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Streszczenie: Tkanka thuszczowa pelni w organizmie ludzkim wiele funkcji: magazynujaca, poprzez gro-
madzenie thuszczu w postaci triglicerydow, metaboliczng, termoizolacyjng czy immunomodulujaca po-
przez wydzielanie licznych czasteczek zwanych adipocytokinami, wérdd ktoérych znajdujg si¢: czynnik
martwicy guza, interleukina 1, 6, 10, adiponektyna, leptyna, rezysytyna i wiele innych. Z uwagi na tak
szeroki zakres wydzielanych czasteczek tkanke tluszczowa uznaje si¢ za wazny narzad endokrynny.
Tkanka ttuszczowa charakteryzuje si¢ rowniez duza dynamika, wynikajaca z réznicowania i prolif-
eracji preadipocytow, a w wyniku hiperplazji moze doprowadzi¢ do rozwoju nadwagi, badz otytosci.
W dzisiejszych czasach tatwa dostgpnos$¢ do pozywienia, zywnos¢ wysoko przetworzona i brak akt-
ywnosci fizycznej sprzyjaja dodatniemu bilansowi energetycznemu, prowadzacemu do gromadze-
nia si¢ tkanki thuszczowej. Otytos¢ jako jednostka chorobowa powstaje poprzez nadmiar podazy
energetycznej, ktory w naszym organizmie jest kontrolowany przez wiele narzadow, a co za tym
idzie — dysfunkcja jakiegokolwiek z nich moze prowadzi¢ do jej rozwoju. Wraz z rozwojem technik
badan molekularnych zwigkszyla si¢ wiedza na temat genetycznego podtoza otytosci — na chwilg
obecna znane jest okoto 600 genow mogacych mie¢ zwiazek z jej powstawaniem, z czego najlepiej
poznane z nich — mutacje genu leptyny, receptora typu 4 melanokortyny i proopiomelanokortyny
zwigzane s3 z dziedziczng otylo$cig. Dodatkowo, otyto$¢ wystepuje jako sktadowa zespotow gene-
tycznych, ale jej przyczyny nie s jednakowe. Nadmierny poziom tkanki tluszczowej jest szkodliwy
dla wielu narzadéw i prowadzi do chordb sercowo-naczyniowych, nowotwordw czy cukrzycy typu
2, co powoduje, ze nalezy uzna¢ otytos¢ jako bardzo powazny problem naszych czasow.

Stowa kluczowe: tkanka tluszczowa, adipocyty, otyto$¢, leptyna, adiponektyny

Summary: Adipose tissue performs many functions in the human body: storage by accumulating
fat in the form of triglycerides, metabolic, heat-insulating or immunomodulatory by the secretion
of many molecules called adipocytokines, among them tumor necrosis factor, interleukin 1, 6, 10,
adiponectin, leptin, resistin and many others. Due to such a wide range of secreted molecules, ad-
ipose tissue is considered to be an important endocrine organ. Adipose tissue is also characterized
by high dynamics resulting from differentiation and proliferation of preadipocytes, and as a result
of hyperplasia may lead to the development of overweight or obesity. Nowadays, easy availability
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of food, highly processed food and lack of physical activity favor a positive energy balance leading
to the accumulation of adipose tissue. Obesity as a disease entity arises through an excess of energy
supply, which is in our body controlled by many organs, and thus — the dysfunction of any of them
can lead to its development. With the development of molecular research techniques, knowledge
about the genetic basis of obesity has increased — at present there are approximately 600 genes that
may be related to its formation, of which the best-known ones — leptin gene, melanocortin-4 and
proopiomelanocortin gene mutations are associated with hereditary obesity. In addition, obesity oc-
curs as a component of genetic syndromes, but its causes are not the same. Excessive fat levels are
harmful to many organs and lead to cardiovascular diseases, cancer or type 2 diabetes, which means
that obesity should be considered a very serious problem of our times.

