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I. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACE - angiotensin-converting enzyme, konwertaza angiotensyny

ALAT - aminotransferazy alaninowej (tez ALT lub GPT (glutamic pyruvic transferase)
ASPAT - aminotransferaza asparaginianowa (tez AST lub GOT (glutamic oxoloacetic
transaminase)

BIA- Bioelectrical Impedance Analysis, analiza impedancji bioelektryczne;j

BMI — body mass index, wskaznik masy ciata

CMKLRI1 - chemokine-like receptor 1

CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne

CDC - Center for Diseases Control and Prevention

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay test immunoenzymatyczny

EGF - endothelial growth factor $rodblonkowy czynnik wzrostu

GLUT4 - glucose transporter type 4, transporter glukozy 4

HDL - High Density Lipoprotein, lipoproteina wysokiej gestosci

HIV1- human immunodeficiency virus 1, ludzki wirus niedoboru odpornosci 1
HOMA — IR — homeostasis model assessment score — insulin resistance

ICAM-1 - Intercellular Adhesion Molecule 1

IL -18 — interleukina 1/

IL-6 — interleukina 6

IFG —impared fasting glucose, nieprawidlowe wartosci glukozy na czczo,

IGT — impared glucose tolerance, uposledzona 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 gestosci

LPS — lipopolisacharyd, element strukturalny komorki bakteryjnej odpowiedzialny za
wywotywanie reakcji immunologiczne;j,

MCP-1- monocyte chemoattractant protein-1

NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease, niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby,

NASH - non-alcoholic steatohepatitis, niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby,
NGF - nerve growth factor

NPY — neuropeptide Y, neuropeptyd Y



NTG — normal glucose tolerance, prawidlowa tolerancja glukozy

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

PCOS — polycystic ovary syndrome, zesp6t policystycznych jajnikow

PKA - protein kinase A, kinaza biatkowej A

POMC - Pro-opiomelanocortin, pro-opiomelanokortyna

PPARY - 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

RARRES? - 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-a — tumor necrosis factor o, czynnik martwicy nowotworow o

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

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, srodbtonkowy czynnik wzrostu,
WBC —White Blood Cells, liczba biatych krwinek, liczba leukocytow

WHO - World Health Organisation, Swiatowa Organizacja Zdrowia



II. WSTEP

1. Definicje i epidemiologia nadwagi i otyloSci w Polsce i na Swiecie,

konsekwencje zdrowotne wystegpowania nadmiaru masy ciala u dzieci

Otytos¢ to stan nadmiaru ustrojowej tkanki ttuszczowej. W literaturze pojecie nadmiaru
masy ciala 1 zawartych w nim nadwagi i otytosci sa bardzo roznie definiowane [1,2].
Najbardziej powszechna i obecnie najczesciej stosowana definicja nadwagi 1 otytosci oparta
jest na wskazniku Queteleta znanym jako Body Mass Index (BMI). U 0s6b powyzej 18 roku
zycia otylo$é definiowana jest jako wartos¢é BMI powyzej 30 kg/m?, natomiast wartosci BMI
zawierajace sie miedzy 25 a 30 kg/m” s okre$lane terminem nadwagi. Niestety w populaciji
wieku rozwojowego zdefiniowanie pojecia nadwagi 1 otylosci jest skomplikowane [3]. Na
$wiecie najczescie] korzysta si¢ z kryteriow International Obesity Task Force (IOTF), WHO
lub amerykanskich kryteriow Center for Diseases Control and Prevention (CDC), jednak
cze$¢ badaczy stosuje lokalnie opracowane kryteria i wartosci referencyjne BMI [1,2].
Znaczna ro6znorodno$¢ definiowania poje¢ nadwagi 1 otylosci oraz rozne wartosci
referencyjne BMI sa powodem ograniczen w mozliwo$ci porownywania danych z réznych
stron $wiata i utrudniaja rzetelne oszacowanie skali problemu nadmiernej masy ciata wsrdd
dzieci i mlodziezy na $wiecie [2]. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami IOTF nadwaga i
otylos¢ u dzieci okreslana jest na podstawie krzywych centylowych wskaznika BMI
zaleznych od pitci i wieku. Punkty odcigcia BMI definiujace nadwage i otylo$¢ wyrazane sa
jako centyle BMI. Z definicji IOTF punktem odcigcia dla nadwagi u dzieci jest 85 percentyl
BMI w zaleznos$ci od pici 1 wieku, natomiast dla otytosci jest to 95 percentyl w zaleznosci od
ptci 1 wieku [4]. Uktady odniesienia i wartosci referencyjne sa opracowywane na podstawie
danych odnoszonych dla konkretnych populacji badz grup etnicznych i wymagaja okresowe;j
aktualizacji w zwiazku z obserwowanymi okresowo zmianami trendow. Aktualne dane
referencyjne IOTF sa opracowane na podstawie danych epidemiologicznych z szes$ciu krajow
$wiata [4]. Natomiast w Polsce aktualne warto$ci referencyjne opieraja si¢ o wyniki projektu
badawczego OLAF, w ramach ktorego w 2009 roku zespdt Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod przewodnictwem dra Zbigniewa Kulagi opracowat
siatki centylowe referencyjne dla populacji polskiej. Dane dotyczace parametrow
antropometrycznych, w oparciu o ktore opracowane zostaty siatki centylowe projektu OLAF,

zostaly pozyskane w wyniku badan reprezentatywnej populacji dzieci polskich (n=17 573) w



latach 2008-2009. Punkty odcigcia definiujace nadwageg i otylo$¢ na podstawie wartosci
referencyjnych opracowanych w ramach tego projektu sa zgodne z kryteriami IOTF: dla
otylosci jest to 95 percentyl, dla nadwagi: 85 percentyl w odniesieniu do wieku i plci [5].
Obserwowany w ostatnich dekadach alarmujacy wzrost wystgpowania otytosci wsrod
dorostych, obserwowany réwniez w badaniach populacji wieku rozwojowego, jest juz
postrzegany przez WHO w kategoriach epidemii [6,7]. Opublikowane przez Wanga i
Lobsteina w 2004 1 2006 roku badania podsumowujace ogoélnoswiatowe trendy, poréwnujace
okresy od wczesnych lat 70-tych do poéznych 90-tych, podkreslaty alarmujacy dwu a nawet
trzykrotny wzrost czgsto$ci wystgpowania nadwagi i otytosci u dzieci w krajach o wyzszym
statusie socjoekonomicznym, jak Australia, USA, Wielka Brytania, Japonia, Niemcy [2]. W
Europie, Ameryce Poéinocnej oraz krajach zachodniego regionu Pacyfiku wystgpowanie
nadwagi 1 otylosci u dzieci jest zdecydowanie najwyzsze 1 wynosi 20-30% [8]. Wedtug
danych opracowanych przez Lobsteina porownujacego wystgpowanie nadmiaru masy ciata w
krajach europejskich w polowie lat 90-tych najwyzsze wskazniki wystgpowania nadwagi i
otylosci wystepuja paradoksalnie w krajach basenu Morza Srédziemnego, gdzie tradycyjna
dieta uchodzi za najzdrowsza. Wing za taki stan upatrywano w tzw. amerykanizacji stylu
zycia 1 odejsciu od tradycyjnej diety. Polska wraz z innymi krajami tzw. Bloku Wschodniego
prezentowala w tym czasie wprawdzie znacznie nizsze warto$ci procentowe dzieci z
nadmiarem masy ciala w poréwnaniu do tych krajow Europy (w Hiszpanii, Grecji czy
Witoszech wartosci te byly dwukrotnie wyzsze niz w Polsce), jednakze, co nalezy podkresli¢,
wartosci te zrownatly si¢ lub nawet byly wyzsze w poréwnaniu do danych z krajoéw takich jak
Niemcy, Holandia, Francja czy Szwecja [9]. Swiadczylo to o naglym i szybkim wzroécie
czestosci wystgpowania nadwagi 1 otylosci wsrod polskich dzieci po okresie przemian
gospodarczych zwiazanych ze zmiana ustroju 1 w efekcie znacznej poprawy sytuacji
ekonomicznej w Polsce [10]. Na podstawie badan populacji wieku rozwojowego w latach 90-
tych w Polsce mozna zaobserwowaé¢ okoto dwukrotny wzrost czgsto$ci wystgpowania
nadmiaru masy ciata w porownaniu do lat 70-tych [11-15]. Doniesienia ostatniego 10-lecia
wskazuja niestety na utrzymywanie si¢ trendu wzrostowego wystgpowania problemu
nadmiaru masy ciata w Polsce, cho¢ o nieco mniejszej dynamice [16]. W ogdlnopolskim
badaniu obejmujacym ponad 7-tysigczna reprezentatywna —grupe gimnazjalistow
przeprowadzonym w latach 2006-2010 obserwowano wzrost wskaznika wystgpowania
nadwagi/otytosci u mtodziezy z 17,7% w 2006 roku do 22,0% w 2010 roku wséroéd chlopcow i
odpowiednio z 7,9% do 13,4% wsrdd dziewczat. [17]. Jedne z najnowszych 1 najwigkszych

badan pochodzacych z projektu OLAF przeprowadzonego na reprezentatywnej grupie ponad



17 tysiecy polskich dzieci 1 mlodziezy w latach 2007-2009 wskazuja na wystgpowanie
nadmiaru masy ciata u 18,7% chtopcow oraz 14,1% dziewczat [5].

Zaznaczy¢ nalezy, iz duzym utrudnieniem w ocenie skali problemu w Polsce, podobnie
jak na $wiecie, sa rdznice metodologiczne przeprowadzanych badan. Jedna z najwazniejszych
jest, jak wczesniej] wspomniano, stosowanie réznych kryteriow definicji otylosci, co jest
istotnym ograniczeniem mozliwosci porownywania danych dotyczacych réznych
prezentowanych populacji [2]. Kryteria IOTF moga si¢ znacznie rézni¢ od lokalnie
stosowanych warto$ci referencyjnych, co moze by¢ powodem znacznego niedoszacowania
skali problemu. Przyktadem jest praca Abramowicza, w ktérej porownal on dwie niezalezne
metody interpretacji BMI: wedlug norm IMiD w Warszawie oraz wedtug kryteriow IOTF i
wykazal istotne roznice w zaleznosci od przyjetych definicji, mianowicie czgstos¢
wystepowania nadwagi i otyto$ci w badanej populacji byta wicksza w przypadku stosowania
kryterium IOTF w poréwnaniu do metody IMiD (odpowiednio 21,9% vs 16,8%) [18]. Do
innych ograniczen w badaniach porownawczych naleza stosowane kategoryzacje wiekowe,
wielko$¢ badanych grup, kryteria ich doboru, co ma wptyw na reprezentatywno$¢ populacji.
Polskie badania z ostatnich dekad zazwyczaj sa jednoosrodkowe i1 dotycza populacji duzych
miast badz aglomeracji, najczesciej sa przeprowadzane w obrebie okreslonych grup
wiekowych (dzieci w wieku przedszkolnym, wczesnoszkolnym, populacje danego rocznika
szkolnego). Jednak o ile réznice metodologiczne uniemozliwiaja wiarygodne poréwnanie
wynikéw tych badan, to, co znamienne, we wszystkich przedstawionych powyzej badaniach
sygnalizowany jest problem duzego odsetka dzieci z problemem nadmiaru masy ciala a w
pracach poréwnawczych wykazywane jest jego narastanie w populacji dziecigcej [11-15].
Powyzsze obserwacje potwierdzaja, iz Polska réwniez nalezy do krajow, gdzie problem
nadmiaru masy ciata jest powazny.

Wystepowanie nadmiaru masy ciata w okresie dziecigcym wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem
rozwoju nadwagi i1 otytloSci w poOzniejszym etapie zycia osobniczego. Wykazanie silnego
zwiazku migdzy otylo$cia dziecigca a otyloscia dorostych odnalezé mozna w licznych
pracach ostatniego 30-lecia [19-21].

Wyniki wieloletniej pracy osrodkéw badawczych catego swiata dowiodty ponad wszelka
watpliwos$¢, 1z otylos¢ jest nie tylko problemem estetycznym, ale przede wszystkim wiaze si¢
z wystgpowaniem szeregu choréb dotyczacych wielu systeméw 1 wptywajacych na sfere
psychiczna, bedacych konsekwencja nadmiernej masy ciata. Co wigcej, wystgpowanie
problemow 1 schorzen powiazanych z nadwaga 1 otyloscia nie jest ograniczone tylko do

populacji os6b dorostych, ale wystepuje rowniez u dzieci [22,23]. Wykazano, iz w populacji



dziecigcej nadmiernej masie ciala towarzyszy wzrost ryzyka wystapienia zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego w tym nadci$nienia t¢tniczego a nawet miazdzycy. Wérdd dzieci z
nadmierna masa ciata obserwowane sa, podobnie jak u dorostych, zaburzenia metaboliczne i
endokrynologiczne, do ktorych naleza: hipercholesterolemia, hipertrigliderydemia,
hiperurykemia, hiperinsulinemia z insulinoopornoscia oraz cukrzyca [20,22,24-31]. U dzieci i
mlodziezy z nadwaga 1 otyloScia znacznie czgéciej wystgpuja problemy zwiazane z
nadmiernym obciazeniem ukladu ruchu, do najczgstszych schorzen ortopedycznych naleza
zmiany zwyrodnieniowe, koslawos¢ kolan, choroba Blounta (szpotawos¢ piszczeli),
ptaskostopie, skolioza, bole kregostupa, do rzadszych, lecz rowniez wykazujacych dodatnia
korelacje z nadmierna masa ciala: choroby zapalne kosci i stawoéw oraz ztuszczenie glowy
kosci udowej [24,32-34]. U dzieci z nadmierna masa ciata wykazano znacznie czgstsze
wystepowanie zaburzen uktadu oddechowego (zespoléw obturacyjnych oskrzeli, astmy,
zespotow hipowentylacji 1 bezdechow w czasie snu). Wzrasta u nich takze ryzyko
wystapienia schorzen nefrologicznych (glomerulopatii i kamicy nerek) oraz chordb uktadu
trawiennego (choroby refluksowej przetyku, kamicy 1 zapalenia pgcherzyka zélciowego oraz
przede wszystkim NAFLD - niealkoholowej choroby stluszczeniowej watroby) [24,28,32,35].

Zaburzenia endokrynologiczne nie ograniczaja si¢ jedynie do wplywu na gospodarke
energetyczna ustroju, lecz moga przebiega¢ wieloptaszczyznowo i mie¢ wplyw na wiele
uktadow i funkcji. Obserwowane w otytosci prostej obnizone wydzielanie hormonu wzrostu z
podwyzszonym stezeniem IGF-1 sa wraz z hiperinsulinemia przyczyna przyspieszonego
wzrastania. Bedaca nastgpstwem otylosci hiperinsulinemia wywiera réwniez szereg
niekorzystnych zjawisk w obrgbie morfologii 1 funkcji uktadu plciowego, np. przez
zwigkszanie androgenemii zaréwno jajnikowej jak i nadnerczowej, wptywa na wcze$niejsze
ujawnienie i cigzszy przebieg PCOS (polycystic ovary syndrome) u dziewczat otytych,
natomiast u otylych chtopcow prowadzi do ginekomastii, bedacej konsekwencja aromatyzacji
androgenow [32]. Nadmiar tkanki tluszczowej moze wiaza¢ si¢ z niekorzystnymi
konsekwencjami w obrgbie uktadu plciowego, i to zaréwno przez zmiany gospodarki
hormonalnej jak i1 przez bezposredni wptyw na morfologi¢ narzadow ptciowych (np. bledne
rozpoznanie mikropracia w wyniku gromadzenia tkanki tluszczowej w okolicy wzgorka
tonowego).

Dysregulacje hormonalne, co wydaje si¢ niezwykle istotne, wptywaja na procesy
inicjujace procesy dojrzewania plciowego. Nadwaga i otylos¢ wystepujaca u miodych
dziewczat predysponuje do przyspieszenia thelarche 1 menarche [28,32,36,37]. Zachodzace w

tym okresie zmiany fizyczne wobec naktadania si¢ dysmorfii zwiazanej z otytoscia moga by¢



postrzegane bardzo negatywnie przez dorastajacego cztowieka a zarazem przez grupe
réwiesnicza. Ma to $cisty zwiazek z obnizona samoocena, ktora jest czgstym problemem
dotyczacym sfery psychicznej [28]. Objawy depresji stwierdza si¢ az u 10% otytych dzieci
[24]. W efekcie tych opisanych powyzej zmian, przez wpltyw na sfer¢ psychiczna i wobec
wczesnie wystepujacych procesoOw pokwitania, otylo$¢ 1 jej nastgpstwa rzutuja rowniez na
sfer¢ seksualna, co ma szczegdlne znaczenie w wieku dorastania i dojrzewania.
Konsekwencja tego moze by¢ wzrost czgstosci wystgpowania zaburzen psychicznych,
naduzywania srodkow psychoaktywnych, czy wreszcie ryzykownych zachowan seksualnych i
ciaz wsrdd nastolatkow [28]. Sa réwniez doniesienia wskazujace, iz wystgpowanie nadwagi i
otylosci w wieku 14-19 lat wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu (juz od 30 roku zycia) z
powodu rozwoju réznorodnych powiktan choréb powiazanych z otyloscia [38].

Powyzsze obserwacje $wiadcza o tym, iz wystgpowanie nadwagi i otylosci u dzieci
wpltywa negatywnie pod wzgledem morfologicznym i funkcjonalnym na niemal kazdy uktad

w ustroju. Mozna wigc przyjac¢, ze nadmierna masa ciata jest zaburzeniem systemowym.

2. Etiologia otylosci a funkcja wydzielnicza tkanki thuszczowej

Nadwaga 1 otytos¢ jest efektem nadmiernej ekspansji tkanki tluszczowej. Gloéwna
komponenta tkanki thuszczowej sa adipocyty - komorki posiadajace zdolno$¢ magazynowania
substancji lipidowych, stanowiacych gtowny zapas energetyczny ustroju. Pozostate komorki
to elementy zrgbu tacznotkankowego, na ktory sktadaja sig preadipocyty, komorki nablonka,
fibroblasty, makrofagi i limfocyty [39,40].

Za rozwd@j nadwagi i otytosci odpowiada wiele procesow, ktorych skutkiem jest dodatni
bilans energetyczny ustroju, gdzie wydatkowanie energii nie rownowazy nadmiernej podazy
kalorycznej pozywienia. Ow nadmiar niewykorzystanej energii jest gromadzony w postaci
wysokoenergetycznych zwiazkow, triacylogliceroli, w obrebie tkanki thuszczowej, konkretnie
w cytoplazmie adipocytow [41]. Homeostaza energetyczna ustroju jest utrzymywana dzigki
wzajemnym oddzialywaniom proceséw wplywajacych na wydatkowanie i pozyskiwanie
energii, do ktérych naleza: procesy podstawowej przemiany materii, termogeneza
przystosowawcza, aktywno$¢ fizyczna (dobrowolne wydatkowanie energii) oraz procesy
regulacji taknienia [42].

W koordynacji i regulacji powyzszych oddziatywan nadrzedna rol¢ petni podwzgorze,

ktére kontroluje skomplikowany 1 wielopoziomowy system regulacji taknienia i



wydatkowania energii wraz z autonomicznym systemem nerwowym oraz licznymi
substancjami biologicznie czynnymi. Do tych ostatnich naleza m.in.: hormony gruczotéw
endokrynnych (hormony tarczycy, glukokortykosteroidy, insulina oraz hormony gruczotéw
ptciowych), hormony przewodu pokarmowego (m.in.: obestatyna, grelina, cholecystokinina),
neuropeptyd Y (NPY), czy proteina YY (PYY) [22-24,41,43].

