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Endokrynny wplyw tkanki tluszczowej
na stan skory

Streszczenie: Komorki tkanki tluszczowej, adipocyty, réznicuja si¢ w okresie zycia ptodowego
z pierwotnych fibroblastéw. W adipocytach gromadzone sg substraty energetyczne w postaci zestryfi-
kowanych kwasow ttuszczowych. W komoérkach tych zachodzg aktywne procesy syntezy kwasow thusz-
czowych, a takze reakeji elongacji i desaturacji lipidow. Dla stabilnosci energetycznej ustroju znaczacy
wplyw ma korelacja osi insulina-glukagon z aktywnoscia takich enzymoéw, jak lipaza lipoproteidowa
i lipazy hormonowrazliwa adipocytow. Prawidtowa funkcja tkanki ttuszczowej zalezy od fizjologicznej
relacji stanu glodu i sytosci. Te procesy sg regulowane miedzy innymi przed adipocytokininy, hormony
tkanki ttuszczowej. Spos$réd wielu znanych adipocytokinin, najbardziej znaczaca rolg odgrywaja leptyna,
adiponektyna i rezystyna. Wazna funkcja endokrynna tkanki ttuszczowej jest udziat w konwersji hormo-
néw steroidowych.

Objetos¢ tkanki thuszczowej w warunkach fizjologicznych zmienia si¢ z wiekiem i zalezy tez od plci.
Nie ustalono dotychczas, czy liczba adipocytéw moze wzrasta¢ lub zmniejszac sie, czy tez zmianie ulega
wylacznie objetos¢ tych komorek. Kazda zmiana — nadmiar lub niedoboér tréjglicerydéw w adipocytach,
stanowi podstawe ogoélnoustrojowych zaburzen metabolicznych skutkujacych etiopatogeneza takim
schorzen, jak otylo$¢ czy anoreksja.

Epidemia otylosci dotyka obecnie cala populacje ludzi - zaréwno ludzi dorostych, jak i dzieci, wérod
ktorych jest najbardziej niebezpieczna. Geny, warunkujace obfitos¢ tkanki thuszczowej, ktérych wystepo-
wanie w toku ewolucji cztowieka umozliwiato lepsza adaptatywnos¢ do srodowiska zycia, w dzisiejszych
warunkach staly si¢ powaznym obcigzeniem dla wspolczesnego czlowieka. W tym $wietle najbardziej
istotne wydaje si¢ spostrzezenie, dotyczace wystepowania liniowej zaleznosci pomiedzy wartoscia wskaz-
nika BMI w dziecifistwie a pojawieniem si¢ choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy w wieku dorostym.
Stad tez badania nad aktywnoscig tkanki ttuszczowej nabraly nowego wymiaru w $wietle wspotczesnej
wiedzy i danych epidemiologicznych.

Stowa kluczowe: tkanka tluszczowa, adipocyty, adipokininy

Abstract: Fat cells, adipocytes, differentiated in utero from primary fibroblasts. In adipocytes, energy
substrates are collected in the form of esterified fatty acids. In these cells, the active processes occur-
ring fatty acid synthesis, as well as the elongation and desaturation reactions lipids. For the stability of
the energy system has a significant impact correlation insulin-glucagon axis of enzymes: lipoprotein’s
lipase and hormonsensitive lipase of adipocytes. Proper function of adipose tissue depends on the physi-
ological state of the relationship of hunger and satiety. These processes are regulated by adipocytokinines,
compounds that are synthesized in adipocytes. Among the many well-known adipocytokinin, the most
significant role is played by leptin, adiponectin and resistine. An important endocrine function of adipose
tissue is involved in the conversion of steroid hormones.
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The volume of adipose tissue in physiological changes with age, and is also influenced by gender.
Not yet been established whether the number of adipocytes may increase or decrease, or only alters
the volume of the cells. Any change - excess or deficiency of triglycerides in adipocytes is the basis for
pathogenesis of systemic metabolic disorders resulting in the development of diseases such as obesity
and anorexia nervosa.

