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I. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

ACE  - angiotensin-converting enzyme,  konwertaza angiotensyny 

ALAT - aminotransferazy alaninowej (te� ALT lub GPT (glutamic pyruvic transferase) 

ASPAT - aminotransferaza asparaginianowa (te� AST lub GOT (glutamic oxoloacetic  

transaminase) 

BIA- Bioelectrical Impedance Analysis, analiza impedancji bioelektrycznej

BMI – body mass index, wska	nik masy ciała 

CMKLR1 - chemokine-like receptor 1 

CRP – C-reactive protein, białko C-reaktywne 

CDC - Center for Diseases Control and Prevention

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay test immunoenzymatyczny

EGF - endothelial growth factor �ródbłonkowy czynnik wzrostu 

GLUT4 - glucose transporter type 4, transporter glukozy 4 

HDL - High Density Lipoprotein, lipoproteina wysokiej g�sto�ci 

HIV1-  human immunodeficiency virus 1, ludzki wirus niedoboru odporno�ci 1 

HOMA – IR – homeostasis model assessment score – insulin resistance

ICAM-1 - Intercellular Adhesion Molecule 1 

IL -1� – interleukina 1�

IL-6 – interleukina 6 

IFG –impared fasting glucose, nieprawidłowe warto�ci glukozy na czczo, 

IGT – impared glucose tolerance, upo�ledzona tolerancja glukozy

IMiD-  Instytut Matki i Dziecka w Warszawie 

IOTF - International Obesity Task Force 

IPCZD – Instytut  ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” 

LDL – Low Density Lipoproteid, , lipoproteina niskiej g�sto�ci

LPS – lipopolisacharyd, element strukturalny komórki bakteryjnej odpowiedzialny za 

wywoływanie reakcji immunologicznej,  

MCP-1- monocyte chemoattractant protein-1

NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease, niealkoholowa choroba stłuszczeniowa 

w�troby, 

NASH - non-alcoholic steatohepatitis, niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie w�troby, 

NGF - nerve growth factor

NPY – neuropeptide Y, neuropeptyd Y 



4

NTG – normal glucose tolerance, prawidłowa tolerancja glukozy

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor 1, inhibitor aktywatora plazminogenu 1, 

PCOS – polycystic ovary syndrome, zespół policystycznych jajników   

PKA - protein kinase A, kinaza białkowej A  

POMC - Pro-opiomelanocortin,  pro-opiomelanokortyna 

PPAR
 - peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

p42 (ERK2) (MAPKs) – protein 42, (extracellular signal-regulated kinases) ( mitogen-

activated protein kinase 1),  

p44 (ERK1) protein 41 (extracellular signal-regulated kinases 1) 

PYY – protein YY, proteina YY 

RANTES - Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted

RARRES2 - retinoic acid receptor responder 2, 

RBP4 - retinoid binding protein 4

RIA –Radio Immuno Assay, metoda radioimmunologiczna 

SIV - simian immunodeficiency virus

TIG2 - tazarotene-induced gene 2, 

TIMP-1 tissue inhibitor of metalloproteinase 1, tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1,

TNF-� – tumor necrosis factor �, czynnik martwicy nowotworów �

TNF-R2 -TNF-receptor 2, receptor 2 czynnika martwicy nowotworów, 

T2D – type 2 diabetes mellitus, cukrzyca typu 2  

USA - United States of America, Stany Zjednoczone Ameryki 

VCAM-1 - vascular cell adhesion protein 1 lub vascular cell adhesion molecule 1,

VEGF- vascular endothelial growth factor, naczyniowy, �ródbłonkowy czynnik wzrostu, 

WBC –White Blood Cells, liczba białych krwinek, liczba leukocytów 

WHO - World Health Organisation, �wiatowa Organizacja Zdrowia 
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II .  WST�P 

1. Definicje i epidemiologia nadwagi i otyło�ci w Polsce i na �wiecie, 

konsekwencje zdrowotne wyst�powania nadmiaru masy ciała u dzieci 

Otyło�� to stan nadmiaru ustrojowej tkanki tłuszczowej. W literaturze poj�cie nadmiaru 

masy ciała i zawartych w nim nadwagi i otyło�ci s� bardzo ró�nie definiowane [1,2]. 

Najbardziej powszechna i obecnie najcz��ciej stosowana definicja nadwagi i otyło�ci oparta 

jest na wska	niku Queteleta znanym jako Body Mass Index (BMI). U osób powy�ej 18 roku 

�ycia otyło�� definiowana jest jako warto�� BMI powy�ej 30 kg/m
2
, natomiast warto�ci BMI 

zawieraj�ce si� mi�dzy 25 a 30 kg/m
2
 s� okre�lane terminem nadwagi. Niestety w populacji 

wieku rozwojowego zdefiniowanie poj�cia nadwagi i otyło�ci jest skomplikowane [3]. Na 

�wiecie najcz��ciej korzysta si� z kryteriów International Obesity Task Force (IOTF), WHO 

lub ameryka�skich kryteriów Center for Diseases Control and Prevention (CDC), jednak 

cz��� badaczy stosuje lokalnie opracowane kryteria i warto�ci referencyjne BMI [1,2]. 

Znaczna ró�norodno�� definiowania poj�� nadwagi i otyło�ci oraz ró�ne warto�ci 

referencyjne BMI s� powodem ogranicze� w mo�liwo�ci porównywania danych z ró�nych 

stron �wiata i utrudniaj� rzetelne oszacowanie skali problemu nadmiernej masy ciała w�ród 

dzieci i młodzie�y na �wiecie [2]. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami IOTF nadwaga i 

otyło�� u dzieci okre�lana jest na podstawie krzywych centylowych wska	nika BMI 

zale�nych od płci i wieku. Punkty odci�cia BMI definiuj�ce nadwag� i otyło�� wyra�ane s�

jako centyle BMI. Z definicji IOTF punktem odci�cia dla nadwagi u dzieci jest 85 percentyl 

BMI w zale�no�ci od płci i wieku, natomiast dla otyło�ci jest to 95 percentyl w zale�no�ci od 

płci i wieku [4]. Układy odniesienia i warto�ci referencyjne s� opracowywane na podstawie 

danych odnoszonych dla konkretnych populacji b�d	 grup etnicznych i wymagaj� okresowej 

aktualizacji w zwi�zku z obserwowanymi okresowo zmianami trendów. Aktualne dane 

referencyjne IOTF s� opracowane na podstawie danych epidemiologicznych z sze�ciu krajów 

�wiata [4]. Natomiast w Polsce aktualne warto�ci referencyjne opieraj� si� o wyniki projektu 

badawczego OLAF, w ramach którego w 2009 roku zespół Instytutu „Pomnik-Centrum 

Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod przewodnictwem dra Zbigniewa Kułagi opracował 

siatki centylowe referencyjne dla populacji polskiej. Dane dotycz�ce parametrów 

antropometrycznych, w oparciu o które opracowane zostały siatki centylowe projektu OLAF, 

zostały pozyskane w wyniku bada� reprezentatywnej populacji dzieci polskich (n=17 573) w 
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latach 2008-2009. Punkty odci�cia definiuj�ce nadwag� i otyło�� na podstawie warto�ci 

referencyjnych opracowanych w ramach tego projektu s� zgodne z kryteriami IOTF: dla 

otyło�ci jest to 95 percentyl, dla nadwagi: 85 percentyl w odniesieniu do wieku i płci [5]. 

 Obserwowany w ostatnich dekadach alarmuj�cy wzrost wyst�powania otyło�ci w�ród 

dorosłych, obserwowany równie� w badaniach populacji wieku rozwojowego, jest ju�

postrzegany przez WHO w kategoriach epidemii [6,7]. Opublikowane przez Wanga i 

Lobsteina w 2004 i 2006 roku badania podsumowuj�ce ogólno�wiatowe trendy,  porównuj�ce 

okresy od wczesnych lat 70-tych do pó	nych 90-tych, podkre�lały alarmuj�cy dwu a nawet 

trzykrotny wzrost cz�sto�ci wyst�powania nadwagi i otyło�ci u dzieci w krajach o wy�szym 

statusie socjoekonomicznym, jak Australia, USA, Wielka Brytania, Japonia, Niemcy [2]. W 

Europie, Ameryce Północnej oraz krajach zachodniego regionu Pacyfiku wyst�powanie 

nadwagi i otyło�ci u dzieci jest zdecydowanie najwy�sze i wynosi 20-30% [8]. Według 

danych opracowanych przez Lobsteina porównuj�cego wyst�powanie nadmiaru masy ciała w 

krajach europejskich w połowie lat 90-tych najwy�sze wska	niki wyst�powania nadwagi i 

otyło�ci wyst�puj� paradoksalnie w krajach basenu Morza �ródziemnego, gdzie tradycyjna 

dieta uchodzi za najzdrowsz�. Win� za taki stan upatrywano w tzw. amerykanizacji stylu 

�ycia i odej�ciu od tradycyjnej diety. Polska wraz z innymi krajami tzw. Bloku Wschodniego 

prezentowała w tym czasie wprawdzie znacznie ni�sze warto�ci procentowe dzieci z 

nadmiarem masy ciała w porównaniu do tych krajów Europy (w Hiszpanii, Grecji czy 

Włoszech warto�ci te były dwukrotnie wy�sze ni� w Polsce), jednak�e, co nale�y podkre�li�, 

warto�ci te zrównały si� lub nawet były wy�sze w porównaniu do danych z krajów takich jak 

Niemcy, Holandia, Francja czy Szwecja [9]. �wiadczyło to o nagłym i szybkim wzro�cie 

cz�sto�ci wyst�powania nadwagi i otyło�ci w�ród polskich dzieci po okresie przemian 

gospodarczych zwi�zanych ze zmian� ustroju i w efekcie znacznej poprawy sytuacji 

ekonomicznej w Polsce [10]. Na podstawie bada� populacji wieku rozwojowego w latach 90-

tych w Polsce mo�na zaobserwowa� około dwukrotny wzrost cz�sto�ci wyst�powania 

nadmiaru masy ciała w porównaniu do lat 70-tych [11-15]. Doniesienia ostatniego 10-lecia 

wskazuj� niestety na utrzymywanie si� trendu wzrostowego wyst�powania problemu 

nadmiaru masy ciała w Polsce, cho� o nieco mniejszej dynamice [16]. W ogólnopolskim 

badaniu obejmuj�cym ponad 7-tysi�czn� reprezentatywn� grup� gimnazjalistów 

przeprowadzonym w latach 2006-2010 obserwowano wzrost wska	nika wyst�powania 

nadwagi/otyło�ci u młodzie�y z 17,7% w 2006 roku do 22,0% w 2010 roku w�ród chłopców i 

odpowiednio z 7,9% do 13,4% w�ród dziewcz�t. [17]. Jedne z najnowszych i najwi�kszych 

bada� pochodz�cych z projektu OLAF przeprowadzonego na reprezentatywnej grupie ponad 



7

17 tysi�cy polskich dzieci i młodzie�y w latach 2007-2009 wskazuj� na wyst�powanie 

nadmiaru masy ciała u 18,7% chłopców oraz 14,1% dziewcz�t [5]. 

Zaznaczy� nale�y, i� du�ym utrudnieniem w ocenie skali problemu w Polsce, podobnie 

jak na �wiecie, s� ró�nice metodologiczne przeprowadzanych bada�. Jedn� z najwa�niejszych 

jest, jak wcze�niej wspomniano, stosowanie ró�nych kryteriów definicji otyło�ci, co jest 

istotnym ograniczeniem mo�liwo�ci porównywania danych dotycz�cych ró�nych 

prezentowanych populacji [2]. Kryteria IOTF mog� si� znacznie ró�ni� od lokalnie 

stosowanych warto�ci referencyjnych, co mo�e by� powodem znacznego niedoszacowania 

skali problemu. Przykładem jest praca Abramowicza, w której porównał on dwie niezale�ne 

metody interpretacji BMI: według norm IMiD w Warszawie oraz według kryteriów IOTF i 

wykazał istotne ró�nice w zale�no�ci od przyj�tych definicji, mianowicie cz�sto��

wyst�powania nadwagi i otyło�ci w badanej populacji była wi�ksza w przypadku stosowania 

kryterium IOTF w porównaniu do metody IMiD (odpowiednio 21,9% vs 16,8%) [18]. Do 

innych ogranicze� w badaniach porównawczych nale�� stosowane kategoryzacje wiekowe, 

wielko�� badanych grup, kryteria ich doboru, co ma wpływ na reprezentatywno�� populacji. 

Polskie badania z ostatnich dekad zazwyczaj s� jednoo�rodkowe i dotycz� populacji du�ych 

miast b�d	 aglomeracji, najcz��ciej s� przeprowadzane w obr�bie okre�lonych grup 

wiekowych (dzieci w wieku przedszkolnym, wczesnoszkolnym, populacje danego rocznika 

szkolnego). Jednak o ile ró�nice metodologiczne uniemo�liwiaj� wiarygodne porównanie 

wyników tych bada�, to, co znamienne, we wszystkich przedstawionych powy�ej badaniach 

sygnalizowany jest problem du�ego odsetka dzieci z problemem nadmiaru masy ciała a w 

pracach porównawczych wykazywane jest jego narastanie w populacji dzieci�cej [11-15]. 

Powy�sze obserwacje potwierdzaj�, i� Polska równie� nale�y do krajów, gdzie problem 

nadmiaru masy ciała jest powa�ny. 

Wyst�powanie nadmiaru masy ciała w okresie dzieci�cym wi��e si� z wy�szym ryzykiem 

rozwoju nadwagi i otyło�ci w pó	niejszym etapie �ycia osobniczego. Wykazanie silnego 

zwi�zku mi�dzy otyło�ci� dzieci�c� a otyło�ci� dorosłych odnale	� mo�na w licznych 

pracach ostatniego 30-lecia [19-21]. 

Wyniki wieloletniej pracy o�rodków badawczych całego �wiata dowiodły ponad wszelk�

w�tpliwo��, i� otyło�� jest nie tylko problemem estetycznym, ale przede wszystkim wi��e si�

z wyst�powaniem szeregu chorób dotycz�cych wielu systemów i wpływaj�cych na sfer�

psychiczn�, b�d�cych konsekwencj� nadmiernej masy ciała. Co wi�cej, wyst�powanie 

problemów i schorze� powi�zanych z nadwag� i otyło�ci� nie jest ograniczone tylko do 

populacji osób dorosłych, ale wyst�puje równie� u dzieci [22,23]. Wykazano, i� w populacji 
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dzieci�cej nadmiernej masie ciała towarzyszy wzrost ryzyka wyst�pienia zaburze� układu 

sercowo-naczyniowego w tym nadci�nienia t�tniczego a nawet mia�d�ycy. W�ród dzieci z 

nadmiern� mas� ciała obserwowane s�, podobnie jak u dorosłych, zaburzenia metaboliczne i 

endokrynologiczne, do których nale��: hipercholesterolemia, hipertrigliderydemia, 

hiperurykemia, hiperinsulinemia z insulinooporno�ci� oraz cukrzyca [20,22,24-31]. U dzieci i 

młodzie�y z nadwag� i otyło�ci� znacznie cz��ciej wyst�puj� problemy zwi�zane z 

nadmiernym obci��eniem układu ruchu, do najcz�stszych schorze� ortopedycznych nale��

zmiany zwyrodnieniowe, ko�lawo�� kolan, choroba Blounta (szpotawo�� piszczeli), 

płaskostopie, skolioza, bóle kr�gosłupa, do rzadszych, lecz równie� wykazuj�cych dodatni�

korelacj� z nadmiern� mas� ciała: choroby zapalne ko�ci i stawów oraz złuszczenie głowy 

ko�ci udowej [24,32-34]. U dzieci z nadmiern� mas� ciała wykazano znacznie cz�stsze 

wyst�powanie zaburze� układu oddechowego (zespołów obturacyjnych oskrzeli, astmy, 

zespołów hipowentylacji i bezdechów w czasie snu). Wzrasta u nich tak�e ryzyko 

wyst�pienia schorze� nefrologicznych (glomerulopatii i kamicy nerek) oraz chorób układu 

trawiennego (choroby refluksowej przełyku, kamicy i zapalenia p�cherzyka �ółciowego oraz 

przede wszystkim NAFLD - niealkoholowej choroby stłuszczeniowej w�troby) [24,28,32,35]. 

Zaburzenia endokrynologiczne nie ograniczaj� si� jedynie do wpływu na gospodark�

energetyczn� ustroju, lecz mog� przebiega� wielopłaszczyznowo i mie� wpływ na wiele 

układów i funkcji. Obserwowane w otyło�ci prostej obni�one wydzielanie hormonu wzrostu z 

podwy�szonym st��eniem IGF-1 s� wraz z hiperinsulinemi� przyczyn� przyspieszonego 

wzrastania. B�d�ca nast�pstwem otyło�ci hiperinsulinemia wywiera równie� szereg 

niekorzystnych zjawisk w obr�bie morfologii i funkcji układu płciowego, np. przez 

zwi�kszanie androgenemii zarówno jajnikowej jak i nadnerczowej, wpływa  na wcze�niejsze 

ujawnienie i ci��szy przebieg PCOS (polycystic ovary syndrome) u dziewcz�t otyłych, 

natomiast u otyłych chłopców prowadzi do ginekomastii, b�d�cej konsekwencj� aromatyzacji 

androgenów [32]. Nadmiar tkanki tłuszczowej mo�e wi�za� si� z niekorzystnymi 

konsekwencjami w obr�bie układu płciowego, i to zarówno przez zmiany gospodarki 

hormonalnej jak i przez bezpo�redni wpływ na morfologi� narz�dów płciowych (np. bł�dne 

rozpoznanie mikropr�cia w wyniku gromadzenia tkanki tłuszczowej w okolicy wzgórka 

łonowego).  

Dysregulacje hormonalne, co wydaje si� niezwykle istotne, wpływaj� na procesy 

inicjuj�ce procesy dojrzewania płciowego. Nadwaga i otyło�� wyst�puj�ca u młodych 

dziewcz�t predysponuje do przyspieszenia thelarche i menarche [28,32,36,37]. Zachodz�ce w 

tym okresie zmiany fizyczne wobec nakładania si� dysmorfii zwi�zanej z otyło�ci� mog� by�
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postrzegane bardzo negatywnie przez dorastaj�cego człowieka a zarazem przez grup�

rówie�nicz�. Ma to �cisły zwi�zek z obni�on� samoocen�, która jest cz�stym problemem 

dotycz�cym sfery psychicznej [28]. Objawy depresji stwierdza si� a� u 10% otyłych dzieci 

[24]. W efekcie tych opisanych powy�ej zmian, przez wpływ na sfer� psychiczn� i wobec 

wcze�nie wyst�puj�cych procesów pokwitania, otyło�� i jej nast�pstwa rzutuj� równie� na 

sfer� seksualn�, co ma szczególne znaczenie w wieku dorastania i dojrzewania. 

Konsekwencj�  tego mo�e by� wzrost cz�sto�ci wyst�powania zaburze� psychicznych, 

nadu�ywania �rodków psychoaktywnych, czy wreszcie ryzykownych zachowa� seksualnych i 

ci�� w�ród nastolatków [28]. S� równie� doniesienia wskazuj�ce, i� wyst�powanie nadwagi i 

otyło�ci w wieku 14-19 lat  wi��e si� ze wzrostem ryzyka zgonu (ju� od 30 roku �ycia) z 

powodu rozwoju ró�norodnych powikła� chorób powi�zanych z otyło�ci� [38]. 

Powy�sze obserwacje �wiadcz� o tym, i� wyst�powanie nadwagi i otyło�ci u dzieci 

wpływa negatywnie pod wzgl�dem morfologicznym i funkcjonalnym na niemal ka�dy układ 

w ustroju. Mo�na wi�c przyj��, �e nadmierna masa ciała jest zaburzeniem systemowym.  

2. Etiologia otyło�ci a funkcja wydzielnicza tkanki tłuszczowej 

Nadwaga i otyło�� jest efektem nadmiernej ekspansji tkanki tłuszczowej. Główn�

komponent� tkanki tłuszczowej s� adipocyty - komórki posiadaj�ce zdolno�� magazynowania 

substancji lipidowych, stanowi�cych główny zapas energetyczny ustroju. Pozostałe komórki 

to elementy zr�bu ł�cznotkankowego, na który składaj� si� preadipocyty, komórki nabłonka, 

fibroblasty, makrofagi i limfocyty [39,40].  

Za rozwój nadwagi i otyło�ci odpowiada wiele procesów, których skutkiem jest dodatni 

bilans energetyczny ustroju, gdzie wydatkowanie energii nie równowa�y nadmiernej poda�y 

kalorycznej po�ywienia. Ów nadmiar niewykorzystanej energii jest gromadzony w postaci 

wysokoenergetycznych zwi�zków, triacylogliceroli, w obr�bie tkanki tłuszczowej, konkretnie 

w cytoplazmie adipocytów [41]. Homeostaza energetyczna ustroju jest utrzymywana dzi�ki 

wzajemnym oddziaływaniom procesów wpływaj�cych na wydatkowanie i pozyskiwanie 

energii, do których nale��: procesy podstawowej przemiany materii, termogeneza 

przystosowawcza, aktywno�� fizyczna (dobrowolne wydatkowanie energii) oraz procesy 

regulacji łaknienia [42]. 

W koordynacji i regulacji powy�szych oddziaływa� nadrz�dn� rol� pełni podwzgórze, 

które kontroluje skomplikowany i wielopoziomowy system regulacji łaknienia i 
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wydatkowania energii wraz z autonomicznym systemem nerwowym oraz licznymi 

substancjami biologicznie czynnymi. Do tych ostatnich nale�� m.in.: hormony gruczołów 

endokrynnych (hormony tarczycy, glukokortykosteroidy, insulina oraz hormony gruczołów 

płciowych), hormony przewodu pokarmowego (m.in.: obestatyna, grelina, cholecystokinina),  

neuropeptyd Y (NPY), czy proteina YY (PYY) [22-24,41,43]. 

Badania ostatnich dwóch dekad wykazały, i� komórki tkanki tłuszczowej s� tak�e 

	ródłem substancji biologicznie czynnych, co wskazuje, i� tkanka tłuszczowa nie jest jedynie 

magazynem zwi�zków wysokoenergetycznych, ale stanowi równie� specyficzny ,,organ” 

wewn�trzwydzielniczy [39,44,45]. Te przełomowe obserwacje stały si� kluczowym punktem, 

który zapocz�tkował nowy okres bada� nad molekularnymi procesami le��cymi u podstawy 

rozwoju otyło�ci.