Badania ostatnich dwoch dekad wykazaly, iz komoérki tkanki tluszczowej sa takze
zrédlem substancji biologicznie czynnych, co wskazuje, iz tkanka thuszczowa nie jest jedynie
magazynem zwiazkow wysokoenergetycznych, ale stanowi réwniez specyficzny ,,organ”
wewnatrzwydzielniczy [39,44,45]. Te przelomowe obserwacje staly si¢ kluczowym punktem,
ktory zapoczatkowat nowy okres badan nad molekularnymi procesami lezacymi u podstawy
rozwoju otylosci.

Etiologia otylosci jest ztozona 1 stanowi wypadkowa wspotwystepowania czynnikow
genetycznych 1 srodowiskowych. Modyfikujacy wptyw wielu sktadowych §rodowiskowych,
dziatajacych w réznym czasie i z r6znym natg¢zeniem w trakcie ontogenezy, naktadajac si¢ na
zapis genotypowy, decyduje o ostatecznym fenotypie, ktory przez to wykazuje znaczne
zroznicowanie osobnicze [23]. Do udowodnionych czynnikéw $Srodowiskowych
wptywajacych na rozwdj nadmiaru masy ciata u dzieci naleza: miejsce zamieszkania, status
socjoekonomiczny rodziny, aktywno$¢ fizyczna, wyksztatcenie rodzicow 1 jakos¢
sprawowania opieki nad dzieckiem czy wreszcie uwarunkowania kulturowe dotyczace
nawykow zywieniowych [46].

Rozroznia si¢ dwa zasadnicze typy otylosci: prosta 1 wtdrna. Otylos¢ prosta jest
bezposrednim efektem nadmiernej podazy kalorii w stosunku do aktualnego zapotrzebowania
energetycznego ustroju bez wspolistnienia innej przyczyny chorobowej. Natomiast otylo$¢
wtérna rozwija si¢ jako konsekwencja wystgpowania innych schorzen 1 dysfunkcji,
obejmujacych zaburzenia hormonalne (np. niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ Kkory
nadnerczy, dysfunkcje podwgorza), uwarunkowane monogenowo badz wielogenowo zespoty
1 choroby genetyczne, stany chorobowe i urazy uszkadzajace centralne osrodki regulacyjne
homeostazy energetycznej w mozgowiu. Wreszcie otylo§¢ wtdorna moze tez by¢ efektem
dziatania niektérych lekow (np. neuroleptykow) [23,42]. Wptyw czynnikdéw genetycznych na
rozwdj otylo$ci szacowany jest na 40-70% [47]. Przyktadem schorzen prowadzacych do
otytosci wtornej uwarunkowanej wielogenowo nalezy m.in. zesp6t Willego-Pradera, zespot
Downa, zespot Carpentera, zespdét Laurence’a-Moona-Bardeta-Biedla, rzekoma
niedoczynno$¢ przytarczyc (pseudohypoparathyroidyzm) czy achondroplazja [24].

Wystepowanie otytosci uwarunkowanej monogenowo jest stosunkowo rzadkie, szacowane na
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ok. 5% wszystkich przypadkéw otylosci, jednak stanowi duzy problem kliniczny, poniewaz
prawie zawsze dotyczy cigzkich postaci otylosci i to juz we wezesnym okresie dziecinstwa
[48]. Z rozwojem otylo$ci monogenowej, bedacej efektem mutacji punktowej pojedynczego
genu, jest powiazanych okoto 250 genow [46]. Geny te koduja aktywne biologicznie peptydy
lub receptory biorace udzial w regulacji gospodarki energetycznej w organizmie. Co bardzo
istotne, ich odkrycie byto kluczowe dla zapoczatkowania dalszych badan, umozliwiajacych
glgbszy wglad w procesy promujace rozwodj otyloSci na poziomie subkomoérkowym.
Nieprawidlowy zapis tych genéw prowadzi zazwyczaj do powaznych zaburzen
funkcjonowania szlakow sygnalowych bioracych wudzial w utrzymaniu homeostazy
energetycznej ustroju [49]. Do najwazniejszych monogenowych zaburzen genetycznych
zwiazanych z otylo$cia nalezy mutacja genu leptyny, mutacja genu receptora leptyny, czy
mutacja genu pro-opiomelanokortyny (POMC) [49]. Odkrycie owych genow oraz badania
nad rola petniona w organizmie przez produkty tych genow staty si¢ punktem wyjscia dla
kolejnych waznych badan ostatnich dekad, prébujacych wyjasni¢ role tkanki thuszczowej w
regulacji wielopoziomowych ztozonych proceséw wplywajacych na wydatkowanie i
pozyskiwanie energii.

Przetomowym wydarzeniem, ktore zapoczatkowato badania nad procesami regulujacymi
homeostaze energetyczna w konteks$cie hormonalnej funkcji tkanki thuszczowej byto odkrycie
u myszy ,genu otytosci” ob w 1994 roku [50], kodujacego polipeptyd o aktywnosci
hormonalnej, nazwanego po6zniej leptyna. Dziatajaca zard6wno osrodkowo jak i obwodowo
leptyna wykazuje dziatanie plejotropowe, wplywajac na podwzgoérzowe mechanizmy
kontrolujace apetyt, modyfikujac funkcje komoérek immunologicznych, bgdac zaangazowana
W procesy zwiazane z insulinowrazliwoscia, gospodarka lipidowa, dysfunkcja srédbtonka czy
mechanizmami kardioprotekcyjnymi [23,51].

Po leptynie odkrywano stopniowo kolejne substancje produkowane przez komorki tkanki
thuszczowej. Byty to zwiazki zarowno nowo odkryte, jak: adiponektyna, wisfatyna, rezystyna,
adypsyna, apelina czy waspina, jak i znane juz wcze$niej w zwiazku z pelnionymi w
organizmie funkcjami, np. cytokiny IL-6, TNF-a, PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu
1), angiotensynogen, haptoglobina, RBP4 (retinoid binding protein 4). Tkanka tluszczowa
okazala si¢ wiec by¢ wysoce aktywnym narzadem wydzielajacym szereg niejednorodnych
chemicznie substancji o wilasciwosciach auto- i parakrynnych, nazwanych umownie
adipokinami [23,43,52,53]. Og6ét wydzielanych przez tkanke tluszczowa substancji nazywa
si¢ rowniez ,,adipokinomem” [53]. Ostatnie badania proteomiczne przeprowadzone przez

Eckela i wsp. wskazuja, iz adipokinom jest znacznie wigkszy niz obecna liczba odkrytych
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adipokin, jednak ich identyfikacja nie zostata jeszcze ukonczona [54]. Do tego czasu odkryto
i zbadano kilkadziesiat zwiazkow, dzielac je pod wzgledem funkcji na kilka grup,
wyrozniajac  cytokiny (TNF-o, IL-1B, IL-6), chemokiny (np. MCP-1 monocyte
chemoattractant protein-1), adipokiny wplywajace na gospodarke lipidowa (lipaza
lipoproteinowa czy proteina przenoszaca estry cholesterolu), adipokiny zaangazowane w
procesy kontrolujace apetyt i rownowage energetyczna (szczegoélnie leptyna), adipokiny
hemostazy naczyniowej (np. PAI-1), kontrolujace ci$nienie krwi (np. angiotensynogen),
biorace udzial w angiogenezie (VEGF vascular endothelial growth factor) czy specyficzne
czynniki wzrostu (jak np. NGF nerve growth factor) [53]. Do odkry¢ ostatniej dekady wsrod
adipokin nalezy chemeryna [55,56].

3. Budowa, aktywacja i poznane funkcje chemeryny.

Pierwsze prace dotyczace chemeryny wiaza si¢ z badaniami przeprowadzonymi w 1997
roku, dotyczacymi wplywu syntetycznego retinoidu — tazarotenu, na procesy molekularne
zachodzace w skrawkach skornych pacjentow cierpiacych na tuszczyce. Zidentyfikowano
wowczas gen zbudowany z 830 par zasad, a poniewaz indukcja jego ekspresji regulowana
byla tazarotenem (pochodna kwasu retinowego), nazwano go TIG2 (tazaroten-induced gen
2). Ekspresja genu TIG2 byla wysoka w niezmienionych tuszczycowo skrawkach skory,
natomiast w skrawkach, gdzie zmiany wystepowaty, byla nizsza; przy czym, po aplikacji
tazarotenu obserwowano jej wzrost [57]. Dzi$ wiadomo, ze gen TIG2 obecnie znany rowniez
jako RARRES?2 (retinoic acid receptor Responder 2) znajduje si¢ na chromosomie 7 w
pozycji q36,1, nie zawiera introné6w a efektem jego transkrypcji 1 translacji jest
zidentyfikowana przez dwie niezalezne grupy naukowcéw w 2003 roku sktadajaca si¢ z 163
aminokwasOw pre-proproteina (pre-prochemeryna). Peptyd ten, nazwany przez Valerie
Wittamer chemeryna, przypomina strukturalnie biatka z rodziny ketelicydyn (peptydow
antybakteryjnych), cystatyn (inhibitorow peptydaz cystynowych) i kininogenéw (kofaktoréw
kaskady zapalnej i procesow krzepnigcia) [55,56].

Po odcieciu N-koncowego 20-aminokwasowego peptydu sygnalowego od pre-
prochemeryny jest ona wydzielana z komoérki jako 143-aminokwasowa praktycznie
nieaktywna biologicznie proproteina (prochemeryna) o masie czasteczkowej 18 kDa. Jest ona
poddawana dalszym pozakomorkowym procesom proteolitycznym, modyfikujacym

fragmenty C-terminalne; dzigki czemu nabywa aktywnos$ci biologicznej [55,56]. Jedna z
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powstajacych w wyniku proteolizy proteina nazwana chemeryna-157 o masie czasteczkowe;j
15,8 kDa wykazuje okoto 100 razy wigksza aktywnos$¢ biologiczna od propeptydu [56,58].
Do pozakomoérkowych enzymoéw o aktywnosci protelitycznej, przeksztatcajacych C-
koncowy fragment naleza protezy serynowe kaskady krzepnigcia, fibrynolizy a takze
proteazy kaskady zapalnej. Do enzymow o udowodnionej aktywnosci proteolitycznej w
stosunku do chemeryny nalezy plazmina, tryptaza, elastaza, katepsyna G, proteinaza 3,
chymaza, a takze ACE (konwertaza angiotensyny) oraz karboksypeptydaza N i B [52,56,59-
62]. W efekcie dzialania proteaz, odcinajacych krétkie fragmenty aminokwasowe o roznej
dhugosci (tj. 1-11-elementowe), w zaleznosci od miejsca cigcia - specyficznego dla danej
proteazy, prochemeryna jest przeksztalcana do rdznych izoform, o réznej dlugosci tancucha
aminokwasowego. Wykazano, ze jego dtugos¢ ma Scisty zwiazek ze stopniem aktywnosci
danej izoformy chemeryny. Najwyzsza aktywno$¢ wykazuje chemeryna-157, a na przyktad
izoformy -154 oraz -152 sa relatywnie nieaktywne [52,56,58-60,62,63]. Krotka
charakterystyka izoform chemeryny z okre$leniem stopnia ich aktywno$ci zostata
przedstawiona w tabeli 1. Udowodniono, ze jedne izoformy moga by¢ przeksztatcane do
innych (krétszych), w wyniku kolejnego cigcia przez inna proteze, co ukazuje, iz aktywacja
moze przebiega¢ wieloetapowo. Wynika z tego, ze w pewnych warunkach do pelnej
aktywnos$ci chemeryny niezbedne jest wielokrotne rozszczepienie proteolityczne. Zaleze¢ to
moze od dostgpnosci enzymu, a wigc lokalizacji tkankowej, co wynika z obserwacji
zaleznosci dlugosci peptydu od miejsca, z ktorego byt on izolowany. Inaktywacja rowniez
moze nastgpowaé wieloetapowo, podobnie jak aktywacja. Te zlozone, mogace po sobie
nastgpowac, procesy aktywacji i deaktywacji przez proteoliz¢, moga wplywac na miejscowe i
ogoblne stgzenie chemeryny, a co si¢ z tym wiaze, na jej aktywnos$¢ w danej lokalizacji [52,58-

60,62].
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Tabela 1. WlasciwoSci izoform chemeryny

Preprochemeryna - | nieaktywna, wydzielana z komorki po odcigciu peptydu sygnalowego z
1-163 N-konca

Prochemeryna - praktycznie nieaktywna, poddawana modyfikacjom proteolitycznym
21-163 przez roézne enzymy: plazming, tryptaze, elastaze, katepsyne G,

proteinaze 3 do réznych izoform

Chemeryna - 21-158

niska aktywno$¢; powstaje z prochemeryny dzigki proteolizie przez
plazmine i tryptaze, przeksztalcana przez karboksypeptydaze¢ N lub B
do izoformy -157

Chemeryna -21-157

najwyzsza aktywno$¢ (100x wigksza niz prochemeryny-163); powstaje z
izoformy -158 dzig¢ki karboksypeptydazie N lub B lub bezpos$rednio z
prochemeryny dzigki elastazie, inaktywowana przez chymaze do formy

-154

Chemeryna - 21-156

wysoka aktywno$¢ (nieco mniejsza niz chemeryny -157), powstaje z

prochemeryny przez jednoetapowa proteoliz¢ z udzialem katepsyny G

Chemeryna - 21-155

niska aktywno$é, prawdopodobnie aktywacja przez proteinaze 3,

tryptaze, elastaze, konwertaze angiotensyny

Chemeryna - 21-154

relatywnie nieaktywna, powstaje z formy -157 lub -156 jako efekt
aktywnosci chymazy

Chemeryna - 21-152

relatywnie nietaktywna, produkt dzialania elastazy

Na przyktad nieaktywna prochemeryna-163 rozszczepiona pierwotnie przez tryptaz¢ do

chemeryny-158, ktora wykazuje bardzo niska aktywno$¢ biologiczna, jest w drugim etapie
poddawana kolejnemu cigciu przez karboksypeptydaze: do chemeryny-157, ktora wykazuje
si¢ petng aktywnoscia biologiczna. Innym sposobem powstania wysoko aktywnej chemeryny-
157 jest jednoetapowe rozszczepianie prochemeryny-163 przez elastazg. Co wazne,
produktami aktywnos$ci elastazy moze by¢ rowniez chemeryna-152 (nieaktywna) oraz
chemeryna-155 (o niskiej aktywnos$ci). W procesy aktywacji i inaktywacji zaangazowane sa
wigc te same enzymy. Na aktywno$¢ chemeryny oraz jej lokalne i systemowe st¢zenia maja
wigc wplyw sumaryczne procesy proteolityczne, a wigc dostepnos¢ réznych proteaz w dane;j
tkance, jednak doktadny mechanizm regulacji jeszcze nie jest dokladnie poznany
[52,56,60,62,64,65].

Po raz pierwszy o biologicznej aktywno$ci proteiny nazwanej chemeryna doniosty

badania V. Wittamer, ktéra rownolegle, niezaleznie od drugiej grupy badawczej pod
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przewodnictwem W. Medera, zidentyfikowata ligand sierocego receptora Chem23, jako
produkt genu TIG2, nazywajac go chemeryna. Wittamer wykazata, ze chemeryna jest
czynnikiem chemotaktycznym komoérek uktadu immunologicznego, zawierajacych na swojej
powierzchni receptor ChemR23: niedojrzatych komoérek dendrytycznych i1 makrofagow
[55,56].

Obecnie znane sa 3 receptory, ktorych ligandem moze by¢ chemeryna. Pierwszym i
najlepiej poznanym jest ChemR23, bardziej znany jako CMKLRI1 (ang. chemokine-like
receptor 1), wykazujacy duza homologi¢ =z receptorami dla neuropeptydow i
chemoatraktantow [55]. CMKLI1 to receptor serpentynowy, siedmiokrotnie przechodzacy
przez btong komoérkowa, sprz¢zony z wewnatrzkomérkowym ukladem biatek G. Efektem
transdukcji sygnatu w wyniku aktywacji receptora jest wzrost st¢zenia cyklicznego AMP, w
konsekwencji dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej A (PKA) fosforylujacej
wewnatrzcytoplazmatyczne biatka efektorowe [52,56,66]. Nie jest do konca wiadomo, jak
doktadnie wyglada regulacja kaskady sygnatowej, ostatecznie wplywajacej na efekt
polaczenia chemeryny z receptorem, wykazano jednak, ze aktywacja receptora CMKLR1
wiaze si¢ ze wzrostem wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia 1 fosforylacja biatek p42
(ERK2) i p44 (ERK1) (MAPKSs) [56]. Od niedawna wiadomo roéwniez, iz receptor ten moze
kooperowa¢ z innymi receptorami, tworzac heteromery, jednak zjawisko i znaczenie
heteromeryzacji w warunkach fizjologicznych u ludzi wymaga wyjasnienia [67].

Wiadomo obecnie, ze do znacznej ekspresji tego receptora dochodzi na powierzchni
licznych komorek uktadu odpornosciowego: makrofagow, komorek dendrytycznych i NK
oraz adipocytéw i ptytek krwi, jak réwniez (co stwierdzono w badaniach nad tkankami
mysimi) na powierzchni komoérek wielu struktur i narzadéw: kosci, pluc, moézgu, migéni,
serca 1 tozyska [52,61,65,67-70]. Wiadomo rdéwniez, iz niewielkiego stopnia ekspresja
ChemR23 (CMKLRI1) obecna jest na powierzchni limfocytow CD 4+ i umozliwia niektorym
szczepom wiruséw niedoboru odpornosci (HIV1 - human immunodeficiency virus, SIV -
simian immunodeficiency virus) wnikanie do komorki gospodarza, stuzac jako koreceptor,
podobnie do innych receptorow chemokin [71]. Jedne z ostatnio publikowanych badan
wykazaty ekspresj¢ receptora ChemR23 w btonie $rodkowej oraz nablonku tetnic, a
doswiadczenia przeprowadzone w ramach opisywanych badan pozwalaja wskaza¢ chemeryne
jako na endogennego wazokonstryktora [72].

Obecna wiedza dotyczaca biologicznej aktywnosci chemeryny wynika gtownie z badan
dotyczacych aktywacji receptora CMKLRI1. Na temat roli dwoch pozostatych receptorow,

ktorych ligandem, jak wykazano, moze by¢ chemeryna, w chwili obecnej danych jest
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niewiele. Do receptorow tych nalezy CCRL2 (chemokin CC-motif receptor like 2) oraz GPR1
[60,73].

CCRL2 jest rowniez receptorem serpentynowym, jednak po zwiazaniu przez niego
chemeryny nie dochodzi do wewnatrzkomoérkowej transdukcji sygnatlu. Jak si¢ uwaza, jego
zadaniem jest zwigkszenie lokalnego stezenia chemeryny i1 prezentowanie adipokiny
znajdujacym si¢ w poblizu komdrkom zapalnym posiadajacym receptor CMKLRI1, co moze
mie¢ zwiazek ze zwigkszeniem odpowiedzi zapalnej [66,74,75]. Ekspresja tego receptora w
tkance thuszczowej jest znikoma, natomiast wyrazng jego obecnos¢ wykazano w ptucach,
sercu, $ledzionie, komorkach srodbtonka i na powierzchni leukocytow [74,75]. Ekspresja
trzeciego receptora, GPR1, w komodrkach zapalnych jest ograniczona, natomiast wykazano ja
glownie w komorkach tkanki ttuszczowej, rabdomiocytow oraz komodrkach centralnego
uktadu nerwowego, szczegOlnie w tkance hipokampa, komorkach glioblastoma 1
fibroblastopodobnych komorkach pochodzenia moézgowego [52,67]. Zastanawiajacym jest
czy réznorodno$¢ lokalizacji wystgpowania receptorow moze mie¢ znaczenie we wspolnym
oraz niezaleznym ich oddziatywaniu i czy ma to wptyw na réznorako$¢ funkcji chemeryny.
Powinowactwo chemeryny do GPR1 jest podobne jak w przypadku CMKLR1, natomiast o
biologicznej funkcji receptora GPR1 u ssakoéw niewiele wiadomo. Jego poznana funkcja jest
zwiazana ze zdolno$cia do wyczuwania substancji odzywczych (glukozy) w otaczajacym
srodowisku przez komorki drozdzy [52].

