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Dlaczego otytos¢ predysponuje
do tuszczycy!

o

tuszczyca jest jedng z najczestszych prze-
wlektych chordb zapalnych skory, ktdra cha-
rakteryzuja nacieki skérne z limfocytéw
T i nadmierna proliferacja keratynocytow.
Szacuje sie, ze schorzenie wystepuje u 2-3%
Swiatowej populacji, réwnie czesto u mez-
czyzn i kobiet. Choroba wywiera istotny ne-
gatywny wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw,
ponadto zwigzana jest z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju licznych wspdichorobowoscit.

Otylos¢ jest jednym z najwiekszych pro-
blemdw zdrowotnych w spoteczenstwach
krajéw rozwijajacych sie. Jest najwazniejszym
elementem zespotu metabolicznego i bez-
posrednio przyczynia si¢ do rozwoju innych
jego sklfadowych — nadciénienia tetniczego,
insulinoopornosci i dyslipidemii. Zaburzenia
te mogg prowadzi¢ do przedwczesnego roz-
woju miazdzycy, cukrzycy typu Il i powikfan
sercowo-naczyniowych, ktére nierzadko

u miodych pacjentéw koncza sie zgonem lub
niepefnosprawnodcia. Zatem definiowanie
otylosci jako choroby obecnie nie budzi zad-
nych zastrzezen.

W licznych aktualnie publikowanych
opracowaniach udowodniono, ze podwyz-
szona masa ciala, a szczegdlnie otytosé typu
brzusznego, predysponuje do rozwoju
zmian tuszczycowych, a takze ciezszego ich
przebiegu (Rycina I)!'"%. Sugeruje sie, ze oty-
tos$¢ u mtodych dorostych moze réwniez by¢
czynnikiem ryzyka tuszczycowego zapalenia
stawdwll, Wiadomo tez, ze otyli chorzy na
tuszczyce gorzej niz pozostali pacjenci odpo-
wiadaja na stosowane terapie ogdlne, w tym
biologicznel”. Udowodniono, ze u takich
0séb czesciej i wczesniej niz u osdb zdro-
wych wystepujg inne komponenty zespotu
metabolicznego, takie jak proaterogenny
profil lipidowy krwi, nadcisnienie tetnicze i in-
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sulinoopornos¢. Pacjenci chorzy na tuszczy-
ce znajduja sie w grupie podwyzszonego ry-
zyka incydentéw sercowo-naczyniowych,
jak udar mézgu i zawat sercal'l.

Ostatnie lata przynoszg odpowiedzi na
pytanie, dlaczego otylos¢ jest tak waznym
czynnikiem ryzyka rozwoju tuszczycy. Wia-
domo, ze tkanka tluszczowa jest aktywnym
metabolicznie i hormonalnie narzadem,
ktory wptywa na homeostaze catego organi-
zmu. Produkuje i wydziela znaczne ilodci ak-
tywnych metabolicznie czasteczek, ktére
wykazujg wiele dziafar analogicznych do cy-
tokin, dlatego nazwano je adipokinami. Adi-
pokiny wykazujg aktywnos¢ autokrynng, pa-
rakrynng i endokrynna. W swietle aktualnej
wiedzy wydaje sie, ze to wiasnie dziatanie
adipokin odpowiada za zwigzek pomiedzy
otytoscig i zmianami tfuszczycowymi na
skérze, co wynika z ich posrednich i bezpo-
Srednich wiasciwosci stymulujacych proces
zapalny (Rycina 2)". Naukowcy dowodza, ze

otylos¢ i zwiazany z nig stan prozapalny pre-
dysponuja nie tylko do rozwoju tuszczycy, ale
réwniez innych przewlektych, mediowanych
immunologicznie schorzen, w tym m.in. reu-
matoidalnego zapalenia stawdw!, idiopatycz-
nych choréb zapalnych jelit”, stwardnienia
rozsianego, cukrzycy typu | i autoimmunolo-
gicznych chordb tarczycy, szczegdlnie choro-
by Hashimoto®. Podobnie jak w przypadku
tuszczycy, obraz kliniczny powyzszych scho-
rzeh u chorych otytych zwykle jest ciezszy,
ponadto pacjenci z tej grupy gorzej odpo-
wiadajg na prowadzone terapie ogdlnel®.
Jedng z najwczesniej odkrytych adipokin
jest leptyna. Hormon ten wywiera wptyw na
wiele proceséw metabolicznych i fizjologicz-
nych, w tym na regulacje masy ciafa, apetytu,
zuzycia energii i dziatania uklfadu immunolo-
gicznego”. Wykazano, ze leptyna ma silne
dzialanie prozapalne. Promuje synteze cyto-
kin odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
limfocytéw Thl (m.in. TNF-alfa, IL-6), ktéry

