy komor-
kami tluszczowymi wypetnia substancja podstawowa
zawierajgca rézne komdrki: leukocyty, makrofagi,
fibroblasty, limfocyty preadipocyty, komérki zrebu
naczyf. W niej przebiegaja réwniez naczynia krwio-
no$ne oraz wtékna nerwowe adrenergiczne uktada-
jace sie wzdluz naczyn krwiono$nych. Zakoniczenia
wldékien nerwowych docieraja do btony komérko-
wej kazdego adipocyta. Ttuszcz tworzy 60-85% masy
tkanki ttuszczowej, 90-99% to triglicerydy (TAG),
reszta to kwasy ttuszczowe (FA), diglicerydy, monogli-
cerydy, cholesterol, fosfolipidy [30,42]. Wéréd kwasdw
ttuszczowych wyrdéznia sie kilka podstawowych: miry-
stynowy, palmitynowy, stearynowy, oleinowy i linole-
nowy. Ich wzajemne proporcje zalezg gtéwnie od diety.
Pozostate sktadniki tkanki to woda (5-30%) i biatka
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(2-3%). Biata tkanka tluszczowa nie jest tak bogato
unaczyniona jak brazowa, jednak kazdy adipocyt kon-
taktuje sie co najmniej z jedng kapilara. Komunikacja
zapewnia metabolizm zachodzacy w pier$cieniu cyto-
plazmatycznym dookota kropli ttuszczu.

Tkanka jest bardzo plastyczna, w poréwnaniu do innych
tkanek organizmu charakteryzuje sie bardzo duza zdol-
noscia zmiany rozmiaru, jak i sktadu, zaleznie od stanu
energetycznego organizmu. Powiekszanie masy tkanki
ttuszczowej w sytuacji nadmiernego dostarczania
energii odbywa sie zaréwno w procesie hipertrofii, jak
i hiperplazji. Rekrutacji nowych komérek towarzyszy
zawsze rozwdj nowych naczyn krwionoénych (angio-
geneza). Usieciowanie tkanki tluszczowej i przepusz-
czalno$¢ $ciany naczyn krwionos$nych jest wieksza niz
w mie$niach szkieletowych [52]. Sredni przeptyw krwi
przez tkanke ttuszczowg moze sie wahaé w zakresie
3-30 ml/min/100 g, podczas gdy w mie$niach szkieleto-
wych w czasie spoczynku 1,5 ml/min/100 g (oczywiscie
znacznie wzrasta, nawet 20-krotnie w czasie wysitku
fizycznego, zwlaszcza dlugotrwatego). W tkance ttusz-
czowej réwniez dochodzi do zmiany przeptywu krwi.
Stwierdzono, ze po positku u szczuptych oséb w pod-
skdrnej tkance ttuszczowej okolic brzusznych przeptyw
moze wzrasta nawet 4-krotnie. Wzrasta stopniowo
takze podczas snu, odzwierciedlajgc wydtuzanie sie
czasu gtodzenia. Stwierdzono, ze wydtuzanie nocnego
okresu gtodzenia do 14 h, czy nawet 22 h nie zwiek-
sza przeptywu krwi przez tkanke, natomiast glodze-
nie do 72 h powoduje dalszy wzrost przeptywu prawie
1,5-krotnie. Jest to skutek w miare statej podstawowej
perfuzji (20-30 pl/min) i duzej réznicy w liczbie komé-
rek na jednostke masy. Zaréwno odktadanie ttuszczu,
jak i jego rozktad sg zalezne od przeptywu krwi przez
tkanke [66].

REcepTORY ADIPOCYTOW

Gléwna rolg biatej tkanki ttuszczowej jest kumulowanie
i uwalnianie substratéw energetycznych, ale réwniez
wydzielanie wielu substancji o charakterze hormonéw
zwanych adipokinami (adipocytokinami), dziatajacymi
auto-, para- i endokrynnie (hemokrynnie). Adipocyty
komunikuja sie z innymi narzadami przez wydzielane
adipokiny, ale takze odbieraja sygnatly z innych tka-
nek. 0dbidr informacji jest mozliwy dzieki ekspresji na
ich powierzchni licznych receptoréw. Odbiér sygnatéw
i wydzielanie adipokin powoduje, ze biata tkanka ttusz-
czowa jest miejscem integracji i komunikacji z uktadem
dokrewnym, nerwowym, mie$niowym, immunologicz-
nym, krwiono$nym, rozrodczym. Dotychczas wykryto
obecno$¢ nastepujacych receptordw [22,66,70]:

¢ hormonédw: insuliny, glukagonu, GH, TSH, gastryny,
cholecystokininy-B (CCK-B), peptydu glukagonopodob-
nego (GLP-1 glukagon like peptide-1), GIP, NPY-Y1, ANP,
EGF, PDGF, FGF, TGF-,

« angiotensyny II (AT1 i AT2),

* jadrowe: T3, glikokortykoidéw, witaminy D andro-
gendw, estrogendw, progesteronu, PPARy, RAR/RXR,

« cytokin IL-6, TNF-a, leptyny,

« katecholamin: f1, f2, p3, a1, a2

« adiponektyny,

* rezystynny,

* ASP,

« adenozyny,

* prostaglandyn (zwtaszcza PGE,),

« lipoprotein: VLDL, LDL, HDL,

« nikotynowe, muskarynowe.

Zaleznie od anatomicznego umiejscowienia depozyty
tkanki réznia sie aktywnos$cig metaboliczng. Tkanka
podskdrna jest mniej aktywna metabolicznie niz wisce-

ralna, co oznacza, ze nie tylko wielko$¢ depozytdw, ale
takze ich rozmieszczenie ma znaczenie zdrowotne.

MetasoLizm WAT

Wiekszo$¢ ttuszczu, bo ponad 95%, jest zgromadzone
w tkance ttuszczowej i przechowywane w postaci trigli-
cerydéw. Niewielkie ilo$ci znajduja sie watrobie i mie-
$niach. Okoto 0,1% lipidéw organizmu wystepuje we
krwi. Metabolizm tkanki ttuszczowej pozostaje pod
wplywem czynnikéw hormonalnych (gtéwnie insuliny
i katecholamin), czynnikéw dziatajacych autokrynnie
i parakrynnie, stanu odzywiania (spozycie pokarmu, gto-
dzenie), czynnikéw stresogennych, wysitku fizycznego.

Wiekszo$¢ energii przechowywanej w postaci TAG pocho-
dzi ze spozywanego pokarmu. Przedostajg sie do krazenia
w postaci chylomikronéw. W tkance ttuszczowej zacho-
dzg dwa zasadnicze procesy metaboliczne - lipogeneza
i akumulacja triglicerydéw oraz lipoliza, czyli degrada-
cja TAG do kwaséw ttuszczowych (FA) i glicerolu. Kwasy
ttuszczowe opuszczajac adipocyty kraza we krwi w pota-
czeniu z albuminami jako wolne kwasy ttuszczowe. Moga
by¢ ponownie wykorzystane przez adipocyty w reakcji
reestryfikacji TAG, w procesach oksydacyjnych (watroba,
mieénie) oraz do syntezy TAG i wytworzenia VLDL
(watroba). Tkanka ttuszczowa odpowiada za utrzymanie
stalego stezenia kwaséw ttuszczowych we krwi, podobnie
jak watroba i mie$nie szkieletowe odpowiadajg za utrzy-
manie statego poziomu glukozy [41,79].