Keywords: adipose tissue, adipocytes, obesity, leptin, adipocytokines

Wykaz stosowanych skrotow: DXA — dwuwigzkowa absobrcjometria rentgenowska (ang. dual-en-
ergy x-ray absorptiometry); HC — obwdd bioder (ang. hip circumference); WC — obwad talii (ang.
waist circumference); WHR — stosunek obwodu talii do obwodu bioder (ang. Waist-hip ratio); CT —
tomografia komputerowa (ang. computed tomography); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnet-
ic resonance); WAT — biala tkanka ttuszczowa (ang. white adipose tissue); BAT — brazowa tkanka
thuszczowa (ang. brown adipose tissue); TNF — czynnik martwicy guza (ang. tumer necrosis factor),
IL-1 — interleukina 1; BBS — zespot Bardeta-Biedla

WSTEP

Otyto$¢ i nadwaga w raporcie Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zostaty
uznane za epidemie naszego wieku [58]. Szacuje si¢, ze na catym $wiecie okoto
40% dorostych os6b ma nadwage, a 10-15% jest otyta [43]. Otylos$¢ to choro-
ba przewlekta, cechujaca si¢ zwickszong masg ciata, wynikajacg z nadmierne-
go nagromadzenia si¢ tkanki ttuszczowej [39]. Przyczyna rozwoju otytosci jest
nadmiar energii pobieranej z pozywienia i brak aktywnosci fizycznej, jednakze
etiopatogeneza otyltosci jest skomplikowana i obejmuje wiele czynnikow, migdzy
innymi §rodowiskowych, spoteczno-kulturowych, fizjologicznych, medycznych,
behawioralnych, genetycznych i epigenetycznych [26].

Najpopularniejsza metoda oceny prawidtowosci masy ciala jest BMI (ang.
body-mass index, wskaznik masy ciata). Jest on wyliczany jako iloraz masy cia-
ta wyrazonej w kilogramach i kwadratu wzrostu wyrazonego w metrach. Jest on
szeroko stosowany ze wzgledu na jego dostgpnosé, jednakze biorac pod uwage
tylko 2 parametry jego doktadnos$¢ pozostaje kontrowersyjna, gdyz jego zasto-
sowanie jest mocno ograniczone u 0séb z duza masg mig$niowa, badz osob star-
szych [29]. Do doktadniejszych metod pomiaru sktadu masy ciala, ale rowniez
mniej dostepnych niz BMI naleza: densytometria, bioimpedancja, DXA, pomiary
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antropometryczne (WC, HC, WHR), CT i MR, z czego dwie ostatnie sg w stanie
najdoktadniej oszacowac poziom trzewnej tkanki thuszczowej [19].

Otylos¢ dzieli si¢ rowniez w zalezno$ci od rozmieszczenia tkanki thuszczowe;j
na typ uogoélniony, obwodowy i brzuszny, ktory wiaze si¢ z najwickszym ryzy-
kiem powiktan narzadowych [9].

TKANKA TLUSZCZOWA

Tkanka tluszczowa jest tkanka luzng taczng sktadajaca si¢ gtownie z dojrza-
lych adipocytow, roznicujacych sie z preadipocytow, ale tworza ja rOwniez inne
komorki, takie jak fibroblasty, komorki srodbtonka oraz szereg komoérek odporno-
sciowych, w tym makrofagi. W ostatnich latach rowniez zaczg¢to traktowac tkan-
ke thuszczowa jako wazny narzad endokrynny z powodu wydzielania hormonow
(m.in. estrogenow, leptyny, rezystyny), a takze adipocytokin [51].