Etiologia otyło�ci jest zło�ona i stanowi wypadkow� współwyst�powania czynników 

genetycznych i �rodowiskowych. Modyfikuj�cy wpływ wielu składowych �rodowiskowych, 

działaj�cych w ró�nym czasie i z ró�nym nat��eniem w trakcie ontogenezy, nakładaj�c si� na 

zapis genotypowy, decyduje o ostatecznym fenotypie, który przez to wykazuje znaczne 

zró�nicowanie osobnicze [23]. Do udowodnionych czynników �rodowiskowych 

wpływaj�cych na rozwój nadmiaru masy ciała u dzieci nale��: miejsce zamieszkania, status 

socjoekonomiczny rodziny, aktywno�� fizyczna, wykształcenie rodziców i jako��

sprawowania opieki nad dzieckiem czy wreszcie uwarunkowania kulturowe dotycz�ce 

nawyków �ywieniowych [46]. 

Rozró�nia si� dwa zasadnicze typy otyło�ci: prost� i wtórn�. Otyło�� prosta jest 

bezpo�rednim efektem nadmiernej poda�y kalorii w stosunku do aktualnego zapotrzebowania 

energetycznego ustroju bez współistnienia innej przyczyny chorobowej. Natomiast otyło��

wtórna rozwija si� jako konsekwencja wyst�powania innych schorze� i dysfunkcji, 

obejmuj�cych zaburzenia hormonalne (np. niedoczynno�� tarczycy, nadczynno�� kory 

nadnerczy, dysfunkcje podwgórza), uwarunkowane monogenowo b�d	 wielogenowo zespoły 

i choroby genetyczne, stany chorobowe i urazy uszkadzaj�ce centralne o�rodki regulacyjne 

homeostazy energetycznej w mózgowiu. Wreszcie otyło�� wtórna mo�e te� by� efektem 

działania niektórych leków (np. neuroleptyków) [23,42]. Wpływ czynników genetycznych na 

rozwój otyło�ci szacowany jest na 40-70% [47]. Przykładem schorze� prowadz�cych do 

otyło�ci wtórnej uwarunkowanej wielogenowo nale�y m.in. zespół Willego-Pradera, zespół 

Downa, zespół Carpentera, zespół Laurence’a-Moona-Bardeta-Biedla, rzekoma 

niedoczynno�� przytarczyc (pseudohypoparathyroidyzm) czy achondroplazja [24]. 

Wyst�powanie otyło�ci uwarunkowanej monogenowo jest stosunkowo rzadkie, szacowane na 
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ok. 5% wszystkich przypadków otyło�ci, jednak stanowi du�y problem kliniczny, poniewa�

prawie zawsze dotyczy ci��kich postaci otyło�ci i to ju� we wczesnym okresie dzieci�stwa 

[48]. Z rozwojem otyło�ci monogenowej, b�d�cej efektem mutacji punktowej pojedynczego 

genu, jest powi�zanych około 250 genów [46]. Geny te koduj� aktywne biologicznie peptydy 

lub receptory bior�ce udział w regulacji gospodarki energetycznej w organizmie. Co bardzo 

istotne, ich odkrycie było kluczowe dla zapocz�tkowania dalszych bada�, umo�liwiaj�cych 

gł�bszy wgl�d w procesy promuj�ce rozwój otyło�ci na poziomie subkomórkowym. 

Nieprawidłowy zapis tych genów prowadzi zazwyczaj do powa�nych zaburze�

funkcjonowania szlaków sygnałowych bior�cych udział w utrzymaniu homeostazy 

energetycznej ustroju [49]. Do najwa�niejszych monogenowych zaburze� genetycznych 

zwi�zanych z otyło�ci� nale�y mutacja genu leptyny, mutacja genu receptora leptyny, czy 

mutacja genu pro-opiomelanokortyny (POMC) [49]. Odkrycie owych genów oraz badania 

nad rol� pełnion� w organizmie przez produkty tych genów stały si� punktem wyj�cia dla 

kolejnych wa�nych bada� ostatnich dekad, próbuj�cych wyja�ni� rol� tkanki tłuszczowej w 

regulacji wielopoziomowych zło�onych procesów wpływaj�cych na wydatkowanie i 

pozyskiwanie energii.  

Przełomowym wydarzeniem, które zapocz�tkowało badania nad procesami reguluj�cymi 

homeostaz� energetyczn� w kontek�cie hormonalnej funkcji tkanki tłuszczowej było odkrycie 

u myszy ,,genu otyło�ci” ob w 1994 roku [50], koduj�cego polipeptyd o aktywno�ci 

hormonalnej, nazwanego pó	niej leptyn�. Działaj�ca zarówno o�rodkowo jak i obwodowo 

leptyna wykazuje działanie plejotropowe, wpływaj�c na podwzgórzowe mechanizmy 

kontroluj�ce apetyt, modyfikuj�c funkcje komórek immunologicznych, b�d�c zaanga�owan�

w procesy zwi�zane z insulinowra�liwo�ci�, gospodark� lipidow�, dysfunkcj� �ródbłonka czy 

mechanizmami kardioprotekcyjnymi [23,51].  

Po leptynie odkrywano stopniowo kolejne substancje produkowane przez komórki tkanki 

tłuszczowej. Były to zwi�zki zarówno nowo odkryte, jak: adiponektyna, wisfatyna, rezystyna, 

adypsyna, apelina czy waspina, jak i znane ju� wcze�niej w zwi�zku z pełnionymi w 

organizmie funkcjami, np. cytokiny IL-6, TNF-�, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu 

1), angiotensynogen, haptoglobina, RBP4 (retinoid binding protein 4). Tkanka tłuszczowa 

okazała si� wi�c by� wysoce aktywnym narz�dem wydzielaj�cym szereg niejednorodnych 

chemicznie substancji o wła�ciwo�ciach auto- i parakrynnych, nazwanych umownie 

adipokinami [23,43,52,53]. Ogół wydzielanych przez tkank� tłuszczow� substancji nazywa 

si� równie� ,,adipokinomem” [53]. Ostatnie badania proteomiczne przeprowadzone przez 

Eckela i wsp. wskazuj�, i� adipokinom jest znacznie wi�kszy ni� obecna liczba odkrytych 
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adipokin, jednak ich identyfikacja nie została jeszcze uko�czona [54]. Do tego czasu odkryto 

i zbadano kilkadziesi�t zwi�zków, dziel�c je pod wzgl�dem funkcji na kilka grup, 

wyró�niaj�c cytokiny (TNF-�, IL-1�, IL-6), chemokiny (np. MCP-1 monocyte 

chemoattractant protein-1), adipokiny wpływaj�ce na gospodark� lipidow� (lipaza 

lipoproteinowa czy proteina przenosz�ca estry cholesterolu), adipokiny zaanga�owane w 

procesy kontroluj�ce apetyt i równowag� energetyczn� (szczególnie leptyna), adipokiny 

hemostazy naczyniowej (np. PAI-1), kontroluj�ce ci�nienie krwi (np. angiotensynogen), 

bior�ce udział w angiogenezie (VEGF vascular endothelial growth factor) czy specyficzne 

czynniki wzrostu (jak np. NGF nerve growth factor) [53].  Do odkry� ostatniej dekady w�ród 

adipokin nale�y chemeryna [55,56].  

3. Budowa, aktywacja i poznane funkcje chemeryny. 

Pierwsze prace dotycz�ce chemeryny  wi��� si� z badaniami przeprowadzonymi w 1997 

roku, dotycz�cymi wpływu syntetycznego retinoidu – tazarotenu, na procesy molekularne 

zachodz�ce w skrawkach skórnych pacjentów cierpi�cych na łuszczyc�. Zidentyfikowano 

wówczas gen zbudowany z 830 par zasad, a poniewa� indukcja jego ekspresji regulowana 

była tazarotenem (pochodna kwasu retinowego), nazwano go TIG2 (tazaroten-induced gen 

2). Ekspresja genu TIG2 była wysoka w niezmienionych łuszczycowo skrawkach skóry, 

natomiast w skrawkach, gdzie zmiany wyst�powały, była ni�sza; przy czym, po aplikacji 

tazarotenu obserwowano jej wzrost [57]. Dzi� wiadomo, �e gen TIG2 obecnie znany równie�

jako RARRES2 (retinoic acid receptor Responder 2) znajduje si� na chromosomie 7 w 

pozycji q36,1, nie zawiera intronów a efektem jego transkrypcji i translacji jest 

zidentyfikowana przez dwie niezale�ne grupy naukowców w 2003 roku składaj�ca si� z 163 

aminokwasów pre-proproteina (pre-prochemeryna). Peptyd ten, nazwany przez Valerie 

Wittamer chemeryn�, przypomina strukturalnie białka z rodziny ketelicydyn (peptydów 

antybakteryjnych), cystatyn (inhibitorów peptydaz cystynowych) i kininogenów (kofaktorów 

kaskady zapalnej i procesów krzepni�cia) [55,56]. 

Po odci�ciu N-ko�cowego 20-aminokwasowego peptydu sygnałowego od pre-

prochemeryny jest ona wydzielana z komórki jako 143-aminokwasowa praktycznie 

nieaktywna biologicznie proproteina (prochemeryna) o masie cz�steczkowej 18 kDa. Jest ona 

poddawana dalszym pozakomórkowym procesom proteolitycznym, modyfikuj�cym 

fragmenty C-terminalne; dzi�ki czemu nabywa aktywno�ci biologicznej [55,56]. Jedna z 
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powstaj�cych w wyniku proteolizy proteina nazwana chemeryn�-157 o masie cz�steczkowej 

15,8 kDa wykazuje około 100 razy wi�ksz� aktywno�� biologiczn� od propeptydu [56,58]. 

Do pozakomórkowych enzymów o aktywno�ci protelitycznej, przekształcaj�cych C-

ko�cowy fragment nale�� protezy serynowe kaskady krzepni�cia, fibrynolizy a tak�e 

proteazy kaskady zapalnej. Do enzymów o udowodnionej aktywno�ci proteolitycznej w 

stosunku do chemeryny nale�y plazmina, tryptaza, elastaza, katepsyna G, proteinaza 3, 

chymaza, a tak�e ACE (konwertaza angiotensyny) oraz karboksypeptydaza N i B [52,56,59-

62]. W efekcie działania  proteaz, odcinaj�cych krótkie fragmenty aminokwasowe o ró�nej 

długo�ci (tj. 1-11-elementowe), w zale�no�ci od miejsca ci�cia - specyficznego dla danej 

proteazy, prochemeryna jest przekształcana do ró�nych izoform, o ró�nej długo�ci ła�cucha 

aminokwasowego. Wykazano, �e jego długo�� ma �cisły zwi�zek ze stopniem aktywno�ci 

danej izoformy chemeryny. Najwy�sz� aktywno�� wykazuje chemeryna-157, a na przykład 

izoformy -154 oraz -152 s� relatywnie nieaktywne [52,56,58-60,62,63]. Krótka 

charakterystyka izoform chemeryny z okre�leniem stopnia ich aktywno�ci została 

przedstawiona w tabeli 1. Udowodniono, �e jedne izoformy mog� by� przekształcane do 

innych (krótszych), w wyniku kolejnego ci�cia przez inn� protez�, co ukazuje, i� aktywacja 

mo�e przebiega� wieloetapowo. Wynika z tego, �e w pewnych warunkach do pełnej 

aktywno�ci chemeryny niezb�dne jest wielokrotne rozszczepienie proteolityczne. Zale�e� to 

mo�e od dost�pno�ci enzymu, a wi�c lokalizacji tkankowej, co wynika z obserwacji 

zale�no�ci długo�ci peptydu od miejsca, z którego był on izolowany. Inaktywacja równie�

mo�e nast�powa� wieloetapowo, podobnie jak aktywacja. Te zło�one, mog�ce po sobie 

nast�powa�, procesy aktywacji i deaktywacji przez proteoliz�, mog� wpływa� na miejscowe i 

ogólne st��enie chemeryny, a co si� z tym wi��e, na jej aktywno�� w danej lokalizacji [52,58-

60,62]. 
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Tabela 1.  Wła�ciwo�ci izoform chemeryny  

Preprochemeryna -  

1-163 

nieaktywna, wydzielana z komórki po odci�ciu peptydu sygnałowego z 

N-ko�ca 

Prochemeryna -  

21-163 

praktycznie nieaktywna, poddawana modyfikacjom proteolitycznym 

przez ró�ne enzymy: plazmin�, tryptaz�, elastaz�, katepsyn� G, 

proteinaz� 3 do ró�nych izoform 

Chemeryna - 21-158 niska aktywno��; powstaje z prochemeryny dzi�ki proteolizie przez 

plazmin� i tryptaz�, przekształcana przez karboksypeptydaz� N lub B 

do izoformy -157

Chemeryna -21-157 najwy�sza aktywno�� (100x wi�ksza ni� prochemeryny-163); powstaje z 

izoformy -158 dzi�ki karboksypeptydazie N lub B lub bezpo�rednio z 

prochemeryny dzi�ki elastazie, inaktywowana przez chymaz� do formy 

-154

Chemeryna - 21-156 wysoka aktywno�� (nieco mniejsza ni� chemeryny -157), powstaje z 

prochemeryny przez jednoetapow� proteoliz� z udziałem katepsyny G

Chemeryna - 21-155 niska aktywno��, prawdopodobnie aktywacja przez proteinaz� 3, 

tryptaz�, elastaz�, konwertaz� angiotensyny  

Chemeryna - 21-154 relatywnie nieaktywna, powstaje z formy -157 lub -156 jako efekt 

aktywno�ci chymazy

Chemeryna - 21-152 relatywnie nietaktywna, produkt działania elastazy

Na przykład nieaktywna prochemeryna-163 rozszczepiona pierwotnie przez tryptaz� do 

chemeryny-158, która wykazuje bardzo nisk� aktywno�� biologiczn�, jest w drugim etapie 

poddawana kolejnemu ci�ciu przez karboksypeptydaz�: do chemeryny-157, która wykazuje 

si� pełn� aktywno�ci� biologiczn�. Innym sposobem powstania wysoko aktywnej chemeryny-

157 jest jednoetapowe rozszczepianie prochemeryny-163 przez elastaz�. Co wa�ne, 

produktami aktywno�ci elastazy mo�e by� równie� chemeryna-152 (nieaktywna) oraz 

chemeryna-155 (o niskiej aktywno�ci). W procesy aktywacji i inaktywacji zaanga�owane s�

wi�c te same enzymy. Na aktywno�� chemeryny oraz jej lokalne i systemowe st��enia maj�

wi�c wpływ sumaryczne procesy proteolityczne, a wi�c dost�pno�� ró�nych proteaz w danej 

tkance, jednak dokładny mechanizm regulacji jeszcze nie jest dokładnie poznany 

[52,56,60,62,64,65].  

Po raz pierwszy o biologicznej aktywno�ci proteiny nazwanej chemeryn� doniosły 

badania V. Wittamer, która równolegle, niezale�nie od drugiej grupy badawczej pod 
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przewodnictwem W. Medera, zidentyfikowała ligand sierocego receptora Chem23, jako 

produkt genu TIG2, nazywaj�c go chemeryn�. Wittamer wykazała, �e chemeryna jest 

czynnikiem chemotaktycznym komórek układu immunologicznego, zawieraj�cych na swojej 

powierzchni receptor ChemR23: niedojrzałych komórek dendrytycznych i makrofagów 

[55,56].  

Obecnie znane s� 3 receptory, których ligandem mo�e by� chemeryna. Pierwszym i 

najlepiej poznanym jest ChemR23, bardziej znany jako CMKLR1 (ang. chemokine-like 

receptor 1), wykazuj�cy du�� homologi� z receptorami dla neuropeptydów i 

chemoatraktantów [55]. CMKL1 to receptor serpentynowy, siedmiokrotnie przechodz�cy 

przez błon� komórkow�, sprz��ony z wewn�trzkomórkowym układem białek G. Efektem 

transdukcji sygnału w wyniku aktywacji receptora jest wzrost st��enia cyklicznego AMP, w 

konsekwencji dochodzi do aktywacji kinazy białkowej A (PKA) fosforyluj�cej 

wewn�trzcytoplazmatyczne białka efektorowe [52,56,66]. Nie jest do ko�ca wiadomo, jak 

dokładnie wygl�da regulacja kaskady sygnałowej, ostatecznie wpływaj�cej na efekt 

poł�czenia chemeryny z receptorem, wykazano jednak, �e aktywacja receptora CMKLR1 

wi��e si� ze wzrostem wewn�trzkomórkowego st��enia wapnia i fosforylacj� białek p42 

(ERK2) i p44 (ERK1) (MAPKs) [56]. Od niedawna wiadomo równie�, i� receptor ten mo�e 

kooperowa� z innymi receptorami, tworz�c heteromery, jednak zjawisko i znaczenie 

heteromeryzacji w warunkach fizjologicznych u ludzi wymaga wyja�nienia [67]. 

Wiadomo obecnie, �e do znacznej ekspresji tego receptora dochodzi na powierzchni 

licznych komórek układu odporno�ciowego: makrofagów, komórek dendrytycznych i NK 

oraz adipocytów i płytek krwi, jak równie� (co stwierdzono w badaniach nad tkankami 

mysimi) na powierzchni komórek wielu struktur i narz�dów: ko�ci, płuc, mózgu, mi��ni, 

serca i ło�yska [52,61,65,67-70]. Wiadomo równie�, i� niewielkiego stopnia ekspresja 

ChemR23 (CMKLR1) obecna jest na powierzchni limfocytów CD 4+ i umo�liwia niektórym 

szczepom wirusów niedoboru odporno�ci (HIV1 - human immunodeficiency virus, SIV - 

simian immunodeficiency virus) wnikanie do komórki gospodarza, słu��c jako koreceptor, 

podobnie do innych receptorów chemokin [71]. Jedne z ostatnio publikowanych bada�

wykazały ekspresj� receptora ChemR23 w błonie �rodkowej oraz nabłonku t�tnic, a 

do�wiadczenia przeprowadzone w ramach opisywanych bada� pozwalaj� wskaza� chemeryn�

jako na endogennego wazokonstryktora [72]. 

Obecna wiedza dotycz�ca biologicznej aktywno�ci chemeryny wynika głównie z bada�

dotycz�cych aktywacji receptora CMKLR1. Na temat roli dwóch pozostałych receptorów, 

których ligandem, jak wykazano, mo�e by� chemeryna, w chwili obecnej danych jest 
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niewiele. Do receptorów tych nale�y CCRL2 (chemokin CC-motif receptor like 2) oraz GPR1 

[60,73].  

CCRL2 jest równie� receptorem serpentynowym, jednak po zwi�zaniu przez niego 

chemeryny nie dochodzi do wewn�trzkomórkowej transdukcji sygnału. Jak si� uwa�a, jego 

zadaniem jest zwi�kszenie lokalnego st��enia chemeryny i prezentowanie adipokiny 

znajduj�cym si� w pobli�u komórkom zapalnym posiadaj�cym receptor CMKLR1, co mo�e 

mie� zwi�zek ze zwi�kszeniem odpowiedzi zapalnej [66,74,75]. Ekspresja tego receptora w 

tkance tłuszczowej jest znikoma, natomiast wyra	n� jego obecno�� wykazano w płucach, 

sercu, �ledzionie, komórkach �ródbłonka i na powierzchni leukocytów [74,75]. Ekspresja 

trzeciego receptora, GPR1, w komórkach zapalnych jest ograniczona, natomiast wykazano j�

głównie w komórkach tkanki tłuszczowej, rabdomiocytów oraz komórkach centralnego 

układu nerwowego, szczególnie w tkance hipokampa, komórkach glioblastoma i 

fibroblastopodobnych komórkach pochodzenia mózgowego [52,67]. Zastanawiaj�cym jest 

czy ró�norodno�� lokalizacji wyst�powania receptorów mo�e mie� znaczenie we wspólnym 

oraz niezale�nym ich oddziaływaniu i czy ma to wpływ na ró�norako�� funkcji chemeryny. 

Powinowactwo chemeryny do GPR1 jest podobne jak w przypadku CMKLR1, natomiast o 

biologicznej funkcji receptora GPR1 u ssaków niewiele wiadomo. Jego poznana funkcja jest 

zwi�zana ze zdolno�ci� do wyczuwania substancji od�ywczych (glukozy) w otaczaj�cym 

�rodowisku przez komórki dro�d�y [52]. 

Tkanka tłuszczowa uwa�ana jest obok w�troby za główne 	ródło kr���cej chemeryny 

[52,68,76]. Wysok� ekspresj� chemeryny, jednak w mniejszych st��eniach w porównaniu do 

w�troby i tkanki tłuszczowej, stwierdzono równie� w narz�dach takich jak: ło�ysko, płuca, 

brunatna tkanka tłuszczowa, serce, jajniki, nerki, mi��nie szkieletowe i trzustka [68]. Z bada�  

wynika, �e najwy�sza ekspresja zarówno chemeryny jak i receptora CHKLR1 ma miejsce w 

białej tkance tłuszczowej. Adipocyty produkuj� wi�ksze ilo�ci chemeryny w porównaniu do 

komórek zr�bu tkanki tłuszczowej [68]. Z jednych z najnowszych bada� wynika, �e 

CMLKR1 jest obecny równie� w ludzkich komórkach �ródbłonka naczy�, a jego ekspresja 

jest indukowana cytokinami pozapalnymi TNFalfa, IL-1� i IL-6 [77].  

W odniesieniu do tkanki tłuszczowej st��enia chemeryny s� szczególnie wysokie w 

procesie ró�nicowania adipocytów, przy czym udowodniono, �e obni�enie ekspresji 

chemeryny i CMKLR1 hamuje adipogenez� [68,76,78-81]. Jak wykazano, z bezpo�rednim 

wzrostem ekspresji chemeryny we wczesnych fazach ekspansji klonalnej w trakcie 

ró�nicowania adipocytów wi��e si� aktywno�� PPAR
 (peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma), który jest kluczowym regulatorem adipogenezy [68,79,81]. Powy�sze 



17

obserwacje jednoznacznie wskazuj�, �e chemeryna pełni wa�n� rol� w inicjowaniu procesu 

adipogenezy na wczesnych jej etapach.  

Podobnie jak w przypadku innych adipokin (leptyna, adiponektyna) st��enia wydzielanej 

chemeryny w surowicy wykazuj� si� pewnym rytmem dobowym, jakkolwiek u ludzi wahania 

st��e� s� ni�sze ni� na modelach zwierz�cych [76,82-84]. Istnieje równie� praca, w której 

przedstawiono, i� chemeryna nie wykazuje rytmu dobowego [85]. U kobiet i starszych 

dorosłych wykazano wy�sze st��enia ni� u m��czyzn i osób młodszych, jakkolwiek nie 

wszystkie badania na to wskazuj� [76,82-84,86].  

Bada� dotycz�cych dzieci jest niewiele i wyniki dwóch grup badawczych s� rozbie�ne. W 

badaniu Landgraf i wsp. wykazano ujemn� korelacj� z wiekiem w grupie dzieci 7-18-letnich,  

szczególnie u chłopców [87], podczas gdy druga grupa badawcza Schippera i wsp. nie 

wykazała zale�no�ci st��enia chemeryny od wieku [88].  