LipoGENEZA

Zwiekszanie zawarto$ci lipidéw w adipocytach moze
sie odbywac na dwa sposoby: w wyniku przetranspor-
towania TAG z krazenia, w postaci lipoprotein hydroli-
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zowanych przez lipaze lipoproteinowg (LPL) do wolnych
kwaséw ttuszczowych przenoszonych do komérki dzieki
rodzinie biatek wigzgcych FA. Tak sie dzieje po spozy-
ciu pokarmu. Drugi sposéb to synteza z nielipidowych
substratéw, gtéwnie weglowodanéw. Najwazniejszym
substratem jest glukoza dostajaca sie do komérek przez
transportery GLUT-1 i GLUT-4. Proces jest okre$lany
mianem lipogenezy de novo (DNL) [14,33]. Insulina pro-
muje translokacje GLUT-4 z wnetrza komérki w kie-
runku btony komérkowej, zmienia tor przez fosforylacje
seryny, w ktérym uczestniczy kinaza fosfatydyloino-
zytolu-3 (PI-3 phosphatidylinositol-3 kinase). Jest to
gtéwny etap w sygnalnej regulacji transportu glukozy
przez insuline. Przypuszcza sie, ze komdrki adipocytarne
zwiekszajac rozmiar wydzielaja wiecej substancji aktyw-
nych, ktére moga zaburza¢ sygnaty insuliny i w ten spo-
séb wzbudzaé oporno$é na insuline [29].

Lipogeneza odbywa sie w dwéch miejscach - watrobie
i tkance ttuszczowej, aktywnosé tego procesu w tkance
ttuszczowej jest stosunkowo niewielka. Jej tempo ulega
zwiekszeniu przy nadmiernej podazy pokarmu, zwlasz-
cza gdy spozywany jest pokarm bogaty w weglowodany.
Niektérzy autorzy uwazajg, ze dieta bogata w weglowo-
dany stymuluje lipogeneze, ale tylko w tkance ttuszczo-
wej, co mogloby wyjasni¢ zwiekszanie masy tej tkanki
u 0séb pozostajacych na diecie bogatej w weglowodany,
o wysokim indeksie glikemicznym [18]. Lipogeneza
watrobowa jest duzo mniejszym Zrédtem syntezy i sekre-
cji kwaséw ttuszczowych i trigliceryddéw. Jej wydajno$é
to okoto 1 g/dzien, w stosunku do dziennej porcji TAG
dostepnych droga pokarmowa - okoto 80 g/dzien, spo-
zywanej przez mieszkaricéw krajéw zachodnich [46]. Jej
wydajnos¢ ulega zwiekszeniu 2-4 razy w stanach pato-
logicznych: u 0séb z hipertriglicerydemia, chorujacych
na cukrzyce typu 2, otylych i spozywajacych pokarmy
bogate w weglowodany. Lipogeneza watrobowa wciaz
jednak pozostaje mniejszym Zrédtem TAG niz droga
pokarmowa [3].

Kwasy ttuszczowe powstate w watrobie stuza do syntezy
TAG i w tej postaci sg wbudowywane w VLDL, skad moga
zostaé wchioniete i zmagazynowane w tkance ttuszczo-
wej. Najwazniejszym enzymem tego procesu jest syn-
taza kwaséw ttuszczowych (FAS - fatty acid synthase)
oraz karboksylaza-1 acetylokoenzymu A (ACC1 - ace-
tyl coenzyme A carboxilase-1). Regulacja DNL pozostaje
pod wptywem hormondw (insuliny, glukagonu), czynni-
kéw pokarmowych (weglowodany i wielonienasycone FA
(PUFA - polyunsaturated fatty acids). U czlowieka proces
jest stosunkowo stabo poznany, lepiej u gryzoni. Insu-
lina i glukoza stymuluja DNL, glukagon i PUFA hamuja,
regulujac lipogeneze réwniez na poziomie genowym.
Insuline i PUFA wykorzystuja w tym celu substancje
posrednie - SREBP-1c (sterol responsive element bin-
ding protein 1c) oraz CHREBP (carbohydrate responsive
element binding protein) [34,42,62].

Insulina intensyfikuje réwniez synteze kwaséw ttuszczo-
wych. W niektérych badaniach dowiedziono, ze u 0séb

spozywajacych duzg ilo§¢ weglowodandw, ani aktyw-
no$¢ DNL, ani ekspresja genéw lipogenezy (FAS, ACC-1,
SREBP-1¢) nie ulegajg zwiekszeniu w tkance ttuszczowej,
podczas gdy w watrobie obserwuje sie 2-3-krotny wzrost
[18]. Natomiast u pacjentéw spozywajacych duze ilo$ci
ttuszczu, watrobowa DNL jest zmniejszona, bez zmian
ekspresji gendéw stymulujacych lipogeneze w tkance
thuszczowej [46]. Regulacja DNL w adipocytach wcigz
pozostaje nierozpoznanym procesem, szczegdlnie w sta-
nach patologicznych [42].

WYCHWYT KWASOW TEuszczowycH | SYNTEZA TAG

Kwasy tluszczowe wykorzystywane przez adipocyty do
syntezy TAG pochodzg przewaznie z krwi, gdzie wyste-
puja w postaci niezestryfikowanej (wolne kwasy ttusz-
czowe), w potaczeniu z albuminami lub jako TAG bedace
elementem struktury bogatych w triglicerydy lipopro-
tein, przede wszystkim chylomikronéw i VLDL. Kwasy
ttuszczowe zawarte w triglicerydach lipoprotein sa uwal-
niane w wyniku hydrolizy TAG pod wplywem lipazy lipo-
proteinowej. Aktywno$¢ enzymu jest stymulowana przez
insuline i zwieksza sie podczas spozywania pokarmu,
zwlaszcza bogatego w weglowodany. Wychwyt kwaséw
ttuszczowych zalezy réwniez czesciowo od obecnosci na
komérkach receptora VLDL, ktérego ekspresje stwier-
dza sie na powierzchni adipocytéw. Receptor wykazuje
powinowactwo do lipoprotein bogatych w apolipopro-
teiny E. Wéréd nich znajduja sie chylomikrony i ich rem-
nanty oraz VLDL. Receptor VLDL przylaczajac bogate
w TAG lipoproteiny przemieszcza je w bliskie sasiedz-
two LPL. Niezaleznie od pochodzenia FA muszg poko-
na¢ btone komérkows. Ze wzgledu na ich duza mase,
szczeg6lnie dtugotanicuchowe kwasy, wykorzystuja sys-
tem biatek transportowych. Naleza do nich biatko CD36,
FATPs (fatty acid transport proteins), FABPpm - (fatty
acid binding protein plasma membrane), FAT, aP2 i in.)
[40,42,61].

We wnetrzu komérki kwasy ttuszczowe sg przeksztat-
cane w postaé aktywng - FA - acetyloCoA przez syntetaze
acetyloCoA, a glicerol, drugi sktadnik TAG w glicero-3
- fosforan (G3P). Glicero-3-fosforan moze powstawaé
w procesie glikolizy lub glicerologenezy, krétszej wersji
glukoneogenezy. Zrédtem pierwszego procesu jest glu-
koza przeksztatcana w fosforan dihydroksyacetonu, zré-
dtem drugiego sg substraty glikogenne, np. pirogronian,
mleczan. Proporcja glicerol-3-fosforanu wytwarzanego
z glikolizy i glicerogenezy zalezy od stanu odzywiania
(spozywania pokarmu, gltodzenia) [9]. Dzieje sie tak, bo
aktywno$¢ glicerokinazy w tkance ttuszczowej jest sto-
sunkowo niewielka.

Funkcje regulujaca i kontrolng tego etapu petni cytoso-
lowa posta¢ karboksykinazy fosfoenolopirogronianowe;
(PEPCK-C cytosol phosphoenol pyruvate carboxykinase).
Aktywno$¢ PEPCK-C i jej ekspresja ulegajg zwieksze-
niu przez PUFA i proliferatory peroksysoméw aktywo-
wane przez agonistéw receptora y (thiazolidinediones),
a hamowane przez glikokortykoidy [7].
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Tempo estryfikacji kwaséw ttuszczowych dostarcza-
nych przez DNL i krazace lipidy jest kontrolowane przez
ilo$¢ G3P w komdrce. Badania przeprowadzone u zwie-
rzat, ktérym usunieto gen kodujacy PEPCK-C lub zwiek-
szono jego ekspresje w komérkach tkanki ttuszczowej,
potwierdzaja wazno$¢ glicerologenezy i PEPCK-C
w metabolizmie TAG, ktére sa syntezowane w mikro-
somach komérkowych, gdzie znajdujg sie odpowiednie
enzymy uczestniczgce w syntezie. Powstajgce w procesie
syntezy produkty po$rednie sa wykorzystywane do syn-
tezy fosfolipidéw oraz jako czynniki sygnalne.