Tkanka tluszczowa uwazana jest obok watroby za gléwne zrodto krazacej chemeryny
[52,68,76]. Wysoka ekspresj¢ chemeryny, jednak w mniejszych stezeniach w poréwnaniu do
watroby 1 tkanki thuszczowej, stwierdzono rowniez w narzadach takich jak: tozysko, ptuca,
brunatna tkanka thuszczowa, serce, jajniki, nerki, migsnie szkieletowe i trzustka [68]. Z badan
wynika, ze najwyzsza ekspresja zar6wno chemeryny jak i receptora CHKLR1 ma miejsce w
biatej tkance tluszczowej. Adipocyty produkuja wigksze ilosci chemeryny w porownaniu do
komorek zrgbu tkanki tluszczowej [68]. Z jednych z najnowszych badan wynika, ze
CMLKRI1 jest obecny réwniez w ludzkich komoérkach $rodbtonka naczyn, a jego ekspresja
jest indukowana cytokinami pozapalnymi TNFalfa, IL-18 1 IL-6 [77].

W odniesieniu do tkanki tluszczowej stgzenia chemeryny sa szczegdlnie wysokie w
procesie roznicowania adipocytow, przy czym udowodniono, ze obnizenie ekspresji
chemeryny i CMKLR1 hamuje adipogeneze [68,76,78-81]. Jak wykazano, z bezposrednim
wzrostem ekspresji chemeryny we wczesnych fazach ekspansji klonalnej w trakcie
roznicowania adipocytow wiaze si¢ aktywno$¢ PPARY (peroxisome proliferator-activated

receptor gamma), ktory jest kluczowym regulatorem adipogenezy [68,79,81]. Powyzsze
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obserwacje jednoznacznie wskazuja, ze chemeryna peini wazna rol¢ w inicjowaniu procesu
adipogenezy na wczesnych jej etapach.

Podobnie jak w przypadku innych adipokin (leptyna, adiponektyna) stezenia wydzielanej
chemeryny w surowicy wykazuja si¢ pewnym rytmem dobowym, jakkolwiek u ludzi wahania
stgzen sa nizsze niz na modelach zwierzecych [76,82-84]. Istnieje roOwniez praca, w ktorej
przedstawiono, iz chemeryna nie wykazuje rytmu dobowego [85]. U kobiet i1 starszych
dorostych wykazano wyzsze st¢zenia niz u mezczyzn i os6b mtodszych, jakkolwiek nie
wszystkie badania na to wskazuja [76,82-84,86].

Badan dotyczacych dzieci jest niewiele 1 wyniki dwéch grup badawczych sa rozbiezne. W
badaniu Landgraf i wsp. wykazano ujemna korelacj¢ z wiekiem w grupie dzieci 7-18-letnich,
szczegdlnie u chtopcow [87], podczas gdy druga grupa badawcza Schippera i wsp. nie
wykazata zalezno$ci st¢zenia chemeryny od wieku [88].

Znaczacy nagly spadek stezenia krazacej chemeryny u ludzi byt obserwowany w zwiazku
z nagla deprywacja energetyczna wywotana glodzeniem, obnizenie poziomu chemeryny
wynosito az okoto 42% [85].

Podwyzszone stezenia krazacej chemeryny obserwowano w licznych schorzeniach
zwiazanych z przewlektym stanem zapalnym: w chorobie Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, przewlektych chorobach nerek u pacjentow
dializowanych, w zapaleniu trzustki, przewlektych schorzeniach watroby, a takze w stanie
przedrzucawkowym oraz zespole policystycznych jajnikow [52,66,89-100].

Istotng obserwacja jest fakt, iz wzrost ekspresji chemeryny 1 jej aktywacji proteolitycznej
jest czgsto ograniczony tylko do regionu tkanki objetej zapaleniem i nie musi wigzaé si¢ ze
wzrostem stezenia krazacej w surowicy chemeryny, takie obserwacje mialy miejsce zar6wno
na modelach zwierzgcych jak i u ludzi 1 byly zauwazane w przypadku przewlektych schorzen
skory (toczniu, tuszczycy), tkanek objetych procesem nowotworowym, stwardnienia
rozsianego czy zapalenia stawow [52,56,70,75,101-105].

Tak wiec, chociaz udziat chemeryny w procesach zapalnych jest bezsporny, niejasne
pozostawaty biochemiczne zaleznosci, ktorych efektem sa opisane powyzej korelacje stgzen
chemeryny ze schorzeniami o podiozu zapalnym 1 jej wptyw na inne komorki, biorace udziat
w procesach immunologicznych. Poszukujac molekularnego podioza tych korelacji,
spodziewano si¢ znalez¢ powiazania chemeryny z innymi mediatorami procesu zapalnego.
Zgodnie z tym, badania in vitro wykazaly, iz stezenia chemeryny w surowicy dodatnio
koreluja z poziomem prozapalnych cytokin TNFa, IL-6 oraz z CRP [83,87,97], jak rowniez
ze stezeniami innych prozapalnych adipokin: leptyny i rezystyny [52,81,83,87,97]. Powyzsze
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badania staly si¢ punktem wyjscia dla dalszych poszukiwan udziatu chemeryny w
skomplikowanych procesach immunologicznych. Kolejne badania wykazaty wzrost sekrecji
cytokin prozapalnych IL-6, IL-8, TNFa, IL-1B in vitro jako efekt podania chemeryny do
hodowli ludzkich komorek (chondrocytéw i komodrek btony maziowej) [106,107]. Z kolei
wzrost wydzielania chemeryny uzyskano poprzez traktowanie ludzkich komorek nabtonka
jelitowego oraz mysich i ludzkich adipocytow czynnikiem TNFa [81,108-110].

O ile wigkszos¢ doniesien w literaturze potwierdza zdecydowanie prozapalny charakter
chemeryny, to w ostatnich kilku latach pojawity si¢ réwniez doniesienia sugerujace jej
antyzapalna aktywnos$¢. Wykazywaly one poczatkowo, iz pod pewnymi stworzonymi
doswiadczalnie warunkami chemeryna moze posrednio wptywaé na zmniejszenia nacieku
leukocytarnego, poprzez hamowanie produkeji cytokin pozapalnych: TNFa, IL-1p, IL-6, IL-
12 1 RANTES (Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted) przez
makrofagi tkankowe. Wysunigto przypuszczenie, iz na modelu zwierzecym klasycznie
aktywowane makrofagi tkankowe sa zdolne do przeksztalcenia chemeryny w izoforme
antyzapalna [111]. Poniewaz innej grupie badaczy nie udato si¢ uzyska¢ podobnego efektu,
potwierdzajacego potencjalne bezposrednie przeciwzapalne dziatanie chemeryny [112],
postulowano, iz efekt taki mogt by¢ zwiazany z aktywnos$cia innych niz leukocyty komorek,
np. S$rédbtonkowych [113] lub z zaangazowaniem grup mediatorOw przeciwzapalnych
nazywanych resolwinami [52,114]. W ostatnim czasie pojawily si¢ kolejne prace
udowadniajace, iz chemeryna posiada obok wlasciwosci prozapalnych rowniez
przeciwzapalna aktywnos¢. W badaniach na modelach mysich (u zwierzat z wytaczonym
genem ChemR23) wykazano, iz w ostrym zapaleniu ptuc wywotanym przez LPS bakteryjne
chemeryna zmniejsza infiltracj¢ neutrofili i uwalnianie cytokin zapalnych w sposob zalezny
od ChemR23 [115]. Nieco zblizone obserwacje dotycza badan zwiazanych z wirusowym
zapaleniem ptluc u myszy, gdzie, jak wykazano, wtasciwosci przeciwzapalne chemeryny
wiaza si¢ z ChemR23-zalezna rekrutacja plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych, co
wplywa na adaptacje odpowiedzi immunologicznej przez zmniejszenie nacieku neutrofili i
prawidtowa produkcje interferonu typu I (zmniejszona u myszy z knock-outem). U myszy z
wytaczeniem systemu chemeryna/ChemR23 obserwowano wyzsza $miertelnos¢ i
zachorowalno$¢, op6zniong eliminacje¢ wirusa i zaburzenia funkcji ptuc. Wedtug autoréw, jest
to zwiazane z brakiem ograniczajacych proces zapalny procesow, w ktérych gtéwna rolg
pelni chemeryna 1 jej receptor. Potwierdza to wystgpowanie przeciwzapalnych wtasciwosci
chemeryny [116]. Kolejne doniesienia potwierdzaja, iz z catla pewnoscia chemeryna ma

mozliwos¢ aktywowania $ciezki zarowno zapalnej jak i1 przeciwzapalnej, w zaleznosci od
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schorzenia 1 miejsca objetego procesami zapalnymi, co zapewne uzaleznione jest to od typu
komorek zaangazowanych w te procesy i od aktywacji odmiennych kaskad sygnalowych
[113,117,118]. Problem warunkowej aktywnosci przeciwzapalnej i mechanizméw z tym
zwiazanych wymaga z pewnoscia dalszych badan i wyjasnien.

Na podstawie przegladu literatury dotyczacej udziatu chemeryny w opisanych powyzej
procesach immunologicznych i fakt, iz jej st¢zenie jest znaczaco podwyzszone w tkankach
objetych zapaleniem, mozna uzna¢, ze chemeryna jest aktywnym uczestnikiem procesow
indukujacych odpowiedz zapalna i moze wplywac na ekspresj¢ innych mediatorow zapalnych
1 podtrzymanie odpowiedzi zapalnej. Biorac pod uwage zwiazek otylosci z obecnos$cia
przewlektego procesu zapalnego [119], wydaje si¢ stusznym zwrdcenie szczegolnej uwagi na

mozliwo$¢ pelnienia potencjalnej roli przez chemeryng w patofizjologii nadwagi i otytosci.

4. Chemeryna a otylos¢

Kluczowym wydarzeniem rozpoczynajacym prace nad udziatem chemeryny w
patogenezie otytosci 1 chordb z nig wspotistniejacych byly badania, ktore wykazaty wysoka
ekspresj¢ chemeryny i jej receptora w tkance tluszczowej gryzoni a nastgpnie ludzi [68,76].
Jak juz wspomniano, szczegélnie wysokie stgzenia chemeryny obserwowano podczas
procesoOw adipogenezy, stwierdzajac, iz chemeryna 1 jej receptor CMKLRI1 pehnia
fundamentalna rol¢ w roéznicowaniu preadipocytow do adipocytow poprzez mechanizmy
autokrynne 1 parakrynne [68,79,80]. Obserwacje te pozwolity zaliczy¢ chemeryng do
adipokin, a wykazanie w kolejnych badaniach zaleznos$ci st¢zen chemeryny od masy ciata
[76,82,83,120] bylo powodem zainteresowania badaczy potencjalnym udzialem chemeryny w
procesach molekularnych powiazanych z rozwojem nadwagi/otytosci.

Obserwacje wykazujace dodatnia korelacje st¢zenia chemeryny z nadmierna masa ciala w
modelach zwierzgcych zostaly potwierdzone réwniez podobnymi obserwacjami u ludzi
[68,76,121], a w ostatnim czasie takze w populacji dziecigcej, w jednych z pierwszych badan
[87,88]. Chemeryna wykazuje dodatnia korelacje z BMI, z pomiarami wskazujacymi na
otylos¢ centralna (obwodem talii oraz stosunkiem obwodu talii do bioder - waist to hip ratio -
WHR) [76,97,122,123] oraz masa trzewnej tkanki thuszczowej [87,124].

Powyzsze obserwacje moga wskazywaé, iz, mimo ze chemeryna syntezowana jest w
duzej mierze w watrobie [97], jak rowniez przez komorki uktadu immunologicznego oraz
komorki srodbtonka naczyn [77], to jednak tkanka tluszczowa jest glownym miejscem

uwalniania krazacej chemeryny w otytosci. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze w otylosci
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tkanka tluszczowa moze osiaga¢ bardzo duza mase, stanowiac zdecydowanie najwigkszy
narzad wydzielajacy chemeryne do krwi. Jak wykazano, st¢zenie chemeryny jest uzaleznione
od zawartosci tkanki tluszczowej w ustroju, co uzasadnia¢ moze obserwacja znacznie
wyzszej sekrecji chemeryny w eksplantach tkanki tluszczowej pobieranych od otytych w
porownaniu do sekrecji w tkance izolowanej od 0sob z prawidlowa masa ciata. Wysokos$¢ tej
sekrecji korelowata z BMI, WHR oraz obje¢toscia adipocytdéw i ich liczba [81]. Co wigcej, jak
wykazano, ekspresja mRNA chemeryny rosta znaczaco u otytych pacjentéw w tkance
thuszczowej trzewnej, korelujac dodatnio z poziomem krazacej chemeryny, czego nie
obserwowano w odniesieniu do tkanki ttuszczowej podskornej [122].

Dane doswiadczalne i kliniczne ostatnich lat potwierdzaja wigc, ze tkanka thuszczowa jest
waznym zrédlem chemeryny, co wigcej, ekspresja jej wykazywac si¢ moze duza dynamika
zmian zalezna od zmian masy ciata. Zgodnie z tymi obserwacjami, u otytych dorostych
pacjentow, ktérym skutecznie udato si¢ obnizy¢ mase ciata dzigki zabiegowi bariatrycznemu,
obserowano znaczne obnizenie stezenia krazacej chemeryny w pordéwnaniu do wartosci
wyjsciowych [120,122,125] i to niezaleznie od metody stosowanego zabiegu [126]. Podobnie
u pacjentdow poddawanych zachowawczym metodom redukcji masy ciata polegajacych na
diecie 1 aktywnosci fizycznej [122,127,128]. Obserwowano roOwniez, iz obnizenie st¢zenia
chemeryny bylo powiazane z poprawa insulinowrazliwosci u oséb z otytoscia, ktorym udato
si¢ zredukowa¢ mase ciata [129,130]. Jednak nie we wszystkich doniesieniach opisywane sa
takie obserwacje. Catalan 1 wsp. nie obserwowali spadku stgzen chemeryny po redukcji masy
ciala zwiazanej z operacja bariatryczng z zastosowaniem bypassu zotadkowego Roux-en-Y
(badanie byto przeprowadzone na grupie 36 pacjentow) [108].

Rozrost tkanki thuszczowej jest efektem zarowno hiperplazji, jak i hipertrofii adipocytow,
natomiast, jak wcze$niej wspomniano, chemeryna jest kluczowym hormonem inicjowania
adipogenezy. Jak w kazdej tkance, ekspansji komoérek towarzyszy rozwoj podscieliska
naczyniowego. W 2010 roku pojawily si¢ dwie prace, w ktérych wykazano, iz chemeryna nie
tylko inicjuje proces réoznicowania komorek thuszczowych, ale odgrywa rowniez szczegdlna
role w stymulacji angiogenezy, aktywujac kluczowe procesy indukujace proliferacje i
migracj¢ komorek endotelialnych oraz tworzenie cewek naczyniowych [77,131]. Stanowi to
kolejny dowod na zwiazek chemeryny z ekspansja tkanki thuszczowe;.

Co wigcej, wydaje si¢, ze chemeryna przez swoj receptor moze wywieraC wptyw na
apetyt. W jednym z najnowszych badan prowadzonych przez Ernsta u myszy z knock-outem
genu receptora CMKLR1 (CMKLR1-/-) oprocz obserwowanych nizszych wartosci catkowitej

masy ciata 1 procentowej zawartosci tkanki tluszczowej obserwowano réwniez mniejszy
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apetyt, mierzony iloscia spozytego pokarmu [78]. Dowodzi to, ze transdukcja sygnatu przez
receptor, ktorego ligandem jest chemeryna, ma wplyw na ilo$¢ pobieranego pokarmu, a wigc
bierze udzial w regulacji procesow energetycznych ustroju wplywajacych na wielkos¢
dostarczanej energii. Receptor CMKLRI moze by¢ w przysztosci istotnym punktem,
stwarzajacym mozliwo$¢ opracowania strategii terapeutycznych poprzez wplyw na regulacje
apetytu. W ostatnim czasie pojawito si¢ bardzo interesujace doniesienie, oparte na badaniach
na zwierzecych modelach do$wiadczalnych, opisujace wplyw dootrzewnowego podania
chemeryny na podwzgoérzowa regulacj¢ apetytu [132]. Obserwowany spadek apetytu z
jednoczesna utrata masy ciata, wydaje si¢ by¢ efektem dootrzewnowej podazy chemeryny w
ciagu kilkunastu kolejnych dni. Efekty te w odniesieniu do apetytu widoczne sa od 6 doby
podawania adipokiny, natomiast redukcja masy ciala obserwowana byla od 8 doby.
Opisywane powyzej zmiany sa prawdopodobnie zwigzane ze znaczacym wzrostem syntezy i
uwalniania serotoniny w podwzgdérzu. Badania te wykazaly ponadto istotne zmiany w
ekspresji genéw zwiazkdéw biologicznie czynnych, odpowiedzialnych za regulacje apetytu,
mianowicie: obnizenie ekspresji genow oreksyny A oraz AgRP (aguti-related peptide),
natomiast po podaniu wyzszych dawek stosowanej chemeryny obserowano znaczace
zwigkszenie ekspresji gendow NPY (Neuropeptide Y) i CART (cocaine and amphetamine-
regulated transcript [132]. Oreksyna A, AgRP i NPY sa zwiazane ze stymulacja apetytu,
natomiast CART jest peptydem anorektycznym [22,24,41].

Bardzo waznym wydarzeniem w trakcie badan nad molekularnym podiozem procesow
zachodzacych w otylosci byto wykazanie zwiazku nadmiernej masy ciala z obecnos$cia
procesow zapalnych. Jak udowodniono, nadmierny rozw¢j tkanki tluszczowej indukuje
powstawanie w jej obrebie uogdlnionego przewleklego stanu zapalnego o niskim natgzeniu.
Wplywa to na rozwdj procesOw patologicznych w samej tkance tluszczowej, ale rowniez jest
wiazane z wystepowaniem licznych schorzen powiazanych z otyloscia [119]. Poprzez swoje
udokumentowane dziatanie prozapalne chemeryna jest takze zaangazowana w procesy
immunologiczne, zachodzace w obrgbie tkanki tlhuszczowej, jakkolwiek bezposrednia
zalezno$¢ z wystepowaniem chorob towarzyszacych nadwadze/otytosci jak dotad nie zostat
udowodniona i ciagle jest przedmiotem badan wielu osrodkow naukowych catego swiata. W
wyniku indukowanego otyltoscia stanu zapalnego w obre¢bie tkanki thuszczowej obserwuje si¢
charakterystyczne zmiany: rekrutacje¢ 1 naciek makrofagow, niedojrzatych komorek
dendrytycznych limfocytow NK i T oraz wzrost sekrecji takich adipokin jak TNFa, czy IL-6.
Jak udowodniono, wydzielana przez adipocyty chemeryna, dziala jako chemoatraktant na

komorki posiadajace jej receptor CMKLRI, a komorkami tymi sa wlasnie wymienione
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powyzej komorki odpowiedzi zapalnej (makrofagi, komoérki dendrytyczne 1 NK) [56,58,112].
Obserwowano, iz zwigkszenie poziomu chemeryny w umiarkowanej i cigzkiej otylosci
wigzato si¢ ze zwigkszeniem nacieku makrofagdw w tkance ttuszczowej i wzrostem ekspresji
mediatoréw stanu zapalnego, takich jak CRP, IL-6, TNFa [83,97]. Zjawisko to moze by¢
konsekwencja zwigkszenia ekspresji cytokin prozapalnych: TNFa, LPS, IL-1PB, ktére jak
wykazano, maja wplyw na zwigkszona ekspresj¢ chemeryny i na jej aktywnos$¢ wzgledem
adipocytow [52,110,133].