Znacz�cy nagły spadek st��enia kr���cej chemeryny u ludzi był obserwowany w zwi�zku 

z nagł� deprywacj� energetyczn� wywołan� głodzeniem, obni�enie poziomu chemeryny 

wynosiło a� około 42% [85]. 

Podwy�szone st��enia kr���cej chemeryny obserwowano w licznych schorzeniach 

zwi�zanych z przewlekłym stanem zapalnym: w chorobie Le�niowskiego-Crohna, 

wrzodziej�cym zapaleniu jelita grubego, przewlekłych chorobach nerek u pacjentów 

dializowanych, w zapaleniu trzustki, przewlekłych schorzeniach w�troby, a tak�e w stanie 

przedrzucawkowym oraz zespole policystycznych jajników [52,66,89-100].  

Istotn� obserwacj� jest fakt, i� wzrost ekspresji chemeryny i jej aktywacji proteolitycznej 

jest cz�sto ograniczony tylko do regionu tkanki obj�tej zapaleniem i nie musi wi�za� si� ze 

wzrostem st��enia kr���cej w surowicy chemeryny,  takie obserwacje miały miejsce zarówno 

na modelach zwierz�cych jak i u ludzi i były zauwa�ane w przypadku przewlekłych schorze�

skóry (toczniu, łuszczycy), tkanek obj�tych procesem nowotworowym, stwardnienia 

rozsianego czy zapalenia stawów [52,56,70,75,101-105].  

Tak wi�c, chocia� udział chemeryny w procesach zapalnych jest bezsporny, niejasne 

pozostawały biochemiczne zale�no�ci, których efektem s� opisane powy�ej korelacje st��e�

chemeryny ze schorzeniami o podło�u zapalnym i jej wpływ na inne komórki, bior�ce udział 

w procesach immunologicznych. Poszukuj�c molekularnego podło�a tych korelacji, 

spodziewano si� znale	� powi�zania chemeryny z innymi mediatorami procesu zapalnego. 

Zgodnie z tym, badania in vitro wykazały, i� st��enia chemeryny w surowicy dodatnio 

koreluj� z poziomem prozapalnych cytokin TNF�, IL-6 oraz z CRP [83,87,97], jak równie�

ze st��eniami innych prozapalnych adipokin: leptyny i rezystyny [52,81,83,87,97]. Powy�sze 



18

badania stały si� punktem wyj�cia dla dalszych poszukiwa� udziału chemeryny w 

skomplikowanych procesach immunologicznych. Kolejne badania wykazały wzrost sekrecji 

cytokin prozapalnych IL-6, IL-8, TNF�, IL-1� in vitro jako efekt podania chemeryny do 

hodowli ludzkich komórek (chondrocytów i komórek błony maziowej) [106,107]. Z kolei 

wzrost wydzielania chemeryny uzyskano poprzez traktowanie ludzkich komórek nabłonka 

jelitowego oraz mysich i ludzkich adipocytów czynnikiem TNF� [81,108-110].  

O ile wi�kszo�� doniesie� w literaturze potwierdza zdecydowanie prozapalny charakter 

chemeryny, to w ostatnich kilku latach pojawiły si� równie� doniesienia sugeruj�ce jej 

antyzapaln� aktywno��. Wykazywały one pocz�tkowo, i� pod pewnymi stworzonymi 

do�wiadczalnie warunkami chemeryna mo�e po�rednio wpływa� na zmniejszenia nacieku 

leukocytarnego, poprzez hamowanie produkcji cytokin pozapalnych: TNF�, IL-1�, IL-6, IL-

12 i RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted) przez 

makrofagi tkankowe. Wysuni�to przypuszczenie, i� na modelu zwierz�cym klasycznie 

aktywowane makrofagi tkankowe s� zdolne do przekształcenia chemeryny w izoform�

antyzapaln� [111]. Poniewa� innej grupie badaczy nie udało si� uzyska� podobnego efektu, 

potwierdzaj�cego potencjalne bezpo�rednie przeciwzapalne działanie chemeryny [112], 

postulowano, i� efekt taki mógł by� zwi�zany z aktywno�ci� innych ni� leukocyty komórek, 

np. �ródbłonkowych [113] lub z zaanga�owaniem grup mediatorów przeciwzapalnych 

nazywanych resolwinami [52,114]. W ostatnim czasie pojawiły si� kolejne prace 

udowadniaj�ce, i� chemeryna posiada obok wła�ciwo�ci prozapalnych równie�

przeciwzapaln� aktywno��. W badaniach na modelach mysich (u zwierz�t z wył�czonym 

genem ChemR23) wykazano, i� w ostrym zapaleniu płuc wywołanym przez LPS bakteryjne 

chemeryna zmniejsza infiltracj� neutrofili i uwalnianie cytokin zapalnych w sposób zale�ny 

od ChemR23 [115]. Nieco zbli�one obserwacje dotycz� bada� zwi�zanych z wirusowym 

zapaleniem płuc u myszy, gdzie, jak wykazano, wła�ciwo�ci przeciwzapalne chemeryny 

wi��� si� z ChemR23-zale�n� rekrutacj� plazmacytoidalnych komórek dendrytycznych, co 

wpływa na adaptacj� odpowiedzi immunologicznej przez zmniejszenie nacieku neutrofili i 

prawidłow� produkcj� interferonu typu I (zmniejszona u myszy z knock-outem). U myszy z 

wył�czeniem systemu chemeryna/ChemR23 obserwowano wy�sz� �miertelno�� i 

zachorowalno��, opó	nion� eliminacj� wirusa i zaburzenia funkcji płuc. Według autorów, jest 

to zwi�zane z brakiem ograniczaj�cych proces zapalny procesów, w których główn� rol�

pełni chemeryna i jej receptor. Potwierdza to wyst�powanie przeciwzapalnych wła�ciwo�ci 

chemeryny [116]. Kolejne doniesienia potwierdzaj�, i� z cał� pewno�ci� chemeryna ma 

mo�liwo�� aktywowania �cie�ki zarówno zapalnej jak i przeciwzapalnej, w zale�no�ci od 
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schorzenia i miejsca obj�tego procesami zapalnymi, co zapewne uzale�nione jest to od typu 

komórek zaanga�owanych w te procesy i od aktywacji odmiennych kaskad sygnałowych 

[113,117,118]. Problem warunkowej aktywno�ci przeciwzapalnej i mechanizmów z tym 

zwi�zanych wymaga z pewno�ci� dalszych bada� i wyja�nie�. 

Na podstawie przegl�du literatury dotycz�cej udziału chemeryny w opisanych powy�ej 

procesach immunologicznych i fakt, i� jej st��enie jest znacz�co podwy�szone w tkankach 

obj�tych zapaleniem, mo�na uzna�, �e chemeryna jest aktywnym uczestnikiem procesów 

indukuj�cych odpowied	 zapaln� i mo�e wpływa� na ekspresj� innych mediatorów zapalnych 

i podtrzymanie odpowiedzi zapalnej. Bior�c pod uwag� zwi�zek otyło�ci z obecno�ci�

przewlekłego procesu zapalnego [119], wydaje si� słusznym zwrócenie szczególnej uwagi na 

mo�liwo�� pełnienia potencjalnej roli przez chemeryn� w patofizjologii nadwagi i otyło�ci.  

4. Chemeryna a otyło��  

Kluczowym wydarzeniem rozpoczynaj�cym prace nad udziałem chemeryny w 

patogenezie otyło�ci i chorób z ni� współistniej�cych były badania, które wykazały wysok�

ekspresj� chemeryny i jej receptora w tkance tłuszczowej gryzoni a nast�pnie ludzi [68,76]. 

Jak ju� wspomniano, szczególnie wysokie st��enia chemeryny obserwowano podczas 

procesów adipogenezy, stwierdzaj�c, i� chemeryna i jej receptor CMKLR1 pełni�

fundamentaln� rol� w ró�nicowaniu preadipocytów do adipocytów poprzez mechanizmy 

autokrynne i parakrynne [68,79,80]. Obserwacje te pozwoliły zaliczy� chemeryn� do 

adipokin, a wykazanie w kolejnych badaniach zale�no�ci st��e� chemeryny od masy ciała 

[76,82,83,120] było powodem zainteresowania badaczy potencjalnym udziałem chemeryny w 

procesach molekularnych powi�zanych z rozwojem nadwagi/otyło�ci. 

Obserwacje wykazuj�ce dodatni� korelacj� st��enia chemeryny z nadmiern� mas� ciała w 

modelach zwierz�cych zostały potwierdzone równie� podobnymi obserwacjami u ludzi 

[68,76,121], a w ostatnim czasie tak�e w populacji dzieci�cej, w jednych z pierwszych bada�

[87,88]. Chemeryna wykazuje dodatni� korelacj� z BMI, z pomiarami wskazuj�cymi na 

otyło�� centraln� (obwodem talii oraz stosunkiem obwodu talii do bioder - waist to hip ratio -

WHR) [76,97,122,123] oraz mas� trzewnej tkanki tłuszczowej [87,124].  

Powy�sze obserwacje mog� wskazywa�, i�, mimo �e chemeryna syntezowana jest w 

du�ej mierze w w�trobie [97], jak równie� przez komórki układu immunologicznego oraz 

komórki �ródbłonka naczy� [77], to jednak tkanka tłuszczowa jest głównym miejscem 

uwalniania kr���cej chemeryny w otyło�ci. Nale�y równie� zwróci� uwag�, �e w otyło�ci 
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tkanka tłuszczowa mo�e osi�ga� bardzo du�� mas�, stanowi�c zdecydowanie najwi�kszy 

narz�d wydzielaj�cy chemeryn� do krwi.  Jak wykazano, st��enie chemeryny jest uzale�nione 

od zawarto�ci tkanki tłuszczowej w ustroju, co uzasadnia� mo�e obserwacja znacznie 

wy�szej sekrecji chemeryny w eksplantach tkanki tłuszczowej pobieranych od otyłych w 

porównaniu do sekrecji w tkance izolowanej od osób z prawidłow� mas� ciała. Wysoko�� tej 

sekrecji korelowała z BMI, WHR oraz obj�to�ci� adipocytów i ich liczb� [81]. Co wi�cej, jak 

wykazano, ekspresja mRNA chemeryny rosła znacz�co u otyłych pacjentów w tkance 

tłuszczowej trzewnej, koreluj�c dodatnio z poziomem kr���cej chemeryny, czego nie 

obserwowano w odniesieniu do tkanki tłuszczowej podskórnej [122].  

Dane do�wiadczalne i kliniczne ostatnich lat potwierdzaj� wi�c, �e tkanka tłuszczowa jest 

wa�nym 	ródłem chemeryny, co wi�cej, ekspresja jej wykazywa� si� mo�e du�� dynamik�

zmian zale�n� od zmian masy ciała. Zgodnie z tymi obserwacjami, u otyłych dorosłych 

pacjentów, którym skutecznie udało si� obni�y� mas� ciała dzi�ki zabiegowi bariatrycznemu, 

obserowano znaczne obni�enie st��enia kr���cej chemeryny w porównaniu do warto�ci 

wyj�ciowych [120,122,125] i to niezale�nie od metody stosowanego zabiegu [126]. Podobnie 

u pacjentów poddawanych zachowawczym metodom redukcji masy ciała polegaj�cych na 

diecie i aktywno�ci fizycznej [122,127,128]. Obserwowano równie�, i� obni�enie st��enia 

chemeryny było powi�zane z popraw� insulinowra�liwo�ci u osób z otyło�ci�, którym udało 

si� zredukowa� mas� ciała [129,130]. Jednak nie we wszystkich doniesieniach opisywane s�

takie obserwacje. Catalan i wsp. nie obserwowali spadku st��e� chemeryny po redukcji masy 

ciała zwi�zanej z operacj� bariatryczn� z zastosowaniem bypassu �oł�dkowego Roux-en-Y

(badanie było przeprowadzone na grupie 36 pacjentów) [108]. 

Rozrost tkanki tłuszczowej jest efektem zarówno hiperplazji, jak i hipertrofii adipocytów, 

natomiast, jak wcze�niej wspomniano, chemeryna jest kluczowym hormonem inicjowania 

adipogenezy. Jak w ka�dej tkance, ekspansji komórek towarzyszy rozwój pod�cieliska 

naczyniowego. W 2010 roku pojawiły si� dwie prace, w których wykazano, i� chemeryna nie 

tylko inicjuje proces ró�nicowania komórek tłuszczowych, ale odgrywa równie� szczególn�

rol� w stymulacji angiogenezy, aktywuj�c kluczowe procesy indukuj�ce proliferacj� i 

migracj� komórek endotelialnych oraz tworzenie cewek naczyniowych [77,131]. Stanowi to 

kolejny dowód na zwi�zek chemeryny z ekspansj� tkanki tłuszczowej.  

Co wi�cej, wydaje si�, �e chemeryna przez swój receptor mo�e wywiera� wpływ na 

apetyt. W jednym z najnowszych bada� prowadzonych przez Ernsta u myszy z knock-outem 

genu receptora CMKLR1 (CMKLR1-/-) oprócz obserwowanych ni�szych warto�ci całkowitej 

masy ciała i procentowej zawarto�ci tkanki tłuszczowej obserwowano równie� mniejszy 
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apetyt, mierzony ilo�ci� spo�ytego pokarmu [78]. Dowodzi to, ze transdukcja sygnału przez 

receptor, którego ligandem jest chemeryna, ma wpływ na ilo�� pobieranego pokarmu, a wi�c 

bierze udział w regulacji procesów energetycznych ustroju wpływaj�cych na wielko��

dostarczanej energii. Receptor CMKLR1 mo�e by� w przyszło�ci istotnym punktem, 

stwarzaj�cym mo�liwo�� opracowania strategii terapeutycznych poprzez wpływ na regulacj�

apetytu. W ostatnim czasie pojawiło si� bardzo interesuj�ce doniesienie, oparte na badaniach 

na zwierz�cych modelach do�wiadczalnych, opisuj�ce wpływ dootrzewnowego podania 

chemeryny na podwzgórzow� regulacj� apetytu [132]. Obserwowany spadek apetytu z 

jednoczesn� utrat� masy ciała, wydaje si� by� efektem dootrzewnowej poda�y chemeryny w 

ci�gu kilkunastu kolejnych dni. Efekty te w odniesieniu do apetytu widoczne s� od 6 doby 

podawania adipokiny, natomiast redukcja masy ciała obserwowana była od 8 doby. 

Opisywane powy�ej zmiany s� prawdopodobnie zwi�zane ze znacz�cym wzrostem syntezy i 

uwalniania serotoniny w podwzgórzu. Badania te wykazały ponadto istotne zmiany w 

ekspresji genów zwi�zków biologicznie czynnych, odpowiedzialnych za regulacj� apetytu, 

mianowicie: obni�enie ekspresji genów oreksyny A oraz AgRP (aguti-related peptide), 

natomiast po podaniu wy�szych dawek stosowanej chemeryny obserowano znacz�ce 

zwi�kszenie ekspresji genów NPY (Neuropeptide Y) i CART (cocaine and amphetamine-

regulated transcript [132]. Oreksyna A, AgRP i NPY s� zwi�zane ze stymulacj� apetytu, 

natomiast CART jest peptydem anorektycznym [22,24,41]. 

Bardzo wa�nym wydarzeniem w trakcie bada� nad molekularnym podło�em procesów 

zachodz�cych w otyło�ci było wykazanie zwi�zku nadmiernej masy ciała z obecno�ci�

procesów zapalnych. Jak udowodniono, nadmierny rozwój tkanki tłuszczowej indukuje 

powstawanie w jej obr�bie uogólnionego przewlekłego stanu zapalnego o niskim nat��eniu. 

Wpływa to na rozwój procesów patologicznych w samej tkance tłuszczowej, ale równie� jest 

wi�zane z wyst�powaniem licznych schorze� powi�zanych z otyło�ci� [119]. Poprzez swoje 

udokumentowane działanie prozapalne chemeryna jest tak�e zaanga�owana w procesy 

immunologiczne, zachodz�ce w obr�bie tkanki tłuszczowej, jakkolwiek bezpo�rednia 

zale�no�� z wyst�powaniem chorób towarzysz�cych nadwadze/otyło�ci jak dot�d nie został 

udowodniona i ci�gle jest przedmiotem bada� wielu o�rodków naukowych całego �wiata. W 

wyniku indukowanego otyło�ci� stanu zapalnego w obr�bie tkanki tłuszczowej obserwuje si�

charakterystyczne zmiany: rekrutacj� i naciek makrofagów, niedojrzałych komórek

dendrytycznych limfocytów NK i T oraz wzrost sekrecji takich adipokin jak TNF�, czy IL-6. 

Jak udowodniono, wydzielana przez adipocyty chemeryna, działa jako chemoatraktant na 

komórki posiadaj�ce jej receptor CMKLR1, a komórkami tymi s� wła�nie wymienione 
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powy�ej komórki odpowiedzi zapalnej (makrofagi, komórki dendrytyczne i NK) [56,58,112]. 

Obserwowano, i� zwi�kszenie poziomu chemeryny w umiarkowanej i ci��kiej otyło�ci 

wi�zało si� ze zwi�kszeniem nacieku makrofagów w tkance tłuszczowej i wzrostem ekspresji 

mediatorów stanu zapalnego, takich jak CRP, IL-6, TNF� [83,97]. Zjawisko to mo�e by�

konsekwencj� zwi�kszenia ekspresji cytokin prozapalnych:  TNF�, LPS, IL-1�, które jak 

wykazano, maj� wpływ na zwi�kszon� ekspresj� chemeryny i na jej aktywno�� wzgl�dem 

adipocytów [52,110,133]. 

We wspomnianych ju� wcze�niej badaniach na modelach zwierz�cych delecja genu 

CMKLR1 wi�zała si� z obni�eniem pobierania pokarmów (niezale�nie od stosowanej diety), 

ni�sz� całkowit� mas� ciała i procentow� zawarto�ci� tkanki tłuszczowej. U zwierz�t z knock-

outem genu tego receptora obserwowano ni�sze poziomy mRNA dla TNF� i IL-6, co 

współwyst�powało z mniejsz� infiltracj� w�troby przez komórki zapalne (dendrytyczne, NK 

oraz makrofagi) jak równie� zmniejszeniem ilo�ci limfocytów CD3+ przy wzro�cie liczby 

komórek NK w tkance tłuszczowej [78]. Powy�sze obserwacje potwierdzaj� udział 

chemeryny i jej receptora w procesach zapalnych, które mog� mie� zwi�zek z otyło�ci�.

5. Chemeryna a choroby współistniej�ce z otyło�ci�

Bardzo wa�nym spostrze�eniem, sugeruj�cym mo�liwy udział chemeryny w patogenezie 

chorób sercowo-naczyniowych powi�zanych z otyło�ci� było wykazanie dodatniej korelacji 

st��e� chemeryny z warto�ciami ci�nienia t�tniczego krwi [76,82]. Cho� pojawiły si� równie�

pojedyncze doniesienia o braku takiej korelacji [81], wi�kszo�� pó	niejszych bada�

potwierdza wyst�powanie tej zale�no�ci [52,128,134]. Powi�zanie działania chemeryny z 

nadci�nieniem przyniosły jedne z najnowszych bada� opublikowanych przez Wattsa w 2013 

roku. Wykazano w nich ekspresj� genu chemeryny w tkance tłuszczowej okołonaczyniowej 

w eksplantach pochodz�cych od otyłych pacjentów oraz ekspresj� genu receptora ChemR23 

w obr�bie nabłonka i warstwy �rodkowej naczy� t�tniczych szczurzych, o czym ju� wcze�niej 

wspominano. W pracy tej udowodniono ponadto, i� podanie agonisty receptora chemeryny 

powodowało skurcz naczy� t�tniczych szczurzych i ludzkich – co wskazuje na now� rol�

chemeryny jako na endogennego wazokonstryktora w otyło�ci [72]. Pojawiły si� równie�

doniesienia o hamuj�cym wpływie chemeryny na produkcj� tlenku azotu (NO) w obr�bie 

naczy� pochodz�cych od osobników otyłych, zmniejsza to zdolno�� do relaksacji mi��niówki 

naczynia [135], co �wiadczy� mo�e o dodatkowym mechanizmie przyczyniaj�cym si� do 

dysfunkcji naczy� w otyło�ci. Kolejne obserwacje autorów greckich opublikowane w 2014 
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roku sugeruj� udział chemeryny i jej receptora w rozwoju zmian aterosklerotycznych [136]. 

W niektórych jednak wcze�niejszych doniesieniach wyniki bada� klinicznych nie 

wskazywały na wyst�powanie zwi�zku pomi�dzy st��eniem chemeryny a nasileniem zmian 

aterosklerotycznych naczy� wie�cowych u dorosłych pacjentów po incydentach wie�cowych 

[83] Ostatnie doniesienia z 2014 roku wykazały jednak zwi�zek chemeryny z chorob� naczy�

wie�cowych (CAD - coronary artery disease), aczkolwiek sugestia, i� chemeryna mo�e by�

predyktorem ostrego zespołu wie�cowego, nie została potwierdzona [137]. 

Przeprowadzone jako jedne z pierwszych, niezwykle istotne badania Bozaoglu i wsp. oraz 

Goralskiego i wsp. wykazały zwi�zek chemeryny nie tylko z nadmiern� mas� ciała, ale 

wskazuj� na mo�liwy zwi�zek równie� z zaburzeniami metabolicznymi. Wyciszenie genu 

chemeryny lub receptora CMKLR1 w dojrzałych adipocytach powodowało zmiany ekspresji 

genów zaanga�owanych w utrzymanie homeostazy glukozy i lipidów (perylipiny, GLUT4 - 

glucose transporter type 4, adiponektyny, leptyny) [68]. Jak donosi cz��� autorów chemeryna 

wykazuje dodatni� korelacj� z triacyloglicerolami w surowicy [76,83,128], st��eniem 

glukozy na czczo, st��eniami insuliny w surowicy, całkowitym st��eniem cholesterolu i 

frakcji LDL-cholesterolu, niezale�nie od wieku i płci u osób bez cukrzycy. Natomiast HDL-

cholesterol wykazuje odwrotn� zale�no�� ze st��eniem chemeryny w surowicy [76,120,128].  

Opisywane wcze�niej obni�enie st��e� chemeryny obserwowane w trakcie redukcji masy 

ciała, niezale�nie od stosowanej metody, było zwi�zane równie� z obni�aniem st��e� CRP 

[125], glukozy, popraw� insulinowra�liwo�ci (obni�enie HOMA - homeostasis model 

assessment of insulin resistance) i obni�eniem st��enia triacylogliceroli [120,122,128-130].  

Wpływ chemeryny na metabolizm glukozy na poziomie komórkowym nie jest jednak 

oczywisty i jednoznaczny. W literaturze mo�na spotka� sprzeczne wyniki bada� in vitro

odnosz�ce si� do molekularnych aspektów dysregulacji gospodarki glukoz� przez chemeryn�: 

była ona opisywana zarówno jako czynnik zwi�kszaj�cy [138] jak i zmniejszaj�cy wychwyt 

glukozy stymulowany insulin� w hodowlach adipocytów i ludzkich rabdomiocytów [80,81]. 