Synteza TAG to seria estryfikacji alkoholowych grup G3P
przez rézne enzymy: acetylotransferazy G3P (GPATs -
glicerol-3-phosphate acylotransferases), acetylotranfe-
razy 1-acyloG3P (AGPATs - 1-acylglycerol-3-phosphate
acyltransferses), acylotransferazy diacyloglicerolu
(DGATs - diacylglycerol acyltransferases). Enzymy te
zawieraja rézne izoformy i sg kodowane przez rézne
geny: GAPT1, GAPT2, AGAPT2, DGAT1, DGAT2. Swoisto$¢
substratowa tych izoform nie jest jeszcze doktadnie
poznana. Wiadomo, ze ekspresja DGAT1 i DGAT2 jest sty-
mulowana przez insuling i glukoze, zatem obie substan-
cje zwiekszajg synteze TAG. Biatka stymulujace acylacje
réwniez stymulujg synteze TAG [42,79,80].

LIPOLIZA | UWALNIANIE KWASOW TLUSZCZOWYCH

Lipoliza to proces odwrotny do lipogenezy, polegajacy
na statej hydrolizie TAG do diglicerydéw (DAG) i mono-
glicerydéw (MAG). Koricowe produkty procesu to trzy
czasteczki kwasdw ttuszczowych oraz jedna czasteczka
glicerolu. Zazwyczaj hydroliza jest catkowita, ale moga
sie kumulowa¢ niewielkie ilo$ci DAG i MAG (okoto 10%).
Poniewaz aktywno$¢ glicerokinazy w tkance tluszczo-
wej jest bardzo mata powstaly glicerol jest uwalniany
do krwi i wykorzystywany przez inne tkanki. Uwalnia-
nie glicerolu czeéciowo zalezy od akwaporyny (AQPap)
w tkance ttuszczowej. Jest to biatko tworzace kanaty
w blonie komérkowej, nalezace do rodziny, ktérych
funkcja jest tworzenie kanaléw wodnych [61,74]. Ich eks-
presja ulega zwiekszeniu np. podczas gtodzenia i reduk-
cji masy ciata; tiazolidinediony stymulujg ich ekspresje.
Akwaporyny znajdujg sie w komérkach réznych tkanek,
np. AQp3 obecne jest w nerce, AQp 9 w watrobie. Delecja
genu kodujacego AQPap wywoluje u myszy brak wzrostu
stezenia glicerolu we krwi, w odpowiedzi na stymulacje
p-adrenergiczng, takze podczas glodzenia, co moze pro-
wadzi¢ do otyto$ci [31]. U pacjentéw homozygotycznych
mutacja nie musi powodowaé wzrostu masy ciala, ste-
zenie glicerolu réwniez moze pozostawal w normie, ale
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nie wzrasta po wysitku fizycznym. Wskazuje to, ze ist-
nieje jeszcze inny, oprécz AQPap, mechanizm regulujacy
uwalnianie glicerolu z komérki.

FA powstale po hydrolizie TAG moga by¢ uwolnione do
krwi lub ulec reestryfikacji do TAG bez pojawiania sie we
krwi. Mechanizm odpowiedzialny za transport kwaséw
ttuszczowych uwalnianych podczas hydrolizy triglice-
rydéw w kierunku blony komérkowej jest wciaz pozna-
wany. Prawdopodobnie uczestniczy w tym biatko aP2
tworzac kompleks z enzymem lipaza hormonozalezna
(HSL - hormone-sensitive lipase). Brak biatka powoduje
u myszy zmniejszone uwalnianie kwaséw ttuszczowych
z tkanki thuszczowej [33].

LipAzA HORMONOZALEZNA

Lipaza hormonozalezna jest biatkiem o masie 88 kDa,
zbudowanym z 775 aminokwasdw. Jej gen jest umiejsco-
wiony w chromosomie 19 i kodowany przez 9 eksondéw.
Jej obecnos¢ oprécz biatej tkanki ttuszczowej stwierdzono
w brunatnej tkance ttuszczowej, komdrkach steroido-
gennych, mieéniach szkieletowych, sercu, komérkach
gruczotéw mlecznych. Dotychczas byta uwazana za naj-
wazniejszy enzym hydrolizujacy TAG. Jest proteaza sery-
nowg hydrolizujaca TAG i DAG oraz estry cholesterolu.
W komérkach ludzkich adipocytéw wykazuje szczegdlne
powinowactwo do DAG [9,33,34,96]. Aktywno$¢ HSL jest
regulowana przez katecholaminy i insuline przez akty-
wacje toru wewnatrzkomérkowego cAMP - kinaza prote-
inowa A (PKA). Aktywno$¢ HSL jest kontrolowana réwniez
przez inne mechanizmy, a takze inne lipazy uczestni-
czace w hydrolizie TAG. Katecholaminy stymuluja lipolize
i aktywuja HSL w wyniku pobudzenia receptoréw f1, f2,
B3, a hamuja przez receptory a. W warunkach fizjologicz-
nych w organizmie czlowieka przewage zyskuje lipoliza
[38,42]. Jednak zaleznie od rodzaju depozytu ttuszczowego
i jego umiejscowienia obserwuje sie zréznicowanie eks-
presji receptoréw a- i p-adrenergicznych. Stwierdza sie
regionalne réznice w odpowiedzi tkanki ttuszczowej na
stymulacje katecholaminami.

W tkance ttuszczowej obserwuje sie najwiekszg ekspre-
sje receptora B3, jego aktywacja uaktywnia tor cyklazy
adenylanowej stymulujacej biatka Gs. Aktywacja cyklazy
powoduje wewnatrzkomdérkowy wzrost stezenia cCAMP,
ktéry zwieksza aktywnos¢ kinazy proteinowej A, zaleznej
od cAMP, aktywujacej HSL przez jej fosforylacje w trzech
miejscach czasteczki, w ktérych wystepuje seryna -
w pozycji 563, 659 i 660. Fosforyzacja HSL powoduje
wzrost aktywnos$ci hydrolitycznej enzymu i jego trans-
lokacje z cytosolu komdrki na powierzchnie kropli thusz-
czu, a to wywotuje hydrolize TAG. Do fosforylacji HSL
moze dochodzié réwniez pod wptywem innych kinaz.
Receptory biatka G moga aktywowa¢ szlak kinazy bial-
kowej aktywowanej mitogenem (MAPK - mitogen activa-
ted protein kinase) uruchamiajac zewnatrzkomérkowy
szlak regulowany przez kinazy ERK 1/2 (extracellular
signal regulated kinase) wlaczajace tor wewnatrzko-
mdérkowy: PMA->PKC->/MAPK. Inng kinaza prowadzaca

do fosforylacji HSL jest kinaza aktywowana przez cAMP
(AMPK - AMP kinase), a takze kinaze zalezng od cyklicz-
nego GMP (GMPK - GMP kinase). Fosforylacja HSL przez
AMPK przeciwdziata jej fosforylacji przez PKA, utrud-
niajac lipolize. Fosforylacja HSL przez tor AMPK wplywa
antylipolitycznie charakterystycznie dla insuliny [34].

Stezenie cAMP w komdrce, a zatem tempo lipolizy
moze by¢ réwniez regulowane przez fosfodiesteraze
11T (PDE-3) hamujacg przeksztalcanie cAMP do 5° AMP
[9,19,34,42,56,61].

HSL jest obecna réwniez w innych tkankach, takich jak:
nadnercza, jajniki, jadra, BAT, wyspy trzustki, serce,
miesnie szkieletowe. Oprécz mobilizacji kwaséw ttusz-
czowych enzym odgrywa role w hydrolizie estréw cho-
lesterolu w tkankach steroidogennych wytwarzajacych
steroidy [39,42,92].