TKANKA TLUSZCZOWA BIALA (WAT)

W WAT estry cholesterolu i triglicerydy magazynowane sg wewnatrz duzych,
wewnatrzkomorkowych pojedynczych kropli lipidowych. WAT stanowi wigk-
szos¢ tkanki thuszczowej, a jej funkcja polega gtownie na gromadzeniu energii
oraz wydzielaniu hormonow i adipocytokin. Te ostatnie wciaz sg badane, gdyz
poprzez swoje dzialanie kontroluja wiele procesoéw, zarowno fizjologicznych, jak
i patologicznych, do ktérych zaliczy¢ mozna reakcje zapalne, kontrole apetytu,
insulinowrazliwo$¢, hematopoeze oraz angiogenezg [3, 53]. Co wigcej, Dalamaga
1 wsp. [6, 7] zaobserwowali zwigzek wielu adipocytokin z procesami nowotworo-
wymi, co czyni je obiecujacym obiektem przysztych badan naukowych.

TKANKA TLUSZCZOWA BRAZOWA (BAT)

W BAT zawiera si¢ duzo matych kropli lipidowych i mitochondriéw, ktore
nadaja jej kolor [11]. BAT zaopatrywana jest przez duzg liczb¢ naczyn wloso-
watych, w celu dostarczenia odpowiednich ilos¢ tlenu i sktadnikéw odzywczych,
aby mogta ona petni¢ swoja funkcje termogeniczng. Duzg ilo§¢ BAT maja przede
wszystkim noworodki i hibernujace ssaki [21], ale tez dorosli ludzie, chociaz
wraz z wiekiem zmniejsza si¢ jej ilo§¢. Co ciekawe, Lee i wsp. [32] odkryli, ze
stymulacja BAT poprzez ekspozycj¢ na zimno powoduje wzrost poziomu FGF21,
czynnika majgcego zwigzek z dtugowiecznoscia o0 37% [61].
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JADRO LUKOWATE PODWZGORZA

Proces utrzymywania prawidtowego poziomu energii odbywa si¢ na wielu
plaszczyznach. Neurony jadra tukowatego podwzgorza, podlegajace regulacji po-
przez krazace hormony neuropeptydowe, nadzorujg rbwnowage energetyczng po-
przez regulacje¢ przyjmowania pokarmu i wydatku energetycznego. Neurony jadra
lukowatego tworza dwie grupy antagonistycznie dziatajacych neuronow. Pierwsza
grupe, tworzaca uktad oreksygeniczny, stanowig neurony wykazujace ekspresje
neuropeptydu Y (NPY) ipeptyd zwigzany z agouti (AgRP), majacych dziatanie
stymulujace bocznych czesci podwzgorza, czyli osrodka gtodu i hamujace brzusz-
no-przysrodkowe podwzgorze, czyli osrodka sytosci. Druga grupa neuronow (uktad
anoreksygeniczny) wykazuje ekspresj¢ hormonu a-melanotropowego pochodzace-
go z rozktadu pro-opiomelanokortyny (POMC) oraz wydziela CART (transkrypt re-
gulowany kokaing i amfetaming), ktory stymuluje osrodek sytosci i hamuje osrodek
glodu, co skutkuje odczuwaniem sytosci. Obie grupy neurondéw jadra tukowatego
sa czesciowo regulowane leptyna: grupa NPY/AgRP jest przez nig hamowana, przy
jednoczesnej stymulacji grupy POMC/CART [17]. Pozwala to nasuna¢ wniosek,
ze wszelkie niedobory leptyny moga by¢ zwigzane z otyloscia. Poza podwzgorzem
moézg rowniez uczestniczy w kontroli rownowagi energetycznej na poziomie senso-
rycznym, procesow kognitywnych, pamieci 1 uwagi [15].

TKANKA TLUSZCZOWA TRZEWNA

Utrzymywanie dodatniego bilansu energetycznego, nawet niewielkiego
(<0,5%) [57] moze skutkowac przyrostem masy ciala. Podczas procesu przyrostu
wagi lipidy sa odktadane w réznych cze$ciach ciala, gtownie w tkance thuszczo-
wej podskornej, sktadajacej sie w glownej mierze z WAT [55]. Jednakze, nadmier-
ny poziom thuszczu moze odktadac sie tez w postaci tkanki thuszczowej trzewnej,
ktoéra otacza narzady wewngetrzne.