Wobec sprzecznych informacji wynikaj�cych z bada� in vitro Ernst zbadał in vivo wpływ 

chemeryny na gospodark� glukozy na modelach zwierz�cych, wykorzystuj�c myszy z 

genetyczn� ablacj� genu receptora CMKLR1. Stwierdził on, i� brak receptora chemeryny 

wi��e si� z wyst�powaniem nietolerancji glukozy, b�d�cym wynikiem zale�nego od sekrecji 

insuliny wychwytu tkankowego glukozy [78]. Z kolei Takahashi i wsp. zaobserwowali, �e 

przewlekła nadekspresja chemeryny u myszy zwi�ksza tolerancj� glukozy [139]. Wzajemne 

relacje mi�dzy chemeryn�, otyło�ci�, stanem zapalnym i gospodark� glukozow� były 

wykazywane na modelach hodowli tkankowych, zwierz�cych i u ludzi dorosłych. W 
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badaniach tych obserwowano, i� wzrost chemeryny kr���cej oraz pochodz�cej z tkanki 

tłuszczowej był znacz�co wy�szy u osobników z insulinooporno�ci� lub rozwini�t� cukrzyc�

typu 2 [82,122,140]. Ten wzrost st��enia chemeryny w insulinooporno�ci i cukrzycu typu 2 

według cz��ci 	ródeł jest czynnikiem niezale�nym od masy ciała [82,97,122]. Z drugiej 

jednak strony istniej� prace wykazuj�ce brak korelacji st��e� chemeryny z parametrami 

insulinooporno�ci czy zwi�zku z cukrzyc� typu 2 [92,120]. Zgodnie z opisan� wcze�niej rol�

chemeryny w utrzymywaniu homeostazy glukozy st��enia chemeryny w wi�kszo�ci prac 

opisywane s� jako silnie skorelowane z insulinowra�liwo�ci�: u pacjentów 

normoglikemicznych z prawidłow� insulinowra�liwo�ci� oraz u pacjentów z 

nieprawidłowymi warto�ciami glukozy na czczo (IFG), nietolerancj� glukozy (IGT) oraz 

pacjentów z cukrzyc� typu 2 st��enie chemeryny w surowicy lub osoczu było niezale�nie 

zwi�zane z warto�ciami glukozy na czczo i st��eniem insuliny w surowicy jak równie�

warto�ci� HOMA [82,141,142]. Ró�nice st��e� chemeryny były wykazane w ró�nych 

stanach przedcukrzycowych, co mo�e by� wi�zane z dysfunkcj� samej tkanki tłuszczowej, co 

wi�cej, sugeruje si�, i� chemeryna stanowi� mo�e dodatkowy czynnik predykcyjny otyło�ci 

brzusznej oraz wczesnych zaburze� w rozwoju cukrzycy [142]. Chemeryna przez niektórych 

autorów jest nawet wskazywana jako biomarker mog�cy słu�y� do identyfikacji pacjentów z 

insulinooporno�ci� jeszcze bez widocznych zaburze� metabolicznych [141]. 

Tak wi�c badania przeprowadzone in vitro jak i in vivo wskazuj�, i� chemeryna odgrywa 

wa�n� rol� w utrzymaniu homeostazy glukozy, najprawdopodobniej jako modulator 

wydzielania insuliny oraz insulinowra�liwo�ci tkankowej. 

W�ród najbardziej rozpowszechnionych chorób współwyst�puj�cych z otyło�ci�

zwi�kszaj�cych ryzyko wyst�pienia chorób sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu 2 jest 

zespół metaboliczny, okre�lany jako zespół zaburze� metabolicznych obejmuj�cy 

nieprawidłow� tolerancj� glukozy, zaburzenia gospodarki lipidowej, otyło�� centraln� ze 

współwyst�powaniem nadci�nienia t�tniczego. W opublikowanym w ostatnim czasie 

doniesieniu Chu i wsp. przedstawiaj� sugesti�, i� poziom chemeryny w surowicy jest 

istotnym czynnikiem ryzyka dla rozwoju zespołu metabolicznego [143]. Opisywano 

obserwacje podwy�szonych poziomów chemeryny w surowicy i w tkance tłuszczowej u osób 

z zespołem metabolicznym w porównaniu do osób z prawidłow� mas� ciała [144-146]. 

Wysuni�to tak�e sugesti�, i� wysokie st��enia chemeryny  mog� by� czynnikiem 

przepowiadaj�cym ci��sz� posta� zespołu metabolicznego [84]. Po wspomnianych powy�ej 

badaniach Bozaoglu i Goralskiego przedstawiane były kolejne prace potwierdzaj�ce 

wyst�powanie dodatniej korelacji st��e� chemeryny z licznymi parametrami zespołu 
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metabolicznego: poziomem kr���cych triacylogliceroli, cholesterolu w lipoproteinach niskiej 

g�sto�ci (LDL-cholesterolu), obwodem talii, insulinooporno�ci�, ilorazem st��e� insuliny i 

glukozy na czczo, warto�ciami skurczowego i rozkurczowego ci�nienia krwi 

[7,82,84,143,146-148]. Wykazano równie�, i� redukcja masy ciała osi�gana przy pomocy 

�wicze� fizycznych zwi�zana z obni�eniem st��e� kr���cej chemeryny korelowała z popraw�

parametrów zespołu metabolicznego: obj�to�ci� tkanki tłuszczowej, wska	nikami 

insulinoopornosci, st��eniem glukozy na czczo, obwodem talii u dorosłych z nadwag� i 

otyło�ci� [127]. Niestety biochemiczne mechanizmy le��ce u podstawy obserwowanych 

zjawisk nie s� jeszcze znane. 

Poniewa� z rozwojem otyło�ci a tak�e z rozwojem zespołu metabolicznego wi��e si�

wysokie ryzyko wyst�pienia chorób sercowo-naczyniowych, podj�to pierwsze próby 

poszukiwania zwi�zku chemeryny z patogenez� tych schorze�, szczególnie w kontek�cie 

rozwoju zmian mia�d�ycowych w naczyniach [144,146,148-150]. Wst�pne badania sugeruj�, 

i� chemeryna mo�e wywiera� wpływ na rozwój zmian naczyniowych, a �wiadczy� o tym 

mo�e zwi�zek chemeryny z ekspresj� markerów patologii naczy�: E-selektyny oraz ICAM 1, 

VCAM, co stwierdzono nie tylko u dorosłych ale równie� u dzieci [87,88,113,151]. Istnieje 

równie� doniesienie opisuj�ce, i� o ile chemeryna jest silnie zwi�zana z markerami stanu 

zapalnego oraz parametrami zespołu metabolicznego, jednak nie stanowi czynnika 

predykcyjnego dla wyst�pienia mia�d�ycy naczy� wie�cowych, poniewa� korelacja jej 

st��enia z wyst�powaniem blaszek mia�d�ycowych jest słaba [83]. Niemniej jednak 

hiperlipidemia definiowana jako podwy�szony poziom triacylogliceroli w surowicy krwi oraz 

podwy�szony współczynnik frakcji LDL/HDL cholesterolu, wyst�puj�ca w otyło�ci, jest 

zwi�zana z podwy�szonym ryzykiem rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. W 

zdecydowanej wi�kszo�ci prac obserwowana jest dodatnia korelacja st��e� kr���cej 

chemeryny z poziomem triacylogliceroli, LDL cholesterolu oraz z ci�nieniem t�tniczym krwi 

[76,84,122,134,143,144,146,148,152], natomiast frakcja HDL cholesterolu wykazuje z 

chemeryn� korelacj� ujemn� [82-84,120,143]. W dost�pnej literaturze mo�na znale	�

niewiele komentarzy a tak�e bada� d���cych do wyja�nienia mechanizmów kieruj�cych 

zale�no�ciami chemeryny i hiperlipidemii. Na temat wpływu chemeryny na proces lipolizy 

doniesienia przedstawiaj� sprzeczne wyniki: chemeryna była opisywana jako czynnik 

stymuluj�cy [68,80] lub zmniejszaj�cy lipoliz� [118]. W pi�miennictwie obecne s� prace 

wskazuj�ce na zwi�kszanie ekspresji chemeryny przez wolne kwasy tłuszczowe w 

hodowlanej linii adipocytów [153], jednak�e wpływ chemeryny na procesy zawiaduj�ce 

gospodark� lipidow� pozostaje niezbadany.  



26

Spo�ród innych chorób, które współwyst�puj� z otyło�ci�, znajduje si� zespół 

policystycznych jajników (PCOS), gdzie równie� obserwowane s� wy�sze st��enia 

chemeryny w porównaniu do kobiet bez PCOS, przy czym masa tłuszczowa wydaje si� by�

głównym czynnikiem determinuj�cym wzrost st��e� chemeryny [154]. 

Zwi�zek chemeryny z otyło�ci�, stanem zapalnym, parametrami zespołu metabolicznego 

mo�e stanowi� element ł�cz�cy otyło�� z rozwojem chorób sercowo-naczyniowych.  

6. Chemeryna w okresie wieku rozwojowego 

Badania dotycz�ce chemeryny były przeprowadzane in vitro na komórkach linii 

hodowlanych czy eksplantów ex vivo oraz in vivo na modelach zwierz�cych i/lub u osób 

dorosłych. O st��eniu chemeryny i jej roli na wczesnych etapach �ycia osobniczego niewiele 

jeszcze wiadomo. Wykazano jednak, i� pierwsze nast�pstwa otyło�ci pod postaci� ró�nych 

objawów i zespołów chorobowych oraz prawdopodobnie powi�zane z nimi patologiczne 

zmiany na poziomie molekularnym, w tym zmiany dotycz�ce adipokin, s� widoczne ju� w 

okresie dzieci�cym [155]. Zale�no�ci wyst�powania otyło�ci, czy patologii naczy�, ze 

zmianami st��e� adipokin w wieku dzieci�cym obserwowano ju� w przypadku leptyny, 

adiponektyny, czy rezystyny [23]. W ostatnim czasie pojawiły si� trzy doniesienia dotycz�ce 

bada� u dzieci w kontek�cie poszukiwa� zwi�zku chemeryny z rozwojem wczesnych zmian 

naczyniowych i metabolicznych, które były przeprowadzone w o�rodku holenderskim oraz 

niemieckim [87,88,156]. W badaniu przeprowadzonym przez badaczy niemieckich st��enia 

chemeryny wykazywały zale�no�� od wieku u dzieci nieotyłych: negatywna korelacja wieku i 

st��e� kr���cej chemeryny szczególnie widoczna była u chłopców z wyra	n� progresj� w 

poszczególnych etapach dojrzewania, co mo�e �wiadczy�, i� mechanizmy wpływaj�ce na 

ekspresj� chemeryny podlegaj� dodatkowo regulacjom zale�nym od płci. Jednak�e nie 

wykazano statystycznie istotnych ró�nic w st��eniu chemeryny u obu płci, zarówno w całej 

grupie 69 badanych dzieci, jak i w podgrupie wiekowo starszej. Zwi�zek chemeryny z 

wysoko�ci� ciała jest pochodn� wieku dziecka, wysoko�� nie jest bowiem niezale�nym 

predyktorem st��enia tej adipokiny [87]. W doniesieniach badaczy holenderskich, nie 

wykazano zale�no�ci st��enia chemeryny zarówno od wieku jak i od płci w grupie 30 dzieci z 

prawidłow� mas� ciała oraz 60 dzieci otyłych [88]. 

Co wa�ne, obie grupy badawcze wykazały wyst�powanie zwi�zku pomi�dzy st��eniem 

chemeryny a otyło�ci� [87,88].  
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Liczne badania przeprowadzone u dorosłych wskazywały chemeryn� jako predyktora 

zespołu metabolicznego, szczególnie zaanga�owanego w procesy zawiaduj�ce gospodark�

glukozy i insuliny [76,82,84,120]. W badaniach Landgraf i wsp. dotycz�cych populacji 

dzieci�cej wykazano równie� zwi�zek st��e� chemeryny z parametrami homeostazy glukozy, 

który, według autorki, wynika� ma z mechanizmów zwi�zanych z rozwojem otyło�ci [87]. W 

pracy holenderskich autorów pod kierunkiem Schippera wykazano, i� chemeryna obok 

leptyny, TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinase 1), EGF (endothelial growth factor) i 

TNF-R2 (TNF-receptor 2) jest nowym mediatorem stanu zapalnego o wy�szych st��eniach u 

dzieci otyłych w porównaniu z dzie�mi o prawidłowej masie ciała [88]. Obie grupy badaczy 

były szczególnie zainteresowane poszukiwaniem powi�za� mi�dzy otyło�ci� a wczesnym 

rozwojem zmian naczyniowych, sugeruj�c wpływ mediatorów stanu zapalnego na patogenez�

powikła� towarzysz�cych otyło�ci w kontek�cie zaburze� metabolicznych czy zmian 

naczyniowych. Landgraf i wsp. przedstawili interesuj�ce dane dotycz�ce powi�za�

chemeryny ze wzrostem ekspresji molekuł adhezji ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 

1) i selektyny E w �ródbłonku naczy�, co mo�e stanowi� podło�e obserwacji korelacji st��e�

chemeryny ze st��eniami tych molekuł w surowicy krwi. S� one markerami aktywacji 

�ródbłonka, która stanowi jeden z pierwszych procesów wyst�puj�cych w patogenezie 

aterosklerotycznych zmian naczyniowych. Na podstawie tych obserwacji wysuni�to sugesti�, 

�e chemeryna mo�e by� jednym z istotnych czynników ł�cz�cych nadmiar tkanki 

tłuszczowej, stan zapalny i wczesne zmiany naczyniowe ju� we wczesnych etapach rozwoju 

osobniczego [87]. Natomiast Schipper i wsp., poszukuj�c asocjacji otyło�ci i zmian 

naczyniowych, badali profile mediatorów stanu zapalnego przy pomocy kompleksowej 

analizy klasterowej w surowicy krwi dzieci otyłych i z prawidłow� mas� ciała. Efektem ich 

bada� były obserwacje wskazuj�ce na wy�sze st��enia w surowicach dzieci z nadmiern�

mas� ciała licznych kr���cych mediatorów stanu zapalnego (w tym niektórych adipokin) oraz 

aktywowanych monocytów CD14++, które u dorosłych uwa�ane s�  za istotny element 

ł�cz�cy otyło�� z mia�d�yc� naczy� [88]. Verrijn Stuart oraz Schipper podj�li si� równie�

sprawdzenia, jak zachowuje si� chemeryna u dzieci w pocz�tkowych stadiach oraz długo 

trwaj�c� cukrzyc� typu pierwszego (T1D –Type 1 Diabetes) i jakie mo�e mie� to implikacje 

w kontek�cie rozwoju nast�pstw i powikła� cukrzycy [156]. Zaobserwowano, i� st��enia 

chemeryny u dzieci z T1D s� podwy�szone w porównaniu do dzieci zdrowych niezale�nie od 

czasu trwania choroby, a co wi�cej, surowica tych chorych działa adipogennie in vitro. 

Autorzy podkre�laj�, �e obserwacje te wskazuj� na zaanga�owanie tkanki tłuszczowej w 
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procesy stanu zapalnego o niskim nat��eniu, którego obecno�� jest równie� powi�zana z 

rozwojem T1D [156].  

Na podstawie przegl�du pi�miennictwa nale�y stwierdzi�, �e chemeryna jest jedn� z 

bardziej interesuj�cych i obiecuj�cych adipokin. Jej udział w adipogenezie, rozwoju otyło�ci i 

procesach immunologicznych został potwierdzony licznymi badaniami, jest wysoce 

prawdopodobne, �e jest ona kluczowym czynnikiem wi���cym te procesy. Jednakowo� nie 

została jednoznacznie wyja�niona rola, jak� ona w nich pełni. Dalszych bada� wymagaj�

mechanizmy reguluj�ce �cie�ki sygnałowe, w których bierze udział chemeryna oraz efekty, 

które mo�e ona wywoływa� na poziomie subkomórkowym. Jednym z istotniejszych 

zagadnie� jest potencjalna rola chemeryny na wczesnych etapach rozwoju otyło�ci, 

szczególnie przydatnymi w tej ocenie mog� by� badania dotycz�ce populacji wieku 

rozwojowego.  

Chemeryna, nowo odkryty peptyd b�d�cy produktem aktywno�ci endokrynnej tkanki 

tłuszczowej w �wietle przedstawionych powy�ej obserwacji mo�e stanowi� niezwykle istotny 

czynnik ł�cz�cy patochemanizm rozwoju otyło�ci, stanu zapalnego, zaburze� metabolicznych 

i powikła� naczyniowych, jak równie� innych chorób powi�zanych z otyło�ci�. O ile wiedza 

dotycz�ca chemeryny w populacji dorosłych jest coraz bardziej rozległa, to ilo�� bada�

dotycz�cych tego zagadnienia prowadzonych w obr�bie populacji dzieci i młodzie�y jest 

stanowczo zbyt mała. 
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III. CELE PRACY 

Celem niniejszej pracy było: 

1. Porównanie st��enia chemeryny we krwi dzieci ze zdiagnozowan� nadwag� i otyło�ci�

pierwotn� oraz dzieci eutreptycznych.  

2. Sprawdzenie, w jaki sposób skład ciała (odsetek masy tłuszczowej) wi��e si� ze 

st��eniem chemeryny we krwi.  

3. Odpowiedzenie na pytanie, czy i w jaki sposób st��enie chemeryny wi��e si� ze 

stopniem nasilenia stanu zapalnego, którego wykładnikiem jest białko C-reaktywne.  

4. Przeanalizowanie zwi�zku pomi�dzy st��eniem chemeryny a wykładnikami ryzyka 

rozwoju powikła� otyło�ci. 



30

IV. MATERIAŁ I METODY: 

3.1 Pacjenci:  

Kryterium wł�czenia do badania był wiek: 4-18 roku �ycia. 

Kryteria wył�czenia stanowiły: 

1. choroby przewlekłe, 

2. objawy ostrych infekcji w okresie 2 tygodni poprzedzaj�cych badanie, 

3. przyjmowanie leków maj�cych wpływ na parametry stanu zapalnego       

(glikokortykosteroidy, NLPZ), glikemi�, lipidogram oraz leków przeciwnadci�nieniowych. 

 Do badania zakwalifikowano ogółem 101 dzieci: 48 dziewczynek i 53 chłopców, 

przyporz�dkowuj�c ich do dwóch grup, gdzie głównym kryterium ró�nicuj�cym była warto��

centylowa wska	nika masy ciała BMI. Centyl BMI dla ka�dego dziecka był okre�lany na 

podstawie siatek centylowych referencyjnych dla populacji polskiej opracowanych w 2009 

roku przez zespół Instytutu „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod 

przewodnictwem dra Zbigniewa Kułagi w ramach projektu OLAF. Kwalifikacja do grup 

odbywała si� na podstawie warto�ci centyla BMI wg kryteriów International Obesity Task 

Force (IOTF), gdzie punktem odci�cia był 85 percentyl BMI [4,5].  

 Wyró�niono dwie grupy dzieci: 

grupa NM (nadmierna masa) – grupa badawcza, kryterium wł�czenia do tej grupy, poza 

kryterium wiekowym, było stwierdzenie wyst�powania nadmiernej masy ciała: 

nadwagi/otyło�ci pierwotnej - okre�lanej na podstawie siatek centylowych opracowanych w 

ramach projektu OLAF: nadwaga: 85 - <95 centyla, otyło�� 95 centyla dla okre�lonej płci i 

wieku (wg kryteriów IOTF) [4,5]. Dzieci zakwalifikowane do tej grupy zostały wyłonione w 

badaniach przesiewowych przeprowadzanych w ramach programu „6-10-14 Dla Zdrowia”- tj. 

zgodnie z działalno�ci� statutow� programu. Program ten, funkcjonuj�cy od wrze�nia 2011 

roku, zajmuje si� kompleksowo rozpoznawaniem i wielospecjalistycznym leczeniem dzieci z 

nadmiern� mas� ciała spo�ród populacji dzieci w wieku szkolnym na terenie Miasta Gda�ska. 

W programie nacisk poło�ony jest nie tylko na leczenie skutków problemu nadmiernej masy 

ciała, lecz równie� na edukacj� pracowników szkół, a tym samym na profilaktyk�

wyst�powania tego problemu. W realizacj� programu zaanga�owany jest interdyscyplinarny 

zespół specjalistów, w tym m.in.: lekarzy, dietetyków, psychologów i specjalistów 
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aktywno�ci fizycznej. Organizacji pracy zwi�zanych z funkcjonowaniem  programu podj�ło 

si� Uniwersyteckie Centrum Kliniczne i jest ono realizatorem kolejnych edycji programu do 

chwili obecnej. Program w cało�ci finansowany jest z bud�etu Miasta Gda�ska. 

 Do grupy NM zostały zakwalifikowane te dzieci z nadmiern� mas� ciała spo�ród 

wyłonionych w programie ,,6-10-14 Dla Zdrowia”, u których nie stwierdzono obecno�ci 

czynnika b�d�cego kryterium wykluczenia.  

grupa R – grupa referencyjna dobrana pod wzgl�dem wieku i płci – dzieci, u których 

wykluczono wyst�powanie nadwagi i otyło�ci wg warto�ci centyla BMI, okre�lanego na 

podstawie siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF: dzieci z warto�ciami 

masy ciała: <85centyla BMI dla okre�lonej płci i wieku (wg kryteriów IOTF).  

 Dzieci zakwalifikowane do tej grupy były pacjentami oddziałów Pomorskiego Centrum 

Traumatologii w Gda�sku: Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i �ywienia Dzieci 

GUMed,  Szpitalnego Oddziału Ratunkowego oraz Oddziału Ortopedycznego PCT.  Dzieci 

przebywaj�ce na tych oddziałach były pacjentami przyj�tymi z powodu: 

- obecno�ci ciał obcych lub podejrzenia obecno�ci ciał obcych w przewodzie 

pokarmowym (krew pobierana była przed stosowaniem znieczulenia w przypadku 

konieczno�ci ewakuacji ciała obcego metod� gastroskopow�), 

- zmian kostnych (zniekształce�, wyro�li) przed korekcyjnym zabiegiem ortopedycznym 

po wykluczeniu chorób przewlekłych j.w.. 

 Wiek wszystkich badanych dzieci mie�cił si� w przedziale od 4 do 18 lat (�rednia 11,2 

lat; SEM - 0,34; mediana 11,0 lat). Struktura wieku i płci obu grup s� podobne.

Grup� badawcz� (NM) stanowiło 58 dzieci: 26 dziewczynek i 32 chłopców, natomiast do 

grupy referencyjnej (R) zakwalifikowano 43 dzieci, z czego: 22 dziewczynki i 21 chłopców. 

�rednia wieku grupy badanej wynosiła 11,3 ± 0,58 lat, grupa referencyjna w odniesieniu do 

struktury wiekowej była podobna: �rednia wieku wynosiła 11,1 ± 0,46 lat.  