We wspomnianych juz wczesniej badaniach na modelach zwierzecych delecja genu
CMKLRI1 wiazala si¢ z obnizeniem pobierania pokarméw (niezaleznie od stosowanej diety),
nizsza catkowita masg ciata i procentowa zawartoscia tkanki thuszczowej. U zwierzat z knock-
outem genu tego receptora obserwowano nizsze poziomy mRNA dla TNFa i IL-6, co
wspotwystepowato z mniejsza infiltracja watroby przez komorki zapalne (dendrytyczne, NK
oraz makrofagi) jak rowniez zmniejszeniem ilosci limfocytow CD3+ przy wzroscie liczby
komoérek NK w tkance tluszczowej [78]. Powyzsze obserwacje potwierdzaja udziat

chemeryny i jej receptora w procesach zapalnych, ktére moga mie¢ zwiazek z otytoscia.

5. Chemeryna a choroby wspdlistniejace z otyloscig

Bardzo waznym spostrzezeniem, sugerujacym mozliwy udziat chemeryny w patogenezie
chorob sercowo-naczyniowych powiazanych z otytoscia bylo wykazanie dodatniej korelacji
stgzen chemeryny z warto$ciami ci$nienia t¢tniczego krwi [76,82]. Cho¢ pojawity sig¢ rowniez
pojedyncze doniesienia o braku takiej korelacji [81], wigkszos¢ pdzniejszych badan
potwierdza wystgpowanie tej zaleznosci [52,128,134]. Powiazanie dziatania chemeryny z
nadcis$nieniem przyniosty jedne z najnowszych badan opublikowanych przez Wattsa w 2013
roku. Wykazano w nich ekspresj¢ genu chemeryny w tkance tluszczowej okotonaczyniowe;j
w eksplantach pochodzacych od otytych pacjentow oraz ekspresj¢ genu receptora ChemR23
w obrgbie nabtonka i warstwy srodkowej naczyn tetniczych szczurzych, o czym juz wezesniej
wspominano. W pracy tej udowodniono ponadto, iz podanie agonisty receptora chemeryny
powodowato skurcz naczyn tetniczych szczurzych i ludzkich — co wskazuje na nowa role
chemeryny jako na endogennego wazokonstryktora w otylosci [72]. Pojawily si¢ réwniez
doniesienia 0 hamujacym wplywie chemeryny na produkcje tlenku azotu (NO) w obrgbie
naczyn pochodzacych od osobnikéw otylych, zmniejsza to zdolno$¢ do relaksacji migsnidwki
naczynia [135], co $wiadczy¢ moze o dodatkowym mechanizmie przyczyniajacym si¢ do

dysfunkcji naczyn w otytosci. Kolejne obserwacje autorow greckich opublikowane w 2014
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roku sugeruja udziat chemeryny 1 jej receptora w rozwoju zmian aterosklerotycznych [136].
W niektérych jednak wczedniejszych doniesieniach wyniki badan klinicznych nie
wskazywaly na wystgpowanie zwiazku pomiedzy stezeniem chemeryny a nasileniem zmian
aterosklerotycznych naczyn wiencowych u dorostych pacjentoéw po incydentach wiencowych
[83] Ostatnie doniesienia z 2014 roku wykazaly jednak zwiazek chemeryny z choroba naczyn
wiencowych (CAD - coronary artery disease), aczkolwiek sugestia, iz chemeryna moze by¢
predyktorem ostrego zespolu wiencowego, nie zostata potwierdzona [137].

Przeprowadzone jako jedne z pierwszych, niezwykle istotne badania Bozaoglu i wsp. oraz
Goralskiego 1 wsp. wykazaly zwiazek chemeryny nie tylko z nadmierna masa ciata, ale
wskazuja na mozliwy zwiazek rowniez z zaburzeniami metabolicznymi. Wyciszenie genu
chemeryny lub receptora CMKLR1 w dojrzatych adipocytach powodowato zmiany ekspresji
genow zaangazowanych w utrzymanie homeostazy glukozy i lipidow (perylipiny, GLUT4 -
glucose transporter type 4, adiponektyny, leptyny) [68]. Jak donosi czg$¢ autorow chemeryna
wykazuje dodatnia korelacje z triacyloglicerolami w surowicy [76,83,128], stezeniem
glukozy na czczo, st¢zeniami insuliny w surowicy, catkowitym st¢zeniem cholesterolu i
frakcji LDL-cholesterolu, niezaleznie od wieku i pici u 0oséb bez cukrzycy. Natomiast HDL-
cholesterol wykazuje odwrotna zaleznos$¢ ze st¢zeniem chemeryny w surowicy [76,120,128].

Opisywane wczesniej obnizenie stgzen chemeryny obserwowane w trakcie redukcji masy
ciata, niezaleznie od stosowanej metody, byto zwiazane rowniez z obnizaniem stgzen CRP
[125], glukozy, poprawa insulinowrazliwos$ci (obnizenie HOMA - homeostasis model
assessment of insulin resistance) 1 obnizeniem stgzenia triacylogliceroli [120,122,128-130].

Wpltyw chemeryny na metabolizm glukozy na poziomie komoérkowym nie jest jednak
oczywisty 1 jednoznaczny. W literaturze mozna spotka¢ sprzeczne wyniki badan in vitro
odnoszace si¢ do molekularnych aspektow dysregulacji gospodarki glukoza przez chemeryng:
byla ona opisywana zaréwno jako czynnik zwigkszajacy [138] jak i zmniejszajacy wychwyt
glukozy stymulowany insuling w hodowlach adipocytéw i ludzkich rabdomiocytéw [80,81].
Wobec sprzecznych informacji wynikajacych z badan in vitro Ernst zbadat in vivo wplyw
chemeryny na gospodarke glukozy na modelach zwierzecych, wykorzystujac myszy z
genetyczna ablacja genu receptora CMKLRI1. Stwierdzit on, iz brak receptora chemeryny
wiaze si¢ z wystgpowaniem nietolerancji glukozy, bedacym wynikiem zaleznego od sekrecji
insuliny wychwytu tkankowego glukozy [78]. Z kolei Takahashi i wsp. zaobserwowali, ze
przewlekta nadekspresja chemeryny u myszy zwigksza tolerancj¢ glukozy [139]. Wzajemne
relacje miedzy chemeryna, otyloscia, stanem zapalnym 1 gospodarka glukozowa bytly

wykazywane na modelach hodowli tkankowych, zwierz¢cych 1 u ludzi dorostych. W
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badaniach tych obserwowano, iz wzrost chemeryny krazacej oraz pochodzacej z tkanki
thuszczowej byl znaczaco wyzszy u osobnikéw z insulinooporno$cia lub rozwinigta cukrzyca
typu 2 [82,122,140]. Ten wzrost stgzenia chemeryny w insulinoopornosci i cukrzycu typu 2
wedtug czesci zrodel jest czynnikiem niezaleznym od masy ciata [82,97,122]. Z drugiej
jednak strony istnieja prace wykazujace brak korelacji st¢zen chemeryny z parametrami
insulinoopornosci czy zwiazku z cukrzyca typu 2 [92,120]. Zgodnie z opisana wcze$niej rola
chemeryny w utrzymywaniu homeostazy glukozy st¢zenia chemeryny w wigkszo$ci prac
opisywane sa jako silnie skorelowane =z insulinowrazliwo$cia: u  pacjentow
normoglikemicznych z prawidlowa insulinowrazliwo$cia oraz u pacjentow z
nieprawidlowymi warto$ciami glukozy na czczo (IFG), nietolerancja glukozy (IGT) oraz
pacjentow z cukrzyca typu 2 stgzenie chemeryny w surowicy lub osoczu byto niezaleznie
zwiazane z warto$ciami glukozy na czczo 1 stezeniem insuliny w surowicy jak rowniez
wartoscia HOMA [82,141,142]. Roznice stezen chemeryny byly wykazane w rdéznych
stanach przedcukrzycowych, co moze by¢ wiazane z dysfunkcja samej tkanki thuszczowej, co
wigcej, sugeruje sig, iz chemeryna stanowi¢ moze dodatkowy czynnik predykcyjny otylosci
brzusznej oraz wczesnych zaburzen w rozwoju cukrzycy [142]. Chemeryna przez niektorych
autorow jest nawet wskazywana jako biomarker mogacy stuzy¢ do identyfikacji pacjentow z
insulinoopornoscia jeszcze bez widocznych zaburzen metabolicznych [141].

Tak wigc badania przeprowadzone in vitro jak 1 in vivo wskazuja, iz chemeryna odgrywa
wazna rol¢ w utrzymaniu homeostazy glukozy, najprawdopodobniej jako modulator
wydzielania insuliny oraz insulinowrazliwos$ci tkankowe;.

Wsrod najbardziej rozpowszechnionych chorob wspotwystgpujacych z  otyloscia
zwigkszajacych ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu 2 jest
zespot metaboliczny, okreslany jako zespot zaburzen metabolicznych obejmujacy
nieprawidlowa tolerancje glukozy, zaburzenia gospodarki lipidowej, otyto$¢ centralna ze
wspotwystepowaniem nadci$nienia tetniczego. W opublikowanym w  ostatnim czasie
doniesieniu Chu i wsp. przedstawiaja sugesti¢, iz poziom chemeryny w surowicy jest
istotnym czynnikiem ryzyka dla rozwoju zespotu metabolicznego [143]. Opisywano
obserwacje podwyzszonych poziomow chemeryny w surowicy i w tkance thuszczowej u oséb
z zespotem metabolicznym w poréwnaniu do osoéb z prawidtowa masa ciata [144-146].
Wysunigto takze sugesti¢, iz wysokie stgzenia chemeryny moga by¢ czynnikiem
przepowiadajacym cigzsza posta¢ zespotu metabolicznego [84]. Po wspomnianych powyzej
badaniach Bozaoglu 1 Goralskiego przedstawiane byly kolejne prace potwierdzajace

wystepowanie dodatniej korelacji stezen chemeryny z licznymi parametrami zespolu
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metabolicznego: poziomem krazacych triacylogliceroli, cholesterolu w lipoproteinach niskiej
gestosci (LDL-cholesterolu), obwodem talii, insulinoopornoscia, ilorazem st¢zen insuliny i
glukozy na czczo, wartosciami skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia krwi
[7,82,84,143,146-148]. Wykazano rowniez, iz redukcja masy ciata osiagana przy pomocy
¢wiczen fizycznych zwiazana z obnizeniem stezen krazacej chemeryny korelowata z poprawa
parametréw zespotlu metabolicznego: objetoscia tkanki tluszczowej, wskaznikami
insulinoopornosci, stezeniem glukozy na czczo, obwodem talii u dorostych z nadwaga i
otyloscia [127]. Niestety biochemiczne mechanizmy lezace u podstawy obserwowanych
zjawisk nie sa jeszcze znane.

Poniewaz z rozwojem otylosci a takze z rozwojem zespolu metabolicznego wiaze sig
wysokie ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, podjeto pierwsze proby
poszukiwania zwiazku chemeryny z patogeneza tych schorzen, szczegolnie w kontekscie
rozwoju zmian miazdzycowych w naczyniach [144,146,148-150]. Wstepne badania sugeruja,
iz chemeryna moze wywiera¢ wptyw na rozwdj zmian naczyniowych, a §wiadczy¢ o tym
moze zwiazek chemeryny z ekspresja markerow patologii naczyn: E-selektyny oraz ICAM 1,
VCAM, co stwierdzono nie tylko u dorostych ale rowniez u dzieci [87,88,113,151]. Istnieje
rowniez doniesienie opisujace, iz o ile chemeryna jest silnie zwiazana z markerami stanu
zapalnego oraz parametrami zespolu metabolicznego, jednak nie stanowi czynnika
predykcyjnego dla wystapienia miazdzycy naczyn wiencowych, poniewaz korelacja jej
stgzenia z wystgpowaniem blaszek miazdzycowych jest staba [83]. Niemniej jednak
hiperlipidemia definiowana jako podwyzszony poziom triacylogliceroli w surowicy krwi oraz
podwyzszony wspotczynnik frakcji LDL/HDL cholesterolu, wystepujaca w otytosci, jest
zwigzana z podwyzszonym ryzykiem rozwoju chorob sercowo-naczyniowych. W
zdecydowanej wigkszosci prac obserwowana jest dodatnia korelacja stezen krazacej
chemeryny z poziomem triacylogliceroli, LDL cholesterolu oraz z ci$nieniem tetniczym krwi
[76,84,122,134,143,144,146,148,152], natomiast frakcja HDL cholesterolu wykazuje z
chemeryna korelacje ujemna [82-84,120,143]. W dostepnej literaturze mozna znalez¢
niewiele komentarzy a takze badan dazacych do wyjasnienia mechanizméw kierujacych
zaleznosciami chemeryny i hiperlipidemii. Na temat wplywu chemeryny na proces lipolizy
doniesienia przedstawiaja sprzeczne wyniki: chemeryna byla opisywana jako czynnik
stymulujacy [68,80] lub zmniejszajacy lipolizg [118]. W piSmiennictwie obecne sa prace
wskazujace na zwigkszanie ekspresji chemeryny przez wolne kwasy thuszczowe w
hodowlanej linii adipocytéw [153], jednakze wplyw chemeryny na procesy zawiadujace

gospodarka lipidowa pozostaje niezbadany.
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Sposrod innych chorob, ktore wspotwystepuja z otyloscia, znajduje si¢ zespot
policystycznych jajnikéw (PCOS), gdzie réwniez obserwowane sa wyzsze stgzenia
chemeryny w porownaniu do kobiet bez PCOS, przy czym masa tluszczowa wydaje si¢ by¢
glownym czynnikiem determinujacym wzrost stgzen chemeryny [154].

Zwiazek chemeryny z otylos$cia, stanem zapalnym, parametrami zespotu metabolicznego

moze stanowi¢ element taczacy otylo$¢ z rozwojem chordb sercowo-naczyniowych.

6. Chemeryna w okresie wieku rozwojowego

Badania dotyczace chemeryny byty przeprowadzane in vitro na komorkach linii
hodowlanych czy eksplantow ex vivo oraz in vivo na modelach zwierzecych i/lub u oséb
dorostych. O stezeniu chemeryny i jej roli na wczesnych etapach zycia osobniczego niewiele
jeszcze wiadomo. Wykazano jednak, iz pierwsze nastgpstwa otylosci pod postacia réznych
objawow 1 zespotow chorobowych oraz prawdopodobnie powiazane z nimi patologiczne
zmiany na poziomie molekularnym, w tym zmiany dotyczace adipokin, sa widoczne juz w
okresie dziecigcym [155]. Zaleznosci wystgpowania otytosci, czy patologii naczyn, ze
zmianami stezen adipokin w wieku dziecigcym obserwowano juz w przypadku leptyny,
adiponektyny, czy rezystyny [23]. W ostatnim czasie pojawity si¢ trzy doniesienia dotyczace
badan u dzieci w konteks$cie poszukiwan zwiazku chemeryny z rozwojem wczesnych zmian
naczyniowych 1 metabolicznych, ktore byly przeprowadzone w osrodku holenderskim oraz
niemieckim [87,88,156]. W badaniu przeprowadzonym przez badaczy niemieckich stezenia
chemeryny wykazywaly zalezno$¢ od wieku u dzieci nieotytych: negatywna korelacja wieku i
stezen krazacej chemeryny szczegolnie widoczna byta u chltopcéw z wyrazna progresja w
poszczegbdlnych etapach dojrzewania, co moze $wiadczy¢, iz mechanizmy wptywajace na
ekspresje chemeryny podlegaja dodatkowo regulacjom zaleznym od pftci. Jednakze nie
wykazano statystycznie istotnych réznic w st¢zeniu chemeryny u obu pici, zarowno w calej
grupie 69 badanych dzieci, jak i w podgrupie wiekowo starszej. Zwiazek chemeryny z
wysoko$cia ciata jest pochodna wieku dziecka, wysoko$¢ nie jest bowiem niezaleznym
predyktorem st¢zenia tej adipokiny [87]. W doniesieniach badaczy holenderskich, nie
wykazano zaleznosci stgzenia chemeryny zaréwno od wieku jak i od pici w grupie 30 dzieci z
prawidtowa masa ciata oraz 60 dzieci otytych [88].

Co wazne, obie grupy badawcze wykazaly wystepowanie zwigzku pomigdzy stezeniem

chemeryny a otytoscia [87,88].
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Liczne badania przeprowadzone u dorostych wskazywaty chemeryng jako predyktora
zespolu metabolicznego, szczegdlnie zaangazowanego w procesy zawiadujace gospodarka
glukozy 1 insuliny [76,82,84,120]. W badaniach Landgraf i wsp. dotyczacych populacji
dzieciecej wykazano rowniez zwiazek st¢zen chemeryny z parametrami homeostazy glukozy,
ktory, wedtug autorki, wynika¢ ma z mechanizméw zwiazanych z rozwojem otytosci [87]. W
pracy holenderskich autoréw pod kierunkiem Schippera wykazano, iz 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 wyzszych stezeniach u
dzieci otylych w poréwnaniu z dzie¢mi o prawidlowej masie ciata [88]. Obie grupy badaczy
byly szczegblnie zainteresowane poszukiwaniem powigzan migdzy otyloscia a wczesnym
rozwojem zmian naczyniowych, sugerujac wptyw mediatoréw stanu zapalnego na patogeneze
powiktan towarzyszacych otytosSci w kontek$cie zaburzen metabolicznych czy zmian
naczyniowych. Landgraf i wsp. przedstawili interesujace dane dotyczace powiazan
chemeryny ze wzrostem ekspresji molekut adhezji ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule
1) 1 selektyny E w $rodbtonku naczyn, co moze stanowi¢ podtoze obserwacji korelacji stezen
chemeryny ze stezeniami tych molekul w surowicy krwi. Sa one markerami aktywacji
srodbtonka, ktéra stanowi jeden z pierwszych procesOw wystepujacych w patogenezie
aterosklerotycznych zmian naczyniowych. Na podstawie tych obserwacji wysunigto sugestig,
ze chemeryna moze by¢ jednym z istotnych czynnikow taczacych nadmiar tkanki
thuszczowej, stan zapalny 1 wczesne zmiany naczyniowe juz we wczesnych etapach rozwoju
osobniczego [87]. Natomiast Schipper 1 wsp., poszukujac asocjacji otytosci 1 zmian
naczyniowych, badali profile mediatorow stanu zapalnego przy pomocy kompleksowej
analizy klasterowej w surowicy krwi dzieci otylych i1 z prawidlowa masa ciata. Efektem ich
badan byly obserwacje wskazujace na wyzsze stezenia w surowicach dzieci z nadmierna
masa ciata licznych krazacych mediatorow stanu zapalnego (w tym niektorych adipokin) oraz
aktywowanych monocytéw CD14++, ktore u dorostych uwazane sa za istotny element
taczacy otyto$¢ z miazdzyca naczyn [88]. Verrijn Stuart oraz Schipper podj¢li si¢ rowniez
sprawdzenia, jak zachowuje si¢ chemeryna u dzieci w poczatkowych stadiach oraz dlugo
trwajaca cukrzyca typu pierwszego (T1D —Type I Diabetes) i1 jakie moze mie¢ to implikacje
w konteks$cie rozwoju nastepstw 1 powiktan cukrzycy [156]. Zaobserwowano, iz st¢zenia
chemeryny u dzieci z T1D sa podwyzszone w poréwnaniu do dzieci zdrowych niezaleznie od
czasu trwania choroby, a co wigcej, surowica tych chorych dziala adipogennie in vitro.

Autorzy podkreslaja, ze obserwacje te wskazuja na zaangazowanie tkanki tluszczowej w
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procesy stanu zapalnego o niskim nat¢zeniu, ktorego obecno$¢ jest roéwniez powiazana z

rozwojem T1D [156].