Nadmierna kumulacja

Nagromadzenie si¢ thuszczu trzewnego w $cianach naczyn tetniczych nerek
moze prowadzi¢ do zwiekszenia ci$nienia, a tym samym powstania nadci$nienia
tetniczego, czesto obserwowanego u 0sob otylych [28]. Dodatkowo, wzrost ci-
$nienia wewnatrzbrzusznego z powodu nadmiernego odkladania thuszczu prowa-
dzi do powstawania choroby refleksowej przetyku czy raka gruczotowego prze-
lyku [24]. Zaobserwowano réwniez, ze u 0sob otytych dochodzi do zwigkszenia
ryzyka rozwiniecia obstrukcyjnego bezdechu sennego [49] oraz choroby zwyrod-
nieniowej stawow [31]. Mechanizm powstawania choréb watroby u 0sob otytych
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(niecalkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, stluszczeniowe zapalenie wa-
troby i marsko$¢ watroby) zwigzany jest z liposomami. Te mate, cytoplazmatycz-
ne organelle znajdujace si¢ blisko mitochondriow zawieraja lipidy, a na skutek ich
nadmiaru mogg ulegac sttuszczeniu, zwigkszajac swoje rozmiary i prowadzac do
patologii wymienionych wyzej [38].

Nasilanie lipolizy
Wraz ze zwigkszona iloscig tkanki thuszczowej trzewnej dochodzi do wzmo-
zenia lipolizy, co prowadzi do wzrostu poziomu wolnych kwasow tluszczowych.
W zwiazku z tym wzrasta synteza glukozy w watrobie, z nastgpczym spadkiem
syntezy triglicerydoéw i lipoprotein o bardzo niskiej gestosci. Dochodzi do wytwo-
rzenia si¢ insulinoopornos$ci, dyslipidemii skutkujacej chorobg wiencowa, a tym
samym zwigkszonym ryzykiem rozwini¢cia powiktan sercowo-naczyniowych [33].

Produkcja komorek odpornosciowych
Otylosci towarzyszy wzrost liczby makrofagéow i innych komorek odpornoscio-
wych w tkance tluszczowej, a co za tym idzie — wzrost wydzielania cytokin prozapal-
nych (m.in. TNF oraz IL-1), co prowadzi do insulinoopornosci, a tym samym rozwo-
ju cukrzycy typu 2 [23]. Wzmozenie przewlekltego procesu zapalnego predysponuje
réwniez do rozwoju depresji, co zostato dowiedzione w przypadku osob otytych [35].

ETIOPATOGENEZA OTYLOSCI

OTYLOSC UWARUNKOWANA GENETYCZNIE

Juz w 1950 roku Ingals i wsp. eksperymentujac na gryzoniach doszli do wnio-
sku, ze podtoze otylosci moze mie¢ zwigzek z defektami genetycznymi [27]. Po-
zwolito to na wyodrebnienie otyltosci monogenowej. Co wigcej, wraz z szerszymi
mozliwos$ciami diagnostyki zespotow genetycznych odkryto, ze otyto$¢ moze by¢
ich cecha fenotypowa, co pozwolilo wyr6zni¢ otytos¢ bedaca elementem zespotu.
Na poznanie trzeciego rodzaju otyltosci, otytosci powszechnej, ktora jest uwarun-
kowana wielogenowo mialy wptyw badania Maes i wsp. [36], w ktorych ustalo-
no, ze 40-70% wariancji BMI ma zwigzek z dziedziczeniem.