The obesity epidemic affects the entire population of people - both adults and children, among which
is the most dangerous. Genes conditioning abundance of body fat, which occur in the course of human
evolution allowed for better living environment, in today's conditions have become a major burden for
the modern man. In light of this, the most important seems to be the observation of a linear relationship
between the presence of BMI in childhood, and the advent of coronary heart disease as well as diabetes
in adulthood. Thus, research on the activity of adipose tissue taken on a new dimension in the light of
modern knowledge and epidemiological data.
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Tkanka podskdrna zbudowana jest z tkanki tacznej wiotkiej, w ktorej wy-
stepuje zmienna ilo$¢ tkanki thuszczowej. Wystepuja tu zaréwno widkna ko-
lagenowe i sprezyste — obok naczyn i nerwéw podstawowe sktadniki tkanki
podskornej. Z elementéw komoérkowych, oprécz licznych skupien komérek
ttuszczowych - adipocytéw, w tkance podskdrnej obecne sg obecne réwniez
komorki uktadu odpornosciowego histiocyty i fibroblasty.

Tkanka ttuszczowa wystepuje w postaci tkanki thuszczowej z6ttej i brunat-
nej. Tkanka tluszczowa zétta zbudowana jest z komorek ttuszczowych (adi-
pocytéw) typu jednopecherzykowego, ktérych podstawowym zadaniem jest
magazynowanie tluszczéw. W tkance tluszczowej z6ltej, obecnos¢ zoltego
koloru spowodowana jest lipochromem wypelniajacym jednolicie wnetrze
komorki. Tkanka ttuszczowa jest obecna w réznych ilosciach w wielu cze-
$ciach ludzkiego ciata. Tkanka podskoérna wykazuje zréznicowang grubos¢
w zaleznosci od okolicy ciata, wieku, rasy oraz czynnikéw hormonalnych.
Szczegdlnie istotny wplyw na obfitos¢ tkanki tluszczowej majg hormony
plciowe, estrogeny i androgeny. Odkladanie si¢ zapaséw tluszczu w obrebie
brzucha jest cechg charakterystyczng mezczyzn, natomiast u kobiet sklon-
nos$¢ ta manifestuje sie szczegdlnie w okolicach posladkéw, obreczy biodro-
wej, zewnetrznych powierzchni ud, narzadéw wewnetrznych i gruczotéw
sutkowych. Tkanka ta ochrania przed uszkodzeniami mechanicznymi, jest
zapasem energii oraz wykazuje wlasciwosci termoizolacyjne. Cechuje ja
bardzo Zzywy metabolizm, ktdry jest regulowany hormonalnie. ACTH, TSH,
LH, glukagon oraz aminy katecholowe nasilajg lipolize, insulina natomiast
ma dziatanie przeciwne i odgrywa pierwszoplanowa role w regulacji meta-
bolizmu tkanki tluszczowej [23].

Tkanka ttuszczowa brunatna jest pozostaloscig adaptacyjng noworodkow
do zycia pozamacicznego. Jest zbudowana z komorek zawierajacych liczne
krople tréjglicerydéw i mitochondria. Brunatna barwa tej tkanki spowodo-
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wana jest obecnoscig cytochroméw zawartych w niezwykle licznych mito-
chondriach. W mitochondriach wystepuja silnie pofaldowane grzebienie,
co wiaze si¢ z niezwykle intensywnie zachodzacymi procesami syntezy ATP.
Pod wplywem bodzcéw zimna uaktywnia si¢ proces B-oksydacji kwasow
ttuszczowych. Specyfika brunatnej tkanki tluszczowej jest proces rozprze-
zenia tancucha oddechowego, co powoduje, Ze zamiast syntezy czasteczek
ATP, energia rozpraszana jest w formie ciepta. Funkeja tkanki tlhuszczowej
brunatnej jest obecnie marginalna dla termoregulacji. Komorki tej tkanki
silnie reaguja na stres wywolany ozigbieniem. Pod jego wplywem procesy
utleniania przebiegajace w mitochondrium ulegaja rozkojarzeniu do fosfo-
rylacji. Uczestniczy w tym specjalne biatko blony wewnetrznej mitochon-
drium - termogenina, tworzaca dodatkowe kanaly protonowe. W konse-
kwencji duza ilo$¢ wytwarzanej energii, zamiast zmagazynowania w formie
ATP, uwalniana jest w formie ciepla. Silne unerwienie tkanki tlhuszczowej
brunatnej dodatkowo wspomaga efektywnos¢ reakcji na zimno. Wydzielana
na zakonczeniach nerwowych noradrenalina zwigksza przeptyw krwi przez
tkanke ttuszczows, a przez to utatwia dystrybucje ciepla w ustroju. Dodatko-
wo, jako neuroprzekaznik ukladu wspoélczulnego, noradrenalina prowadzi
do zwigkszenia lipolizy w brunatnej tkance ttuszczowej, a takze do zwigksze-
nia syntezy lipazy lipoproteinowej, co umozliwia wzmozenie zuzycia lipo-
protein krwi bogatych w triacyloglicerole.