 Wszystkie badania były przeprowadzone po uzyskaniu pisemnej zgody 

rodziców/opiekunów prawnych dzieci oraz pacjentów, którzy uko�czyli 16 rok �ycia. Zostali 

oni poinformowani o celu i zało�eniach pracy w formie pisemnej. Badania dzieci 

zakwalifikowanych do grupy referencyjnej odbywały si� wył�cznie przy okazji wykonywania 

bada� kontrolnych/diagnostycznych przy spełnieniu warunków okre�lonych w kryteriach 

wł�czenia i wył�czenia. W praktyce - �adnemu pacjentowi zakwalifikowanemu do grupy 

referencyjnej nie pobierano krwi do bada� wył�cznie w celach naukowych - surowic�



32

pozyskiwano wył�cznie przy okazji pobierania materiału do bada� zlecanych w celach 

diagnostycznych/kontrolnych. 

  

 Badanie zostało wykonane zgodnie z Deklaracj� Helsi�sk� World Medical 

Association. Na przeprowadzenie bada� w ramach powy�szego projektu zgod� wydała 

Niezale�na Komisja Bioetyczna do spraw Bada� Naukowych przy GUMed - NKBBN 

456/2012 decyzja z dnia 12.12.2012 r. 

3.2 Metodologia: 

 U ka�dego probanta dokonano badania przedmiotowego, analizy składu ciała metod�

bioelektrycznej analizy impedancyjnej (BIA) aparatem firmy Tanita oraz pobrano materiał 

(5ml krwi �ylnej) do przeprowadzenia bada� wybranych parametrów biochemicznych 

surowicy krwi. Krew była przekazana do laboratorium celem wykonania rutynowych bada�

biochemicznych. Badania rutynowe były wykonane w Centralnym Laboratorium Klinicznym 

UCK w Gda�sku. Krew była tam odwirowywana w ci�gu 30 minut od momentu pobrania 

(czas wirowania: 10 minut, ilo�� obrotów: 3 tysi�ce/min), cz��� surowicy wykorzystywano 

niezwłocznie do wykonywania rutynowych oznacze� wybranych parametrów 

biochemicznych, natomiast pozostał� cz��� w ilo�ci 0,5 ml mro�ono i przechowywano w 

temperaturze -80 ºC do czasu wykonywania oznacze� st��enia chemeryny w Katedrze i 

Zakładzie Biochemii Farmaceutycznej, nie dłu�ej jednak ni� przez 6 miesi�cy.  

a) badanie przedmiotowe: 

 U ka�dego dziecka w ramach przeprowadzania badania przedmiotowego 

dokonywano:  

1. badania parametrów antropometrycznych: masy ciała, wzrostu, obwodu talii, obwodu 

bioder;  

a) wzrost - mierzony za pomoc� wzrostomierza firmy Seca (model 216) z 

dokładno�ci� do 0,5 cm w standartowych warunkach, przy wyprostowanej postawie, 

bez obuwia; 

b) mas� ciała- okre�lon� za pomoc� wagi elektronicznej firmy Tanita z dokładno�ci�

do 0,1 kg w standartowych warunkach, bez obuwia, wył�cznie w bieli	nie osobistej;  

c) obwód talii- pomiaru dokonano nierozci�gliw� ta�m� antropometryczn� firmy Seca 

(model 201) z dokładno�ci� do 0,5 cm, w pozycji stoj�cej, z równomiernie 

rozło�onym na obu stopach ci��arem ciała, w najmniejszym obwodzie zmierzonym 
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pomi�dzy dolnym brzegiem klatki piersiowej a górnym brzegiem grzebieni 

biodrowych, na wysoko�ci wci�cia w talii,  

d) obwód bioder- pomiaru dokonano za pomoc� nierozci�gliwej ta�my 

antropometrycznej firmy Seca (model 201), z dokładno�ci� do 0,5 cm, w pozycji 

stoj�cej, z równomiernie rozło�onym na obu stopach ci��arem ciała, w najwi�kszym 

obwodzie zmierzonym na wysoko�ci linii mi�dzykr�tarzowej, na poziomie 

najbardziej wystaj�cego punktu po�ladków. 

2. pomiarów ci�nienia t�tniczego krwi - metod� tradycyjn� – Korotkova - pomiaru 

dokonywano sfigmomanometrem Omron M1Plus z odpowiednio dobranym mankietem o 

szeroko�ci stanowi�cej 2/3 długo�ci ramienia, po około 10 minutach odpoczynku, po 

zapewnieniu warunków ciszy i po wykluczeniu nadmiernego napi�cia emocjonalnego, w 

pozycji siedz�cej z odwiedzionym ramieniem uło�onym na poziomie serca, na prawym 

przedramieniu. By zmniejszy� ryzyko podwy�szonej warto�ci ci�nienia t�tniczego 

wywołanego stresem zwi�zanym z wizyt� w gabinecie, ci�nienie mierzono na ko�cu 

wizyty. Warto�ci ci�nienia t�tniczego podano z dokładno�ci� do 1 milimetra słupa rt�ci 

(mmHg). Pomiaru dokonywano trzykrotnie i odnotowywano �redni� warto�� ci�nienia 

t�tniczego. 

Na podstawie powy�szych warto�ci parametrów antropometrycznych obliczono warto�ci 

współczynnika  BMI, współczynnika WHR (Waist-to-Hip Ratio); współczynnika WHtR 

(Waist-to-Height Ratio). Okre�lono warto�ci centylowe wska	nika BMI oraz �rednich 

warto�ci t�tniczego ci�nienia skurczowego i rozkurczowego, uwzgl�dniaj�c wiek, płe� i 

wysoko�� ciała. 

a) BMI:  

Na podstawie pomiarów antropometrycznych dla ka�dego dziecka wyliczono wska	nik 

BMI (wagowo-wzrostowy). Warto�� jest ilorazem masy ciała wyra�onej w kilogramach i 

kwadratu wysoko�ci ciała wyra�onego w metrach: 

BMI = masa ciała :  wysoko�� ciała² [kg/m²] 

Na podstawie siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF (wg kryteriów 

IOTF) okre�lono dla ka�dego dziecka warto�� centylow� wska	nika BMI odpowiednio pod 



34

wzgl�dem wieku i płci, wykorzystuj�c do tego celu opracowany w ramach projektu OLAF 

kalkulator, którego autorem jest Anna Manerowska z Politechniki Warszawskiej [157]. 

Nadmiar masy ciała rozpoznawano wówczas, gdy warto�� BMI była równa lub wy�sza od 

85 centyla dla okre�lonej płci i wieku, co było podstaw� kwalifikacji do jednej z obu grup: 

badanej i referencyjnej, jak opisano powy�ej.  

b) Wska	nik WHR i WHtR: 

Wska	niki s� ilorazami obwodu talii i obwodu bioder w przypadku WHR a w  przypadku 

WHtR obwodu talii i wysoko�ci ciała: 

WHR = WC: HC   

WHtR = WC:Ht  

WC- waist circumference-obwód talii; HC -hip circumference - obwód bioder; Ht- height, 

wysoko�� ciała;

b) bioelektryczna analiza impedancyjna – okre�lanie procentowego udziału 

masy tkanki tłuszczowej w organizmie: 

W przeprowadzonych badaniach wykorzystano wag� z wbudowanym systemem 

dwuelektrodowym firmy Tanita (konfiguracja dwuelektrodowa stopa–stopa). Pomiaru 

dokonywano podczas badania pediatrycznego, bez ubra�, wył�cznie w bieli	nie osobistej, w 

pozycji stoj�cej, z ci��arem równomiernie rozmieszczonym na stopach. Otrzymany wynik 

uwzgl�dniaj�cy procentowy i wagowy skład ciała odnoszono do norm przyj�tych dla wieku, 

płci i wysoko�ci ciała. Pomiarów dokonano z dokładno�ci� do 0,1 kg w ocenie masy ciała, 

masy mi��niowej i masy tłuszczowej, oraz z dokładno�ci� do 0,1 % w ocenie procentowego 

składu ciała.  

c) badania biochemiczne surowicy krwi:

 U ka�dego probanta z grupy NM w ramach działa� programu ,,6-10-14 Dla Zdrowia” 

pobrano krew do oznaczenia warto�ci parametrów laboratoryjnych: glukozy, insuliny, 

glikowanej hemoglobiny (HbA1c), aktywno�ci enzymów w�trobowych: aminotransferazy 

alaninowej (ALAT, ALT) oraz asparaginowej (ASPAT, AST), triacylogliceroli, cholesterolu 

całkowitego oraz frakcji LDL i HDL, TSH (hormonu tyreotropowego) oraz wolnej tyroksyny. 

St��enie cholesterolu, HDL-cholesterolu i triacylogliceroli oznaczano metod� enzymatyczn�

natomiast poziom LDL-cholesterolu wyliczono wg wzoru Friedmana.  
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Dzieci zgłaszały si� na pobranie krwi �ylnej rano, na czczo, po nieobfitej kolacji. 

Nast�pnie dzieci z grupy NM otrzymały do wypicia 75 g glukozy i dwukrotnie pobrano krew 

�yln� w 60 i 120 minucie, po doustnym obci��eniu glukoz�, w celu oznaczenia warto�ci 

glukozy i insuliny jw. St��enie glukozy mierzono metod� enzymatyczn� a insuliny metod�

RIA (Radio Immuno Assay), natomiast odsetek glikowanej hemoglobiny HbA1c badano 

metod� wysokoci�nieniowej chromatografii przepływowej przy u�yciu aparatu Variant firmy 

BIO RAD. Badania te przeprowadzono w CLK UCK. 

Powy�sze badania w cało�ci były wykonywane i finansowane w zakresie działa�

programu ,,6-10-14 Dla Zdrowia”. Pozostałe oznaczenia, opisywane poni�ej, wykonywano w 

ramach przedstawianej pracy. 

U pacjentów z grupy referencyjnej wykonano oznaczenia glukozy, insuliny, kreatyniny, 

aktywno�ci enzymów w�trobowych: aminotransferazy alaninowej (ALAT, ALT) oraz 

asparaginowej (ASPAT, AST), triacylogliceroli, cholesterolu całkowitego. 

U wszystkich pacjentów obu grup, zgodnie z zało�eniami przedstawianej pracy, 

wykonano oznaczenia st��e� białka C-reaktywnego (CRP).  

Oznaczenia wszystkich powy�szych parametrów zostały wykonane w Centralnym 

Laboratorium Klinicznym UCK w Gda�sku metodami rutynowymi.  

Na podstawie wyników  st��enia glukozy i insuliny w surowicy u wszystkich dzieci 

obliczono współczynnik HOMA-IR (współczynnik insulinooporno�ci):  

HOMA –IR = glukoza na czczo [mmol/l] x insulina na czczo [mU/ml] : 22,5   

d) oznaczanie st��enia chemeryny w surowicy: 

St��enie chemeryny w surowicy wszystkich pacjentów oznaczono metod�

immunoenzymatyczn� (ELISA). Badania te zostały wykonane w Zakładzie Biochemii 

Farmaceutycznej Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego przy u�yciu komercyjnego testu 

Human Chemerin ELISA Kit firmy Millipore. U�yta została 96 dołkowa płytka opłaszczona 

przeciwciałami przeciw ludzkiej chemerynie. Na płytk� naniesiono badan� surowic� oraz 

kontrolne roztwory standardowe w ilo�ci wymaganej przez producenta. Po odpłukaniu 

niezwi�zanych przeciwciał dodane zostały przeciwciała wi���ce inny epitop chemeryny 

zwi�zane z biotyn�. Nast�pnie po odpłukaniu niezwi�zanych przeciwciał przeprowadzono 

koniugacj� biotynylowanych przeciwciał przeciw chemerynie z peroksydaz� chrzanow� i 

nast�pnie przeprowadzono barwn� reakcj� po podaniu substratu 3,3’,5,5’-

tetrametylobenzydyny w czasie której powstaje produkt absorbuj�cy �wiatło o długo�ci fali 
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450 nm. Pomiaru absorbancji dokonano przy pomocy spektrofotometru Synergy HT Multi-

Mode Microplate Leader produkcji BioTec (USA). 

e) Metody statystyczne

 Wyniki zostały przedstawione w postaci warto�ci �rednich oraz warto�ci bł�du 

standardowego �redniej (SEM). Istotno�� statystyczn� ró�nic mi�dzy badanymi grupami 

poddawano szacunkowi w oparciu o analiz� wariancji a nast�pnie dwukierunkowym testem 

T. Sił� i kierunek zale�no�ci mi�dzy zmiennymi w zdefiniowanych grupach danych okre�lano 

przy pomocy oblicze� współczynnika korelacji Pearsona. W celu wyznaczenia głównego 

predyktora dla st��enia chemeryny we krwi badanych osób wykonano analiz� korelacji 

wielorakiej. Analizy danych dokonano przy pomocy programu Microsoft Excel oraz 

SigmaStat. Ró�nice pomi�dzy badanymi grupami były uznawane za istotne statystycznie, gdy 

p < 0,05.  



37

V. WYNIKI 

Do badania zakwalifikowano ogółem 101 dzieci: 48 dziewczynek i 53 chłopców, 

przyporz�dkowuj�c ich do dwóch grup, gdzie kryterium ró�nicuj�cym była warto��

centylowa wska	nika masy ciała BMI: do grupy NM – badanej, o nadmiernej masie ciała – 

wł�czono 59 dzieci, których BMI było wy�sze lub równe 85 centylowi - okre�lanemu na 

podstawie siatek centylowych dla okre�lonej płci i wieku, opracowanych w ramach projektu 

OLAF (wg kryteriów International Obesity Task Force - IOTF) [4,5], do grupy R, 

referencyjnej, zakwalifikowano 42 dzieci dobranych pod wzgl�dem wieku i płci, których 

warto�ci BMI były poni�ej 85 centyla okre�lonego według tych samych kryteriów.  

�rednia warto�� centylowa BMI w grupie dzieci z nadwag� i otyło�ci� (NM), 

przedstawione na Ryc. 1, była dwukrotnie wy�sza ni� u dzieci z prawidłow� mas� ciała 

(odpowiednio 95 ± 0,41 i 47 ± 4,2).  

      R               NM 

Rycina 1. Porównanie �redniej warto�ci centylowej BMI w grupie referencyjnej (R) i grupie 
dzieci z nadmiern� mas� ciała (NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01 

Stwierdzono równie�, i�  �rednia warto�� wska	nika BMI była istotnie wy�sza w grupie 

badanej (24,4 ± 0,4 vs 18,0± 0,5 kg/m² w grupie kontrolnej) (Ryc. 2). 
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Rycina 2. Porównanie �redniej warto�ci BMI w grupie referencyjnej (R) i grupie dzieci z 
nadmiern� mas� ciała (NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01 

Otyło�� wi��e si� ze zwi�kszon� mas� tkanki tłuszczowej. Ocena przy pomocy wska	nika 

BMI nie ró�nicuje w przypadku wy�szych jego warto�ci, czy odpowiedzialna jest za to 

tkanka tłuszczowa, czy mo�e obecno�� tkanki mi��niowej przy prawidłowym odsetku masy 

tłuszczowej. Rozwój nadwagi i otyło�ci wi��e si� z hipertrofi� i hiperplazj� tkanki 

tłuszczowej, dlatego bardzo istotnym wydaje si� okre�lenie stopnia udziału tkanki 

tłuszczowej w ogólnej masie ciała, co zostało wykonane przy pomocy impedancji 

bioelektrycznej (BIA - Bioelectrical Impedance Analysis). W badanych grupach �redni 

procentowy udział masy tkanki tłuszczowej znacznie si� ró�nił: w grupie dzieci z nadmiern�

mas� ciała był o ponad 10 punktów procentowych wy�szy ni� w grupie referencyjnej 

(odpowiednio 29,6 ± 0,7 i 18,3 ± 0,9 %) .  
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        R               NM 

Rycina 3. Porównanie �rednich warto�ci procentowego udziału masy tkanki tłuszczowej w masie 
ciała mierzonego metod� bioimpedancji (BIA)  w grupie referencyjnej (R) i grupie badanej 
(NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01 

Jak wcze�niej wspomniano, badania ostatnich lat dowiodły, i� otyło�ci towarzyszy stan 

zapalny o niewielkim nasileniu. W przedstawianych badaniach w grupie dzieci o nadmiernej 

masie ciała �rednie warto�ci st��enia CRP we krwi, b�d�cego wykładnikiem stanu zapalnego, 

mie�ciły si� co prawda w granicach warto�ci referencyjnych, jednak, co nale�y podkre�li�, 

�rednie warto�ci st��enia CRP w grupie badanej były ponad trzykrotnie wy�sze w 

porównaniu do grupy dzieci z prawidłow� mas� ciała, a ró�nice te były istotne statystycznie 

(odpowiednio 1,3 ± 0,12 i 0,4 ± 0,046 mg/L). 
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Rycina 4. Porównanie �rednich warto�ci CRP w grupie referencyjnej (R) i grupie dzieci z 
nadmiern� mas� ciała (NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01 
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Głównym celem pracy było porównanie warto�ci st��enia chemeryny, hormonu 

produkowanego w głównej mierze przez adipocyty, w surowicach obu grup. Wyniki 

przeprowadzonych bada� wskazuj�, i� st��enie chemeryny w surowicy dzieci z nadmiern�

mas� ciała jest istotnie wy�sze (64,7 ± 1,7  vs 50,8 ± 1,6 ng/mL w grupie referencyjnej).  
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Rycina 5. Porównanie �rednich warto�ci st��enia chemeryny w surowicy w grupie referencyjnej  
(R) i grupie dzieci z nadmiern� mas� ciała (NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01 

 Ró�nice te były widoczne ju� po przeprowadzeniu bada� kolorymetrycznych, co 

mo�na zaobserwowa� na zał�czonej fotografii płytki do mikrotestów po wykonaniu analizy 

metod� ELISA z wykorzystaniem reakcji katalizowanej przez peroksydaz� chrzanow� z 

wytworzeniem barwnego produktu absorbuj�cego �wiatło o długo�ci fali 405 nm (Ryc. 6). 
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Rycina 6. Zdj�cie płytki mikrotestowej Human Chemerin ELISA Kit po przeprowadzonej 
reakcji barwnej. Do badania u�yto surowic dzieci z grupy referencyjnej oraz badanej. 

W przedstawianej pracy sprawdzono, czy st��enie chemeryny ró�ni si� w zale�no�ci od 

płci i wieku. Nie stwierdzono wyst�powania istotnych ró�nic mi�dzy st��eniem chemeryny u 

dziewcz�t i chłopców (odpowiednio 58,1 ± 1,7 i 59,5 ± 2,5 ng/mL) (Ryc 7). Przeanalizowano 

równie� pod wzgl�dem zale�no�ci od płci st��enia chemeryny w obu badanych grupach 

niezale�nie, nie stwierdzaj�c istotnej ró�nicy st��enia chemeryny mi�dzy płciami zarówno w 

grupie dzieci z prawidłow� mas� ciała (52,8 ± 2,3 u dziewcz�t vs 47,5 ± 2,4 ng/mL u 

chłopców) jak równie� w grupie dzieci z nadwag� i otyło�ci� (62,0 ± 1,9 u dziewcz�t vs 66,9 

± 2,7 ng/mL u chłopców).  

Krzywa wzorcowa, 
standardy 

Dzieci o prawidłowej 
masie ciała 

Dzieci o nadmiernej 
masie ciała 
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Rycina 7. Porównanie �redniego st��enia chemeryny w surowicy w zale�no�ci od płci. Wykres 

przedstawia �redni� ± SEM.

W kolejnych etapach bada� porównywano równie� inne parametry antropometryczne i 

biochemiczne badanych grup. Zaobserwowano, i� najwi�ksze ró�nice dotycz�ce parametrów 

biochemicznych mi�dzy badanymi grupami wyst�puj� w przypadkach st��e� kreatyniny, 

b�d�cej parametrem funkcji nerek, oraz aktywno�ci ALAT (aminotransferazy alaninowej), 

b�d�cej wykładnikiem uszkodzenia hepatocytów. Na poni�szych wykresach przedstawiono 

ró�nice pomi�dzy �rednimi warto�ciami parametrów: zarówno w przypadku st��enia 

kreatyniny (Ryc. 8), jak i aktywno�ci ALAT (Ryc. 9). Chocia� wszystkie �rednie warto�ci 

zawieraj� si� w zakresie warto�ci referencyjnych, to jednak s� istotnie wy�sze w surowicy 

dzieci z nadmiern� mas� ciała. W przypadku kreatyniny ró�nica jest nieznaczna, niemniej 

jednak istotna statystycznie (w grupie badanej 0,65 ± 0,011 mg/dL, w grupie referencyjnej 

0,59 ± 0,024 mg/dL, p < 0,05). Natomiast st��enia aktywno�ci ALAT było około dwukrotnie 

wy�sze w grupie NM (16,8 ± 0,84 vs 9,6 ± 0,55 U/L, p < 0,01). 
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Rycina 8. Porównanie �rednich warto�ci st��enia kreatyniny w surowicy w grupie dzieci o 
prawidłowej masie ciała (R) i dzieci z nadmiern� mas� ciała (NM). Wykres przedstawia �redni�
± SEM. p < 0,05 
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Rycina 9. Porównanie �rednich warto�ci aktywno�ci aminotransferazy alaninowej w surowicy w 
grupie referencyjnej (R) i badanej (NM). Wykres przedstawia �redni� ± SEM. p < 0,01. 

Pozostałe badane parametry u dzieci z obu grup przedstawiono w tabeli 2. Wyniki te 

wskazuj�, �e dzieci o nadmiernej masie ciała charakteryzuj� si� statystycznie wy�szymi 

warto�ciami centylowymi ci�nienia t�tniczego, zarówno skurczowego jak i rozkurczowego. 