Otylo$¢ monogenowa
Otytos¢ monogenowa swoje poczatki badan miata skupiajac si¢ na myszach,
ktore mialy dziedzina, znaczng otylo$¢ i byly homozygotami w genie receptora
dla leptyny (db/db) i genie leptyny (ob/ob) [47]. Dzigki tym badaniom zwiekszo-
no wiedze w zakresie regulacji hormonalnej glodu i sytosci, a przede wszystkim
roli podwzgdrza [40].
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Mutacje genu LEP

Na chwile obecna opisanych jest zaledwie kilkanascie rodzin z mutacjami
genu LEP (genu kodujacego leptyne), ktory znajduje si¢ na dlugim ramieniu chor-
mosomu 7q31.3 [14]. Leptyna jest adipoking, ktoéra poza petlnieniem roli ,,hor-
monu syto$ci” ma funkcje immunologiczne, wptywa na obrét kostny i kontroluje
czynnosci rozrodcze. Homozygoty genu LEP prezentowaty cigzka otyto$¢ rozwi-
jajaca sie wkrotce po urodzeniu, hiperfagie, zaburzenie odpornosci komorkowej,
polegajace na niedoborze limfocytow T, zaburzenia zachowania, ci¢zkie infekcje
w wieku dziecigcym, hipogonadyzm hipogonadotropowy, opéznione dojrzewanie
i zaburzenia ptodnos$ci. Leptyna w suorwicy krwi byta nieoznaczalna i wykryto
rowniez hiperinsulinemie, w zalezno$ci od stopnia otytosci [20].

Mutacje genu LEPR

Receptor leptyny znajduje si¢ w komorkach podwzgorza i pod wplywem lep-
tyny inicjuje proces hamowania apetytu. Farooqi i wsp. w 2007 roku odkryli, ze
u oso6b z hiperfagia i cigzka otytoscia, az 3% miato mutacj¢ LEPR [13]. Co cieka-
we, osoby bedace nosicielami mutacji LEP/LEPR nie rozwijaja w petni fenotypu
homozygot, ale maja podwyzszony poziom tkanki thuszczowej [12].

Mutacje genu receptora MC4R

Jest to najczestsza postac otytosci monogenowej, ktora moze odpowiadac na-
wet za 6% ekstremalnej otytosci osob mtodych i dzieci. Dziedziczenie jest au-
tosomalne dominujace [60]. Z uwagi na niepetng penetracje, cechy fenotypowe
(poza otyloscia) wystepuja z r6zng czestoscia, u niektorych pacjentow wzrosta
pozatluszczowa masa ciala 1 ggstos¢ mineralna kosci, a hiperfagia zaczyna poja-
wia¢ si¢ w 1. roku zycia [10].

OTYLOSC BEDACA ELEMENTEM ZESPOLU

Zespo6l Prader-Willie

Jest to zespot genetyczny uwazany za najczgstszg genetycznie uwarunkowa-
ng przyczyng¢ otytosci [2] spowodowany w wigkszosci delecja dtugiego ramienia
chromosomu 15 q11.2-q13, pochodzacego od ojca oraz w mniejszej czes$ci przy-
padkéw posiadaniem dwoch kopii chromosomu 15 pochodzacych od matki, a nie
po jednej od kazdego rodzica. Do znacznie rzadszych przyczyn naleza réwniez
mutacje imprintingowe chromosomu ojcowskiego oraz zrdwnowazone rearanza-
cje chromosomalne w rejonie 15q11.2-q13 [2, 5]. Charakterystyczne cechy osob
z zespotem Prader-Willie to w okresie noworodkowym hipotonia, op6ézniony roz-
woj 1 problemy z przyrostem masy ciata, natomiast po uptywie okoto 9 miesie-
cy zycia pojawia si¢ hiperfagia, ktéra prowadzi do nadwagi i otytosci [30]. Del
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Pargi i wsp. [8] zaobserwowali utrzymujacy si¢ wysoki poziom greliny, hormonu
oreksygenicznego tj. zwigkszajacego taknienie, u dzieci z zespolem Prader-Wil-
lie w poréwnaniu do zdrowej populacji dzieci. Przyczyn powstawania otytosci
w zespole Prader-Willie jest jednak wiele i moga one dotyczy¢ rowniez innych
czynnikow, poza greling, takich jak poziom insuliny, GH, obestatyny, leptyny,
peptydu YY czy hormonoéw tarczycy [30].