Na podstawie przegladu pisSmiennictwa nalezy stwierdzi¢, ze chemeryna jest jedna z
bardziej interesujacych i1 obiecujacych adipokin. Jej udzial w adipogenezie, rozwoju otylosci i
procesach immunologicznych zostal potwierdzony licznymi badaniami, jest wysoce
prawdopodobne, ze jest ona kluczowym czynnikiem wiazacym te procesy. Jednakowoz nie
zostala jednoznacznie wyjasniona rola, jaka ona w nich pelni. Dalszych badan wymagaja
mechanizmy regulujace $ciezki sygnalowe, w ktérych bierze udzial chemeryna oraz efekty,
ktére moze ona wywolywa¢ na poziomie subkomérkowym. Jednym z istotniejszych
zagadnien jest potencjalna rola chemeryny na wczesnych etapach rozwoju otylosci,
szczegOlnie przydatnymi w tej ocenie moga by¢ badania dotyczace populacji wieku
roZwWojowego.

Chemeryna, nowo odkryty peptyd bedacy produktem aktywnos$ci endokrynnej tkanki
thuszczowej w §wietle przedstawionych powyzej obserwacji moze stanowi¢ niezwykle istotny
czynnik taczacy patochemanizm rozwoju otytosci, stanu zapalnego, zaburzen metabolicznych
1 powiktan naczyniowych, jak réwniez innych chordb powiazanych z otyloscia. O ile wiedza
dotyczaca chemeryny w populacji dorostych jest coraz bardziej rozlegla, to ilo$¢ badan
dotyczacych tego zagadnienia prowadzonych w obregbie populacji dzieci i mtodziezy jest

stanowczo zbyt mata.
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III. CELE PRACY

Celem niniejszej pracy byto:

1. Poréwnanie st¢zenia chemeryny we krwi dzieci ze zdiagnozowana nadwaga i otyloscia
pierwotna oraz dzieci eutreptycznych.

2. Sprawdzenie, w jaki sposob sktad ciala (odsetek masy tluszczowej) wiaze si¢ ze
stezeniem chemeryny we krwi.

3. Odpowiedzenie na pytanie, czy i w jaki sposob stezenie chemeryny wiaze si¢ ze
stopniem nasilenia stanu zapalnego, ktorego wyktadnikiem jest biatko C-reaktywne.

4. Przeanalizowanie zwiazku pomigdzy stezeniem chemeryny a wykladnikami ryzyka

rozwoju powiktan otylosci.
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IV. MATERIAL I METODY:

3.1 Pacjenci:

Kryterium wiaczenia do badania byl wiek: 4-18 roku zycia.

Kryteria wylaczenia stanowity:

1. choroby przewlekle,

2. objawy ostrych infekcji w okresie 2 tygodni poprzedzajacych badanie,
3. przyjmowanie lekéw majacych wptyw na parametry stanu zapalnego

(glikokortykosteroidy, NLPZ), glikemig, lipidogram oraz lekéw przeciwnadci$nieniowych.

Do badania zakwalifikowano ogétem 101 dzieci: 48 dziewczynek i 53 chlopcow,
przyporzadkowujac ich do dwoch grup, gdzie gtownym kryterium réznicujacym byta wartos¢
centylowa wskaznika masy ciata BMI. Centyl BMI dla kazdego dziecka byl okre§lany na
podstawie siatek centylowych referencyjnych dla populacji polskiej opracowanych w 2009
roku przez zespot Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod
przewodnictwem dra Zbigniewa Kutagi w ramach projektu OLAF. Kwalifikacja do grup
odbywala si¢ na podstawie wartosci centyla BMI wg kryteriow International Obesity Task
Force (IOTF), gdzie punktem odcigcia byt 85 percentyl BMI [4,5].

Wyroézniono dwie grupy dzieci:

grupa NM (nadmierna masa) — grupa badawcza, kryterium witaczenia do tej grupy, poza
kryterium wiekowym, bylo stwierdzenie wystgpowania nadmiernej masy ciata:
nadwagi/otytosci pierwotnej - okreslanej na podstawie siatek centylowych opracowanych w
ramach projektu OLAF: nadwaga: 85 - <95 centyla, otytos¢ >95 centyla dla okreslonej ptci i
wieku (wg kryteriow IOTF) [4,5]. Dzieci zakwalifikowane do tej grupy zostaty wylonione w
badaniach przesiewowych przeprowadzanych w ramach programu ,,6-10-14 Dla Zdrowia™- tj.
zgodnie z dziatalno$cia statutowa programu. Program ten, funkcjonujacy od wrzesnia 2011
roku, zajmuje si¢ kompleksowo rozpoznawaniem i wielospecjalistycznym leczeniem dzieci z
nadmierna masa ciata sposréd populacji dzieci w wieku szkolnym na terenie Miasta Gdanska.
W programie nacisk potozony jest nie tylko na leczenie skutkow problemu nadmiernej masy
ciala, lecz roéwniez na edukacj¢ pracownikow szkél, a tym samym na profilaktyke
wystepowania tego problemu. W realizacj¢ programu zaangazowany jest interdyscyplinarny

zespot specjalistow, w tym m.in.: lekarzy, dietetykéw, psychologéw 1 specjalistow
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aktywnosci fizycznej. Organizacji pracy zwiazanych z funkcjonowaniem programu podjeto
si¢ Uniwersyteckie Centrum Kliniczne i jest ono realizatorem kolejnych edycji programu do
chwili obecnej. Program w cato$ci finansowany jest z budzetu Miasta Gdanska.

Do grupy NM zostaly zakwalifikowane te dzieci z nadmierna masa ciata sposrod
wytonionych w programie ,,6-10-14 Dla Zdrowia”, u ktérych nie stwierdzono obecnos$ci

czynnika bedacego kryterium wykluczenia.

grupa R — grupa referencyjna dobrana pod wzgledem wieku 1 pici — dzieci, u ktorych
wykluczono wystgpowanie nadwagi i1 otyloSci wg wartosci centyla BMI, okre§lanego na
podstawie siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF: dzieci z warto$ciami
masy ciala: <§5centyla BMI dla okreslonej pici i wieku (wg kryteriow IOTF).

Dzieci zakwalifikowane do tej grupy byly pacjentami oddziatow Pomorskiego Centrum
Traumatologii w Gdansku: Kliniki Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
GUMed, Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego oraz Oddziatu Ortopedycznego PCT. Dzieci
przebywajace na tych oddziatach byly pacjentami przyjetymi z powodu:

- obecnosci ciat obcych lub podejrzenia obecnosci cial obcych w przewodzie
pokarmowym (krew pobierana byta przed stosowaniem znieczulenia w przypadku
koniecznos$ci ewakuacji ciata obcego metoda gastroskopowa),

- zmian kostnych (znieksztatcen, wyrosli) przed korekcyjnym zabiegiem ortopedycznym
po wykluczeniu chorob przewlektych j.w..

Wiek wszystkich badanych dzieci miescit si¢ w przedziale od 4 do 18 lat ($rednia 11,2
lat; SEM - 0,34; mediana 11,0 lat). Struktura wieku i ptci obu grup sa podobne.

Grupe badawcza (NM) stanowito 58 dzieci: 26 dziewczynek i 32 chtopcow, natomiast do
grupy referencyjnej (R) zakwalifikowano 43 dzieci, z czego: 22 dziewczynki i 21 chtopcow.
Srednia wieku grupy badanej wynosita 11,3 + 0,58 lat, grupa referencyjna w odniesieniu do
struktury wiekowej byta podobna: $rednia wieku wynosita 11,1 + 0,46 lat.

Wszystkie badania byly przeprowadzone po wuzyskaniu pisemnej zgody
rodzicéw/opiekunow prawnych dzieci oraz pacjentow, ktdrzy ukonczyli 16 rok zycia. Zostali
oni poinformowani o celu i zatozeniach pracy w formie pisemnej. Badania dzieci
zakwalifikowanych do grupy referencyjnej odbywaty si¢ wylacznie przy okazji wykonywania
badan kontrolnych/diagnostycznych przy spelnieniu warunkéw okreslonych w kryteriach
wlaczenia 1 wylaczenia. W praktyce - zadnemu pacjentowi zakwalifikowanemu do grupy

referencyjnej nie pobierano krwi do badan wytacznie w celach naukowych - surowice
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pozyskiwano wyltacznie przy okazji pobierania materialu do badan zlecanych w celach

diagnostycznych/kontrolnych.

Badanie zostalo wykonane zgodnie z Deklaracja Helsinska World Medical
Association. Na przeprowadzenie badan w ramach powyzszego projektu zgode wydata
Niezalezna Komisja Bioetyczna do spraw Badan Naukowych przy GUMed - NKBBN
456/2012 decyzja z dnia 12.12.2012 1.

3.2 Metodologia:

U kazdego probanta dokonano badania przedmiotowego, analizy sktadu ciata metoda
bioelektrycznej analizy impedancyjnej (BIA) aparatem firmy Tanita oraz pobrano materiat
(5ml krwi zylnej) do przeprowadzenia badan wybranych parametrow biochemicznych
surowicy krwi. Krew byla przekazana do laboratorium celem wykonania rutynowych badan
biochemicznych. Badania rutynowe byly wykonane w Centralnym Laboratorium Klinicznym
UCK w Gdansku. Krew byta tam odwirowywana w ciagu 30 minut od momentu pobrania
(czas wirowania: 10 minut, ilo§¢ obrotow: 3 tysiace/min), czg$¢ surowicy wykorzystywano
niezwlocznie do  wykonywania rutynowych oznaczen wybranych  parametrow
biochemicznych, natomiast pozostata czgs¢ w ilosci 0,5 ml mrozono i przechowywano w
temperaturze -80 °C do czasu wykonywania oznaczen st¢zenia chemeryny w Katedrze i

Zaktadzie Biochemii Farmaceutycznej, nie dtuzej jednak niz przez 6 miesigcy.

a) badanie przedmiotowe:
U kazdego dziecka w ramach przeprowadzania badania przedmiotowego
dokonywano:
1. badania parametrow antropometrycznych: masy ciata, wzrostu, obwodu talii, obwodu
bioder;

a) wzrost - mierzony za pomoca wzrostomierza firmy Seca (model 216) z
doktadnoscia do 0,5 cm w standartowych warunkach, przy wyprostowanej postawie,
bez obuwia;

b) masg ciala- okre§lona za pomoca wagi elektronicznej firmy Tanita z doktadnoscia
do 0,1 kg w standartowych warunkach, bez obuwia, wytacznie w bieliznie osobistej;

c¢) obwad talii- pomiaru dokonano nierozciagliwa taSma antropometryczna firmy Seca
(model 201) z doktadnoscia do 0,5 cm, w pozycji stojacej, z réwnomiernie

roztozonym na obu stopach cigzarem ciata, w najmniejszym obwodzie zmierzonym
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pomiedzy dolnym brzegiem klatki piersiowej a goérnym brzegiem grzebieni
biodrowych, na wysokosci wcigcia w talii,

d) obwod bioder- pomiaru dokonano za pomoca nierozciagliwej tasmy
antropometrycznej firmy Seca (model 201), z doktadnoscia do 0,5 cm, w pozycji
stojacej, z rownomiernie roztozonym na obu stopach ci¢zarem ciata, w najwigkszym
obwodzie zmierzonym na wysokosci linii migdzykrgtarzowej, na poziomie

najbardziej wystajacego punktu posladkow.

2. pomiardw ci$nienia t¢tniczego krwi - metoda tradycyjna — Korotkova - pomiaru
dokonywano sfigmomanometrem Omron M1Plus z odpowiednio dobranym mankietem o
szeroko$ci stanowiacej 2/3 dlugosci ramienia, po okoto 10 minutach odpoczynku, po
zapewnieniu warunkéw ciszy 1 po wykluczeniu nadmiernego napigcia emocjonalnego, w
pozycji siedzacej z odwiedzionym ramieniem utozonym na poziomie serca, na prawym
przedramieniu. By zmniejszy¢ ryzyko podwyzszonej wartos$ci cis$nienia tgtniczego
wywolanego stresem zwigzanym z wizyta w gabinecie, ci$nienie mierzono na koncu
wizyty. Warto$ci ci$nienia t¢tniczego podano z doktadnoscia do 1 milimetra stupa rteci
(mmHg). Pomiaru dokonywano trzykrotnie i odnotowywano S$rednia warto$¢ cisnienia

tetniczego.

Na podstawie powyzszych warto$ci parametrow antropometrycznych obliczono wartosci
wspotczynnika BMI, wspdiczynnika WHR (Waist-to-Hip Ratio); wspotczynnika WHtR
(Waist-to-Height Ratio). Okreslono wartosci centylowe wskaznika BMI oraz S$rednich
warto$ci tetniczego ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, uwzgledniajac wiek, pte¢ i
wysokos$¢ ciata.

a) BMI:

Na podstawie pomiaréw antropometrycznych dla kazdego dziecka wyliczono wskaznik
BMI (wagowo-wzrostowy). Warto$¢ jest ilorazem masy ciala wyrazonej w kilogramach i
kwadratu wysokosci ciata wyrazonego w metrach:

BMI = masa ciala : wysokos¢ ciata? [kg/m?]

Na podstawie siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF (wg kryteriow

IOTF) okreslono dla kazdego dziecka warto$¢ centylowa wskaznika BMI odpowiednio pod
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wzgledem wieku 1 pici, wykorzystujac do tego celu opracowany w ramach projektu OLAF

kalkulator, ktérego autorem jest Anna Manerowska z Politechniki Warszawskiej [157].
Nadmiar masy ciala rozpoznawano wowczas, gdy warto§¢ BMI byta rowna lub wyzsza od

85 centyla dla okreslonej ptci 1 wieku, co bylo podstawa kwalifikacji do jednej z obu grup:

badanej i referencyjnej, jak opisano powyze;j.

b) Wskaznik WHR i WHtR:

Wskazniki sa ilorazami obwodu talii i obwodu bioder w przypadku WHR a w przypadku
WHtR obwodu talii i wysokosci ciata:

WHR = WC: HC

WHtR = WC:Ht

WC- waist circumference-obwod talii; HC -hip circumference - obwod bioder, Ht- height,

wysokos$¢ ciata;

b) bioelektryczna analiza impedancyjna — okreslanie procentowego udziatu

masy tkanki ttuszczowej w organizmie:

W  przeprowadzonych badaniach wykorzystano wage z wbudowanym systemem
dwuelektrodowym firmy Tanita (konfiguracja dwuelektrodowa stopa—stopa). Pomiaru
dokonywano podczas badania pediatrycznego, bez ubran, wytacznie w bieliznie osobistej, w
pozycji stojacej, z cigzarem réwnomiernie rozmieszczonym na stopach. Otrzymany wynik
uwzgledniajacy procentowy i wagowy sklad ciata odnoszono do norm przyjetych dla wieku,
ptci 1 wysokosci ciata. Pomiaréw dokonano z doktadnoscia do 0,1 kg w ocenie masy ciala,
masy migsniowej 1 masy tluszczowej, oraz z doktadnoscia do 0,1 % w ocenie procentowego

sktadu ciala.

c) badania biochemiczne surowicy krwi:

U kazdego probanta z grupy NM w ramach dziatan programu ,,6-10-14 Dla Zdrowia”
pobrano krew do oznaczenia warto$ci parametréw laboratoryjnych: glukozy, insuliny,
glikowanej hemoglobiny (HbAlc), aktywnos$ci enzymow watrobowych: aminotransferazy
alaninowej (ALAT, ALT) oraz asparaginowej (ASPAT, AST), triacylogliceroli, cholesterolu
calkowitego oraz frakcji LDL i HDL, TSH (hormonu tyreotropowego) oraz wolnej tyroksyny.
Stezenie cholesterolu, HDL-cholesterolu 1 triacylogliceroli oznaczano metoda enzymatyczna

natomiast poziom LDL-cholesterolu wyliczono wg wzoru Friedmana.
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Dzieci zglaszaly si¢ na pobranie krwi zylnej rano, na czczo, po nieobfitej kolacji.
Nastgpnie dzieci z grupy NM otrzymaty do wypicia 75 g glukozy i dwukrotnie pobrano krew
zylna w 60 1 120 minucie, po doustnym obciazeniu glukoza, w celu oznaczenia warto$ci
glukozy 1 insuliny jw. St¢zenie glukozy mierzono metoda enzymatyczna a insuliny metoda
RIA (Radio Immuno Assay), natomiast odsetek glikowanej hemoglobiny HbAlc badano
metoda wysokoci$nieniowej chromatografii przeptywowej przy uzyciu aparatu Variant firmy
BIO RAD. Badania te przeprowadzono w CLK UCK.

Powyzsze badania w catosci byly wykonywane i finansowane w zakresie dzialan
programu ,,6-10-14 Dla Zdrowia”. Pozostale oznaczenia, opisywane ponizej, wykonywano w
ramach przedstawianej pracy.

U pacjentow z grupy referencyjnej wykonano oznaczenia glukozy, insuliny, kreatyniny,
aktywnos$ci enzyméw watrobowych: aminotransferazy alaninowej (ALAT, ALT) oraz
asparaginowej (ASPAT, AST), triacylogliceroli, cholesterolu catkowitego.

U wszystkich pacjentéw obu grup, zgodnie z zatozeniami przedstawianej pracy,
wykonano oznaczenia stgzen biatka C-reaktywnego (CRP).

Oznaczenia wszystkich powyzszych parametrow zostaly wykonane w Centralnym
Laboratorium Klinicznym UCK w Gdansku metodami rutynowymi.

Na podstawie wynikéw stezenia glukozy i insuliny w surowicy u wszystkich dzieci
obliczono wspotczynnik HOMA-IR (wspoétczynnik insulinoopornosci):

HOMA —IR = glukoza na czczo [mmol/l] x insulina na czczo [mU/ml] : 22,5

d) oznaczanie stezenia chemeryny w surowicy:

Stezenie chemeryny w surowicy wszystkich pacjentow oznaczono metoda
immunoenzymatyczna (ELISA). Badania te zostaly wykonane w Zakladzie Biochemii
Farmaceutycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przy uzyciu komercyjnego testu
Human Chemerin ELISA Kit firmy Millipore. Uzyta zostata 96 dotkowa ptytka optaszczona
przeciwcialami przeciw ludzkiej chemerynie. Na plytke naniesiono badang surowicg oraz
kontrolne roztwory standardowe w ilo$ci wymaganej przez producenta. Po odptukaniu
niezwiazanych przeciwcial dodane zostaty przeciwciata wiazace inny epitop chemeryny
zwiazane z biotyna. Nastepnie po odptukaniu niezwiazanych przeciwcial przeprowadzono
koniugacje biotynylowanych przeciwciatl przeciw chemerynie z peroksydaza chrzanowa i
nastgpnie  przeprowadzono barwna reakcj¢ po  podaniu  substratu  3,3°,5,5’-

tetrametylobenzydyny w czasie ktérej powstaje produkt absorbujacy $wiatto o dtugosci fali
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450 nm. Pomiaru absorbancji dokonano przy pomocy spektrofotometru Synergy HT Multi-

Mode Microplate Leader produkeji BioTec (USA).

e) Metody statystyczne

Wyniki zostaly przedstawione w postaci wartosci srednich oraz wartosci biedu
standardowego Sredniej (SEM). Istotnos$¢ statystyczna réznic migdzy badanymi grupami
poddawano szacunkowi w oparciu o analiz¢ wariancji a nast¢pnie dwukierunkowym testem
T. Sil¢ 1 kierunek zaleznosci migdzy zmiennymi w zdefiniowanych grupach danych okreslano
przy pomocy obliczen wspotczynnika korelacji Pearsona. W celu wyznaczenia gtownego
predyktora dla stezenia chemeryny we krwi badanych os6b wykonano analiz¢ korelacji
wielorakiej. Analizy danych dokonano przy pomocy programu Microsoft Excel oraz
SigmaStat. R6znice pomigdzy badanymi grupami byty uznawane za istotne statystycznie, gdy

p < 0,05.
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V. WYNIKI

Do badania zakwalifikowano ogétem 101 dzieci: 48 dziewczynek 1 53 chlopcow,
przyporzadkowujac ich do dwoch grup, gdzie kryterium rdznicujacym byla wartosé
centylowa wskaznika masy ciata BMI: do grupy NM — badanej, o nadmiernej masie ciata —
wlaczono 59 dzieci, ktorych BMI bylo wyzsze lub rowne 85 centylowi - okreslanemu na
podstawie siatek centylowych dla okreslonej ptci 1 wieku, opracowanych w ramach projektu
OLAF (wg kryteriow International Obesity Task Force - IOTF) [4,5], do grupy R,
referencyjnej, zakwalifikowano 42 dzieci dobranych pod wzglgdem wieku 1 plci, ktérych
warto$ci BMI byty ponizej 85 centyla okreslonego wedlug tych samych kryteriow.