Nie stwierdzono natomiast istotnych ró�nic w zakresie st��enia glukozy, insuliny i 

współczynnika insulinooporno�ci (HOMA-IR). Nie stwierdzono tak�e istotnych ró�nic w 

zakresie st��enia triacylogliceroli i cholesterolu całkowitego w surowicy mi�dzy grupami 

dzieci z prawidłow� i nadmiern� mas� ciała. Dane przedstawione w tabeli 2 potwierdzaj�, �e 

obie grupy zostały prawidłowo dobrane pod wzgl�dem wieku i płci.  
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Tabela 2. Porównanie �rednich warto�ci wybranych parametrów w obu badanych grupach. 

parametr Grupa R 
(�rednia ± SEM) 

Grupa NM 
(�rednia ± SEM) 

Wiek  
(lata) 

11 ± 0,58 11 ± 0,42 

Płe�  
(k/m) 

22/21 26/32 

Waga  
(kg) 

40 ± 2,7 57 ± 2,3* 

Glukoza  
(mg/dl) 

90 ± 2,4 92 ± 0,98 

Insulina  
(uU/ml)

9,6 ± 1,1 11,2 ± 1,0 

HOMA-IR 2,1 ± 0,25 2,6 ± 0,25 

Cholesterol całkowity  
(mg/dl) 

162 ± 4,6 169 ± 3,3 

Triacyloglicerole  
(mg/dl) 

76 ± 4,3 89 ± 6,0 

Aspat  
(U/l) 

22 ± 1,1 21 ± 0,27 

Skurczowe ci�nienie 
t�tnicze krwi ª – warto�ci 
centylowe 

28 ± 5,2 68 ± 2,0* 

Rozkurczowe ci�nienie 
t�tnicze krwi 	 – warto�ci 
centylowe 

64 ± 5,0 81 ± 2,9*

ª – �rednie warto�ci skurczowego ci�nienia t�tniczego, przedstawione jako warto�ci 
percentylowe w odniesieniu do płci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach 
projektu OLAF; 

	  - �rednie warto�ci rozkurczowego ci�nienia t�tniczego, przedstawione jako warto�ci 
percentylowe w odniesieniu do płci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach 
projektu OLAF; 

* p < 0,01 
# p < 0,05 

W kolejnych etapach pracy podj�to prób� ustalenia, czy st��enie chemeryny zmienia si�

w zale�no�ci od parametrów antropometrycznych oraz biochemicznych. Aby sprawdzi� sił�

zale�no�ci pomi�dzy wska	nikami masy ciała (BMI oraz warto�ci centylowe wska	nika 

BMI) a warto�ciami badanego hormonu zbadano korelacj� tych parametrów u dzieci w 

obr�bie obu grup. Wykazano obecno�� do�� silnej dodatniej korelacji st��enia chemeryny 

zarówno z warto�ciami wska	nika BMI, jak równie� z warto�ciami centylowymi wska	nika 

BMI (Ryc. 10 i 11). 
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Rycina 10. Korelacja mi�dzy warto�ciami centylowymi wska
nika BMI a warto�ciami st��e�
chemeryny. Współczynnik korelacji Pearsona r = 0,48  p < 0,01 
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Rycina 11. Korelacja mi�dzy warto�ciami wska
nika BMI a warto�ciami st��e� chemeryny. 
Współczynnik korelacji Pearsona r = 0,49 p < 0,01 

Zbadano równie� czy, wobec wykazania korelacji mi�dzy st��eniem chemeryny a 

wska	nikami masy ciała, taka statystyczna zale�no�� istnieje równie� mi�dzy st��eniami 

chemeryny a procentow� zawarto�ci� masy tkanki tłuszczowej w organizmie. Jak 

przedstawiono na poni�szym wykresie (Ryc.12) u dzieci stwierdzono korelacj� pomi�dzy 

st��eniem chemeryny a odsetkiem masy tłuszczowej.  
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Rycina 12. Korelacja mi�dzy warto�ciami procentowymi udziału masy tkanki tłuszczowej w 
organizmie a warto�ciami st��e� chemeryny r = 0,40 p < 0,01 

Podobn� korelacj�, cho� o nieco mniejszej sile, stwierdzono pomi�dzy st��eniem 

chemeryny a warto�ciami wska	nika talia-biodra - WHR (Ryc.13).  
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Rycina 13. Korelacja mi�dzy warto�ciami wska
nika talia-biodra (WHR) a warto�ciami st��e�
chemeryny r = 0,35 p < 0,01 

Wska	nik talia-wzrost (WHtR), jak przedstawia poni�szy wykres (Ryc.14), jest kolejnym 

parametrem antropometrycznym, gdzie zaobserwowano statystyczn� zale�no��. Siła tej 

korelacji jest wy�sza od przedstawianej powy�ej zale�no�ci st��enia chemeryny i wska	nika 

talia-biodra.  
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Rycina 14. Korelacja mi�dzy warto�ciami wska
nika talia-wzrost (WHtR) a warto�ciami st��e�
chemeryny r = 0,53 p< 0,01 

Jak wykazano powy�ej, �rednie warto�ci CRP s� ponad trzykrotnie wy�sze w surowicy 

dzieci z nadmiern� mas� ciała. Jednym z najistotniejszych zagadnie� przedstawianej pracy 

było sprawdzenie, czy istnieje zale�no�� mi�dzy st��eniem chemeryny a st��eniem CRP. Jak 

przedstawiaj� dwa poni�sze wykresy (Ryc.15 i 16) istnieje dodatnia korelacja pomi�dzy 

omawianymi parametrami zarówno w całej badanej populacji jak i w obr�bie dzieci z 

nadmiern� mas� ciała. 

Rycina 15. Korelacja mi�dzy warto�ciami białka C-reaktywnego (CRP) a warto�ciami st��e�
chemeryny u dzieci obu grup: z prawidłow� oraz nadmiern� mas� ciała. Współczynnik korelacji 
Pearsona r = 0,46 p < 0,01 
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Rycina 16. Korelacja mi�dzy warto�ciami białka C-reaktywnego (CRP) a warto�ciami st��e�
chemeryny u dzieci grupy z nadmiern� mas� ciała. Współczynnik korelacji Pearsona r = 0,35 p 
< 0,01 

Spo�ród badanych parametrów oznaczanych rutynowo w surowicy krwi drugim z kolei  

najwy�szym współczynnikiem korelacji charakteryzowała si� statystyczna zale�no�� mi�dzy 

st��eniem chemeryny a aktywno�ci� aminotransferazy alaninowej w surowicy (Ryc. 17). 
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Rycina 17. Korelacja mi�dzy warto�ciami aktywno�ci aminotransferazy alaninowej a 
warto�ciami st��e� chemeryny u dzieci obu grup: z prawidłow� oraz nadmiern� mas� ciała. 
Współczynnik korelacji Pearsona r = 0,37 p < 0,01 

�rednie st��enia glukozy, insuliny, jak równie� lipidów: triacylogliceroli i 

cholesterolu całkowitego w surowicy nie wykazywały istotnych zale�no�ci ze st��eniem 

chemeryny. Na poni�szym wykresie przedstawiono niewielk�, cho� istotn� statystycznie (p < 
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0,05) dodatni� korelacj� mi�dzy warto�ciami wska	nika insulinooporno�ci (HOMA-IR) a 

st��eniem chemeryny (Ryc.18).  
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Rycina 18. Korelacja mi�dzy warto�ciami współczynnika insulinooporno�ci (HOMA-IR) a 
warto�ciami st��e� chemeryny u dzieci obu grup: z prawidłow� oraz nadmiern� mas� ciała.       
r = 0,23 p < 0,05 

 W poni�szej tabeli zebrano dane dotycz�ce warto�ci współczynnika korelacji st��e�

chemeryny wobec badanych parametrów; w grupie badanej (NM) oraz w całej badanej 

populacji (NM + R) (Tab.3). 
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Tabela 3. Wska
niki korelacji st��e� chemeryny wobec badanych parametrów w obr�bie całej 
grupy dzieci oraz wył�cznie dzieci z nadmiern� mas� ciała. 

parametr Grupa NM Grupa NM i R 
ł�cznie 

CRP (mg/mL) 0,35* 0,46* 

BMI  0,15 0,49* 

Centyl BMI (%) 0,17 0,48* 

Masa ciała (kg) -0,02 0,26* 

Wiek (lata) -0,10 0,02 

Glukoza (mg/dL) 0,19 -0,01 

Insulina (uU/mL) 0,19 0,23# 

HOMA-IR 0,20 0,23# 

Glikowana hemoglobina A1c 0,13 - 

Cholesterol całkowity (mg/dL) 0,11 0,18 

Cholesterol LDL (mg/dL) 0,03 - 

Cholesterol HDL (mg/dL) -0,05 - 

Triacyloglicerole (mg/dL) 0,09 0,19 

Kreatynina (mg/dL) -0,14 0,14 

ALAT (U/L) 0,21 0,37* 

ASPAT (U/L) 0,16 -0,04 

SBPª – warto�ci centylowe -0,03 0,27# 

DBP	 – warto�ci centylowe -0,07 0,14 

Procentowy udział masy  
tłuszczowej w organizmie (%) 

0,20 0,40* 

Talia (cm) 0,29# 0,39*

Biodra (cm) 0,03 0,14 

WHR 0,36* 0,34* 

WHtR 0,43* 0,53* 

ª SBP- warto�ci skurczowego ci�nienia t�tniczego, przedstawione jako warto�ci percentylowe 
w odniesieniu do płci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF; 

	 DBP - warto�ci rozkurczowego ci�nienia t�tniczego, przedstawione jako warto�ci 
percentylowe w odniesieniu do płci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach 
projektu OLAF; 

* p < 0,01 
# p < 0,05 
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Analiza regresji liniowej wykazała, �e st���nie chemeryny we krwi pozytywnie koreluje 

ze st��eniem CRP, warto�ciami BMI, warto�ciami centylowymi BMI, odsetkiem masy 

tłuszczu w organizmie, współczynnikiem WHR oraz WHtR, mas� ciała oraz aktywno�ci�

aminotransferazy alaninowej. Ponadto słaba, ale istotna korelacja wyst�puje mi�dzy 

st��eniem chemeryny a st��eniem insuliny, wska	nikiem insulinooporno�ci, obwodem talii 

oraz �rednimi warto�ciami ci�nienia skurczowego krwi. W przedstawianej pracy nie 

znaleziono istotnych korelacji st��enia chemeryny z wiekiem, płci�, st��eniem glukozy, 

odsetkiem glikowanej hemoglobiny, st��eniem cholesterolu całkowitego oraz jego frakcji 

HDL i LDL, st��eniem triacylogliceroli, warto�ciami centylowymi ci�nienia rozkurczowego 

krwi, st��eniem kreatyniny oraz aktywno�ci� aminotransferazy asparaginianowej. 

Aby sprawdzi�, który z parametrów jest najlepszym prognostykiem st��enia chemeryny 

we krwi wykonano analiz� regresji wielorakiej pomi�dzy st��eniem chemeryny (zmienna 

zale�na) a parametrami, które najsilniej koreluj� ze st��eniem tego białka we krwi na 

podstawie regresji liniowej (zmienne niezale�ne): warto�ciami centylowymi BMI, 

warto�ciami bezwzgl�dnymi BMI, st��eniem CRP, procentowymi warto�ciami udziału masy 

tłuszczu w organizmie. Wyniki tej analizy wykazały, i� najsilniejszym prognostykiem dla 

st��enia chemeryny we krwi badanych dzieci jest st��enie CRP. 

Ponadto zbadano wzajemne zale�no�ci pomi�dzy parametrami które pozytywnie koreluj�

z chemeryn�. Podsumowanie tych analiz przedstawiono w tabeli nr 3. 

Tabela 4. Wyniki analizy regresji liniowej pomi�dzy badanymi parametrami, które w 
badanej populacji najsilniej koreluj� ze st��eniem chemeryny. 

  HOMA ALAT SBP-pc ª
Tłuszcz
% 

CRP BMI% BMI  CHEM 

CHEM 0,23# 0,37* 0,27 0,40* 0,46* 0,48* 0,49* 1 

BMI  0,36* 0,41* 0,60 0,52* 0,44* 0,80* 1   

BMI% 0,18 0,51* 0,49 0,59* 0,46* 1     

CRP 0,14 0,32* 0,09 0,50* 1       

Tłuszcz % 0,23# 0,29* 0,40 1         

SBP-pc ª 0,34* 0,09 1           

ALAT 0,34* 1             

HOMA 1               

ª SBP-pc- warto�ci skurczowego ci�nienia t�tniczego krwi, przedstawione jako warto�ci 
percentylowe w odniesieniu do płci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach 
projektu OLAF; * p < 0,01; # p < 0,05. 
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VI. PODSUMOWANIE WYNIKÓW 

1. St��enia chemeryny w grupie dzieci z nadmiern� mas� ciała były istotnie wy�sze w 

porównaniu z grup� referencyjn� (okre�lanej na podstawie warto�ci centylowych wska	nika 

BMI) (p < 0,01). 

2. St��enie chemeryny wykazuje istotn� dodatni� korelacj� z warto�ci� centylow� BMI 

(r = 0,48; p < 0,01), warto�ci� bezwzgl�dn� BMI (r = 0,49; p < 0,01) a tak�e z odsetkiem 

masy tłuszczowej w organizmie (r = 0,40; p < 0,01). Chemeryna wykazuje pozytywn�

korelacj� ze wska	nikiem talia-biodra (WHR) (r = 0,35; p < 0,01) oraz talia-wzrost (WHtR)  

(r = 0,53; p < 0,01). 

3. W grupie dzieci z nadmiern� mas� ciała �rednie warto�ci st��enia CRP, mimo i�

mie�ciły si� w zakresie warto�ci referencyjnych, były trzykrotnie wy�sze w porównaniu z 

grup� dzieci o prawidłowej masie ciała, ró�nica ta była istotna statystycznie (p < 0,01). 

Stwierdzono wyst�powanie istotnej dodatniej korelacji pomi�dzy st��eniem chemeryny a 

CRP w surowicy (r = 0,46; p < 0,01). Wyniki analizy regresji wielorakiej wykazały, i� CRP 

jest najsilniejszym predyktorem st��enia chemeryny we krwi badanych dzieci spo�ród 

analizowanych parametrów. 

4. Nie stwierdzono ró�nic w zakresie st��enia chemeryny w zale�no�ci od wieku i płci. 

5. Aktywno�� aminotransferazy alaninowej była wy�sza w surowicy dzieci z nadmiern�

mas� ciała w porównaniu do dzieci z grupy referencyjnej (p < 0,01) i stwierdzono istotn�

korelacj� mi�dzy st��eniem chemeryny a aktywno�ci� ALAT (r = 0,37; p < 0,01). 

6. Dzieci z nadwag� i otyło�ci� charakteryzowały si� wy�szymi warto�ciami 

centylowymi ci�nienia t�tniczego, zarówno skurczowego, jak i rozkurczowego w porównaniu 

do dzieci z prawidłow� mas� ciała (p < 0,01). Obserwowano słab� ale istotn� dodatni�

zale�no�� mi�dzy warto�ci� centylow� skurczowego ci�nienia t�tniczego u dzieci w badanej 

grupie a st��eniem chemeryny (r = 0,27; p < 0,05). 

7. St��enie chemeryny wykazuje słab� lecz istotn� statystycznie korelacj� z warto�ci�

współczynnika insulinooporno�ci (HOMA-IR) (r = 0,23; p < 0,05). 

8. Nie wykazano istotnych ró�nic mi�dzy st��eniem glukozy oraz insuliny we krwi w 

obr�bie obu badanych grup, nie obserwowano statystycznej zale�no�ci pomi�dzy tymi 

parametrami a chemeryn�. 

9. Nie stwierdzono wyst�powania istotnych zale�no�ci mi�dzy st��eniem chemeryny a 

st��eniem cholesterolu całkowitego i jego frakcji oraz triacylogliceroli w surowicy. Nie 
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wykazano równie� korelacji pomi�dzy st��eniem chemeryny a aktywno�ci� AspAT. W 

grupie dzieci z nadmiern� mas� ciała nie obserwowano zwi�zku mi�dzy odsetkiem 

glikowanej hemoglobiny a st��eniem chemeryny.  

10. Cho� st��enie kreatyniny ró�niło si� w sposób statystycznie istotny mi�dzy obiema 

badanymi grupami dzieci (były wy�sze w obr�bie grupy dzieci z nadmiern� mas� ciała, 

p<0,05), nie stwierdzono jednak istotnej korelacji mi�dzy st��eniem kr���cej chemeryny a 

kreatyniny. 
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VII. DYSKUSJA 

Obserwowany w ostatnich 30 latach alarmuj�cy wzrost cz�sto�ci wyst�powania 

nadmiernej masy ciała oraz chorób z ni� powi�zanych w�ród dorosłych, jak równie� w�ród 

dzieci [22], rzucił wyzwanie nowoczesnej medycynie i wyznaczył nowe cele w poszukiwaniu 

przyczyn oraz mo�liwo�ci zapobiegania otyło�ci i leczenia schorze� z ni� zwi�zanych. Na 

patogenez� nadwagi i otyło�ci składaj� si� regulowane wieloczynnikowo, skomplikowane 

zale�no�ci wielu mechanizmów i procesów na ró�nych poziomach: organów, tkanek, 

komórek, subkomórkowych szlaków sygnałowych i czynników genetycznych. Du�o uwagi w 

ostatnich latach po�wi�cono nie tylko obserwacji stosunku poda�y energii do sposobu i 

efektywno�ci jej wydatkowania przez organizm, ale przede wszystkim udziałowi substancji 

biologicznie czynnych w procesach zawiaduj�cych metabolizmem. Szczególny nacisk kładzie 

si� na odkryt� niedawno endokrynn� rol� tkanki tłuszczowej, która wydaje si� by� swoistym 

w�złem ł�cz�cym i moduluj�cym prac� wielu innych tkanek i organów w aspekcie 

metabolicznym [45,158]. Spo�ród wielu mediatorów wydzielanych przez tkank� tłuszczow�

chemeryna wzbudza wiele kontrowersji. Jest ona niedawno odkrytym peptydem o aktywno�ci 

biologicznej a wykazanie jej ekspresji w znacznej ilo�ci w tkance tłuszczowej pozwoliło j�

zaliczy� do grupy adipokin. Pierwsze prace dotycz�ce chemeryny wskazały na jej udział w 

procesach immunologicznych, a konkretnie na jej rol� chemoatraktanta komórek układu 

immunologicznego: makrofagów, komórek NK i komórek dendrytycznych [56]. Obecnie 

wiadomo, �e głównym 	ródłem chemeryny s� dojrzałe adipocyty a zwi�kszon� ekspresj�

mRNA chemeryny obserwuje si� w procesie ró�nicowania hodowlanej linii adipocytów in 

vitro [76,80] oraz ludzkich pre-adipocytów ex vivo [81]. Potwierdzony udział w procesie 

adipogenezy mo�e wskazywa� na chemeryn� jako na jeden z kluczowych modulatorów

rozwoju otyło�ci.  

U dorosłych zwi�zek chemeryny z otyło�ci� został potwierdzony licznymi badaniami, 

wykazuj�cymi znacz�co wy�sze st��enia chemeryny w surowicy oraz wy�sz� ekspresj�

chemeryny w tkankce tłuszczowej pochodz�cej od otyłych osobników w porównaniu z  

osobami o prawidłowej masie ciała [76,81,97,120,121]. Istniej� jednak pojedyncze 

doniesienia, w których nie zaobserwowano �adnych statystycznych zale�no�ci pomi�dzy 

st��eniem chemeryny a BMI  [159]. Przyczyn� tego mogła by� kwalifikacja szczególnej 

grupy pacjentów do bada�, mianowicie pacjentów choruj�cych na reumatoidalne zapalenie 

stawów, u których wł�czono leczenie biologiczne przeciwciałami przeciw TNF. Trzeba wzi��
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pod uwag�, i� choroba zapalna mo�e by� czynnikiem zakłócaj�cym obserwacj�, poniewa�

chemeryna jest jednym z mediatorów procesu zapalnego.  

Wy�sze st��enia kr���cej chemeryny były obserwowane u dorosłych z insulinooporno�ci�

w porównaniu do zdrowych dorosłych [60,81,140]. Ponadto opisywano wyst�powanie 

podwy�szonego st��enia chemeryny u osób z zespołem metabolicznym [82,84]. Sugerowano, 

i� chemeryna mo�e by� potencjalnym niezale�nym markerem wyst�powania zespołu 

metabolicznego u dorosłych. Praca miała jednak charakter pilota�owy i jak do tej pory w 

dost�pnym pi�miennictwie nie znaleziono kontynuacji tych bada� [84]. Jakkolwiek bogactwo 

prac do�wiadczalnych z całego �wiata, dotycz�ce populacji dorosłych, wskazuje na 

powi�zanie podwy�szonego st��enia chemeryny w otyło�ci z zaburzeniami metabolicznymi 

charakterystycznymi dla zespołu metabolicznego, tj. st��enia glukozy, wska	nika 

insulinooporno�ci, triacylogliceroli, podwy�szonych warto�ci ci�nienia t�tniczego krwi 

[84,134,158]. Istniej� jednak doniesienia, w których nie wykazano zwi�zku st��enia tej 

adipokiny z wy�ej wymienionymi parametrami [97,160], co ci�gle czyni dyskusj� bardzo 

�yw� i aktualn�. Z pewno�ci� wyci�gni�cie jednoznacznych wniosków b�dzie wymagało 

przeprowadzenia starannie zaplanowanych poprawnych metodologicznie bada�

wieloo�rodkowych obejmuj�cych du�e populacje. 

Nie została równie� dotychczas sprecyzowana rola, jak� dokładnie pełni� miałaby w 

opisanych powy�ej zjawiskach chemeryna. Pozostaje niejasnym, czy jest raczej czynnikiem 

patogennym, czy potencjalnie prewencyjnym w rozwoju powikła� zwi�zanych z otyło�ci�. 

Poniewa� w otyło�ci u dorosłych obserwuje si� wy�sze st��enia kr���cej chemeryny, 

przypuszcza si�, �e mo�e mie� ona zwi�zek z utrzymywaniem si� przewlekłego stanu 

zapalnego o niskim nat��eniu, obecnego w otyło�ci. Istniej� równie� doniesienia wykazuj�ce 

przeciwzapalne wła�ciwo�ci chemeryny i cho� pocz�tkowo wzbudzały one wiele 

kontrowersji, kolejne badania potwierdzaj�, i� chemeryna obok wykazywania ewidentnych 

wła�ciwo�ci prozapalnych jest równie� zaanga�owania w procesy ograniczaj�ce rozwój stanu 

zapalnego w pewnych warunkach [58,97,111,113,115,116,118]. Szczegółowe mechanizmy 

le��ce u podstawy tych obserwacji wymagaj� wyja�nienia.  