Ryc. 1. Rozlegfe zmiany fuszczycowe u otyfych pacjentow.
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dominuje w tuszczycy, hamujac jednoczesnie
cytokiny ze spektrum odpowiedzi immuno-
logicznej Th2. Wykazano, ze leptyna stymu-
luje proliferacje keratynocytéw, ekspresje
czasteczek adhezyjnych oraz angiogeneze!'?.
Stezenia leptyny sa znaczaco podwyzszone
u pacjentdw z chorobami sercowo-naczy-
niowymi: nadcisnieniem tetniczym, niewy-
dolnoscig krazenia i po zawale serca''.
Adiponektyna jest adipoking, ktorej ak-
tywnos¢ jest w duzym zakresie przeciwstaw-
na do leptyny. Hormon ten, w przeciwien-
stwie do leptyny, wykazuje wiele korzyst-
nych dzialan: ma wiasciwosci przeciwzapal-
ne i kardioprotekcyjne, promuje insulinow-
razliwos¢. Jej osoczowe stezenia sg obnizo-
ne u pacjentdw z otytoscia, insulinooporno-
$cig i u chorych z zespotem metabolicznym.
Adiponektyna polaryzuje odpowiedz immu-
nologiczng w kierunku Th2, promujac im-
munosupresjel''4. U pacjentdw z tuszczyca
obserwowano podwyzszone wartosci ste-

zen osoczowych leptyny i obnizone stezenia
adiponektyny. Ponadto stwierdzano wyzsze
poziomy leptyny i nizsze adiponektyny u pa-
centdbw z ciezkim nasileniem zmian skér-
nych w poréwnaniu do chorych o umiarko-
wanym nasileniu tuszczycy®.

Rezystyna jest kolejng wazng adipoking,
ktdra jest wydzielana gléwnie przez makrofa-
gi rezydujace w tkance tluszczowej. Wykazu-
je wiele dziafan tozsamych z leptyna: odgrywa
role w procesie powstawania insulinooporno-
$ci, ponadto silnie stymuluje procesy zapalne
poprzez indukcje produkgji cytokin z kregu
Thl (TNF-alfa, IL-6 i IL-12). W surowicy za-
réwno pacjentéw otytych, jak i chorych na fu-
szczyce stwierdza sie znacznie podwyzszone
stezenia tej adipokiny, co wiecej osoczowe
poziomy rezystyny korelujg z nasileniem
zmian fuszczycowych. Z powodu dziatania
prozapalnego uwaza sie, ze rezystyna bezpo-
$rednio oddzialuje na patogeneze fuszczy-
cy™. Niektorzy autorzy uwazaja, ze leptyna

ADIPOKINY
TLeptyna TRezystyna | Adiponektyna | | TTNF-alfa
IL6
Sktadnik D
Dziafanie prozapalne: || Dziatanie prozapalne: || Dziatanie przeciwza- dopetniacza
palne: (adipsyna)

Aktywacja monocy-
téw i makrofagdw
Stymulacja produkgji
cytokin prozapalnych:
TNF-alfa, IL-6, IL-9,
Polaryzacja odpo-
wiedzi immunologicz-
nej w kierunku Thl
Stymulacja prolifera-
¢ji keratynocytow, eks-
presji czastek adhezyj-
nych, angiogenezy

Stymulacja produkgji
cytokin prozapalnych:
TNF-alfa, IL-6, IL-12

Hamowanie
komdrek T regulatoro-
wych Foxp3+

Ryc. 2. Prozapalne dziatania adipokin w otyfosci.
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Hamowanie ekspre-
sji CRP i TNF-alfa

w tkance tluszczowej || Stan zapalny

Supresja produkgji
IL-17 przez Limfocyty
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Polaryzacja odpo-
wiedzi immunologicz-
nej w kierunku Th2
(TIL-10)
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i rezystyna moga by¢ przydatnymi osoczowy-
mi markerami fuszczycy i jej ciezkoscit'*' .,

Do adipokin naleza réowniez inne, mniej
specyficzne dla tkanki tluszczowej cytokiny
prozapalne, takie jak TNF-alfa, IL-6 i sktadowa
D ukiadu dopetniacza, nazywana takze adipsy-
na. Wiele badarh dowodzi, ze s3 one wydzie-
lane w znacznych ilosciach przez nadmiar
tkanki tluszczowej. Czastkom tym przypisuje
sie bezposrednie dziatanie prozapalne®.