Srednia warto$¢ centylowa BMI w grupie dzieci z nadwaga i otyloscia (NM),
przedstawione na Ryc. 1, byla dwukrotnie wyzsza niz u dzieci z prawidtowa masa ciata

(odpowiednio 95 + 0,41 147 +4,2).
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Rycina 1. Poréwnanie $redniej warto$ci centylowej BMI w grupie referencyjnej (R) i grupie
dzieci z nadmierna masg ciala (NM). Wykres przedstawia Srednig = SEM. p < 0,01

Stwierdzono réwniez, iz $rednia warto$¢ wskaznika BMI byla istotnie wyzsza w grupie

badanej (24,4 £ 0,4 vs 18,0+ 0,5 kg/m? w grupie kontrolnej) (Ryc. 2).
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Rycina 2. Poréwnanie $redniej warto$ci BMI w grupie referencyjnej (R) i grupie dzieci z
nadmierng masg ciala (NM). Wykres przedstawia Srednig £ SEM. p < 0,01

Otylos¢ wiaze si¢ ze zwigkszona masa tkanki thuszczowej. Ocena przy pomocy wskaznika
BMI nie roznicuje w przypadku wyzszych jego wartosci, czy odpowiedzialna jest za to
tkanka tluszczowa, czy moze obecnos¢ tkanki migsniowej przy prawidlowym odsetku masy
thuszczowej. Rozw6j nadwagi 1 otyloSci wiaze si¢ z hipertrofia 1 hiperplazja tkanki
thuszczowej, dlatego bardzo istotnym wydaje si¢ okreSlenie stopnia udziatu tkanki
tluszczowej w ogolnej masie ciata, co zostalo wykonane przy pomocy impedancji
bioelektrycznej (BIA - Bioelectrical Impedance Analysis). W badanych grupach S$redni
procentowy udziat masy tkanki ttuszczowej znacznie si¢ roznit: w grupie dzieci z nadmierna
masa ciata byl o ponad 10 punktow procentowych wyzszy niz w grupie referencyjnej

(odpowiednio 29,6 + 0,71 18,3+ 0,9 %) .
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Rycina 3. Poréwnanie Srednich warto$ci procentowego udzialu masy tkanki thuszczowej w masie
ciala mierzonego metoda bioimpedancji (BIA) w grupie referencyjnej (R) i grupie badanej
(NM). Wykres przedstawia Srednig £ SEM. p < 0,01

Jak wcze$niej wspomniano, badania ostatnich lat dowiodty, iz otytosci towarzyszy stan
zapalny o niewielkim nasileniu. W przedstawianych badaniach w grupie dzieci o nadmiernej
masie ciata srednie wartosci stezenia CRP we krwi, bedacego wyktadnikiem stanu zapalnego,
miescity si¢ co prawda w granicach wartosci referencyjnych, jednak, co nalezy podkresli¢,
srednie wartosci stezenia CRP w grupie badanej byly ponad trzykrotnie wyzsze w
porownaniu do grupy dzieci z prawidlowa masa ciata, a roznice te byly istotne statystycznie

(odpowiednio 1,3 + 0,121 0,4 + 0,046 mg/L).
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Rycina 4. Poréwnanie Srednich wartosci CRP w grupie referencyjnej (R) i grupie dzieci z
nadmierng masg ciala (NM). Wykres przedstawia $rednig £ SEM. p < 0,01
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Glownym celem pracy bylo poréwnanie wartosci stezenia chemeryny, hormonu
produkowanego w gléwnej mierze przez adipocyty, w surowicach obu grup. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja, iz stgzenie chemeryny w surowicy dzieci z nadmierng

masa ciala jest istotnie wyzsze (64,7 + 1,7 vs 50,8 + 1,6 ng/mL w grupie referencyjnej).
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Rycina 5. Poréwnanie $rednich wartosci stezenia chemeryny w surowicy w grupie referencyjnej
(R) i grupie dzieci z nadmierna masg ciala (NM). Wykres przedstawia Sredniag =+ SEM. p < 0,01
Roéznice te byly widoczne juz po przeprowadzeniu badan kolorymetrycznych, co
mozna zaobserwowac na zataczonej fotografii ptytki do mikrotestéw po wykonaniu analizy
metoda ELISA z wykorzystaniem reakcji katalizowanej przez peroksydaze chrzanowa z

wytworzeniem barwnego produktu absorbujacego swiatto o dtugosci fali 405 nm (Ryc. 6).
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Rycina 6. Zdjecie plytki mikrotestowej Human Chemerin ELISA Kit po przeprowadzonej
reakcji barwnej. Do badania uzyto surowic dzieci z grupy referencyjnej oraz badanej.

W przedstawianej pracy sprawdzono, czy st¢zenie chemeryny rdzni si¢ w zalezno$ci od
ptci 1 wieku. Nie stwierdzono wystgpowania istotnych réznic migdzy stezeniem chemeryny u
dziewczat i chtopcow (odpowiednio 58,1 £ 1,71 59,5 + 2,5 ng/mL) (Ryc 7). Przeanalizowano
réwniez pod wzgledem zaleznosci od plci stezenia chemeryny w obu badanych grupach
niezaleznie, nie stwierdzajac istotnej réznicy stgzenia chemeryny mi¢dzy plciami zarowno w
grupie dzieci z prawidlowa masa ciata (52,8 £ 2,3 u dziewczat vs 47,5 £ 2,4 ng/mL u
chlopcow) jak rowniez w grupie dzieci z nadwaga i otyloscia (62,0 + 1,9 u dziewczat vs 66,9

+ 2,7 ng/mL u chtopcow).
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Rycina 7. Poréwnanie Sredniego stezenia chemeryny w surowicy w zaleznoSci od plci. Wykres

przedstawia $§rednia + SEM.

W kolejnych etapach badan poréwnywano réwniez inne parametry antropometryczne i
biochemiczne badanych grup. Zaobserwowano, iz najwigksze rdznice dotyczace parametrow
biochemicznych migdzy badanymi grupami wystgpuja w przypadkach stgzen kreatyniny,
bedacej parametrem funkcji nerek, oraz aktywnosci ALAT (aminotransferazy alaninowej),
bedacej wyktadnikiem uszkodzenia hepatocytow. Na ponizszych wykresach przedstawiono
réznice pomigdzy S$rednimi warto$ciami parametrow: zardwno w przypadku stgzenia
kreatyniny (Ryc. 8), jak i aktywnosci ALAT (Ryc. 9). Chociaz wszystkie $rednie wartosci
zawieraja si¢ w zakresie wartosci referencyjnych, to jednak sa istotnie wyzsze w surowicy
dzieci z nadmierna masa ciata. W przypadku kreatyniny roznica jest nieznaczna, niemniej
jednak istotna statystycznie (w grupie badanej 0,65 + 0,011 mg/dL, w grupie referencyjne;j
0,59 + 0,024 mg/dL, p < 0,05). Natomiast stezenia aktywnosci ALAT byto okoto dwukrotnie
wyzsze w grupie NM (16,8 £ 0,84 vs 9,6 + 0,55 U/L, p < 0,01).
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Rycina 8. Poréwnanie Srednich wartoSci stezenia kreatyniny w surowicy w grupie dzieci o
prawidlowej masie ciala (R) i dzieci z nadmierna masg ciala (NM). Wykres przedstawia Srednia
+ SEM. p < 0,05
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Rycina 9. Poréwnanie Srednich warto$ci aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy w
grupie referencyjnej (R) i badanej (NM). Wykres przedstawia Srednig = SEM. p < 0,01.
Pozostate badane parametry u dzieci z obu grup przedstawiono w tabeli 2. Wyniki te
wskazuja, ze dzieci o nadmiernej masie ciata charakteryzuja si¢ statystycznie wyzszymi
wartosciami centylowymi ci$nienia tetniczego, zarowno skurczowego jak 1 rozkurczowego.
Nie stwierdzono natomiast istotnych rdéznic w zakresie stezenia glukozy, insuliny i
wspolczynnika insulinoopornosci (HOMA-IR). Nie stwierdzono takze istotnych réznic w
zakresie stezenia triacylogliceroli i cholesterolu catkowitego w surowicy migdzy grupami
dzieci z prawidtowa 1 nadmierna masa ciata. Dane przedstawione w tabeli 2 potwierdzaja, ze

obie grupy zostaty prawidtowo dobrane pod wzgledem wieku 1 ptci.
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Tabela 2. Porownanie Srednich warto$ci wybranych parametréw w obu badanych grupach.

parametr Grupa R Grupa NM
(Srednia =+ SEM) (Srednia + SEM)

Wiek 11+ 0,58 11 £ 0,42

(lata)

Pleé 22/21 26/32

(k/m)

Waga 40 £2,7 57 £2,3*

(kg)

Glukoza 90 +2,4 92 + 0,98

(mg/dl)

Insulina 9,6 £1,1 11,2+ 1,0

(uU/ml)

HOMA-IR 2,1 £0,25 2,6 £0,25

Cholesterol catkowity 162 £ 4,6 169 + 3,3

(mg/dl)

Triacyloglicerole 76 +4,3 89 £ 6,0

(mg/dl)

Aspat 22+1,1 21+£0,27

{n

Skurczowe ciSnienie 28 £5,2 68 +2,0*

tetnicze krwi * — wartosci

centylowe

Rozkurczowe ciS$nienie 64 +5,0 81 +£2,9*

tetnicze krwi " — wartoSci

centylowe

* — §rednie wartoSci skurczowego ciSnienia tetniczego, przedstawione jako wartoSci
percentylowe w odniesieniu do plci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach
projektu OLAF;

n - $rednie warto$ci rozkurczowego ciSnienia tetniczego, przedstawione jako wartoSci
percentylowe w odniesieniu do plci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach
projektu OLAF;

*p <0,01

*p<0,05

W kolejnych etapach pracy podjeto probe ustalenia, czy stezenie chemeryny zmienia sig
w zaleznos$ci od parametrow antropometrycznych oraz biochemicznych. Aby sprawdzi¢ site
zalezno$ci pomigdzy wskaznikami masy ciala (BMI oraz warto$ci centylowe wskaznika
BMI) a warto$ciami badanego hormonu zbadano korelacj¢ tych parametrow u dzieci w
obrgbie obu grup. Wykazano obecnos¢ dos¢ silnej dodatniej korelacji st¢zenia chemeryny
zaroOwno z wartosciami wskaznika BMI, jak réwniez z warto$ciami centylowymi wskaznika

BMI (Ryc. 10 11).
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Rycina 10. Korelacja miedzy wartosciami centylowymi wskaznika BMI a wartoSciami stezen
chemeryny. Wspélczynnik korelacji Pearsona r = 0,48 p <0,01
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Rycina 11. Korelacja miedzy wartoSciami wskaznika BMI a wartoSciami stezen chemeryny.
Wspélcezynnik korelacji Pearsona r = 0,49 p < 0,01

Zbadano réwniez czy, wobec wykazania korelacji migdzy st¢zeniem chemeryny a
wskaznikami masy ciata, taka statystyczna zalezno$¢ istnieje roOwniez migdzy stezeniami
chemeryny a procentowa zawarto$cia masy tkanki tluszczowej w organizmie. Jak
przedstawiono na ponizszym wykresie (Ryc.12) u dzieci stwierdzono korelacj¢ pomigdzy

stezeniem chemeryny a odsetkiem masy thuszczowe;.
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Rycina 12. Korelacja miedzy wartoSciami procentowymi udzialu masy tkanki ttuszczowej w
organizmie a warto$ciami stezen chemeryny r = 0,40 p < 0,01

Podobna korelacje, cho¢ o nieco mniejszej sile, stwierdzono pomigdzy stgzeniem

chemeryny a warto§ciami wskaznika talia-biodra - WHR (Ryc.13).
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Rycina 13. Korelacja migdzy wartosciami wskaznika talia-biodra (WHR) a warto$ciami stezen
chemeryny r = 0,35 p < 0,01

Wskaznik talia-wzrost (WHtR), jak przedstawia ponizszy wykres (Ryc.14), jest kolejnym
parametrem antropometrycznym, gdzie zaobserwowano statystyczna zalezno$¢. Sita tej

korelacji jest wyzsza od przedstawianej powyzej zaleznosci stezenia chemeryny i1 wskaznika

talia-biodra.
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Rycina 14. Korelacja miedzy warto$ciami wskaznika talia-wzrost (WHtR) a warto$ciami stezen
chemeryny r = 0,53 p< 0,01

Jak wykazano powyzej, srednie wartosci CRP sa ponad trzykrotnie wyzsze w surowicy
dzieci z nadmierna masa ciala. Jednym z najistotniejszych zagadnien przedstawianej pracy
bylo sprawdzenie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy stezeniem chemeryny a stgzeniem CRP. Jak
przedstawiaja dwa ponizsze wykresy (Ryc.15 i 16) istnieje dodatnia korelacja pomigdzy

omawianymi parametrami zarowno w catej badanej populacji jak i w obrebie dzieci z

nadmierng masa ciata.
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Rycina 15. Korelacja migdzy wartosciami bialka C-reaktywnego (CRP) a wartosSciami stezen

chemeryny u dzieci obu grup: z prawidlowg oraz nadmierna masa ciala. Wspoélczynnik korelacji
Pearsonar = 0,46 p < 0,01
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Rycina 16. Korelacja migdzy wartosciami bialka C-reaktywnego (CRP) a wartosSciami st¢zen

chemeryny u dzieci grupy z nadmierna masg ciala. Wspolczynnik korelacji Pearsona r = 0,35 p
<0,01

Sposrod badanych parametréw oznaczanych rutynowo w surowicy krwi drugim z kolei
najwyzszym wspotczynnikiem korelacji charakteryzowata si¢ statystyczna zalezno$¢ migdzy

stgzeniem chemeryny a aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej w surowicy (Ryc. 17).
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Rycina 17. Korelacja miedzy wartoSciami aktywnoSci aminotransferazy alaninowej a

warto$ciami stezen chemeryny u dzieci obu grup: z prawidlowa oraz nadmierna masa ciala.
Wspélcezynnik korelacji Pearsona r = 0,37 p < 0,01

Srednie stgzenia glukozy, insuliny, jak roéwniez lipidow: triacylogliceroli i
cholesterolu catkowitego w surowicy nie wykazywaty istotnych zalezno$ci ze stgzeniem

chemeryny. Na ponizszym wykresie przedstawiono niewielka, cho¢ istotna statystycznie (p <
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0,05) dodatnia korelacj¢ miedzy warto§ciami wskaznika insulinoopornosci (HOMA-IR) a
stezeniem chemeryny (Ryc.18).
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Rycina 18. Korelacja migedzy wartoSciami wspolczynnika insulinoopornosci (HOMA-IR) a

wartoSciami stezen chemeryny u dzieci obu grup: z prawidlowa oraz nadmierna masa ciala.
r=20,23 p <0,05

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace wartosci wspodlczynnika korelacji stgzen
chemeryny wobec badanych parametrow; w grupie badanej (NM) oraz w calej badanej

populacji (NM + R) (Tab.3).
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Tabela 3. Wskazniki korelacji stezen chemeryny wobec badanych parametrow w obrebie calej
grupy dzieci oraz wylgcznie dzieci z nadmierng masg ciala.

parametr Grupa NM GrupaNMiR
lacznie
CRP (mg/mL) 0,35* 0,46*
BMI 0,15 0,49*
Centyl BMI (%) 0,17 0,48*
Masa ciala (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 Alc 0,13 -
Cholesterol calkowity (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
SBP? — wartos$ci centylowe -0,03 0,27
DBP" — wartoS$ci centylowe -0,07 0,14
Procentowy udzial masy 0,20 0,40*
tluszczowej w organizmie (%)
Talia (cm) 0,29" 0,39
Biodra (cm) 0,03 0,14
WHR 0,36* 0,34*
WHtR 0,43* 0,53*

* SBP- wartos$ci skurczowego ciSnienia tetniczego, przedstawione jako wartosci percentylowe
w odniesieniu do plci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach projektu OLAF;

" DBP - wartosci rozkurczowego ci$nienia tetniczego, przedstawione jako warto$ci
percentylowe w odniesieniu do plci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach
projektu OLAF;

*p<0,01

*p<0,05
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Analiza regresji liniowej wykazata, ze stezgnie chemeryny we krwi pozytywnie koreluje
ze stezeniem CRP, wartosciami BMI, warto$ciami centylowymi BMI, odsetkiem masy
thuszczu w organizmie, wspdtczynnikiem WHR oraz WHtR, masa ciala oraz aktywno$cia
aminotransferazy alaninowej. Ponadto staba, ale istotna korelacja wystgpuje migdzy
st¢zeniem chemeryny a st¢zeniem insuliny, wskaznikiem insulinoopornosci, obwodem talii
oraz $rednimi wartosciami ci$nienia skurczowego krwi. W przedstawianej pracy nie
znaleziono istotnych korelacji stgzenia chemeryny z wiekiem, plcia, stgzeniem glukozy,
odsetkiem glikowanej hemoglobiny, stezeniem cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji
HDL 1 LDL, stgzeniem triacylogliceroli, warto$ciami centylowymi ci$nienia rozkurczowego
krwi, stezeniem kreatyniny oraz aktywnos$cia aminotransferazy asparaginianowe;.

Aby sprawdzi¢, ktory z parametrow jest najlepszym prognostykiem stgzenia chemeryny
we krwi wykonano analize regresji wielorakiej pomigdzy st¢zeniem chemeryny (zmienna
zalezna) a parametrami, ktore najsilniej koreluja ze stezeniem tego biatka we krwi na
podstawie regresji liniowej (zmienne niezalezne): wartosciami centylowymi BMI,
warto$ciami bezwzglednymi BMI, stezeniem CRP, procentowymi warto$ciami udziatu masy
thuszczu w organizmie. Wyniki tej analizy wykazaty, iz najsilniejszym prognostykiem dla
stgzenia chemeryny we krwi badanych dzieci jest stezenie CRP.

Ponadto zbadano wzajemne zalezno$ci pomigdzy parametrami ktore pozytywnie koreluja

z chemeryna. Podsumowanie tych analiz przedstawiono w tabeli nr 3.

Tabela 4. Wyniki analizy regresji liniowej pomigedzy badanymi parametrami, ktére w
badanej populacji najsilniej koreluja ze stezeniem chemeryny.