Badania prowadzone w ostatnich latach, na myszach
pozbawionych HSL wyraZnie wskazywaly na istnienie
innych lipaz, bowiem zwierzeta, ktérych adipocyty nie
miaty HSL kumulowaty DAG, a hydroliza TAG przebiegata
prawidtowo. Myszy tez nie cierpiaty na otyto$¢. Charak-
teryzowaly sie podstawowym poziomem lipolizy i odpo-
wiedzig na stymulacje p-adrenergiczna [34,54,55,99,100].
Wynika z tego, ze hydroliza TAG odbywa sie pod wpty-
wem innych lipaz, a HSL pelni role preferencyjna
w hydrolizie DAG.

DESNUTRINA ORAZ PERYLIPINA

Lipaza uczestniczaca w hydrolizie TAG (zwana tez lipaza
tkanki ttuszczowej; ATGL - adipose triglyceride lipase)
lub desnutring [34,100], wystepuje w WAT, BAT, kom4r-
kach serca, mie$ni szkieletowych, jader. Hydrolizuje
swoiscie TAG, wykazujac niewielkg aktywnos$é w sto-
sunku do DAG i zadna lub bardzo stabg w stosunku do
estréw cholesterolu. Jej aktywno$é¢ zwieksza sie pod-
czas glodzenia i dziatania glikokortykoidéw, a zmniejsza
po spozyciu pokarmu. HSL jest enzymem limitujagcym
w stosunku do DAG. HSL hydrolizuje TAG, DAG oraz
MAG w stosunku 1:10:1 [34]. Aktywacja HSL to wieloeta-
powy proces zwany réwniez kaskada lipolityczna (ryc.1).
W procesie uczestniczy réwniez biatko zwane perylipina
o masie okoto 60 kDa, zaliczane do fosfoprotein. Pery-
lipina wystepuje w adipocytach WAT i BAT, komérkach
steroidogennych. Uczestniczy w regulacji lipolizy za
posrednictwem PKA. Stymuluje fosforylacje HSL i uta-
twia jej translokacje z cytosolu komérki na powierzchnie
kropli ttuszczu, gdzie dochodzi do hydrolizy TAG. Pery-
lipina ulega fosforylacji w odpowiedzi na wewnatrzko-
moérkowy wzrost stezenia cAMP [58]. Jej rola w otylosci
jest niewyjasniona. Stwierdzono zaréwno wzrost, jak
i spadek jej stezenia [37,58,88].

ReGuLacia LIPOLIZY

Tempo podstawowej aktywnosci lipolitycznej ustalone
w badaniach in vitro w komdrkach, na ktére nie dziataty
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zadne czynniki stymulujace i hamujace wynosi 0,3-1 mmol
glicerolu/h/g tkanki ttuszczowej. Stwierdzono réwniez ist-
nienie zalezno$ci miedzy podstawowym tempem lipolizy
arozmiarem komdrek tkanki thuszczowej [19,38,79].

Aktywno$¢ metaboliczna tkanki tluszczowej podlega
regulacji hormonalnej, nerwowej i wptywowi innych
czynnikéw fizjologicznych, takich jak: starzenie sie, stan
odzywienia (glodzenie, spozywanie pokarmu), wysitek
fizyczny, stres, ktére modulujg uwalnianie TAG z tkanki
thuszczowej. U czlowieka najwazniejszymi hormonami
regulujacymi lipolize sg katecholaminy i insulina.

W stanach patologicznych, np. otylosci, cukrzycy czy
dyslipidemii dochodzi do zaburzen przede wszystkim
w tkance tluszczowej, bowiem wytwarzanie kwaséw
thuszczowych wplywa na regulacje homeostazy glukoza/
insulina, metabolizm lipoprotein i czynnikédw naczynio-
wych wywotujac nietolerancje glukozy.

STYMULACJA LIPOLIZY

Katecholaminy reguluja lipolize w wyniku stymula-
cji receptoréw P-adrenergicznych, zwtlaszcza receptor
B, wystepujacy gtéwnie w tkance ttuszczowej brzuszne;j.
Duze nagromadzenie receptoréw w tym miejscu wyjasnia
wieksza aktywno$¢ metaboliczng tego depozytu w otytosci
brzusznej. Receptor p, odgrywa mniejszg role w stymula-
cji lipolizy w tkance podskérnej. Hormonami, ktére moga
stymulowa¢ lipolize, ale w duzo mniejszym stopniu niz
katecholaminy sg ACH, TSH, glukagon, cholecystokinina,
glikokortykoidy, GH. Dwa ostatnie hormony potegujg dzia-
tanie katecholamin. Lipoliza jest réwniez regulowana przez
zeniskie hormony plciowe i testosteron. Rola testosteronu
jest szczegdlnie istotna w otylosci typu brzusznego [3].

HamowaNIE LipoLIzY

Hormonem o najsilniejszym dziataniu antylipolitycznym
jest insulina. Jest to hormon o dziataniu anabolicznym,
zwieksza wychwyt glukozy i kwaséw ttuszczowych, sty-
mulujac aktywacje LPL. Hamuje lipolize i stymuluje syn-
teze kwaséw ttuszczowych de novo.

W wewngtrzkomdérkowym mechanizmie insuliny mozna
dostrzec wielokierunkowo$¢ jej dziatania. Pierwszy etap
polega na potaczeniu sie insuliny ze swoistym recep-
torem na powierzchni komérki, receptorem IR (insulin
receptor). Polgczenie to aktywuje kilka toréw wewngtrz-
komérkowych:

- autofosforylacje kinazy tyrozynowej, a nastepnie fos-
forylacje kilku wewnatrzkomérkowych substratéw
receptora insulinowego,

- wplywa na wybrane (swoiste etapy kaskady lipolitycznej),

- stymulacje podtypu 3 fosfodiesterazy (PDE-3) obniza-
jac stezenia cAMP. PDE-3 moze by¢ stymulowana przez
receptor insulinowy, na réznych wewngtrzkomérko-
wych etapach fosforylacji, prowadzac do:

- aktywacje fosfatydyloinozytokinazy - PIK-3,

- defosforylacje HSL - moze nastepowaé w wyniku akty-
wagji fosfatazy proteinowej za posrednictwem insuliny,

- hamowanie cyklazy adenylanowej i internalizacji
receptoréw P w adipocytach. Mechanizm moze wyja-
$nia¢ oporno$¢ na katecholaminy wywotana insuling
[19,34,36].
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Ryc. 2. Regulaja lipolizy w adipocytach — kaskada lipolityczna [1,3,20,36,45,83]
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Lipoliza moze by¢ réwniez hamowana przez inne czyn-
niki, np.

- Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1 insulin-
-like growth factor) prawdopodobnie przez wpltyw na
tor PIK-3/PDE-3, podobnie jak insulina.

- Adenozyne wytwarzang przez tkanke ttuszczows,
ktéra nawet w niewielkich stezeniach hamuje HSL.
Dziata przez wlasny receptor A i hamuje cyklaze adeny-
lanowg poprzez biatko Gi zaréwno auto- jak i parakryn-
nie [17].