Podsumowujac, u pacjentéw otytych
stezenia adipokin o dziataniu promujgcym
procesy zapalne (rezystyny, leptyny, TNF-al-
fa i innych) sg podwyzszone, natomiast wy-
stepuje deficyt adiponektyny, ktéra ma wia-
Sciwosci przeciwzapalne. Dlatego u tych pa-
gentdw wystepuje swoisty stan prozapalny,
ktéry najprawdopodobniej odpowiada za
zwiekszona predyspozycje do rozwoju
zmian tuszczycowych, ale réwniez innych
przewlektych proceséw zapalnych, takich jak
miazdzyca i jej powikfania. Z tego powodu
u pacjentdw otytych leczonych z powodu tu-
szczycy redukcja masy ciata powinna by¢ jed-
nym z celéw terapeutycznych z wyboru.

Pismiennictwo:

I. Naldi L, Mercuri SR. Epidemiology of comor-
bidities in psoriasis. Dermatol Ther 2010;23:
[14-18.

2. Bremmer S, Van Voorhees AS, Hsu S, et al.
Obesity and psoriasis: from the Medical Board
of the National Psoriasis Foundation. ] Am
Acad Dermatol 2010;63:1058-69.

3. Soltani-Arabshahi R, Wong B, Feng BJ, et al.
Obesity in early adulthood as a risk factor for
psoriatic arthritis. Arch Dermatol 2010;146:
721-6.

4. Naldi L, Addis A, Chimenti S, et al. Impact of
body mass index and obesity on clinical re-

sponse to systemic treatment for psoriasis.

Evidence from the Psocare project. Dermato-
logy 2008;217:365-73.

5. Eder L, Jayakar J, Pollock R, et al. Serum adi-
pokines in patients with psoriatic arthritis and
psoriasis alone and their correlation with dise-
ase activity. Ann Rheum Dis. 2013
Dec;72(12): 1956-61.

6. Toussirot E Michel F, Binda D, et al. The ro-
le of leptin in the pathophysiology of rheuma-
toid arthritis. Life Sci. 2015 Nov 1;140:29-36.

7. Olszanecka-Glinianowicz M, Handzlik-Orlik
G, Orlik B, et al. Adipokines in the pathogene-
sis of idiopathic inflammatory bowel disease.
Endokrynol Pol. 2013;64(3):226-31.

8. Versini M, Jeandel PY, Rosenthal E, et al. Obe-
sity in autoimmune diseases: not a passive by-
stander. Autoimmun Rev. 2014 Sep;13(9):
981-1000.

9. Auwerx |, Staels B. Leptin. Lancet 1998;351:
737-42.

10. Lord GM, Matarese G, Howard JK, et al. Lep-
tin modulates the T-cell immune response
and reverses starvation-induced immunosup-
pression. Nature 1998;394:897-901.

I'l. Ghantous CM, Azrak Z, Hanache S, et al. Dif-
ferential Role of Leptin and Adiponectin in
Cardiovascular System. Int ] Endocrinol. 2015;
2015:534320.

2. Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, et al.
Relationship of adiponectin to body fat distri-
bution, insulin sensitivity and plasma lipoprote-
ins: evidence for independent roles of age and
sex. Diabetologia 2003;46:459-69.

I3. Huang H, Shen E, Tang S, et al. Increased se-
rum resistin levels correlate with psoriasis:
a meta-analysis. Lipids Health Dis. 2015 May
16;14:44.

4, Cerman AA, Bozkurt S, Sav A, et al. Serum
leptin levels, skin leptin and leptin receptor
expression in psoriasis. Br | Dermatol. 2008
Sep; 159(4):820-6.

/8



	74 OTYLOSC
	76 OTYLOSC
	77 OTYLOSC
	78 OTYLOSC