Podstawowe komorki tkanki tluszczowej - adipocyty wystepuja juz
u 14-tygodniowego plodu. Powstawanie adipocytéw rozpoczyna si¢ od
powstania preadipocytéw, ktére poczatkowo maja wrzecionowaty ksztalt,
nastepnie zaokraglaja sie, co towarzyszy tworzeniu adipocytéw, majacych
wlasciwosci izolacyjne. Grubos¢ tkanki podskdérnej ma Scisty zwiazek z die-
ta, a takze czynnikami genetycznymi. W tkance podskornej zaobserwowa-
no dwa gléwne procesy: pierwszym jest tworzenie si¢ adipocytu, zwigzane
z lipogeneza, drugim - lipoliza, polegajaca na hydrolizie triacylogriceroli
do wolnych kwaséw ttuszczowych. W procesie lipolizy uwalniane sa wolne
kwasy tluszczowe i glicerol, co stymulowane moze by¢ przez rézne czynniki,
np. obecnos$¢ hormondéw oddziatujacych na komorki ttuszczowe poprzez re-
ceptory adrenergiczne a i 3, nasilenie aktywnosci cyklazy adenylowej, czyli
wzrost ilosci cAMP, adrenalina i noradrenalina, a takze takich metyloksan-
tyn jak aminofilina, teofilina czy kofeina [17, 20].

W chwili urodzenia tkanka ttuszczowa stanowi okoto 13% masy ciata no-
worodka, a pod koniec 1. roku zycia dziecka wartos$¢ ta zostaje podwojona.
Pézniej, w wieku duzej ruchliwosci i szybkiego wzrostu dziecka ilo$¢ tkanki
tluszczowej moze si¢ zmniejszy¢ sie do ok. 15-17%. W okresie dojrzewania
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tkanka ttuszczowa réwniez powigksza swoja objetos¢. Po 12. roku zycia od-
setek masy tkanki ttuszczowej wobec masy innych tkanek ponownie wzra-
sta, az do 20-25% u dziewczat i okoto 19% u chlopcéw. U dorostych tkanka
ttuszczowa stanowi 20-25% czegsci ciata kobiet i 15-20% mezczyzn.

Powszechnie przyjete jest, Ze masa ciala i zawarto$ci tkanki ttuszczowej
we wczesnym dziecinstwie ma wplyw na te parametry w okresie mlodzien-
czym i dorostym. Istotnymi czynnikami wplywajacymi na zawartos¢ tkanki
ttuszczowej s3: wiek, pte¢, uwarunkowania genetyczne, uwarunkowania éro-
dowiskowe, szczegélnie nawyki zywieniowe [18]. W pierwszym roku zycia
zwieksza sie znaczaco wielko$¢ adipocytéw. Stwierdzono, ze w okresie po-
kwitania natomiast wzrasta liczba nowych komérek ttuszczowych. W dal-
szym zyciu obserwuje si¢ zaréwno zmienng ilos¢ lipidéw w komoérkach
tkanki tluszczowej, a takze adipocytogeneze. Nieznane sg mechanizmy re-
gulujace te procesy. Chociaz liczba komérek tluszczowych w ciaggu dalszych
lat zycia nie ulega zasadniczym zmianom, to moga si¢ zmienia¢ rozmiary
pojedynczych adipocytéw. Adipocyty podlegaja bowiem procesowi dojrze-
wania determinowanemu przez czynniki genetyczne i nawyki zZywieniowe.
Zawartos¢ ttuszczu w pojedynczej komorce pod wplywem tych czynnikow
moze ulec znacznemu zwigkszeniu, az do osiggniecia blisko 0,8 kg tluszczu
w jednej komorce, co moze skutkowaé powstawaniem nowych komdrek.