- Prostaglandyny E1 i E2 (PGE1, PGE2) dzialaja podob-
nie do adenozyny hamuja lipolize i cyklaze adenylanowa
poprzez biatko Gi. Badania ostatnich lat potwierdzaja ist-
nienie swoistej dla adipocytéw fosfolipazy A2 (AdPLA -
adipose-specific phospholipase A2) o silnej ekspresji tylko
w adipocytach. Uwalnia kwasy ttuszczowe z pozycji n-2
fosfolipidéw dostarczajac substratéw do syntezy eikoza-
noidéw. W tkance tluszczowej PGE2 jest prostaglandyna
wytwarzang w najwiekszej ilodci. PGE2 faczy sie z recep-
torem EP3 sprzegnietym z biatkiem Gi, ktérego ekspre-
sja w tkance ttuszczowej jest 10 razy wieksza niz innych
receptoréw EP. Spadek aktywno$ci AdPLA obniza stezenie
PGE2 i zmniejsza skutki hamowania cyklazy adenylano-
wej, wzrost stezenia cCAMP i aktywacje lipolizy przez PKA.
AdPLA ulega aktywacji w wyniku spozywania pokarmu
i pod wptywem insuliny, co sugeruje regulacje auto-

Tabela 1. Hormony i inne czynniki stymulujace lipolize [1,9,19,21,46,87,92]

Substancja Mechanizm dziatania

- Stymulacja receptoréw B-adrenergicznych
sprzezonych z biatkiem Gs uruchamiajac kaskade
lipolityczna — gtéwne regulatory lipolizy

Katecholaminy

i parakrynng PGE2 przez AdPLA i ze mechanizm jest nie-
zaleznym mechanizmem koordynujgcym supresje lipolizy
w odpowiedzi na bodZzce anaboliczne [1].

- Neuropeptyd Y i YY - hamuja cyklaze adenylanowa
poprzez biatko Gi [9,98].

- Ciata ketonowe, acetoaceton, B-hydroksymaslan, mle-
czan - hamuja lipolize ostabiajac wyptyw komdrkowy
kwaséw ttuszczowych [79,84].

Spozycie pokarmu wptywa stymulujgco na aktywno$¢
LPL, podczas gdy aktywno$¢é HSL maleje, ma to bez-
posredni zwigzek ze wzrostem stezenia insuliny. Po
nocnym okresie gtodu tempo lipolizy ulega wyraznie
przyspieszeniu, spada stezenie insuliny i ujawnia sie
lipolityczne dziatanie katecholamin.

Magazynowanie i tempo syntezy TAG w tkance ttuszczo-
wej sa stymulowane takze przez biatko zwane biatkiem
stymulujacym acylacje (ASP - acylation stimulating pro-
tein). Dziata w dwojaki sposéb: aktywuje acylotransferaze
diacyloglicerolu uczestniczaca w regulacji ostatniego
etapu syntezy TAG oraz zwieksza transport glukozy do
komérki intensyfikujac translokacje transporteréw GLUT
[23,95]. Biatko ASP jest wytwarzane szczegdlnie w okresie
popositkowym i odpowiada za utrzymanie odpowiedniego
poziomu wychwytu TAG z osocza.

Wysitek fizyczny powoduje wyrazny wzrost stezenia
katecholamin, zatem tempo lipolizy réwniez ulega przy-
spieszeniu. Wzrost wydzielania katecholamin jest wyni-
kiem pobudzenia osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
i wzrostu pobudzenia wspélczulnego. Zmiany obser-
wuje sie najwyrazniej 30 min po rozpoczeciu wysitku i sg

Tabela 2. Hormony i inne czynniki requlujace lipolize [1,46,85,87,92]

- « Stymulacja receptorow faczacych sie z receptorami Substancja Mechanizm dziatania
sprzezonymi z biatkiem Gc ] o ]
Insulina - Hamowanie lipolizy poprzez stymulacje PDE-3
- Wspieranie efektu wywieranego przez
Hormony tarczycy ' _katechola'r'nlny , Katecholaminy - Hamowanie lipolizy przez ct, receptor
Zwigkszanie ekspresji receptordw 3, -
. Hamowanie PDE-3 IGE-1 « Stymulacja toru PIK-3/PDE-3
« Mechanizm niepewny
- Wspieranie efektu wywieranego przez - - —
atecholaminy + Hamowanie cyklazy adenylanowej poprzez biatko Gi
Hormon wizrostu - Wazny czynnik fizjologiczny w nocnej regulacji Adenozyna - Czynnik autoj : ;')ara.krynny i
dostepnosci FA « Prawdopodobny czynnik lipolizy podstawowej
- Hamowanie cyklazy adenylanowej przez biatko
Glukagon, - Stymuladja lipolizy przez receptory wigzace sie Prostaglandyny £2 Gi (in vitro)
Parathormon, N
. z biatkiem Gs .
Cholecystykinina Neuropeptyd Y « Staby efekt hamujacy cyklaze adenylanowa przez
. . - Wspieranie katecholamin — krétkotrwaty efekt biatko Gi
Glikokortykoidy . . N ) . ) .
(Kortyzol) - Wptyw na potranskrypcyjna regulacje ekspresji Peptyd YY, kwas - Hamowanie cyklazy adenylanowej przez biatko Gi
receptorow (3, nikotynowy (in vitro)
« Zaburzenia sekredji testosteronu moga « Posredniczy w antylipolitycznym efekcie insuliny
Hormony ptciowe odgrywa role w otytosci u mezczyzn i w zespole Kwas mlekowy poprzez receptor sprzezony z biatkiem G — receptor
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w duzej mierze wynikiem zwiekszonej aktywnos$ci HSL
i pobudzenia kaskady lipolitycznej [35,39,40,68].

Z badan wynika, ze lipolityczna aktywno$¢ katechola-
min zmienia sie z wiekiem. Po urodzeniu aktywno$¢ jest
mata, po czym roénie i uzyskuje wysoki poziom okoto
2 roku zycia. Do uzyskania wieku $redniego jest raczej
stabilna, u 0séb starszych jej tempo maleje. Mata aktyw-
no$¢ lipolityczna po urodzeniu jest zwigzana z odpowie-
dzig receptoréw a,, hamujacych lipolize.

Aktywno$¢ HSL réwniez maleje z wiekiem, co moze ttu-
maczy¢ spadek tempa lipolizy i opornos¢ komérek na
katecholaminy. Antylipolityczne dziatanie insuliny réw-
niez maleje, co moze mie¢ zwiazek ze spadkiem liczby
receptoréw insulinowych i ostabieniem sygnatéw pore-
ceptorowych [54,55,94].

Najwazniejszym stanem patologicznym, w ktérym
lipoliza ulega modyfikacji jest otylo$¢, bedaca wyni-
kiem nadmiaru tkanki tluszczowej w organizmie, TAG
i duzego stezenia wolnych kwaséw ttuszczowych [35].

METABOLIZM CHOLESTEROLU

Komérki tkanki ttuszczowej, oprécz TAG magazynuja
réwniez cholesterol (1-5 mg/g ttuszczu catkowitego) [43].
W przeciwienistwie do komérek steroidogennych i pian-
kowatych wiekszo$¢ cholesterolu (okoto 95%) wystepuje
w postaci wolnej (niezestryfikowanej). Wystepuje w bto-
nie komdrkowej oraz jednowarstwowej otoczce fosfoli-
pidowej okalajacej krople ttuszczu. Synteza cholesterolu
w adipocytach jest niewielka, zatem pochodzi gtéw-
nie z lipoprotein osocza. Adipocyty wykazuja ekspresje
dwdch receptoréw zwiazanych z przemianami choleste-
rolu. Jeden z nich to receptor wigzacy biatka zwigzane
z lipoproteinami niskiej gestosci (LRP - low density lipo-
protein receptor-related protein) oraz receptor zmiata-
jacy - SR-BI (scavenger receptor class B type I), dziatajacy
jako receptor HDL, promujacy selektywne pobieranie
estréw cholesterolu oraz remnantéw VLDL [83].

Receptor LRP ulega translokacji z wnetrza komérki
w kierunku btony komérkowej pod wptywem insuliny

Tabela 3. Anatomiczna klasyfikacja depozytéw ttuszczowych [92]

i angiotensyny, dzieki czemu jest stymulowane pobie-
ranie cholesterolu przez komérke z lipoprotein niskiej
gestosci. Posredniczy w tym tor kinazy PI3. Adipocyty
wykazuja réwniez ekspresje transportera ABCA1 (ATP-
-binding cassette transporter-1) zwanego CERP (cho-
lesterol efflux regulatory protein) [48]. Dzieki niemu
moga uwalniaé cholesterol. Wzrost wyptywu in vitro
obserwuje sie tylko podczas dtugotrwatej stymulacji
lipolizy [19,45]. Natomiast wzrost naptywu podczas
redukcji masy ciata, cho¢ nie wiadomo, w jaki sposéb
proces jest regulowany. Tkanka ttuszczowa tworzy
rodzaj buforu nie tylko dla TAG osocza, ale réwniez dla
cholesterolu.