Zespol Bardeta-Biedla (BBS)

Jest to rzadki zespot genetyczny, bedacy ciliopatia, dziedziczony autosomal-
nie recesywnie zwigzany z mutacjami genow tworzacymi rzeski, co tez prowadzi
do ich dysfunkcji i powoduje szereg objawow klinicznych ze strony wszystkich
uktadow, w tym retinopati¢ barwnikowa, hipogonadyzm, polidaktyli¢, opoznie-
nie rozwoju psychoruchowego oraz otytos¢ [18]. Najczestszymi mutacjami po-
wodujacymi ten zesp6t sa mutacje genow BBS1 i BBS10 [56], jednakze w za-
leznosci od regionu geograficznego udziat réznych gendw moze si¢ roznic [1].
Putoux i wsp. [45] zaobserwowali, ze w wigkszosci wypadkow BBS nie wyste-
puje makrosomia, ale okoto 30% dzieci z normalng wagg urodzeniowg rozwi-
nie otylo§¢ w przeciagu roku. Otylos$¢ jest jednym z najczegsciej wystepujacych
objawow BBS [41, 52], chociaz przyczyny jej powstawania pozostaja w sferze
badan. W badaniach przeprowadzonych przez Mariona i wsp. [37] dowiedziono,
ze rzeski pierwotne w pewnym stopniu uczestnicza w réznicowaniu adipocytow,
a takze zawierajg receptory dla biatka sonic hedgehog i Wnt, ktore sg modulato-
rami procesu adipogenezy. Mutacje w poszczegolnych genach BBS moga wigc
prowadzi¢ do destabilizacji regulacji procesu adipogenezy, a tym samym jego
wzmozenia co prowadzi do zwiekszenia poziomu tkanki tluszczowe;.

Rahmouni i wsp. [46] oraz Seo i wsp. [54] wykazali, Zze poziom hormonu sy-
tosci, leptyny, jest podwyzszony u myszy z mutacjami charakterystycznymi dla
BBS. Zaobserwowali, ze biatko BBS1 oddziatlowuje bezposrednio z receptorami
leptynowymi, a czynnikiem zaburzajacym tg interakcje jest mutacja M390R genu
BBSI1. Zrozumienie procesu powstawania otylosci w BBS moze przyczyni¢ si¢
do rozwoju terapii celowanych i powstrzymania tego procesu.

Zespol Cohena

Jest to bardzo rzadki zespot genetyczny dziedziczony w sposdb autosomal-
ny recesywny ze zmienng penetracja spowodowany w genie COH1, kodujagcym
przezbtonowe biatko VPS13B w locus 8q22 [48]. Osoby z tym zespotem prezen-
tuja otytos¢, wydtuzone konczyny, cechy dysmorfii twarzy (mikrognacja, wyso-
ko sklepione podniebienie, krotka rynienka podnosowa), opdznienie umystowe,
a w rzadkich przypadkach moze doj$¢ do powiktan ocznych [48]. Limoge i wsp.
[34] zbadali, ze brak biatka VPS13B w preadipocytach prowadzi do przyspiesze-
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nia ich dojrzewania, wzmozonej odpowiedzi na insuline, a tym samym wigksza
ekspresje poszczegolnych genéw adipogenezy.

Zespot MOMO
Jest to bardzo rzadki zespot genetyczny obejmujacy makrosomig, otytosé, ma-
krocefali¢ i zaburzenia narzadu wzroku odkryty w 1993 roku [42]. Z uwagi na
bardzo malg ilo$¢ udokumentowanych przypadkow tego zespotu jego doktadna
przyczyna genetyczna pozostaje nieznana i wymaga doktadniejszych badan.