Wiadomo, ze tkanka tluszczowa sprawuje kontrole nad bilansem ener-
getycznym czlowieka. Jednak od polowy XX w. zaczeto przypisywac tkance
ttuszczowej szerszy zakres oddzialywania na tkanki organizmu, m.in. po-
przez odkrycie znaczenia tkanki ttuszczowej w metabolizmie hormondéw
plciowych. Najistotniejszym jednak punktem zwrotnym byto odkrycie pro-
duktu genu ob, leptyny - hormonu polipeptydowego wytwarzanego przez
dojrzate adipocyty.

Wspolczesnie tkanke ttuszczowa uwaza sie za aktywny organ endokrynny
syntetyzujacy liczne, biologicznie czynne peptydy zwane adipokinami, ktdre
dzialaja w obrebie tkanki ttuszczowej (dzialanie autokrynne i parakrynne)
oraz na odlegle narzady i tkanki (klasyczne dzialanie endokrynne) [6, 13,
22, 24]. Do biologicznie aktywnych bialek produkowanych przez adipocyty
nalezg: cytokiny i biatka zwigzane z cytokinami - takie, jak leptyna, czynnik
martwicy nowotworéw a (TNF-a), interleukina 6 (IL-6); lipidy i biatka zwig-
zane z metabolizmem i transportem lipidéw - lipaza lipoproteinowa (LPL),
bialko transportujace estry cholesterolu (CETP), apolipoproteina E; bial-
ka zwigzane z uktadem krzepniecia - inhibitor aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1), czynnik tkankowy (TF); enzymy zwigzane z metabolizmem hormo-
noéw steroidowych - aromataza zalezna od cytochromu P450, dehydrogenaza
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17B-hydroksysteroidowa (17BHSD), dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa
typu 1 (11pHSD1); skladowe dopelniacza i biatka zwigzane z ukladem dopel-
niacza — adipsyna (complement factor D), adiponektyna, biatko stymulujace
acylacje (ASP); inne biatka zwigzane z uktadem odpornos$ciowym - czynnik
chemotaktyczny monocytéw (MCP-1); angiotensynogen, czyli biatko ukladu
renina-angiotensyna, a takze inne biatka (pozostate adipokiny) - rezystyna,
apelina, wisfatyna. Wiele sposrod wymienionych powyzej bialek, ktdre sg pro-
dukowane przez komdrki thuszczowe, wykazuje cechy hormonéw [1, 2, 21].

Ponizej pokrétce scharakteryzowane zostang najwazniejsze czynniki ak-
tywne biologicznie syntetyzowane w tkance ttuszczowe;j.

Leptyna jest hormonem biatkowym hamujacym taknienie, skiad sie ze 167
aminokwaséw, masa czgsteczkowa wynosi 16,7 kDa. U cztowieka gen leptyny
OB jest zlokalizowany na 7. chromosomie (7q31.3) - skfada si¢ z okoto 20
tysiecy par zasad i wyrdznia si¢ w nim 3 eksony. Gléwnym zrédlem leptyny
jest tkanka tluszczowa, a w niewielkim stopniu takze tozysko, zoladek, migénie
szkieletowe i mdzg [5, 9]. Stezenie leptyny wydzielanej do krwiobiegu przez
adipocyty zwigksza si¢ wraz z rosngcg masg tkanki ttuszczowej, a maleje gwat-
townie w czasie stosowania diety z ograniczeniem kalorii i zmniejszaniem
masy ciala. Wydzielanie leptyny podlega rytmowi okotodobowemu — najwiek-
sze jest migdzy godzing 22.00 a 3.00 w nocy. Leptyna przechodzi przez bariere
krew-mozg do osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie w podwzgdrzu hamuje
synteze neuropeptydu Y. U kobiet stezenia leptyny we krwi sg 2-3 razy wyzsze
niz u mezczyzn o takim samym wskazniku masy ciala, prawdopodobnie dla-
tego, ze procentowo u kobiet wystepuje wieksza zawartos¢ tkanki thuszczowej
w masie ciala oraz wiecej tkanki ttuszczowej podskérnej, ktéra intensywniej
wydziela leptyne niz tkanka trzewna. Istotny jest réwniez wplyw estrogendw
u kobiet na aktywnos¢ wydzielania leptyny.