HOMA |ALAT |SBP-pc*® g“sm CRP |BMI% |BMI |CHEM
CHEM 023 0,37  [0,27 0,40  |0,46*  [048*  |049* |1
BMI 0,36 |0,41*  [0,60 0,52%  |0,44*  [0,80* |1
BMI% 0,18 0,51* | 0,49 0,59*  |046* |1
CRP 0,14 0,32* 0,09 0,50 |1
Thszez % | 0,23 0,29+ 0,40 1
SBP-pc® |0,34* 0,09 1
ALAT 034* |1
HOMA |1

* SBP-pc- wartosci skurczowego ciSnienia tetniczego krwi, przedstawione jako wartosci
percentylowe w odniesieniu do plci i wieku wg siatek centylowych opracowanych w ramach
projektu OLAF; * p <0,01; * p <0,05.
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VI. PODSUMOWANIE WYNIKOW

1. Stgzenia chemeryny w grupie dzieci z nadmierna masa ciata byty istotnie wyzsze w
porownaniu z grupa referencyjna (okreslanej na podstawie wartosci centylowych wskaznika
BMI) (p <0,01).

2. Stezenie chemeryny wykazuje istotna dodatnia korelacj¢ z wartoscia centylowa BMI
(r =0,48; p < 0,01), wartoscia bezwzgledna BMI (r = 0,49; p < 0,01) a takze z odsetkiem
masy thuszczowej w organizmie (r = 0,40; p < 0,01). Chemeryna wykazuje pozytywna
korelacj¢ ze wskaznikiem talia-biodra (WHR) (r = 0,35; p < 0,01) oraz talia-wzrost (WHtR)
(r=0,53;p<0,01).

3. W grupie dzieci z nadmierna masa ciata $rednie wartosci st¢zenia CRP, mimo iz
miescity si¢ w zakresie wartosci referencyjnych, byly trzykrotnie wyzsze w poréwnaniu z
grupa dzieci o prawidtowej masie ciata, réznica ta byla istotna statystycznie (p < 0,01).
Stwierdzono wystgpowanie istotnej dodatniej korelacji pomigdzy st¢zeniem chemeryny a
CRP w surowicy (r = 0,46; p < 0,01). Wyniki analizy regresji wielorakiej wykazaty, iz CRP
jest najsilniejszym predyktorem stgzenia chemeryny we krwi badanych dzieci sposrod
analizowanych parametrow.

4. Nie stwierdzono réznic w zakresie st¢zenia chemeryny w zaleznosci od wieku i pici.

5. Aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej byla wyzsza w surowicy dzieci z nadmierna
masa ciata w poréwnaniu do dzieci z grupy referencyjnej (p < 0,01) 1 stwierdzono istotna
korelacj¢ migdzy stezeniem chemeryny a aktywnoscia ALAT (r=0,37; p <0,01).

6. Dzieci z nadwaga 1 otyloScia charakteryzowaly si¢ wyzszymi warto$ciami
centylowymi ci$nienia t¢tniczego, zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego w poréwnaniu
do dzieci z prawidlowa masa ciata (p < 0,01). Obserwowano staba ale istotna dodatnia
zalezno$¢ migdzy wartoscia centylowa skurczowego cisnienia te¢tniczego u dzieci w badanej
grupie a stgzeniem chemeryny (r = 0,27; p < 0,05).

7. Stezenie chemeryny wykazuje staba lecz istotna statystycznie korelacje z wartoscia
wspotczynnika insulinoopornosci (HOMA-IR) (r = 0,23; p < 0,05).

8. Nie wykazano istotnych r6znic migdzy stezeniem glukozy oraz insuliny we krwi w
obrgbie obu badanych grup, nie obserwowano statystycznej zalezno$ci pomigdzy tymi
parametrami a chemeryna.

9. Nie stwierdzono wystgpowania istotnych zaleznos$ci migdzy stezeniem chemeryny a

stgzeniem cholesterolu catkowitego 1 jego frakcji oraz triacylogliceroli w surowicy. Nie
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wykazano rowniez korelacji pomigdzy st¢zeniem chemeryny a aktywno$cia AspAT. W
grupie dzieci z nadmierna masa ciala nie obserwowano zwigzku migdzy odsetkiem
glikowanej hemoglobiny a stgzeniem chemeryny.

10. Cho¢ stezenie kreatyniny réznito si¢ w sposob statystycznie istotny miedzy obiema
badanymi grupami dzieci (byly wyzsze w obrgbie grupy dzieci z nadmierna masa ciala,
p<0,05), nie stwierdzono jednak istotnej korelacji migdzy st¢zeniem krazacej chemeryny a

kreatyniny.
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VII. DYSKUSJA

Obserwowany w ostatnich 30 latach alarmujacy wzrost czgstosci wystepowania
nadmiernej masy ciata oraz chorob z nia powiazanych wsrod dorostych, jak réwniez wsrdd
dzieci [22], rzucil wyzwanie nowoczesnej medycynie i wyznaczyt nowe cele w poszukiwaniu
przyczyn oraz mozliwosci zapobiegania otylosci 1 leczenia schorzen z nia zwigzanych. Na
patogenez¢ nadwagi i otylosci sktadaja si¢ regulowane wieloczynnikowo, skomplikowane
zalezno$ci wielu mechanizméw 1 procesOw na réznych poziomach: organow, tkanek,
komorek, subkomorkowych szlakéw sygnatowych i czynnikow genetycznych. Duzo uwagi w
ostatnich latach poswigcono nie tylko obserwacji stosunku podazy energii do sposobu i
efektywnosci jej wydatkowania przez organizm, ale przede wszystkim udziatowi substancji
biologicznie czynnych w procesach zawiadujacych metabolizmem. Szczegolny nacisk kladzie
si¢ na odkryta niedawno endokrynna role tkanki thuszczowej, ktoéra wydaje si¢ by¢ swoistym
weztem taczacym 1 modulujacym pracg wielu innych tkanek i1 organow w aspekcie
metabolicznym [45,158]. Spos$rod wielu mediatorow wydzielanych przez tkanke thuszczowa
chemeryna wzbudza wiele kontrowersji. Jest ona niedawno odkrytym peptydem o aktywnosci
biologicznej a wykazanie jej ekspresji w znacznej ilosci w tkance tluszczowej pozwolito ja
zaliczy¢ do grupy adipokin. Pierwsze prace dotyczace chemeryny wskazaty na jej udziat w
procesach immunologicznych, a konkretnie na jej rol¢ chemoatraktanta komorek uktadu
immunologicznego: makrofagow, komorek NK i komoérek dendrytycznych [56]. Obecnie
wiadomo, ze glownym zrodlem chemeryny sa dojrzate adipocyty a zwigkszona ekspresje
mRNA chemeryny obserwuje si¢ w procesie roznicowania hodowlanej linii adipocytéw in
vitro [76,80] oraz ludzkich pre-adipocytéw ex vivo [81]. Potwierdzony udziat w procesie
adipogenezy moze wskazywa¢ na chemeryng jako na jeden z kluczowych modulatoréw
rozwoju otylosci.

U dorostych zwiazek chemeryny z otyto$cia zostat potwierdzony licznymi badaniami,
wykazujacymi znaczaco wyzsze stezenia chemeryny w surowicy oraz wyzsza ekspresj¢
chemeryny w tkankce tluszczowej pochodzacej od otylych osobnikow w pordéwnaniu z
osobami o prawidtowej masie ciata [76,81,97,120,121]. Istnieja jednak pojedyncze
doniesienia, w ktorych nie zaobserwowano zadnych statystycznych zalezno$ci pomigdzy
stgzeniem chemeryny a BMI [159]. Przyczyna tego mogta by¢ kwalifikacja szczegolnej
grupy pacjentow do badan, mianowicie pacjentdéw chorujacych na reumatoidalne zapalenie

stawow, u ktorych wiaczono leczenie biologiczne przeciwciatami przeciw TNF. Trzeba wziaé
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pod uwagg, iz choroba zapalna moze by¢ czynnikiem zakldcajacym obserwacje, poniewaz
chemeryna jest jednym z mediatorow procesu zapalnego.

Wyzsze stezenia krazacej chemeryny byly obserwowane u dorostych z insulinoopornos$cia
w poréwnaniu do zdrowych dorostych [60,81,140]. Ponadto opisywano wystepowanie
podwyzszonego stezenia chemeryny u osob z zespotem metabolicznym [82,84]. Sugerowano,
iz chemeryna moze by¢ potencjalnym niezaleznym markerem wystgpowania zespotu
metabolicznego u dorostych. Praca miata jednak charakter pilotazowy i jak do tej pory w
dostepnym pismiennictwie nie znaleziono kontynuacji tych badan [84]. Jakkolwiek bogactwo
prac doswiadczalnych z catego $wiata, dotyczace populacji dorostych, wskazuje na
powiazanie podwyzszonego stezenia chemeryny w otylosci z zaburzeniami metabolicznymi
charakterystycznymi dla zespotu metabolicznego, tj. stgzenia glukozy, wskaznika
insulinoopornos$ci, triacylogliceroli, podwyzszonych wartosci cisnienia tgtniczego krwi
[84,134,158]. Istnieja jednak doniesienia, w ktorych nie wykazano zwiazku stezenia tej
adipokiny z wyzej wymienionymi parametrami [97,160], co ciagle czyni dyskusj¢ bardzo
zywa 1 aktualng. Z pewnoS$cia wyciagnigcie jednoznacznych wnioskéw bedzie wymagato
przeprowadzenia  starannie  zaplanowanych  poprawnych  metodologicznie  badan
wieloosrodkowych obejmujacych duze populacje.

Nie zostata rowniez dotychczas sprecyzowana rola, jaka dokladnie pelni¢ miataby w
opisanych powyzej zjawiskach chemeryna. Pozostaje niejasnym, czy jest raczej czynnikiem
patogennym, czy potencjalnie prewencyjnym w rozwoju powiktan zwiazanych z otyltoscia.
Poniewaz w otylosci u dorostych obserwuje si¢ wyzsze st¢zenia krazacej chemeryny,
przypuszcza sig, ze moze mie¢ ona zwiazek z utrzymywaniem si¢ przewleklego stanu
zapalnego o niskim natgzeniu, obecnego w otylosci. Istnieja rowniez doniesienia wykazujace
przeciwzapalne wlasciwosci chemeryny 1 cho¢ poczatkowo wzbudzaty one wiele
kontrowersji, kolejne badania potwierdzaja, 1z chemeryna obok wykazywania ewidentnych
wlasciwos$ci prozapalnych jest rowniez zaangazowania w procesy ograniczajace rozwoj stanu
zapalnego w pewnych warunkach [58,97,111,113,115,116,118]. Szczegoétowe mechanizmy
lezace u podstawy tych obserwacji wymagaja wyjasnienia.

Jedna z kluczowych kwestii ciagle pozostaje nierozstrzygnigta, mianowicie, czy wzrost
stgzenia krazacej chemeryny jest przede wszystkim wynikiem samej otytosci jako wyraz
wzrostu objetosci tkanki tlhuszczowej 1 liczby adipocytow [76,120,154], czy tez
insulinooporno$ci  [120,140,152], hiperglikemii [142] czy moze jej obecnos$¢ jest

stymulowana gltéwnie przez toczacy si¢ proces zapalny towarzyszacy otytosci [97].
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Wyniki badan dotyczacych chemeryny prawie w catosci dotycza prac przeprowadzonych
u dorostych. Jak juz wspomniano, niewiele jest prac wérdd populacji wieku rozwojowego. W
literaturze ogolnoswiatowej pojawita si¢ jak dotad tylko jedna praca w catosci poswigcona
chemerynie dotyczaca dzieci. Wspomniana praca zostata opublikowana juz po rozpoczeciu
badan przedstawianych w niniejszej dysertacji. Grupa pod kierunkiem Kathrin Landgraf
zbadala 174 dzieci (w tym 105 z nadmierna masa ciata), poszukujac powiazan pomigdzy
stezeniem chemeryny a masa ciata, wykladnikami stanu zapalnego oraz dodatkowo
markerami aktywacji srodbtonka- ICAM-1 i E-selektyna, co mogtoby wskazywac¢ na pewna
role tej adipokiny w patogenezie wczesnej aterogenezy u otytych dzieci [87]. Procz
opisywanej pracy, w calo$ci poswigconej chemerynie, w ostatnim czasie pojawity si¢ jeszcze
dwie publikacje dotyczace powiazan otytosci ze stanem zapalnym, potencjalnymi
niekorzystnymi nastepstwami zdrowotnymi i1 udzialem chemeryny jako jednego z wielu
czynnikdéw w procesach zwigzanych z patogeneza stanu zapalnego u dzieci [88,156]. Grupa
badaczy holenderskich pod przewodnictwem H.S. Schippera zbadata 60 dzieci z nadwaga i
otytoscia oraz 30 nieotylych dzieci, wykazujac zwigkszona liczb¢ monocytow CD14++ i ich
zaktywowanych subpopulacji u dzieci otytych, co moze mie¢ znaczenie w pdzniejszym
rozwoju zmian miazdzycowych [88]. Grupa ta zajmowala si¢ takze badaniem obecnos$ci
wielu innych czynnikow zwiazanych ze stanem zapalnym, w tym m.in. adipokin w surowicy
u otytych i nieotytlych dzieci, w celu werytfikacji hipotezy o wystgpowaniu stanu zapalnego o
niskim nat¢zeniu réwniez u dzieci 1 jego potencjalnego zwiazku z wystgpowaniem zaburzen
metabolicznych 1 powiktan naczyniowych. Autorzy obserwowali podwyzszone stezenie nowo
poznanych  mediatorow  stanu  zapalnego (chemeryny, tkankowego inhibitora
metaloproteinazy 1, EGF oraz receptora TNF 2) u badanych dzieci z otyloscia, co wedtug
nich ma potwierdza¢, ze mechanizmy =zapalne, ktore moga taczy¢ otylos¢ z jej
metabolicznymi 1 naczyniowymi powiktaniami, sa obecne juz w wieku rozwojowym [88].
Doniesienie dotyczace stgzenia krazacej chemeryny u dzieci z cukrzyca typu 1 bylo réwniez
jednym z elementéw badan dotyczacych poziomu adipokin jako catej niejednorodnej grupy
zwiazkow u pacjentéw ponizej 18 roku zycia z tym schorzeniem, praca ta rowniez byla
autorstwa holenderskich badaczy pod kierunkiem Schippera oraz Verrijn Stuart. Autorzy na
podstawie uzyskanych wynikow sugeruja, iz tkanka tluszczowa u dzieci z cukrzyca typu 1
jest powiazana z wystgpowaniem stanu zapalnego niskiego stopnia u tych dzieci, podobnie
jak u dorostych [156].

Celem przedstawianej pracy byta analiza st¢zenia chemeryny we krwi w grupie dzieci

otylych 1 o prawidlowej masie ciata a takze sprawdzenie, czy mozna zaobserwowac
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jakiekolwiek statystyczne zaleznosci pomigedzy stezeniem chemeryny a parametrami
antropometrycznymi oraz wybranymi parametrami biochemicznymi oznaczanymi w
surowicy krwi.

Przedstawione wyniki badan potwierdzaja, ze u dzieci z nadmierna masa ciata stezenie
chemeryny we krwi jest istotnie wyzsze niz w grupie referencyjnej. W badaniach Landgraf i
wsp. wykazano podobne réznice, jednak $rednie wartosci chemeryny u dzieci nieotytych i z
nadmierna masa ciata r6znity si¢ od prezentowanych w niniejszym opracowaniu (bylty okoto
dwukrotnie wyzsze zarowno w jednej jak i drugiej grupie), co mozna tlumaczy¢ odmienng
metodologia badan (zastosowanie komercyjnego testu ELISA innego producenta niz uzyty
podczas prowadzenia niniejszych badan) [87]. W pracy przedstawionej przez Schipera i wsp.
stezenia chemeryny u dzieci z nadwaga i1 otylo$cia byty istotnie wyzsze w porownaniu do
dzieci nieotytych, jednak tutaj réwniez przedstawione wyniki znacznie si¢ roznity od
przedstawianych w niniejszej dysertacji (byty znacznie wyzsze), prawdopodobnie réwniez z
powodu odmiennej metodologii badan i wykorzystania MIA (Multiplex Immunoassay for
human Adipokine profiling) [161], ktéra wykazuje wyzsza czuloSci w poréwnaniu do
klasycznej metody ELISA [88]. Porownywanie wynikéw badan holenderskich 1 niemieckich
z wynikami prezentowanych badan ma réwniez inne ograniczenia, mianowicie kryteria
doboru grup istotnie si¢ réznia: o ile w prezentowanej pracy kwalifikacji do grup badanej i
referencyjnej dokonano na podstawie wartosci centylowych opracowanych w ramach
projektu OLAF na reprezentatywnej grupie polskich dzieci, to badacze niemieccy i
holenderscy stosowali dobér wg kryteriow i1 wartosci referencyjnych opracowanych na
podstawie badan kohortowych w danym kraju w oparciu o wartosci BMI-SD [87,88,162].
Dodatkowo, u dzieci zakwalifikowanych do badan przez Schippera wykazano znacznie
wyzsze warto$ci udzialu masy tluszczowej w organizmie. Zaréwno w grupie dzieci
nieotylych, jak z nadmierna masa ciata wartosci te byly az o 10 punktow procentowych
wyzsze niz w prezentowanych wynikach badan. Moze to wynika¢ z odmiennosci metody
stosowanej do okreslania udziatu calkowitej masy tluszczu w organizmie w obu badaniach
(wersja elektrodowa stopa-dton vs dwustopowa w prezentowanych badaniach), ale moze tez
potwierdzac, iz populacje dzieci zakwalifikowanych do obu badan znacznie si¢ roznity.

W przedstawianej pracy stwierdzono, ze wyzszym wartosciom centylowym BMI, jak i
warto$ciom bezwzglednym BMI, towarzyszylo wyzsze st¢zenie chemeryny we krwi.
Podobne zaleznosci byly prezentowane w opublikowanych niedawno pracach dotyczacych
populacji dzieciecej przez badaczy holenderskich [88] 1 niemieckich [87]. Jak uprzednio

wspomniano, o ile w literaturze mozna spotkac¢ prace kwestionujace wystgpowanie zwiazku
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migdzy stezeniami chemeryny a wielkoscia BMI [159], to wigkszos¢ badan
przeprowadzonych u dorostych jednak zdecydowanie potwierdza wystgpowanie takiego
zwiazku [76,82,120-122]. Dodatkowo, redukcja masy ciala u pacjentoéw dorostych wiazata si¢
rowniez z obnizeniem stezen chemeryny, niezaleznie od metody osiagania efektywnego
obnizenia masy ciata (metody chirurgii bariatrycznej lub dieta i wzrost aktywnosci fizycznej),
co potwierdza wystgpowanie zwiazku stezenia chemeryny we krwi  z otyloScia
[120,122,125,126,128].

Poniewaz za rozwdj nadwagi i otytosci odpowiedzialny jest rozrost i rozplem adipocytow,
wydaje si¢ istotnym zbadanie zwiazku miedzy stezeniem chemeryny u dzieci i odsetkiem
masy tluszczowej w organizmie. W analizie wzig¢to pod uwagg nie tylko wartosci BMI czy
warto$ci centylowe BMI, na wielko$¢ ktorych moze mie¢ wplyw nie tylko masa tkanki
thuszczowej, ale rowniez masa kostna oraz mig$niowa u osobnikdéw o tzw. atletycznym typie
budowy. Tak jak w przypadku badan populacji oséb dorostych [121], réwniez u dzieci w
przedstawianej analizie obserwuje si¢ korelacje pomigdzy odsetkiem masy tluszczowej a
stezeniem chemeryny we krwi. Wedlug mojej wiedzy jest to pierwsze doniesienie dotyczace
statystycznego zwiazku migdzy stezeniem chemeryny a odsetkiem masy tluszczowe] w
populacji wieku rozwojowego. W pracy autorstwa Shippera i wsp., pomimo ze wykonano
pomiar zawarto$ci tkanki tluszczowej w organizmie dzieci, nie przedstawiono analizy
korelacji tego parametru ze st¢zeniem chemeryny we krwi [88].