Wzrost rozmiaréw adipocytéw powoduje modyfikacje
wewnatrzkomérkowe, ktére zwiekszaja zawarto$é cho-
lesterolu w otoczce okalajace krople ttuszczu i zmniej-
szaja jego zawarto$¢ w btonie komdrkowej. Dochodzi do
ekspresji SREBP-2 i represji ABCA1 [20]. Spadek zawar-
tosci cholesterolu w btonie komérkowej obniza ekspre-
sje GLUT-4, zmniejszajac wychwyt glukozy, a rozwijajac
oporno$¢ insulinowg. W wyniku spadku zawartosci cho-
lesterolu w btonie komdrkowej réwniez wzrasta stezenie
TNF-a, IL-6 i angiotensynogenu [44].

Wynika z tego, ze cholesterol moze by¢ wskaznikiem ilo-
$ci ttuszczu przechowywanego w adipocytach i zmian

metabolicznych obserwowanych w otytosci [1,43,44].

Kuasyrikacsa pepozyTow TruszczowycH WAT

Biata tkanka ttuszczowa jest réznie umiejscowiona,
z anatomicznego punktu widzenia wyrdznia sie jej trzy
depozyty: podskérny, brzuszny i miedzynarzadowy
[40]. W badaniach tomograficznych i rezonansu magne-
tycznego ustalono, ze ttuszcz gromadzacy sie w jamie
brzusznej, zaleznie od glebokosci poktadu, dzieli sie na:
ttuszcz brzuszny podskérny (abdominal subcutaneous
fat) i thuszcz wewnatrzbrzuszny (intraabdominal fat).
Wewnatrzbrzuszny sktada sie z ttuszczu trzewnego
(visceral fat) i wewnatrzotrzewnowego (intraperito-
neal fat), na ktéry sktada sie ttuszcz sieciowy (omen-
tal fat), krezkowy (mesenteric fat) i pozaotrzewnowy
(retroperitoneal fat). Ttuszcz wewnatrzotrzewnowy

Tkanka ttuszczowa

Wystepowanie

Angielska nazwa

Okolica brzuszna
Okolica posladkowo-udowa

Podskarna (subcutaneos)

Abdominal subcutaenous adipose tissue
Gluteo-femoral subcutaneos adipose tissue
Mammary subcutaneous adipose tissue

Gruczoty piersiowe
Wewnatrzotrzewnowa Intraperitoneal adipose tissue
Trzewna siec omental adipose tissue
(visceral) krezka mesenteric adipose tissue
Pozaotrzewnowe Retroperitoneal adipose tissue
Okotowatrobowe Intrahepatic adipose tissue

Miedzynarzadowa (intraorgan)

Miedzymigsniowe

Intramuscular adipose itssue
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i pozaotrzewnowy stanowig okoto 61-71% i 29-33%
ttuszczu wewnatrzbrzusznego. Z badan po$miertnych
wynika, ze ttuszcz pozaotrzewnowy stanowi prawie %
masy brzusznej tkanki ttuszczowej i jest jej najmniej-
szg czescig [92].

Roinice w Rozmieszczeniu 1 AkTywNosc WAT

Rozmieszczenie tkanki ttuszczowej uwaza sie za naj-
wazniejszy wskaznik zaburzen metabolicznych i kardio-
logicznych wykazujacych korelacje z BMI [87]. Z wielu
badatri wynika, ze nadmiar tkanki ttuszczowej groma-
dzacy sie w wyzszych partiach ciata (nazywany lokali-
zacja lub typem centralnym, brzusznym, aneroidalnym
lub meskim), znacznie czesciej koreluje z podwyzszo-
nym ryzykiem $mierci i choréb (cukrzycy, hiperlipi-
demii, nadci$nienia, miazdzycy naczyn wieticowych,
mézgowych i obwodowych w przeciwienistwie do jej
odktadania w dolnych cze$ciach ciata, zwanej lokaliza-
cja peryferyjng, gynoidalna lub gluteo-femoralng, czyli
posladkowo-udowa lub typu zetiskiego).

Do réznicowania typu lokalizacji wykorzystuje sie
prosty wskaznik antropometryczny WHR - wskaz-
nik talia-biodra (wist-to-hip) analizowany najcze$ciej
i wystarczajacy w badaniach epidemiologicznych,
dajacy uzyteczne informacje dotyczace proporcji, ale
nie informujacy juz o gtebokosci depozytu. Szczegblnie
trudne do oceny sa okolice brzuszne, trudno stwierdzi¢
czy jest to depozyt gleboki (visceralny) czy brzuszny
podskdrny. Do réznicowania wykorzystuje sie gtéwnie
TK oraz badania biochemiczne oceniajgce aktywnosé
metaboliczng analizowanych depozytéw (do$¢ zréz-
nicowana i zalezna od wielu czynnikéw). Zwlaszcza
plci, wieku, catkowitej zawartosci ttuszczu, aktywno-
$ci enzymdw uczestniczacych w przemianach lipidéw,
ekspresji réznych receptoréw czy zaburzen geno-
wych. Czynniki te wptywaja na aktywno$¢ lipolityczna
danego depozytu i w konsekwencji wptywaja na groma-
dzenie sie ttuszczu w okre$lonych rejonach ciata i roz-
wdj patologii.

Tkanka podskdrna to najwiekszy rezerwuar tluszczu
w organizmie (okoto 65-70%). Pozostata cze$¢ to tkanka
trzewna, pozaotrzewnowa okolic watroby, trzustki, mie-
$ni szkieletowych, narzadéw piciowych depozytéw gru-
czotéw sutkowych. U kobiet dominuje tkanka podskérna
umiejscowiona przewaznie w okolicy po$ladkowo-udo-
wej niz brzusznej, jak u mezczyzn. Negatywny wptyw
tkanki trzewnej na stan zdrowia wynika z jej duzej
aktywnosci lipolitycznej i uwalniania duzej ilo$ci kwa-
séw ttuszczowych, zwiekszonego wytwarzania glukozy
(nasilenia glukoneogenezy), glicerolu, adipokin, redukeji
watrobowego klirensu insuliny, stymulacji wytwarzania
VLDL, TAG i apolipoproteiny B. Nadmierne wydziela-
nie kwaséw ttuszczowych powoduje wzrost ich stezenia
we krwi i odktadanie m.in. w mieé$niach, gdzie zabu-
rzaja wewnatrzkomdrkowe przekaznictwo, interferuja
z sygnatami insuliny wywotujac rozwdj lipotoksycznosci
i insulinoopornosci [40,81].

Tkanka ttuszczowa jamy brzusznej podskdrna i wisce-
ralna wykazujg zréznicowanie czynno$ciowe i struk-
turalne. Podskérne adipocyty sa duze i mniej aktywne
metabolicznie, wisceralne mate i bardziej aktywne.
U kobiet i mezczyzn najbardziej aktywne lipolitycz-
nie sa depozyty wewnatrzbrzuszne, znajdujace sie pod
brzusznymi rejonami tkanki podskérnej. Lipoliza wzbu-
dzana katecholaminami w trzewnej tkance ttuszczowej
jest spowodowana gtéwnie wzrostem ekspresji recep-
toréw B, i B, i zwigkszeniem liczby i aktywnosci recep-
toréw B,, sprzyjajac uwalnianiu wigkszej ilosci kwaséw
ttuszczowych. Adipocyty tkanki wisceralnej sa réwniez
bardziej wrazliwe na wptywy takich hormonéw jak GH,
glikokortykoidy, androgeny, estrogeny. Najmniejszg
aktywnos$cia charakteryzuja sie peryferyjne poktady
podskérnej tkanki ttuszczowej okolic posladkowo-udo-
wych [68,76,85,86,87,92].