Jedna z kluczowych kwestii ci�gle pozostaje nierozstrzygni�ta, mianowicie, czy wzrost 

st��enia kr���cej chemeryny jest przede wszystkim wynikiem samej otyło�ci jako wyraz 

wzrostu obj�to�ci tkanki tłuszczowej i liczby adipocytów [76,120,154], czy te�

insulinooporno�ci [120,140,152], hiperglikemii [142] czy mo�e jej obecno�� jest 

stymulowana głównie przez tocz�cy si� proces zapalny towarzysz�cy otyło�ci [97]. 
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Wyniki bada� dotycz�cych chemeryny prawie w cało�ci dotycz� prac przeprowadzonych 

u dorosłych. Jak ju� wspomniano, niewiele jest prac w�ród populacji wieku rozwojowego. W 

literaturze ogólno�wiatowej pojawiła si� jak dot�d tylko jedna praca w cało�ci po�wi�cona 

chemerynie dotycz�ca dzieci. Wspomniana praca została opublikowana ju� po rozpocz�ciu 

bada� przedstawianych w niniejszej dysertacji. Grupa pod kierunkiem Kathrin Landgraf 

zbadała 174 dzieci (w tym 105 z nadmiern� mas� ciała), poszukuj�c powi�za� pomi�dzy 

st��eniem chemeryny a mas� ciała, wykładnikami stanu zapalnego oraz dodatkowo 

markerami aktywacji �ródbłonka- ICAM-1 i E-selektyn�, co mogłoby wskazywa� na pewn�

rol� tej adipokiny w patogenezie wczesnej aterogenezy u otyłych dzieci [87]. Prócz 

opisywanej pracy, w cało�ci po�wi�conej chemerynie, w ostatnim czasie pojawiły si� jeszcze 

dwie publikacje dotycz�ce powi�za� otyło�ci ze stanem zapalnym, potencjalnymi 

niekorzystnymi nast�pstwami zdrowotnymi i udziałem chemeryny jako jednego z wielu 

czynników w procesach zwi�zanych z patogenez� stanu zapalnego u dzieci [88,156]. Grupa 

badaczy holenderskich pod przewodnictwem H.S. Schippera zbadała 60 dzieci z nadwag� i 

otyło�ci� oraz 30 nieotyłych dzieci, wykazuj�c zwi�kszon� liczb� monocytów CD14++ i ich 

zaktywowanych subpopulacji u dzieci otyłych, co mo�e mie� znaczenie w pó	niejszym 

rozwoju zmian mia�d�ycowych [88]. Grupa ta zajmowała si� tak�e badaniem obecno�ci 

wielu innych czynników zwi�zanych ze stanem zapalnym, w tym m.in. adipokin w surowicy 

u otyłych i nieotyłych dzieci, w celu weryfikacji hipotezy o wyst�powaniu stanu zapalnego o 

niskim nat��eniu równie� u dzieci i jego potencjalnego zwi�zku z wyst�powaniem zaburze�

metabolicznych i powikła� naczyniowych. Autorzy obserwowali podwy�szone st��enie nowo 

poznanych mediatorów stanu zapalnego (chemeryny, tkankowego inhibitora 

metaloproteinazy 1, EGF oraz receptora TNF 2) u badanych dzieci z otyło�ci�, co według 

nich ma potwierdza�, �e mechanizmy zapalne, które mog� ł�czy� otyło�� z jej 

metabolicznymi i naczyniowymi powikłaniami, s� obecne ju� w wieku rozwojowym [88]. 

Doniesienie dotycz�ce st��enia kr���cej chemeryny u dzieci z cukrzyc� typu 1 było równie�

jednym z elementów bada� dotycz�cych poziomu adipokin jako całej niejednorodnej grupy 

zwi�zków u pacjentów poni�ej 18 roku �ycia z tym schorzeniem, praca ta równie� była 

autorstwa holenderskich badaczy pod kierunkiem Schippera oraz Verrijn Stuart. Autorzy na 

podstawie uzyskanych wyników sugeruj�, i� tkanka tłuszczowa u dzieci z cukrzyc� typu 1 

jest powi�zana z wyst�powaniem stanu zapalnego niskiego stopnia u tych dzieci, podobnie 

jak u dorosłych [156]. 

Celem przedstawianej pracy była analiza st��enia chemeryny we krwi w grupie dzieci 

otyłych i o prawidłowej masie ciała a tak�e sprawdzenie, czy mo�na zaobserwowa�
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jakiekolwiek statystyczne zale�no�ci pomi�dzy st��eniem chemeryny a parametrami 

antropometrycznymi oraz wybranymi parametrami biochemicznymi oznaczanymi w 

surowicy krwi.  

Przedstawione wyniki bada� potwierdzaj�, �e u dzieci z nadmiern� mas� ciała st��enie 

chemeryny we krwi jest istotnie wy�sze ni� w grupie referencyjnej. W badaniach Landgraf i 

wsp. wykazano podobne ró�nice, jednak �rednie warto�ci chemeryny u dzieci nieotyłych i z 

nadmiern� mas� ciała ró�niły si� od prezentowanych w niniejszym opracowaniu (były około 

dwukrotnie wy�sze zarówno w jednej jak i drugiej grupie), co mo�na tłumaczy� odmienn�

metodologi� bada� (zastosowanie komercyjnego testu ELISA innego producenta ni� u�yty 

podczas prowadzenia niniejszych bada�) [87]. W pracy przedstawionej przez Schipera i wsp.

st��enia chemeryny u dzieci z nadwag� i otyło�ci� były istotnie wy�sze w porównaniu do 

dzieci nieotyłych, jednak tutaj równie� przedstawione wyniki znacznie si� ró�niły od 

przedstawianych w niniejszej dysertacji (były znacznie wy�sze), prawdopodobnie równie� z 

powodu odmiennej metodologii bada� i wykorzystania MIA (Multiplex Immunoassay for 

human Adipokine profiling) [161], która wykazuje wy�sz� czuło�ci w porównaniu do 

klasycznej metody ELISA [88]. Porównywanie wyników bada� holenderskich i niemieckich 

z wynikami prezentowanych bada� ma równie� inne ograniczenia, mianowicie kryteria 

doboru grup istotnie si� ró�ni�: o ile w prezentowanej pracy kwalifikacji do grup badanej i 

referencyjnej dokonano na podstawie warto�ci centylowych opracowanych w ramach 

projektu OLAF na reprezentatywnej grupie polskich dzieci, to badacze niemieccy i 

holenderscy stosowali dobór wg kryteriów i warto�ci referencyjnych opracowanych na 

podstawie bada� kohortowych w danym kraju w oparciu o warto�ci BMI-SD [87,88,162]. 

Dodatkowo, u dzieci zakwalifikowanych do bada� przez Schippera wykazano znacznie 

wy�sze warto�ci udziału masy tłuszczowej w organizmie. Zarówno w grupie dzieci 

nieotyłych, jak z nadmiern� mas� ciała warto�ci te były a� o 10 punktów procentowych 

wy�sze ni� w prezentowanych wynikach bada�. Mo�e to wynika� z odmienno�ci metody 

stosowanej do okre�lania udziału całkowitej masy tłuszczu w organizmie w obu badaniach 

(wersja elektrodowa stopa-dło� vs dwustopowa w prezentowanych badaniach), ale mo�e te�

potwierdza�, i� populacje dzieci zakwalifikowanych do obu bada� znacznie si� ró�niły. 

W przedstawianej pracy stwierdzono, �e wy�szym warto�ciom centylowym BMI, jak i 

warto�ciom bezwzgl�dnym BMI, towarzyszyło wy�sze st��enie chemeryny we krwi. 

Podobne zale�no�ci były prezentowane w opublikowanych niedawno pracach dotycz�cych 

populacji dzieci�cej przez badaczy holenderskich [88] i niemieckich [87]. Jak uprzednio 

wspomniano, o ile w literaturze mo�na spotka� prace kwestionuj�ce wyst�powanie zwi�zku 
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mi�dzy st��eniami chemeryny a wielko�ci� BMI [159], to wi�kszo�� bada�

przeprowadzonych u dorosłych jednak zdecydowanie potwierdza wyst�powanie takiego 

zwi�zku [76,82,120-122]. Dodatkowo, redukcja masy ciała u pacjentów dorosłych wi�zała si�

równie� z obni�eniem st��e� chemeryny, niezale�nie od metody osi�gania efektywnego 

obni�enia masy ciała (metody chirurgii bariatrycznej lub dieta i wzrost aktywno�ci fizycznej), 

co potwierdza wyst�powanie zwi�zku st��enia chemeryny we krwi  z otyło�ci�

[120,122,125,126,128].

Poniewa� za rozwój nadwagi i otyło�ci odpowiedzialny jest rozrost i rozplem adipocytów, 

wydaje si� istotnym zbadanie zwi�zku mi�dzy st��eniem chemeryny u dzieci i odsetkiem 

masy tłuszczowej w organizmie. W analizie wzi�to pod uwag� nie tylko warto�ci BMI czy 

warto�ci centylowe BMI, na wielko�� których mo�e mie� wpływ nie tylko masa tkanki 

tłuszczowej, ale równie� masa kostna oraz mi��niowa u osobników o tzw. atletycznym typie 

budowy. Tak jak w przypadku bada� populacji osób dorosłych [121], równie� u dzieci w 

przedstawianej analizie obserwuje si� korelacj� pomi�dzy odsetkiem masy tłuszczowej a 

st��eniem chemeryny we krwi. Według mojej wiedzy jest to pierwsze doniesienie dotycz�ce 

statystycznego zwi�zku mi�dzy st��eniem chemeryny a odsetkiem masy tłuszczowej w 

populacji wieku rozwojowego. W pracy autorstwa Shippera i wsp., pomimo �e wykonano 

pomiar zawarto�ci tkanki tłuszczowej w organizmie dzieci, nie przedstawiono analizy 

korelacji tego parametru ze st��eniem chemeryny we krwi [88]. 

Nie s� poznane, jak dot�d, mechanizmy ł�cz�ce chemeryn� i otyło��. Wiadomo, �e 

chemeryna, działaj�c przez receptor CMKLR1 jest jednym z kluczowych inicjatorów 

adipogenezy poprzez stymulacj� ró�nicowania preadipocytów do adipocytów [68,79,80]. Jak 

ju� wspominano, przez indukcj� proliferacji i migracji komórek �ródbłonka oraz udział w 

tworzeniu cewek naczyniowych, chemeryna mo�e dodatkowo by� czynnikiem 

wspomagaj�cym ekspansj� tkanki tłuszczowej [77,131]. Jednak nie oznacza to, �e chemeryna 

jest w sposób jednoznaczny odpowiedzialna za rozwój otyło�ci. Jej podwy�szone st��enie 

mo�e równie� mie� znaczenie protekcyjne. Opisywany jest wpływ tej adipokiny na 

podwzgórzowe mechanizmy regulacji apetytu. Brunetti i wsp., podaj�c gryzoniom 

dootrzewnowo chemeryn�, obserwowali u nich spadek apetytu i w efekcie redukcj� masy 

ciała. Obserwacjom tym towarzyszyły ponadto zmiany ekspresji genów i uwalniania 

zwi�zków zaanga�owanych w podwzgórzow� kontrol� apetytu: wzrost ekspresji genów  i 

sekrecji substancji o aktywno�ci anorektycznej (serotonina, CART) z obni�eniem ekspresji 

genów stymuluj�cych apetyt (oreksyny A i AgRP). Zaobserwowali równie� wzrost ekspresji 

stymuluj�cego apetyt NPY [132]. Mo�na domniemywa�, �e wzrost ekspresji NPY ma 
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znaczenie kontroluj�ce, tj. przeciwdziałanie nadmiernemu hamowaniu apetytu. Wobec 

powy�szych spostrze�e� nieco kontrowersyjne wydaj� si� by� obserwacje Ernsta i wsp.,

opisuj�cego obni�enie apetytu i masy ciała u gryzoni z wył�czeniem genu receptora 

CMKLR1 (CMKLR1-/-). Wyniki tej pracy w odró�nieniu od Brunettiego sugeruj�, �e 

chemeryna przez swój receptor działa stymuluj�co na apetyt [78]. By� mo�e klucz do 

zrozumienia i wyja�nienia kwestii spornych stanowi� b�dzie wyst�powanie chemeryny w 

organizmie w ró�nych izoformach o potencjalnie ró�nej aktywno�ci biologicznej. 

Niew�tpliwie mechanizm działania i szczegółowa rola chemeryny w tych procesach wymaga 

dalszych bada�. Niewykluczone, �e te procesy mogłyby stanowi� interesuj�cy punkt uchwytu 

dla bada� nad potencjalnymi mo�liwo�ciami terapeutycznymi. 

Poniewa�, jak wcze�niej wspomniano, nie jest wiadome, czy zwi�kszone st��enie 

chemeryny w nadwadze i otyło�ci jest bardziej zwi�zane z rozplemem i przerostem 

adipocytów, czy te� z obecno�ci� stanu zapalnego o niskim nat��eniu, podj�to prób�

wyja�nienia tego aspektu w badanej populacji dzieci. W powy�szej pracy potwierdzono, �e u 

dzieci z nadwag� i otyło�ci� w surowicy wyst�puj� wy�sze st��enia białka C-reaktywnego 

jako wykładnika stanu zapalnego. Badania te pozostaj� w zbie�no�ci z obserwacjami 

Schippera i wsp. na podobnej liczebnie grupie dzieci [88]. W przedstawianej pracy wykazano 

wyst�powanie dodatniej korelacji mi�dzy st��eniem chemeryny a st��eniem CRP, co 

sugeruje istnienie zwi�zku ekspresji chemeryny z obecno�ci� stanu zapalnego o niskim 

nat��eniu. Analiza korelacji wielorakiej wykazała, �e CRP jest głównym prognostykiem 

st��enia chemeryny we krwi w badanej grupie. Podobny zwi�zek chemeryny i CRP opisuje 

Landgraf i wsp. na zbli�onej liczebnie grupie dzieci z nadmiern� mas� ciała, jest to jak dot�d 

jedyne badanie dotycz�ce wieku rozwojowego, opisuj�ce korelacj� chemeryny z parametrami 

stanu zapalnego: CRP i WBC [87].  

Badania dotycz�ce populacji dorosłych wykazuj�, �e otyło�� wi��e si� z wyst�powaniem 

stanu zapalnego o niskim nat��eniu [119]. Jak wspomniano we wst�pie, chemeryna, działaj�c 

przez receptor CMKLR1, jest czynnikiem chemotaktycznym dla komórek stanu zapalnego 

posiadaj�cych ów receptor [56,58,64]. Sugestia prozapalnych wła�ciwo�ci chemeryny wi��e 

si� dodatkowo z obserwacj� pozytywnych korelacji st��e� tej adipokiny ze st��eniami 

cytokin pozapalnych: TNF�, IL-6 oraz – jak donosi wi�kszo�� autorów - białka CRP u 

dorosłych [83,97,108,163]. Podwy�szone st��enia chemeryny towarzyszyły tak�e wzrostowi 

innych prozapalnych adipokin: leptyny i rezystyny [52,81,83,87,97]. Jak wcze�niej 

opisywano, w literaturze obecne s� równie� doniesienia dotycz�ce antyzapalnych 

wła�ciwo�ci chemeryny [111,113], jednak wła�ciwo�ci te wykazywane były w pracach nad 
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schorzeniami nie zwi�zanymi bezpo�rednio z otyło�ci�: zapaleniu otrzewnej [111], zapaleniu 

płuc [115,116] lub na modelach in vitro pod pewnymi warunkami stworzonymi 

do�wiadczalnie [117]. Wydaje si�, �e w otyło�ci i schorzeniach z ni� zwi�zanych chemeryna 

ma dobrze udokumentowane działanie prozapalne. 

Opisywany w literaturze �wiatowej dylemat, czy wzrost chemeryny w otyło�ci wynika 

bardziej z obecno�ci stanu zapalnego o niskim nat��eniu towarzysz�cemu otyło�ci, czy te�

jest efektem wzrostu bezwzgl�dnej masy tkanki tłuszczowej, podzielił zajmuj�cych si� tym 

aspektem badaczy. Istniej� prace ukazuj�ce silny zwi�zek st��e� chemeryny i CRP [83,163], 

s� te� prace wskazuj�ce ponadto, i� wzrost kr���cej chemeryny jest wynikiem raczej 

nasilenia procesów zapalnych ni� wynika z samej otyło�ci i BMI [97,159,164]. Tez� t�

potwierdzaj� wyniki bada� dotycz�cych przewlekłego zapalenia trzustki, gdzie dochodzi do 

znacznego wzrostu st��e� chemeryny oraz CRP we krwi, podczas gdy masa ciała tych 

pacjentów jest istotnie ni�sza w porównaniu do grupy kontrolnej [89]. Z drugiej strony 

obecne s� równie� prace, z których wynika, i� najsilniejszym predyktorem wzrostu kr���cej 

chemeryny jest BMI i masa tkanki tłuszczowej [121,154]. Warte odnotowania jest pojawianie 

si� prac, w których nie znaleziono �adnych istotnych zwi�zków mi�dzy st��eniami 

chemeryny a wykładnikami stanu zapalnego (CRP) u otyłych pacjentów dorosłych [160]. 

Podczas gdy wi�kszo�� publikowanych prac potwierdza jednak zwi�zek chemeryny z 

parametrami stanu zapalnego, ci�gle jest jeszcze wiele niejasno�ci i kontrowersji, 

wymagaj�cych rozwi�zania. Liczne badania in vitro wskazuj�ce na indukcje 

ekspresji/wydzielania chemeryny przez cytokiny pozapalne (TNF�) [81,108-110] sugeruj�, �e 

zwi�kszone st��enie chemeryny w surowicy otyłych mo�e by� nast�pstwem zwi�kszonego 

stanu zapalnego. Warta szczególnej uwagi jest zwłaszcza praca Catalan i wsp., którzy 

obserwowali wzrost ekspresji chemeryny w tkance tłuszczowej pozyskanej ex vivo jako efekt 

podawania TNF� [108]. Z drugiej strony, sama chemeryna podawana do hodowli 

tkankowych ludzkich komórek (chondrocytów czy komórek maziówki) stymuluje sekrecj�

cytokin pozapalnych: IL-6, IL- 8, TNF�, IL -1� [106,107]. Co wi�cej, zastosowanie 

antyoksydantu (kwasu liponowego) powodowało znacz�ce obni�enie poziomu zarówno 

chemeryny jak i TNF� [163]. Powy�sze obserwacje wskazuj� na to, i� chemeryna, sama 

b�d�c produktem odpowiedzi na stymulacj� zapaln�, jest w stanie równie� indukowa�

powstawanie mediatorów zapalenia, czyli aktywnie wpływa� na odpowied	 zapaln�. By�

mo�e bierze ona udział w tworzeniu swoistej p�tli dodatniego sprz��enia zwrotnego, 

podtrzymuj�c stan zapalny do postaci przewlekłej w otyło�ci.  
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Poszukiwania u dorosłych zwi�zku wyst�powania stanu zapalnego w otyło�ci z rozwojem 

powikła� towarzysz�cych nadmiernej masie ciała skierował uwag� badaczy na chemeryn�

jako na potencjalny ł�cznik tych procesów i zjawisk. W prezentowanych badaniach 

znaleziono słab�, lecz istotn� korelacj� mi�dzy st��eniem chemeryny a warto�ci� wska	nika 

insulinooporno�ci, st��eniem insuliny oraz warto�ciami skurczowego ci�nienia t�tniczego 

krwi, co mo�e wskazywa� na potencjalne powi�zania chemeryny z rozwojem powikła�

towarzysz�cych otyło�ci. Wyst�powanie zwi�zku mi�dzy st��eniem kr���cej chemeryny i 

wska	nikiem insulinooporno�ci u dzieci wykazano, jak dot�d, tylko w jednej pracy [87], 

natomiast w populacji dorosłych dowody na wyst�powanie takiej asocjacji s� liczne 

[120,140,142,165]. Wykazano równie�, i� HOMA-IR pozytywnie koreluje ze zwi�kszon�

ekspresj� mRNA chemeryny w tkance tłuszczowej ludzi [122]. Jest tak�e praca, w których 

nie znaleziono zwi�zku mi�dzy współczynnikiem insulinooporno�ci a st��eniem chemeryny 

[84].  

W prezentowanej analizie nie znaleziono istotnych zale�no�ci mi�dzy chemeryn� a 

st��eniem innych parametrów metabolicznych: glukozy na czczo, czy parametrami profilu 

lipidowego we krwi. Landgraf i wsp. w odró�nieniu od prezentowanych wyników wykazali 

słab� dodatni� korelacj� mi�dzy chemeryn� a parametrami lipidowymi surowicy: 

cholesterolem całkowitym i triacyloglicerolami, natomiast w odniesieniu do glukozy i 

insuliny jej obserwacje były zbie�ne z prezentowanymi. Landgraf nie udało si� wykaza�, 

podobnie jak w przedstawianej analizie, ujemnej korelacji mi�dzy st��eniem chemeryny a 

st��eniem cholesterolu frakcji HDL [87]. W literaturze opisuj�cej badania populacji 

dorosłych liczne prace (poza pojedynczymi [97,160]) opisuj� wyra	ne zale�no�ci z 

wykładnikami metabolicznymi, w szególno�ci wska	nikiem insulinooporno�ci oraz insulin� i 

homeostaz� glukozy [76,84,97,140,163,165]. Chemeryna w populacji dorosłych, w 

przeciwie�stwie do przedstawianych obserwacji, wykazuje istotne korelacje ze st��eniem 

cholesterolu (szczególnie frakcj� HDL, gdzie kierunek korelacji jest ujemny) oraz 

triacyloglicerolami [76,82-84,92,97,163,165,166]. Taka rozbie�no�� mo�e by� tłumaczona 

czasem trwania i stopniem zaawansowania dyslipidemii u dorosłych. Warto doda�, �e 

populacja badana przez Landgraf i wsp. była nieco starsza od prezentowanej w powy�szej 

pracy [87]. Podobnie tłumaczy� mo�na obserwacje dotycz�ce parametrów homeostazy 

glukozy i insulinooporno�ci i ich relacji z chemeryn�.  

 Obecno�� w literaturze prac, w których nie wykazano zwi�zku chemeryny z 

parametrami metabolicznymi – wykładnikami homeostazy glukozy [97], profilu lipidowego 

w uj�ciu cało�ciowym lub jego cz��ci [97,121] lub cało�ciowo: wykładników metabolicznych 



62

oraz stanu zapalnego [160] sprawia, i� dyskusja nad tymi zagadnieniami jest ci�gle otwarta a 

dalsze badania próbuj�ce wyja�nia� sporne aspekty s� konieczne. 

Chemeryna, jak wspomniano wcze�niej, jest wi�zana z zespołem metabolicznym u 

dorosłych [76,82] a nawet upatrywana jest przez niektórych jako niezale�ny jego marker [84], 

a przez innych uznana za czynnik ryzyka jego rozwoju [143]. Prócz zaburze� metabolicznych 

do kryteriów rozpoznawania zespołu metabolicznego nale�y wzrost ci�nienia t�tniczego. 

Dost�pna literatura przedstawia w tym aspekcie ró�ne dane dotycz�ce dorosłych, wi�kszo��

prac przedstawia obecno�� dodatniej korelacji mi�dzy ci�nieniem skurczowym i chemeryn�

[76,82,84,165], s� te� wykazuj�ce istotne korelacje chemeryny z rozkurczowym ci�nieniem 

t�tniczym [92]. W pi�miennictwie s� ju� obecne badania, które potwierdza� mog� zwi�zek 

chemeryny z rozwojem nadci�nienia t�tniczego. Na eksplantach ex vivo naczy� t�tniczych 

wykazano, i� chemeryna mo�e działa� wazokontrykcyjnie. Ekspresj� genów tego hormonu 

obserwowano w tkance tłuszczowej okołonaczyniowej, natomiast ekspresj� genów jego 

receptora w obr�bie nabłonka i warstwy �rodkowej naczy� t�tniczych u szczurów [72].  