Adiponektyna jest hormonem biatkowym, zbudowanym z 244 amino-
kwaséw, o masie czgsteczkowej 33 kDa, ktéry posiada sekwencje homolo-
giczne do kolagenu typu VIII i X oraz do sktadowej dopetniacza Clq. Zré-
dfem adiponektyny s adipocyty. Gen adiponektyny, zlokalizowany jest na
3. chromosomie (3q27), sklada si¢ z okoto 16 tysiecy par zasad i jest zbudo-
wany z 3 eksonéw. Adiponektyna przez zwiekszanie oksydacji kwasow thusz-
czowych (aktywuje kinaze AMP i receptory PPAR-a) korzystnie wptywa na
gospodarke lipidowa. W ten sposéb zmniejsza stezenie wolnych kwaséw
ttuszczowych i triglicerydow we krwi.

Rezystyna jest hormonem biatkowym, skladajacym si¢ ze108 aminokwa-
sow, o masie czasteczkowej 12 kDa. Gen rezystyny jest zlokalizowany na 19.
chromosomie (19p13.2), sktada si¢ z 1750 par zasad i posiada 4 eksony. Zr6-
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dlem rezystyny sg adipocyty, ale duzg ekspresje rezystyny stwierdzono takze
w leukocytach. Rezystyna aktywuje enzymy glukoneogenezy i nasila gliko-
genolize. Dlugotrwaly efekt daje tez oporno$¢ w miesniach szkieletowych
i tkance ttuszczowej (zmniejsza ekspresje GLUT 4) [8, 11]. Fizjologiczna rola
rezystyny jest podtrzymywanie glikemii podczas gtodu, a patologiczny efekt
wigze sie z powstawaniem nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej, szczegdlnie
w fazie roznicowania si¢ adipocytow [12, 15].

Czynnik TNF-a jest cytoking (masa czasteczkowa 26 kDa). W obrebie
tkanki tluszczowej TNF-a jest wydzielany przez adipocyty i komoérki zrebu
naczyniowego (gléwnie makrofagi). Obecnie podkresla si¢ znaczenie TNF-a
w patogenezie otylosci i insulinoopornodci. W tkance ttuszczowej TNF-a
hamuje aktywnos$¢ genéw zwigzanych z metabolizmem kwaséw ttuszczo-
wych i glukozy oraz zmniejsza wydzielanie niektoérych adipokin, w tym adi-
ponektyny.

Interleukina 6 (IL-6) jest kolejna prozapalng cytoking zwigzang z insuli-
noopornoscig. Wystepuje w krazeniu w postaci glikozylowanych komplek-
s6w o masie czgsteczkowej od 22 do 27 kDa. Jedna trzecia krazacej w naczy-
niach krwiono$nych IL-6 pochodzi z tkanki ttuszczowej. Wysokie stezenia
IL-6 s3 czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2 i powiklan sercowo-naczynio-
wych.

Adipocyty majg wiele receptorow, ktore sa odpowiedzialne za ich wrazli-
wos¢ naregulujace czynniki humoralne, a tym samym umozliwiajg interakcje
tkanki ttuszczowej z ukladami dokrewnym, nerwowym i odpornosciowym.
Wiréd receptoréw ulegajacych ekspresji w komorkach tkanki thuszczowej
dotychczas rozpoznano m.in. receptory dla insuliny, glukagonu, hormonu
wzrostu, tyreotropiny, receptory jadrowe dla glikokortykosterydow, witami-
ny D, hormondéw tarczycy androgenéw, estrogendw, progesteronu, receptory
dla cytokin: leptyny, IL-6, TNFa, receptory dla rezystyny, receptory dla kate-
cholamin, a takze receptory dla angiotensyny II, typu 112 [14, 16].