Regionalne réznice w aktywno$ci metabolicznej tkanki
ttuszczowej sa wyrazniejsze u kobiet niz u mezczyzn, na
co wptywaja hormony ptciowe stymulujace kumulacje
thuszczu w okolicach posladkowo-udowych [3,68,79].

Regionalne réznice w lipolizie miedzy réznymi depo-
zytami ttuszczu sa réwniez wyrazniejsze u ludzi oty-
tych. U otytych kobiet i mezczyzn stwierdzono réznice
w tkance trzewnej. MezczyZni maja wieksze adipocyty
w tym depozycie, nie stwierdzono zmian w aktywno-
$ci B, i B, oraz w antylipolitycznym dziataniu insuliny.
Stwierdzono jednak az 12-krotnie wiekszg wrazliwo$é
receptoréw B, u mezczyzn i 17-krotnie ostabione dzia-
tanie antylipolityczne wywierane przez a2 receptor
[9,66,85]. Moze to by¢ jedna z gléwnych przyczyn réz-
nic ptciowych obserwowanych w otyto$ci. Badania epi-
demiologiczne wskazujg, ze mezczyzni majag wiekszy
obwdd w osi strzatkowej, wyzsze ci$nienie tetnicze,
wieksze stezenie insuliny, glukozy i TAG, a mniejsze cho-
lesterolu HDL w poréwnaniu z kobietami [87].

U oséb otytych tkanka wisceralna jest tez mniej wrazliwa
na dziatanie insuliny niz podskérna. Mniejsze dziatanie
antylipolityczne insuliny moze by¢ wynikiem zaréwno
spadku powinowactwa do receptora insulinowego, jak
réwniez poreceptorowej inhibicji [36,68]. Podobnie pro-
staglandyny i adenozyna wykazuja ostabione dziatanie
antylipolityczne w wyniku spadku ekspresji recepto-
rowej adipocytéw [17,68,79]. Aktywno$é metaboliczna
dotyczy réwniez dziatania LPL, ktéra koreluje z roz-
miarem adipocytéw, jest wieksza w tkance podskérnej,
niz trzewnej, a u kobiet zwlaszcza w okolicy poslad-
kowo-udowej. Tkanka wisceralna bedac aktywniejsza
metabolicznie wydziela wiecej substancji o charakte-
rze hormondw: adiponektyne, rezystyne, wisfatine IL-6,
TNF-a, w przeciwieristwie do podskérnej, ktéra wydziela
duze ilosci leptyny [69].

Inng wazng réznica jest ekspresja receptoréw. W tkance
ttuszczowej trzewnej stwierdzono wieksza ekspresje
receptoréw androgenowych i glikokortykoidowych.
Testosteron poteguje ekspresje receptoréw androgeno-
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wych, zwieksza ich liczba, nasilajac lipolize, poniewaz
androgeny hamuja aktywno$¢ LPL. U kobiet aktywnosé
LPL ro$nie z wiekiem; po menopauzie jest istotnie wieksza
[20]. Natomiast glikokortykoidy stymulujg LPL, zmniej-
szajg wychwyt glukozy i stymuluja synteze leptyny.

W tkance tluszczowej trzewnej pod wplywem
11-B-hydroksysteroidowej dehydrogenzy typu 1 (11p-
HSD - 11B-hydroksysteroid dehydrogenase type 1) kor-
tyzon jest przeksztalcany w aktywny kortyzol. Osoby
otyte charakteryzuja sie podwyzszong aktywnoscia tego
enzymu. Kortyzon zwieksza liczbe receptoréw glikokor-
tykoidowych w tkance trzewnej, a to sprzyja gromadze-
niu thuszczu, rozwojowi opornosci insulinowej, cukrzycy
i zespotowi metabolicznemu [69,79]. Zahamowanie aktyw-
nosci 11B-HSD to jeden z wielu celéw w leczeniu otylo$ci.

CzynNIKI WPLYWAJACE NA ZAWARTOSC BRZUSZNEJ TKANKI TEUSZCZOWE)

Zawarto$¢ tkanki ttuszczowej brzusznej zwieksza sie
z wiekiem u obu plci zaréwno u oséb z prawidtowa
masa ciata, 0séb z nadwaga i otytych. Tendencja jest
wieksza u mezczyzn niz u kobiet [87]. U kobiet zaréwno
szczuplych, jak i otytych w okolicy brzusznej domi-
nuje podskdrna tkanka ttuszczowa nad trzewna. Takie
rozmieszczenie przewazato u mtodych kobiet i kobiet
w $rednim wieku - do 60 r.z., potem umiejscowienie
zmienia sie na trzewne. Jest to szczegélnie wyrazne
u kobiet otytych, zwlaszcza po menopauzie, kiedy
aktywno$¢ aneroidalna sie zwieksza [26,77]. Stwierdzono
réwniez wyrazna korelacje miedzy wiekiem a objetoscia
wisceralnej tkanki ttuszczowej. Wskazuje to na sukce-
sywne powiekszanie sie tego depozytu z wiekiem. Kore-
lacja taka byta obserwowana réwniez u kobiet: od stabej,
w okresie premenopauzalnym, do bardzo duzej u pacjen-
tek pomenopauzalnych [77,87]. Z badan wynika, ze pra-
wie 7,3% kobiet posiada androidalny typ rozktadu tkanki
ttuszczowej i okoto 6,5% mezczyzn gynoidalny typ roz-
ktadu [26]. Ponadto u mezczyzn, niezaleznie od wieku,
ttuszcz gromadzi sie w depozycie trzewnym. Tendencja
ta wzrasta wyraznie z wiekiem i BMI. Wraz ze wzrostem
masy ciata u obu pici zwieksza sie zaréwno depozyt pod-
skérny, jak i brzuszny, ale u otytych mezczyzn podskérna
tkanka ttuszczowa w okolicy brzusznej, maleje po 50 r.z.
U kobiet do 60-70 r.z. ro$nie, po czym wyraznie maleje.

Tkanka ttuszczowa wisceralna jest bardziej wrazliwa
na redukcje w poréwnaniu z tkankg podskérna, ponie-
waz adipocyty tkanki ttuszczowej sieciowej i krezkowej,
gtéwne komponenty trzewnej tkanki ttuszczowej, wyka-
zuja wieksza aktywno$é metaboliczng i wrazliwos¢ lipo-
lityczna [3,46,76]. Zamboni i wsp. [97] badajac kobiety
w okresie premenopauzalnym poddane redukcji masy
przez duze ograniczenia energetyczne (pozostajace na
diecie bardzo nisko energetycznej od 2 tygodni do 3 mie-
siecy), réwniez stwierdzili, ze tkanka ttuszczowa wisce-
ralna ulega wiekszej redukcji niz tkanka ttuszczowa
podskérna. Inni autorzy uwazaja, ze wszystkie metody
redukuja tkanke wisceralng w przeciwieristwie do pod-
skérnej i u mezczyzn jest to skuteczniejsze [9,26,40,68].

AKTYWNOSC LIPOLITYCZNA TKANKI TEUSZCZOWE) | AKTYWNOSC LPL

Receptor B, jest aktywny przede wszystkim w sieciowej
tkance ttuszczowej, ale réwniez w tkance ttuszczowej
gruczotéw sutkowych i tkance podskérnej [9].

Z badati prowadzonych u mezczyzn pozostajacych na die-
cie, w ktérej znakowano TAG wynika, ze po spozyciu gro-
madzilo sie ich wiecej w tkance ttuszczowej sieciowej niz
w podskdrnej. Nie korelowato to ze wzrostem aktywnosci
LPL, co sugeruje, ze oprocz LPL w regulacji pobierania TAG
uczestnicza jeszcze inne czynniki. Najwazniejsza po LPL
role odgrywa biatko stymulujace acylacje (ASP - acyla-
tion stimulating protein) - silny stymulator reestryfikacji
i syntezy TAG, dzialajacy podobnie do insuliny. Przypi-
suje mu sie jedng z gtéwnych rél w inicjowaniu i utrzy-
mywaniu stanu otylosci [23,87]. Wykazano zréznicowanie
plciowe i regionalne tego biatka. ASP w wiekszym stopniu
stymuluje synteze TAG w tkance podskérnej niz siecio-
wej, poniewaz depozyt ten ma wiekszg liczbe receptoréw
taczacych sie z ASP [23].