Wykazano, i� chemeryna w eksplantach naczyniowych pochodz�cych od otyłych osobników 

wpływa na zmniejszenie syntezy tlenku azotu, co zmniejsza zdolno�� do relaksacji 

mi��niówki naczy� [135]. Molekularne aspekty tych zale�no�ci wymagaj� jednak dalszych 

szczegółowych bada�. 

Przedstawione powy�ej zbadane przeze mnie zale�no�ci chemeryny z podwy�szonymi 

warto�ciami skurczowego ci�nienia t�tniczego znajduj� swoje potwierdzenie w podobnych 

obserwacjach opisanych przez Landgraf i wsp. w populacji dzieci�cej. Podobnie jak w 

prezentowanej pracy, siła korelacji tych parametrów jest zbli�ona, natomiast warto�ci 

ci�nienia rozkurczowego nie wykazuj� istotnych zale�no�ci z chemeryn� [87]. Tak jak w 

przypadku zaburze� metabolicznych, słab� korelacj� podwy�szonych warto�ci ci�nienia 

skurczowego i jej braku w przypadku warto�ci ci�nienia rozkurczowego tłumaczy� mo�na 

wiekiem badanej populacji, a co si� z tym wi��e – wczesnymi etapami rozwoju nadci�nienia 

t�tniczego w populacji dzieci�cej oraz nieutrwaleniem zmian patofizjologicznych le��cych u 

podstawy jego rozwoju.  

O istniej�cym zwi�zku mi�dzy chemeryn� a wzrostem warto�ci ci�nienia t�tniczego, 

powikłaniami metabolicznymi w postaci zaburze� gospodarki glukozy oraz, według licznych 

danych pochodz�cych od innych autorów, tak�e gospodarki lipidów, �wiadczy� mo�e 

równie� obserwowany spadek poziomów kr���cej chemeryny, który koreluje ze spadkiem 

parametrów zespołu metabolicznego w efekcie redukcji masy ciała u dorosłych. Jak ju�

wspomniano, zjawiska te były obserwowane niezale�nie od sposobu uzyskania redukcji masy 
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ciała: diet� i wzrostem aktywno�ci fizycznej [122,127-129], czy metodami chirurgii 

bariatrycznej [120,122,125] i to niezale�nie od stosowanej metody: wył�czenia �oł�dkowego 

typu Roux-en-Y (RYGB - Roux-en-Y gastric bypass) lub laparoskopowej r�kawowej resekcji 

�oł�dka (LSG - laparoscopic sleeve gastrectomy)  [126]. Cho� z drugiej strony, by� mo�e 

metoda ma jednak znaczenie, poniewa� w ostatnim czasie pojawiło si� doniesienie opisuj�ce 

brak spadku st��e� chemeryny po leczeniu metod� RYGB mimo redukcji masy ciała [108]. 

Ró�nice mi�dzy danymi w literaturze mog� znale	� wytłumaczenie w długo�ci czasu trwania 

obserwacji po zabiegu i mo�liwo�ci utrzymywania si� stanu zapalnego w miejscu zespolenia, 

aczkolwiek kwestie te wymagaj� dalszego wyja�nienia w wieloo�rodkowych badaniach 

przeprowadzonych przy pomocy tej samej metodologii na wi�kszej grupie populacyjnej. 

W przedstawianej pracy po raz pierwszy wykazano obecno�� korelacji pomi�dzy 

st��eniem chemeryny a aktywno�ci� aminotransferazy alaninowej w populacji dzieci�cej. Jak 

wynika z przegl�du pi�miennictwa, pojawiły si� jak dot�d pojedyncze prace dotycz�ce 

dorosłych, u których zbadano t� zale�no�� i uzyskano podobne wyniki [124,166]. Jednak w 

pracy Weigert i wsp. nie stwierdzono korelacji mi�dzy st��eniem chemeryny a aktywno�ci�

aminotransferazy alaninowej w populacji dorosłych z cukrzyc�, otyło�ci� oraz zdrowych osób 

[97].  

W prezentowanym opracowaniu aktywno�� aminotransferazy alaninowej była co prawda 

w granicach warto�ci referencyjnych, jednak w obr�bie obu badanych grup wykazywała 

ró�nice, mianowicie, u dzieci z nadmiern� mas� ciała była istotnie wy�sza i to prawie 

dwukrotnie. Oczywi�cie, nie �wiadczy to w tym momencie o uszkodzeniu komórek w�troby, 

czy istniej�cej innej jej patologii, jednak�e obserwacje te skłaniaj� do rozwa�enia mo�liwo�ci 

wyst�powania u tych dzieci czynników ryzyka rozwoju chorób w�troby towarzysz�cych 

otyło�ci, a co si� z tym wi��e - rozwoju schorzenia w�troby, b�d�cego najcz�stszym 

niekorzystnym zdrowotnym nast�pstwem otyło�ci – niealkoholowej choroby stłuszczeniowej 

w�troby (NAFLD; non-alcoholic fatty liver disease). Najwa�niejszymi czynnikami ryzyka 

rozwoju NAFLD u dzieci i młodzie�y jest otyło�� i insulinooporno��. Wykrywanie tego 

schorzenia wi��e si� najcz��ciej z przypadkowym wykryciem podwy�szonej aktywno�ci 

aminotransferaz i/lub GGTP (gamma-glutamylotranspeptydazy) w surowicy lub 

stwierdzonym wzrostem echogeniczno�ci w�troby w badaniu ultrasonograficznym [167]. W 

ostatnim czasie postuluje si� obni�enie warto�ci referencyjnych aktywno�ci aminotransferaz 

w surowicy, co miałoby zwi�kszy� wykrywalno�� wczesnych stadiów NAFLD i innych 

przewlekłych schorze� w�troby [168]. W tym aspekcie warto�ci aktywno�ci ALAT (i 

ASPAT) w populacji badanych dzieci mogłyby okaza� si� warto�ciami granicznymi, a u 
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cz��ci uznawanymi za patologiczne. Niezale�nie od warto�ci, które uznamy za potencjalny 

objaw choroby, chemeryna wykazuje słab� lecz istotn� korelacj� z warto�ciami aktywno�ci 

ALAT. Pojawiły si� jak dot�d nieliczne prace, w których autorzy donosz� o wyst�powaniu 

podwy�szonych st��e� zarówno kr���cej chemeryny [169] jak i zwi�kszonej ekspresji 

mRNA chemeryny [170] u gryzoni oraz pacjentów dorosłych z NASH (non-alcoholic 

steatohepatitis), jednej z postaci NAFLD. By� mo�e chemeryna jest jednym z mo�liwych 

ogniw ł�cz�cych otyło�� z NAFLD, jakkolwiek sugestia ta wymaga potwierdzenia 

szczegółowymi badaniami.  

Wobec sprzecznych danych pochodz�cych z prac dwóch wspominanych ju� powy�ej 

o�rodków, w których podmiotem bada� była chemeryna w kontek�cie wieku rozwojowego, 

jednym z badanych w niniejszej pracy zagadnie� było sprawdzenie zale�no�ci st��e�

chemeryny od płci i wieku. Wyniki przeze mnie prezentowane wskazuj� na brak powi�za�

kr���cej chemeryny zarówno z wiekiem dzieci, jak i płci�. Jak ju� wspominano Landgraf i 

wsp. wykazali ujemn� korelacj� st��enia chemeryny z wiekiem u chłopców. Według autorów 

w odniesieniu do kolejnych etapów zwi�zanych z dojrzewaniem st��enie chemeryny 

wykazywało coraz ni�sze warto�ci (w okresie prepubertalnym st��enia były istotnie wy�sze 

ni� w okresie postpuberatlnym) [87]. Na podstawie tych obserwacji mo�na przypuszcza�, �e 

wysoko�� st��e� chemeryny u zdrowych, nieotyłych dzieci mogłoby podlega� modulacjom 

przez czynniki zale�ne od płci, np. hormony płciowe. Obserwacje Schippera i wsp. natomiast 

s� zbie�ne z badaniami omawianymi w niniejszej dysertacji: nie wykazał on zale�no�ci 

chemeryny od płci i wieku [88]. W odniesieniu do płci Landgraf i wsp., podobnie, nie 

wykazali istotnych ró�nic mi�dzy st��eniami chemeryny [87]. Warto doda�, �e grupa dzieci 

badanych przez Schippera i wsp. była zbli�ona liczebnie do grupy omawianej w niniejszym 

opracowaniu, natomiast badania grupy niemieckiej były prowadzone na grupie 1,5 razy 

wi�kszej. Doniesienia dotycz�ce dorosłych wskazuj� na wyst�powanie wy�szych st��e�

chemeryny u kobiet w porównaniu do m��czyzn [82,86,166]. Jednak obserwacje ró�nic 

mi�dzy płciami w odniesieniu do wieku znacznie si� ró�ni� [76,82-84,86,166]. Zale�no�ci 

chemeryny od płci w wieku rozwojowym oraz dynamika zmian st��e� chemeryny w 

odniesieniu do wieku wymaga dalszych obserwacji na zdecydowanie wi�kszej liczbie 

probantów. 

Przedstawiane w literaturze analiza st��enia chemeryny w  otyło�ci zarówno u ludzi jak i 

u zwierz�t odnosi si� do całkowitego st��enia chemeryny, bez okre�lenia st��e�

bioaktywnych jej izoform, co wynika z dost�pnych mo�liwo�ci analitycznych. Wiadomo, �e 

tkanka tłuszczowa wydziela ró�ne proteazy, jak katepsyn� G czy tryptaz�, które s� zdolne do 
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przekształcania chemeryny w ramach modyfikacji potranslacyjnej w izoformy aktywne [78] 

Jakkolwiek w pi�miennictwie pojawiły si� ju� pierwsze doniesienia dotycz�ce udziału 

poszczególnych izoform kr���cej chemeryny oraz ich zwi�zku z otyło�ci� na modelu mysim 

[171]. Zagadnienie wysoko�ci st��e� bioaktywnych izoform tej adipokiny w odniesieniu do 

całkowitych st��e� w otyło�ci u ludzi pozostaje niezbadane. Szczególnie interesuj�cym i 

wymagaj�cym wyja�nienia jest udział i rola poszczególnych izoform w procesach, które 

mog� ł�czy� adipogenez�, stan zapalny i rozwój schorze� powi�zanych z otyło�ci�. By�

mo�e kontrowersje dotycz�ce wpływu chemeryny na gospodark� lipidow� czy glukozow�

mogłyby zosta� wyja�nione dzi�ki przyszłym badaniom charakteryzuj�cym udział 

poszczególnych izoform chemeryny w patogenezie otyło�ci i chorób z ni� zwi�zanych. 

Niemniej istotne wydaje si� poznanie mechanizmów le��cych u podstaw powi�za�

chemeryny z regulacj� apetytu. Kwestie sporne wymagaj� dalszych wyja�nie�, niemniej 

poczynione obserwacje s� niezwykle interesuj�ce i obiecuj�ce w aspekcie poszukiwa�

nowych rozwi�za� farmakologicznych leczenia otyło�ci. 

Nie wiadomo, czy i w jaki sposób chemeryna wpływa na biochemiczne konsekwencje 

nadmiaru masy ciała i czy stanowi klucz do molekularnego poł�czenia otyło�ci z chorobami z 

ni� współistniej�cymi. Badania ostatnich lat dowodz�, i� jest ona niezwykle intryguj�cym 

lecz równie� obiecuj�cym zwi�zkiem o bardzo ró�nych wła�ciwo�ciach i kierunkach 

działania. Molekularne podło�e obserwowanych korelacji stanowi szerokie pole dla dalszych 

bada�. Szczególnie interesuj�ce s� potencjalne powi�zania chemeryny z wyst�powaniem 

patologicznych zmian i objawów powi�zanych z nadmiarem masy ciała, by� mo�e obecne ju�

we wczesnych etapach rozwoju, czyli w okresie dzieci�cym. Niew�tpliwie obserwacje 

ostatnich lat dostarczyły licznych dowodów, i� chemeryna stanowi wa�ny mediator stanu 

zapalnego i wi��e si� �ci�le z wyst�powaniem otyło�ci u dorosłych. Jednak badanie 

zło�onych mechanizmów, w które mo�e by� zaanga�owana chemeryna ju� w populacji 

pediatrycznej stanowi bardzo wa�ny wkład w rozwój wiedzy w tym zakresie, zwłaszcza z 

uwagi na bardzo istotny fakt, i� u pacjentów pediatrycznych mo�liwa jest ocena wczesnych 

stadiów procesu zapalnego czy patologicznych zmian tkanek i narz�dów. Jednocze�nie 

mo�liwo�� rzetelnej oceny tych zjawisk zwi�ksza niewyst�powanie czynników mog�cych 

znacznie modyfikowa� wyniki, jak np. palenia papierosów czy współistniej�cych chorób 

zapalnych zwi�zanych z wiekiem, np. zapalenia stawów.  

Przedstawiana analiza daje podstaw� do twierdzenia, i� zwi�zek mi�dzy chemeryn� i 

nadwag�/otyło�ci� wyst�puje równie� u dzieci i młodzie�y. Z du�ym prawdopodobie�stwem 

mo�na tak�e s�dzi�, i� adipokina ta mo�e stanowi� wa�ne ogniwo ł�cz�ce wyst�powanie 
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nadmiernej masy ciała z rozwijaj�cymi si� w pó	niejszym okresie niekorzystnymi 

nast�pstwami zdrowotnymi dotycz�cymi wielu narz�dów i funkcji w organizmie.  

By� mo�e kolejny głos w dyskusji przyczyni si� do zrozumienia mechanizmów 

wi���cych chemeryn� z ekspansj� tkanki tłuszczowej, nasileniem procesów zapalnych i 

mo�liwych powikła� towarzysz�cych otyło�ci oraz przybli�y nas do znalezienia skutecznej 

strategii terapeutycznej w leczeniu otyło�ci i zapobieganiu chorób z ni� powi�zanych. 
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VIII. WNIOSKI 

1. Nadmierna masa ciała u dzieci wi��e si� z wy�szym st��eniem kr���cej chemeryny. 

2. Odsetek masy tłuszczowej jest jednym z czynników zwi�zanych ze st��eniem 

chemeryny we krwi. 

3. St���nie chemeryny we krwi jest zwi�zane ze stanem zapalnym w przebiegu otyło�ci u 

dzieci, co wi��e si� z obserwacj�, �e im wy�sze były warto�ci CRP, tym wy�sze było st��enie 

kr���cej chemeryny we krwi u dzieci. Aczkolwiek na obecnym etapie bada� trudno jest 

wnioskowa�, na ile podwy�szone st��enie chemeryny jest skutkiem tocz�cego si� procesu 

zapalnego a na ile jego przyczyn�. 

4. Współwyst�powanie podwy�szonego st��enia chemeryny we krwi dzieci z nadmiern�

mas� ciała z wy�szymi warto�ciami czynników ryzyka rozwoju powikła� otyło�ci (HOMA-

IR, ALAT, skurczowe ci�nienie t�tnicze krwi) pozwala domniemywa�, i� chemeryna mo�e 

odgrywa� istotn� rol� w procesie rozwoju niekorzystnych nast�pstw zdrowotnych otyło�ci 

(cukrzyca typu 2, niealkoholowa choroba stłuszczeniowa w�troby i nadci�nienie t�tnicze). 

5. Konieczne s� dalsze badania wyja�niaj�ce molekularne aspekty wpływu chemeryny na 

parametry metaboliczne i jej udział w procesach zapalnych, co pozwoli na zrozumienie 

mechanizmów le��cych u podstawy rozwoju otyło�ci i zaburze� jej towarzysz�cych a w 

przyszło�ci by� mo�e umo�liwi opracowanie efektywnych strategii terapeutycznych.  
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IX. STRESZCZENIE

Wobec narastaj�cego problemu nadwagi i otyło�ci u dzieci koniecznym wydaje si�

poznanie biochemicznych mechanizmów le��cych u podstaw rozwoju nadmiernej masy ciała. 

Od ponad dekady wiadomo, �e tkanka tłuszczowa jest nie tylko magazynem zwi�zków 

wysokoenergetycznych, ale jest równie� wyspecjalizowanym narz�dem endokrynnym, 

stanowi�c bogate 	ródło zwi�zków biologicznie czynnych zwanych adipokinami. 

Chemeryna, niedawno odkryty hormon produkowany przez tkank� tłuszczow�, reguluje 

ró�nicowanie i metabolizm adipocytów. Stwierdzono, �e odgrywa ona tak�e istotn� rol� w 

indukcji stanu zapalnego, działaj�c jako chemoatraktant na komórki stanu zapalnego 

posiadaj�ce receptor CMKLR1, którego ligandem jest chemeryna. Zwi�kszone st��enie 

chemeryny obserwowano m.in. w otyło�ci u dorosłych, schorzeniu zwi�zanym z przewlekłym 

stanem zapalnym. W badaniach przeprowadzonych u dorosłych wykazywano zwi�zek 

st��enia chemeryny z BMI, st��eniem triacylogliceroli i ci�nieniem t�tniczym krwi. W 

dost�pnej literaturze podejmuje si� temat chemeryny jako potencjalnego ogniwa ł�cz�cego 

otyło��, stan zapalny i powikłania towarzysz�ce otyło�ci. 

Celem bada� było sprawdzenie, czy i w jaki sposób w populacji wieku rozwojowego 

nadmierna masa ciała i zwi�zany z ni� przewlekły proces zapalny wi��e si� ze zmianami 

st��enia chemeryny we krwi a tak�e, czy istnieje zwi�zek mi�dzy st��eniem chemeryny a 

wykładnikami ryzyka rozwoju powikła� otyło�ci (zaburze� homeostazy glukozy, 

dyslipidemii, nadci�nienia t�tniczego). 

Do badania zakwalifikowano ogółem 101 dzieci w wieku 4-18 lat. Dzieci 

przyporz�dkowano do dwóch grup: badawczej i referencyjnej a kryterium ró�nicuj�cym był 

85 percentyl BMI okre�lany na podstawie siatek centylowych referencyjnych dla populacji 

polskiej opracowanych w 2009 roku przez zespół IPCZD w Warszawie w ramach projektu 

OLAF. Grup� badawcz� stanowiło 58 dzieci z rozpoznan� nadwag� i otyło�ci�, bior�cych 

udział w gda�skim programie ,,6,10,14 Dla Zdrowia”, zajmuj�cym si� kompleksowo 

rozpoznawaniem i wielospecjalistycznym leczeniem dzieci z nadmiern� mas� ciała. Grup�

referencyjn� stanowiło 43 dzieci z prawidłow� masa ciała. U ka�dego probanta dokonywano 

pomiarów antropometrycznych, okre�lono odsetek masy tłuszczowej metod� analizy 

bioimpedancyjnej (BIA), oznaczono st��enie chemeryny w surowicy metod�

immunoenzymatyczn� (ELISA) oraz oznaczono parametry biochemiczne w surowicy krwi, 

b�d�ce wykładnikami: stanu zapalnego, homeostazy glukozy, gospodarki lipidowej oraz 

funkcji nerek i uszkodzenia hepatocytów. 
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Stwierdzono, i� u dzieci z nadwag� i otyło�ci� st��enie chemeryny było istotnie wy�sze w 

porównaniu z dzie�mi eutreptycznymi (64,7 ± 1,7  vs 50,8 ± 1,6 ng/mL, p < 0,01), podobnie 

jak białka C-reaktywnego (CRP) (odpowiednio 1,3 ± 0,12 i 0,4 ± 0,046 mg/L, p < 0,01). 

Stwierdzono obecno�� dodatniej korelacji pomi�dzy st��eniem chemeryny i CRP w surowicy 

badanej populacji dzieci (r = 0,46, p < 0.01). Spo�ród badanych parametrów 

antropometrycznych oraz biochemicznych st��enie chemeryny wykazywało równie� zwi�zek 

z warto�ciami centylowymi BMI (r = 0,48  p < 0,01), bezwzgl�dnymi warto�ciami BMI (r = 

0,49  p < 0,01), odsetkiem masy tłuszczowej (r = 0,40  p < 0,01), wska	nikiem talia-biodra 

(WHR) (r = 0,35  p < 0,01), talia-wzrost (WHtR) (r = 0,53  p < 0,01) oraz aktywno�ci� ALAT 

(r = 0,37 p < 0,01). U dzieci w badanej grupie obserwowano równie� słab� lecz istotn�

statystycznie dodatni� korelacj� pomi�dzy st��eniem chemeryny a warto�ciami centylowymi 

skurczowego ci�nienia t�tniczego (r = 0,27 p < 0,05) oraz warto�ciami współczynnika 

insulinooporno�ci (HOMA-IR) (r = 0,23 p < 0,05). Wyniki analizy regresji wielorakiej 

wykazały, i� CRP jest najsilniejszym predyktorem st��enia chemeryny we krwi badanych 

dzieci spo�ród analizowanych parametrów. W badanej populacji st��enia chemeryny nie 

wykazywały istotnych ró�nic w odniesieniu do płci i wieku. Nie stwierdzono wyst�powania 

istotnych zale�no�ci mi�dzy st��eniem chemeryny a st��eniem glukozy, st��eniem insuliny, 

st��eniem cholesterolu całkowitego i jego frakcji oraz triacylogliceroli w surowicy. Nie 

wykazano równie� statystycznego zwi�zku pomi�dzy st��eniem chemeryny a st��eniem 

kreatyniny oraz aktywno�ci� ASPAT.  

Wyniki prezentowanych bada� pozwalaj� wnioskowa�, �e, podobnie jak u dorosłych, 

otyło�� u dzieci jest zwi�zana ze zwi�kszonym st��eniem chemeryny i CRP w surowicy. 

Dodatnia korelacja pomi�dzy st��eniem CRP i chemeryny w surowicy dzieci z nadwag� i 

otyło�ci� mo�e wskazywa� na potencjalny udział chemeryny w patomechanizmie rozwoju 

zarówno otyło�ci jak równie� stanu zapalnego w otyło�ci u dzieci. Współwyst�powanie 

podwy�szonego st��enia chemeryny we krwi dzieci z nadmiern� mas� ciała z wy�szymi 

warto�ciami czynników ryzyka rozwoju powikła� otyło�ci (HOMA-IR, ALAT, skurczowe 

ci�nienie t�tnicze krwi) pozwala domniemywa�, i� chemeryna mo�e odgrywa� istotn� rol� w 

procesie rozwoju powikła� otyło�ci (cukrzyca typu 2, niealkoholowa choroba stłuszczeniowa 

w�troby i nadci�nienie t�tnicze), aczkolwiek konieczne s� dalsze badania wyja�niaj�ce 

molekularne aspekty wpływu chemeryny na parametry metaboliczne i jej udział w stanie 

zapalnym towarzysz�cym otyło�ci. 
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Zbadanie i zrozumienie mechanizmów le��cych u podstawy rozwoju otyło�ci i zaburze�

jej towarzysz�cych, w które by� mo�e zaanga�owana jest chemeryna, w przyszło�ci mo�e 

stanowi� pole dla opracowania efektywnych strategii terapeutycznych 
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