Tkanka tluszczowa pelni szczegdlng role jako element uktadu dokrewne-
go, nie tylko jako tkanka bezposrednio wydzielajagca hormony, ale takze jako
miejsce, w ktérym metabolizowane s3 hormony sterydowe. W tkance thusz-
czowej nastepuje transformacja steroidéw do form o zmienionej — wigkszej
lub mniejszej aktywnosci. Dotyczy to zaréwno sterydowych hormondéw
plciowych, jak i kortykosterydéw. W adipocytach ulegaja transformacji za-
réwno juz aktywne hormony plciowe, takie jak testosteron, jak i nastepuje
synteza estronu z cholesterolu. Przemiana testosteronu w estriol zachodzi
u mezczyzn szczego6lnie aktywnie w okresie andropauzy, wywotujac cha-
rakterystyczne zmiany ginekomastii. Zakres tego procesu jest u mezczyzn
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indywidualnie zmienny. U kobiet w okresie menopauzy zachodzi aktywny
proces syntezy estronu. W ten sposdb fagodzone s3 objawy osteoporozy, wy-
stepujacej w okresie menopauzalnym.

Nadmiar tkanki tluszczowej, szczegdlnie w otylosci wisceralnej, wigze
sie z upos$ledzong tolerancjg glukozy i insulinoopornoscia, co z kolei pro-
wadzi do cukrzycy typu 2. Ponadto wystepuje dyslipidemia, podwyzszone
ci$nienie tetnicze, a takze dochodzi do aktywacji proceséw prozapalnych
i sprzyjajacych pojawianiu si¢ zakrzepéw. Takie nastepstwa otylosci okredla
sie mianem zespotu metabolicznego, ktory ostatnio jest szczegdlnie czesto
diagnozowany wsrdéd dorostych, ale réwniez u dzieci w wieku rozwojowym.
Takze w niedoborze tkanki ttuszczowej i lipodystrofii moga si¢ ujawniac ele-
menty zespolu metabolicznego (3, 4, 7, 10].

Obecnie wystepujaca w spoleczenstwach zmiana trybu Zycia, szeroka
dostepno$¢ pozywienia, wysoki poziom uprzemystowienia, ograniczenie
aktywnosci fizycznej spowodowaly, ze ludzie sg narazeni na wzmozong adi-
pogeneze, gromadzenia kwasow tluszczowych i dodatni bilans energetyczny,
co uwaza si¢ za jedng z przyczyn rozpowszechnienia otylosci, zespotu meta-
bolicznego, insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. Oprécz od dawna znanych
funkcji tkanki ttuszczowej, jakimi sg funkcje zapasowa i termoregulacyjna,
wiadomo dzis, Ze tkanka ttuszczowa stanowi istotny element uktadu dokrew-
nego. Hormony wydzielane przez tkanke tluszczowg majg ogromne znacze-
nie w stanach patologicznych, takich jak otylos¢, cukrzyca typu 2 czy zespot
metaboliczny. W tkance ttuszczowej istotna jest rowniez obecno$¢ cytokin
charakterystycznych dla stanu zapalnego. Przypuszcza sie, ze cytokiny za-
palne wraz z hormonami produkowanymi przez tkanke tluszczows, mody-
fikujac efekty dziatania insuliny, odgrywaja bardzo znaczaca role w rozwoju
zaburzen naczyniowych wystepujacych w zespole metabolicznym i cukrzy-
cy typu 2. Znaczenie funkcji endokrynnej adipocytéw ujawnia si¢ zaréwno
przy nadmiarze tkanki ttuszczowej w przypadku nadwagi czy otylosci, jak
i niedoborze tkanki tluszczowej — w niedozywieniu czy lipodystrofii [19].
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