Tkanka podskdrna charakteryzuje sie wiekszym wspét-
czynnikiem syntezy TAG, magazynuje ich wiecej i jej
adipocyty sa wieksze, wieksza jest tez aktywnos$é LPL
w adipocytach tego depozytu i mniejsza odpowied?
lipolityczna pod wptywem katecholamin w poréwna-
niu z tkanka thuszczowy sieciowa. Ma to réwniez zwia-
zek z wiekszg lipogenna odpowiedzig w stosunku do ASP
w tkance podskérnej [3,5]. Tkanka ma réwniez wiecej
receptoréw insulinowych [23], a relacja insulina/recep-
tor insulinowy to gtéwny, oprécz adenozyna/receptor
adenozyny, mechanizm hamujacy lipolize [19,87].

Tkanka ttuszczowa sieci wykazuje wieksza odpowied?
w stosunku do katecholamin, ktére prawdopodob-
nie zmniejszaja ekspresje receptoréw ASP w ttuszczu
[3,68,87]. Stymulacja syntezy TAG pod wplywem ASP
jest uzalezniona od aktywacji drugiego przekaznika
wewnatrzkomdrkowego - toru kinazy proteinowej (PKC)
[1,38,42,79]. Tor jest aktywowany fosforylacjg tyro-
zyny, fosfolipazy C i A2, w ktérym posredniczy biatko
G. Stwierdzono zréznicowanie w powinowactwie recep-
torowym biatka ASP u mezczyzn i kobiet w wieku pre-
menopauzalnym. Reakcje sprzyjajace lipogenezie sa
wyrazniej zaznaczone u kobiet, natomiast u mezczyzn
przewaza lipoliza. Tempo lipolizy podstawowej, stymu-
lowanej katecholaminami, liczba receptoréw ., B,, B,
jest wieksza u mezczyzn. Synteza TAG, aktywno$¢ LPL,
liczba receptoréw a, s3 wyrazniej zaznaczone u kobiet
[3,5,9,68,86]. Réznice sa skutkiem bezpo$redniego
i podredniego dziatania hormondw piciowych. U kobiet
przed menopauza ttuszcz akumuluje sie przewaznie
w czeéci posladkowo-udowej. Ferrara i wsp. [20] stwier-
dzili réwniez, ze u kobiet przed menopauzg lipoliza spo-
czynkowa w tkance ttuszczowej tego obszaru przebiega
aktywniej w poréwnaniu z kobietami po menopau-
zie mimo podobnej wrazliwosci i liczby receptoréw p,
przede wszystkim jako wynik wiekszej aktywno$ci LPL
sprzyjajacej wiekszemu odktadaniu sie thuszczu.

480



Murawska-Ciatowicz E. — Tkanka thuszczowa — charakterystyka morfologiczna...

TKANKA TLUSZCZOWA JAKO ORGAN ENDOKRYNNY

W ostatnich latach udowodniono, ze tkanka ttuszczowa
jest waznym endokrynnym narzadem, syntetyzujacym
i wydzielajacym wiele substancji bioaktywnych o budo-
wie peptydowej i biatkowej. Substancje te sa podobne
strukturalnie do cytokin; dla podkre$lenia tego podo-
biefistwa i miejsca, z ktérego pochodza zwane sa adipo-
kinami.

Adipokiny uczestniczg w utrzymywaniu homeostazy

organizmu przez wplyw na wiele proceséw biologicznych
i fizjologicznych. Wplywajg na procesy taknienia sytosci,

Tabela 4. Substancje wydzielane przez adipocyty [2,11,22,69,85,92]

reguluja rownowage energetyczna ustroju, wptywaja na
dzialanie insuliny, reguluja metabolizm glukozy i lipi-
déw, uczestnicza w procesie angiogenezy, remodelingu
naczyniowym, reguluja ci$nienie krwi i procesy krzep-
niecia, wplywaja na procesy rozrodcze. Wptywaja na
réznych poziomach, zaréwno o$rodkowym, jak i komor-
kowym. Dzialaja w obrebie tkanki ttuszczowej (dziata-
nie autokrynne i parakrynne) oraz na odlegte narzady
i tkanki (dziatanie hemokrynne, endokrynne). Jako
tkanka wydzielnicza WAT wykazuje kilka niezwyktych
cech. W przeciwieristwie do innych narzadéw wydzielni-
czych charakteryzuje sie swoistym umiejscowieniem. Nie
tworzy jednolitej struktury i konkretnej lokalizacji, mimo

Grupa zwigzkéw

Substancja

Cytokiny i czynniki wzrostu

TNF-a— czynnik martwicy nowotworow
IL-6
IGF-1TGF-B

Czynniki uczestniczace w hemostazie

PAI - 1 — inhibitor aktywatora plazminogenu

Czynniki naczynioaktywne

Angiotensynogen/Angiotensyna Il
Przedsionkowy peptyd natriuretyczny
Prostaglandyna | 2

Biatka zwiazane z uktadem dopetniacza i sktadowe dopetniacza

Factor B
Faktor C
Factor D — adipsyna

Biatka zwiazane z uktadem immunologicznym

MCP-1 - czynnik chemotaktyczny monocytow

Modulatory metaboliczne

LPL - lipaza lipoproteinowa
HSL — lipaza hormonozalezna
ASP — biatko stymulujace acylagje
Apolipoproteina
E
Kwasy ttuszczowe
Prostaglandyna E2

Hormony steroidowe i inne

Estron
Estradiol
Testosteron
Hormon wzrostu

Enzymy konwertujace hormony ptciowe

Aromataza zalezna od cytochromy P450
Dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa (17BHSD)
Dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa typu 1 (11BHSD1)

Biatka wigzace

IGF — biatko wiazace czynnik wzrostu IGF
biatko wiazace retinol
CETP — biatko transportujace estry cholesterolu

Adipokiny (adipocytokiny) (hormony tkanki thuszczowej)

Leptyna
Adiponektyna (AdipoQ/apM1/Acrp
Rezystyna
Wisfatyna (PBEF)

Apelina
Omentyna
Visfina
Iryzyna

Inne

Metalotioneina
Agouti — biatko Agouti
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ze wyrdznia sie depozyty podskdrne i brzuszne. Nie jest
wyjasniona koordynacja hormonalna i nerwowa miedzy
poszczegblnymi depozytami. Wazne jest réwniez to, ze
w tkance znajduja sie rézne rodzaje komdrek. Jak wcze-
$niej przedstawiono, znajduja sie w niej zaréwno dojrzate
adipocyty, jak i preadipocyty, fibroblasty, makrofagi, ktére
w mniejszym badz wiekszym stopniu uczestnicza w funk-
cji sekrecyjnej WAT. Ponadto oba rodzaje WAT - pod-
skérna i wisceralna réznia sie aktywnoscig metaboliczng
i zdolno$cig wydzielania adipokin. Zdolno$¢ wydzielania
adipokin przez inne tkankipodkresla regulacyjny wptyw

PismiennicTwo

adipokin w stosunku do innych narzadéw. Stosunkowo
niewiele wiadomo natomiast na temat ich biosyntezy

i egzocytozy [27].

Wsrdd okoto kilkudziesieciu aktywnych substancji
wytwarzanych przez adipocyty znajduja sie zwigzki
o réznej biologicznej roli. Nadmierna zawarto$¢ tkanki
ttuszczowej negatywnie wplywa na ich wydzielanie,
powodujac rozwdj wielu zaburzeti fizjologicznych przy-
czyniajacych sie do pojawiania lub nasilenia objawdéw
chorobowych [2,11,22,69,85].
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