OTYLOSC POWSZECHNA

Dzigki rozwojowi technik molekularnych, takich jak zastosowanie asocja-
cji polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (GWAS), obecnie znamy ponad
300 polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu (SNP) zwigzanych z BMI, WHR
i oznakami gromadzenia si¢ ttuszczu [22]. Wykryto zwiazki SNP w poblizu kil-
kudziesigciu genow, wsrod ktorych znalazty si¢ miedzy innymi MC4R, BDNF,
PCSK1, POMC, SH2B1, LEPR, and NTRK2. [44]. Metaanaliza GWAS obejmu-
jaca prawie 340 tysiecy osob, badajaca metabolizm lipidow 1 powigzanie poszcze-
gblnych loci w genomie z transkryptomem w tkance tluszczowej pozwolita wy-
odrebni¢ gen GPDL1 (znajdujacy si¢ na chromosomie 3p22.3), ktory moze miec
duzy wptyw na etiologie¢ otytosci i insulinoopornosci [25], a tym samym stanowic
cel terapeutyczny. Jak wida¢ rozwdj badania genomu jest dynamiczny, jednak
nadal istniejg pewne trudnos$ci, jak chociazby rézne wptywy srodowiskowe dla
roznych populacji.

ZMIANY EPIGENETYCZNE W OTYLOSCI

Epigenetyka zajmuje si¢ zmianami w ekspresji genow, niezaleznymi od zmian
sekwencji nukleotydow w DNA, ale zaleznymi od czynnikéw zewnetrznych
i podlegajacych dziedziczeniu. [16] Z czynnikdéw epigenetycznych mogacych
prowadzi¢ do otylo$ci wyrdznia si¢ zmiany metylacji DNA i ekspresji mRNA, co
zostalo przedstawione w badaniu przeprowadzonym przez Widiker i wsp. [59],
w ktorym wykazano obnizenie poziomu metylacji wysp CpG genu Mc4r u myszy
majacych diete wysokotluszczowa, w poréwnaniu do myszy z zbilansowana die-
tg. Ronn i wsp. [50] zaobserwowali zmiany w metylacji DNA u mezczyzn po 6
miesiecznym okresie wzmozonej aktywnosci fizycznej, a takze zmiang ekspresji
mRNA w 1/3 obszaréw ze zmieniong metylacja. Rowniez adipogeneza, procesy
zapalne, gospodarka glukozy i kontrola apetytu, czyli czynniki rozwoju otytosci,
podlegaja Scistej kontroli epigenetycznej, co tylko podkresla, jak szeroki udziat
epigenetyka moze mie¢ w dalszym poznaniu przyczyn otylosci [49].
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PODSUMOWANIE

Otylos¢ jest chorobg przewlekta XXI wieku ze zlozong etiopatogenezg i pa-
tofizjologig, ktore tworzy wiele czynnikow i proceséw. Na poziomie bioche-
micznym tkanka tluszczowa wydziela hormony i adipocytokiny, wptywajace na
wiele procesow zachodzacych w naszym organizmie, m.in. majacym wptyw na
powstawanie procesOw zapalnych czy insulinoopornosci. Na poziomie narzado-
wym tkanka tluszczowa moze prowadzi¢ do wielu groznych chorob na skutek
nadmiernej akumulacji i nastgpujacego po tym wzrostu ci$nienia, czy stanowienia
przeszkody mechanicznej. Obecnie na skutek rozwoju technik badan genetycz-
nych i molekularnych zwigksza si¢ wiedza w zakresie przyczyn otytosci, a co za
tym idzie metod jej leczenia. Na przestrzeni lat udato si¢ wyodrgbni¢ trzy rodzaje
otylosci zwigzanej z genetyka. Dokladnie poznanie mechanizméw w otytosci mo-
nogenowej moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju terapii celowanych, natomiast jeszcze
mniej poznana jest przyczyna otytosci, bedacej elementem zespotu, co wskazuje
na kierunek badan w tej przestrzeni. Najistotniejsza z punktu widzenia nauki wy-
daje si¢ by¢ otylos¢ powszechna, stanowigc najwickszy problem, a tym samym
najwazniejsze wyzwanie.
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