Nie sa poznane, jak dotad, mechanizmy laczace chemeryng i otylos¢. Wiadomo, ze
chemeryna, dzialajac przez receptor CMKLRI1 jest jednym z kluczowych inicjatoréw
adipogenezy poprzez stymulacje roznicowania preadipocytéw do adipocytéw [68,79,80]. Jak
juz wspominano, przez indukcje proliferacji i migracji komoérek $rdédblonka oraz udziat w
tworzeniu cewek naczyniowych, chemeryna moze dodatkowo by¢ czynnikiem
wspomagajacym ekspansje¢ tkanki ttuszczowej [77,131]. Jednak nie oznacza to, ze chemeryna
jest w sposob jednoznaczny odpowiedzialna za rozwdj otytosci. Jej podwyzszone stezenie
moze roéwniez mie¢ znaczenie protekcyjne. Opisywany jest wpltyw tej adipokiny na
podwzgorzowe mechanizmy regulacji apetytu. Brunetti i wsp., podajac gryzoniom
dootrzewnowo chemeryng, obserwowali u nich spadek apetytu i w efekcie redukcje masy
ciala. Obserwacjom tym towarzyszyly ponadto zmiany ekspresji gendéw i uwalniania
zwiazkdéw zaangazowanych w podwzgdérzowa kontrole apetytu: wzrost ekspresji genow i
sekrecji substancji o aktywnosci anorektycznej (serotonina, CART) z obnizeniem ekspresji
genow stymulujacych apetyt (oreksyny A 1 AgRP). Zaobserwowali réwniez wzrost ekspresji

stymulujacego apetyt NPY [132]. Mozna domniemywaé, ze wzrost ekspresji NPY ma
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znaczenie kontrolujace, tj. przeciwdziatanie nadmiernemu hamowaniu apetytu. Wobec
powyzszych spostrzezen nieco kontrowersyjne wydaja si¢ by¢ obserwacje Ernsta i wsp.,
opisujacego obnizenie apetytu 1 masy ciala u gryzoni z wylaczeniem genu receptora
CMKLRI1 (CMKLRI1-/-). Wyniki tej pracy w odréznieniu od Brunettiego sugeruja, ze
chemeryna przez swoj receptor dziata stymulujaco na apetyt [78]. By¢ moze klucz do
zrozumienia i wyjasnienia kwestii spornych stanowi¢ bedzie wystgpowanie chemeryny w
organizmie w r6znych izoformach o potencjalnie réznej aktywnosci biologiczne;.
Niewatpliwie mechanizm dziatania i szczegdétowa rola chemeryny w tych procesach wymaga
dalszych badan. Niewykluczone, ze te procesy mogltyby stanowi¢ interesujacy punkt uchwytu
dla badan nad potencjalnymi mozliwo$ciami terapeutycznymi.

Poniewaz, jak wcze$niej wspomniano, nie jest wiadome, czy zwigkszone stezenie
chemeryny w nadwadze 1 otyloSci jest bardziej zwiazane z rozplemem i przerostem
adipocytéw, czy tez z obecno$cia stanu zapalnego o niskim natezeniu, podjg¢to probe
wyjasnienia tego aspektu w badanej populacji dzieci. W powyzszej pracy potwierdzono, ze u
dzieci z nadwaga i otyloscia w surowicy wystepuja wyzsze stezenia biatka C-reaktywnego
jako wyktadnika stanu zapalnego. Badania te pozostaja w zbieznosci z obserwacjami
Schippera 1 wsp. na podobnej liczebnie grupie dzieci [88]. W przedstawiane] pracy wykazano
wystgpowanie dodatniej korelacji migdzy stezeniem chemeryny a stgzeniem CRP, co
sugeruje istnienie zwiazku ekspresji chemeryny z obecno$cia stanu zapalnego o niskim
natezeniu. Analiza korelacji wielorakiej wykazata, ze CRP jest gléwnym prognostykiem
stgzenia chemeryny we krwi w badanej grupie. Podobny zwiazek chemeryny i CRP opisuje
Landgraf i wsp. na zblizonej liczebnie grupie dzieci z nadmierng masa ciata, jest to jak dotad
jedyne badanie dotyczace wieku rozwojowego, opisujgce korelacje chemeryny z parametrami
stanu zapalnego: CRP 1 WBC [87].

Badania dotyczace populacji dorostych wykazuja, ze otylo§¢ wiaze si¢ z wystgpowaniem
stanu zapalnego o niskim natezeniu [119]. Jak wspomniano we wstepie, chemeryna, dziatajac
przez receptor CMKLRI1, jest czynnikiem chemotaktycznym dla komorek stanu zapalnego
posiadajacych 06w receptor [56,58,64]. Sugestia prozapalnych wtasciwosci chemeryny wiaze
si¢ dodatkowo z obserwacja pozytywnych korelacji stgzen tej adipokiny ze stezeniami
cytokin pozapalnych: TNFa, IL-6 oraz — jak donosi wigkszo§¢ autorow - biatka CRP u
dorostych [83,97,108,163]. Podwyzszone st¢zenia chemeryny towarzyszyty takze wzrostowi
innych prozapalnych adipokin: leptyny i rezystyny [52,81,83,87,97]. Jak wczesniej
opisywano, w literaturze obecne sa rowniez doniesienia dotyczace antyzapalnych

wlasciwosci chemeryny [111,113], jednak wtasciwosci te wykazywane bytly w pracach nad
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schorzeniami nie zwiazanymi bezposrednio z otytoscia: zapaleniu otrzewnej [111], zapaleniu
ptuc [115,116] lub na modelach in vitro pod pewnymi warunkami stworzonymi
doswiadczalnie [117]. Wydaje sig, ze w otytosci i schorzeniach z nia zwiazanych chemeryna
ma dobrze udokumentowane dziatanie prozapalne.

Opisywany w literaturze Swiatowej dylemat, czy wzrost chemeryny w otylosci wynika
bardziej z obecnos$ci stanu zapalnego o niskim nat¢zeniu towarzyszacemu otytosci, czy tez
jest efektem wzrostu bezwzglednej masy tkanki thuszczowej, podzielil zajmujacych si¢ tym
aspektem badaczy. Istnieja prace ukazujace silny zwiazek stezen chemeryny i CRP [83,163],
sa tez prace wskazujace ponadto, iz wzrost krazacej chemeryny jest wynikiem raczej
nasilenia procesOw zapalnych niz wynika z samej otylosci i BMI [97,159,164]. Tez¢ te
potwierdzaja wyniki badan dotyczacych przewlektego zapalenia trzustki, gdzie dochodzi do
znacznego wzrostu stezen chemeryny oraz CRP we krwi, podczas gdy masa ciala tych
pacjentoOw jest istotnie nizsza w pordéwnaniu do grupy kontrolnej [89]. Z drugiej strony
obecne sa rowniez prace, z ktorych wynika, iz najsilniejszym predyktorem wzrostu krazacej
chemeryny jest BMI i masa tkanki thuszczowej [121,154]. Warte odnotowania jest pojawianie
si¢ prac, w ktéorych nie znaleziono zadnych istotnych zwiazkoéw migdzy stezeniami
chemeryny a wykladnikami stanu zapalnego (CRP) u otylych pacjentow dorostych [160].
Podczas gdy wigkszo$¢ publikowanych prac potwierdza jednak zwiazek chemeryny z
parametrami stanu zapalnego, ciagle jest jeszcze wiele niejasnosci i kontrowersji,
wymagajacych rozwiazania. Liczne badania in vitro wskazujace na indukcje
ekspresji/wydzielania chemeryny przez cytokiny pozapalne (TNFa) [81,108-110] sugeruja, ze
zwigkszone stezenie chemeryny w surowicy otylych moze by¢ nastepstwem zwigkszonego
stanu zapalnego. Warta szczegdlnej uwagi jest zwlaszcza praca Catalan i wsp., ktorzy
obserwowali wzrost ekspresji chemeryny w tkance thuszczowej pozyskanej ex vivo jako efekt
podawania TNFoa [108]. Z drugiej strony, sama chemeryna podawana do hodowli
tkankowych ludzkich komérek (chondrocytow czy komdrek mazidwki) stymuluje sekrecje
cytokin pozapalnych: IL-6, IL- 8, TNFa, IL -1B [106,107]. Co wigcej, zastosowanie
antyoksydantu (kwasu liponowego) powodowalo znaczace obnizenie poziomu zaréwno
chemeryny jak 1 TNFa [163]. Powyzsze obserwacje wskazuja na to, iz chemeryna, sama
bedac produktem odpowiedzi na stymulacje zapalna, jest w stanie rowniez indukowac
powstawanie mediatoroOw zapalenia, czyli aktywnie wptywaé na odpowiedz zapalna. Byc¢
moze bierze ona udzial w tworzeniu swoiste] petli dodatniego sprzgzenia zwrotnego,

podtrzymujac stan zapalny do postaci przewlektej; w otylosci.
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Poszukiwania u dorostych zwigzku wystgpowania stanu zapalnego w otytosci z rozwojem
powiktan towarzyszacych nadmiernej masie ciata skierowal uwage badaczy na chemeryng
jako na potencjalny tacznik tych proceséw i1 zjawisk. W prezentowanych badaniach
znaleziono staba, lecz istotng korelacje migdzy stezeniem chemeryny a wartoscia wskaznika
insulinooporno$ci, stezeniem insuliny oraz wartosciami skurczowego ci$nienia tgtniczego
krwi, co moze wskazywa¢ na potencjalne powigzania chemeryny z rozwojem powiklan
towarzyszacych otytosci. Wystepowanie zwiazku migdzy stezeniem krazacej chemeryny i
wskaznikiem insulinoopornosci u dzieci wykazano, jak dotad, tylko w jednej pracy [87],
natomiast w populacji dorostych dowody na wystgpowanie takiej asocjacji sa liczne
[120,140,142,165]. Wykazano rowniez, iz HOMA-IR pozytywnie koreluje ze zwigkszona
ekspresja mRNA chemeryny w tkance tluszczowej ludzi [122]. Jest takze praca, w ktérych
nie znaleziono zwiazku miedzy wspotczynnikiem insulinoopornosci a stgzeniem chemeryny
[84].

W prezentowanej analizie nie znaleziono istotnych zalezno$ci migdzy chemeryna a
stezeniem innych parametrow metabolicznych: glukozy na czczo, czy parametrami profilu
lipidowego we krwi. Landgraf i wsp. w odrdznieniu od prezentowanych wynikow wykazali
staba dodatnia korelacje miedzy chemeryna a parametrami lipidowymi surowicy:
cholesterolem catkowitym i triacyloglicerolami, natomiast w odniesieniu do glukozy i
insuliny jej obserwacje byty zbiezne z prezentowanymi. Landgraf nie udato si¢ wykazac,
podobnie jak w przedstawianej analizie, ujemnej korelacji migdzy stezeniem chemeryny a
stgzeniem cholesterolu frakcji HDL [87]. W literaturze opisujacej badania populacji
dorostych liczne prace (poza pojedynczymi [97,160]) opisuja wyrazne zalezno$ci z
wyktadnikami metabolicznymi, w szegdlno$ci wskaznikiem insulinoopornosci oraz insuling i
homeostaza glukozy [76,84,97,140,163,165]. Chemeryna w populacji dorostych, w
przeciwienstwie do przedstawianych obserwacji, wykazuje istotne korelacje ze stgzeniem
cholesterolu (szczegolnie frakcja HDL, gdzie kierunek korelacji jest ujemny) oraz
triacyloglicerolami [76,82-84,92,97,163,165,166]. Taka rozbiezno$¢ moze by¢ ttumaczona
czasem trwania 1 stopniem zaawansowania dyslipidemii u dorostych. Warto dodaé, ze
populacja badana przez Landgraf i wsp. byta nieco starsza od prezentowanej] w powyzszej
pracy [87]. Podobnie tlumaczy¢ mozna obserwacje dotyczace parametrow homeostazy
glukozy 1 insulinoopornosci i ich relacji z chemeryna.

Obecnos¢ w literaturze prac, w ktorych nie wykazano zwiazku chemeryny z
parametrami metabolicznymi — wyktadnikami homeostazy glukozy [97], profilu lipidowego

w ujeciu catosciowym lub jego czegsci [97,121] lub catosciowo: wyktadnikéw metabolicznych
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oraz stanu zapalnego [160] sprawia, iz dyskusja nad tymi zagadnieniami jest ciagle otwarta a
dalsze badania probujace wyjasnia¢ sporne aspekty sa konieczne.

Chemeryna, jak wspomniano wczes$niej, jest wigzana z zespolem metabolicznym u
dorostych [76,82] a nawet upatrywana jest przez niektorych jako niezalezny jego marker [84],
a przez innych uznana za czynnik ryzyka jego rozwoju [143]. Procz zaburzen metabolicznych
do kryteriow rozpoznawania zespotu metabolicznego nalezy wzrost ci$nienia tgtniczego.
Dostepna literatura przedstawia w tym aspekcie rozne dane dotyczace dorostych, wigkszos¢
prac przedstawia obecnos¢ dodatniej korelacji migdzy ci$nieniem skurczowym i chemeryna
[76,82,84,165], sa tez wykazujace istotne korelacje chemeryny z rozkurczowym ci$nieniem
tetniczym [92]. W pismiennictwie sa juz obecne badania, ktore potwierdza¢ moga zwiazek
chemeryny z rozwojem nadci$nienia tetniczego. Na eksplantach ex vivo naczyn tetniczych
wykazano, iz chemeryna moze dziata¢ wazokontrykcyjnie. Ekspresj¢ genow tego hormonu
obserwowano w tkance tluszczowej okotonaczyniowej, natomiast ekspresj¢ genow jego
receptora w obrebie nabtonka i warstwy $rodkowej naczyn tgtniczych u szczurow [72].
Wykazano, iz chemeryna w eksplantach naczyniowych pochodzacych od otytych osobnikow
wplywa na zmniejszenie syntezy tlenku azotu, co zmniejsza zdolnos¢ do relaksacji
migénidwki naczyn [135]. Molekularne aspekty tych zalezno$ci wymagaja jednak dalszych
szczegotowych badan.

Przedstawione powyzej zbadane przeze mnie zalezno$ci chemeryny z podwyzszonymi
wartosciami skurczowego cisnienia tetniczego znajduja swoje potwierdzenie w podobnych
obserwacjach opisanych przez Landgraf i wsp. w populacji dziecigcej. Podobnie jak w
prezentowanej pracy, sita korelacji tych parametrow jest zblizona, natomiast warto$ci
ci$nienia rozkurczowego nie wykazujq istotnych zaleznosci z chemeryna [87]. Tak jak w
przypadku zaburzen metabolicznych, staba korelacj¢ podwyzszonych wartosci ci$nienia
skurczowego 1 jej braku w przypadku wartosci ci$nienia rozkurczowego tlumaczy¢ mozna
wiekiem badanej populacji, a co si¢ z tym wiaze — wczesnymi etapami rozwoju nadci$nienia
tetniczego w populacji dziecigcej oraz nieutrwaleniem zmian patofizjologicznych lezacych u
podstawy jego rozwoju.

O istniejacym zwiazku migdzy chemeryna a wzrostem wartosci ci$nienia tgtniczego,
powiktaniami metabolicznymi w postaci zaburzen gospodarki glukozy oraz, wedtug licznych
danych pochodzacych od innych autoréw, takze gospodarki lipidow, $wiadczy¢ moze
réwniez obserwowany spadek poziomoéw krazacej chemeryny, ktory koreluje ze spadkiem
parametrow zespotu metabolicznego w efekcie redukcji masy ciata u dorostych. Jak juz

wspomniano, zjawiska te byty obserwowane niezaleznie od sposobu uzyskania redukcji masy
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ciata: dieta 1 wzrostem aktywnosci fizycznej [122,127-129], czy metodami chirurgii
bariatrycznej [120,122,125] i to niezaleznie od stosowanej metody: wytaczenia zotadkowego
typu Roux-en-Y (RYGB - Roux-en-Y gastric bypass) lub laparoskopowej rekawowej resekcji
zotadka (LSG - laparoscopic sleeve gastrectomy) [126]. Cho¢ z drugiej strony, by¢ moze
metoda ma jednak znaczenie, poniewaz w ostatnim czasie pojawito si¢ doniesienie opisujace
brak spadku st¢zen chemeryny po leczeniu metoda RYGB mimo redukcji masy ciata [108].
Roéznice migdzy danymi w literaturze moga znalez¢ wythumaczenie w dlugosci czasu trwania
obserwacji po zabiegu i mozliwos$ci utrzymywania si¢ stanu zapalnego w miejscu zespolenia,
aczkolwiek kwestie te wymagaja dalszego wyjasnienia w wieloosrodkowych badaniach
przeprowadzonych przy pomocy tej samej metodologii na wigkszej grupie populacyjne;j.

W przedstawianej pracy po raz pierwszy wykazano obecno$¢ korelacji pomigdzy
stgzeniem chemeryny a aktywnoscia aminotransferazy alaninowej w populacji dziecigcej. Jak
wynika z przegladu pisSmiennictwa, pojawity si¢ jak dotad pojedyncze prace dotyczace
dorostych, u ktorych zbadano tg zalezno$¢ i uzyskano podobne wyniki [124,166]. Jednak w
pracy Weigert i wsp. nie stwierdzono korelacji migdzy stezeniem chemeryny a aktywnoscia
aminotransferazy alaninowej w populacji dorostych z cukrzyca, otytoscia oraz zdrowych osob
[97].

W prezentowanym opracowaniu aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej byta co prawda
w granicach warto$ci referencyjnych, jednak w obrgbie obu badanych grup wykazywata
roznice, mianowicie, u dzieci z nadmierna masa ciata byta istotnie wyzsza i to prawie
dwukrotnie. Oczywiscie, nie §wiadczy to w tym momencie o uszkodzeniu komorek watroby,
czy istniejacej innej jej patologii, jednakze obserwacje te sklaniaja do rozwazenia mozliwos$ci
wystgpowania u tych dzieci czynnikéw ryzyka rozwoju choréb watroby towarzyszacych
otylosci, a co si¢ z tym wiaze - rozwoju schorzenia watroby, bedacego najczgstszym
niekorzystnym zdrowotnym nastgpstwem otytosci — niealkoholowej choroby sttuszczeniowe;j
watroby (NAFLD; non-alcoholic fatty liver disease). Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
rozwoju NAFLD u dzieci i mlodziezy jest otyto$¢ i insulinoopornos¢. Wykrywanie tego
schorzenia wiaze si¢ najczescie] z przypadkowym wykryciem podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz i/lub  GGTP (gamma-glutamylotranspeptydazy) w surowicy lub
stwierdzonym wzrostem echogeniczno$ci watroby w badaniu ultrasonograficznym [167]. W
ostatnim czasie postuluje si¢ obnizenie warto$ci referencyjnych aktywnos$ci aminotransferaz
w surowicy, co miatoby zwigkszy¢ wykrywalno$¢ wcezesnych stadiow NAFLD i innych
przewlektych schorzen watroby [168]. W tym aspekcie wartosci aktywnosci ALAT (i

ASPAT) w populacji badanych dzieci moglyby okaza¢ si¢ warto$ciami granicznymi, a u
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czesci uznawanymi za patologiczne. Niezaleznie od warto$ci, ktére uznamy za potencjalny
objaw choroby, chemeryna wykazuje staba lecz istotna korelacje z warto$ciami aktywno$ci
ALAT. Pojawily si¢ jak dotad nieliczne prace, w ktorych autorzy donosza o wystgpowaniu
podwyzszonych stgzen zaro6wno krazacej chemeryny [169] jak 1 zwigkszonej ekspresji
mRNA chemeryny [170] u gryzoni oraz pacjentow dorostych z NASH (non-alcoholic
steatohepatitis), jednej z postaci NAFLD. By¢ moze chemeryna jest jednym z mozliwych
ogniw laczacych otylos¢ z NAFLD, jakkolwiek sugestia ta wymaga potwierdzenia
szczegotowymi badaniami.

Wobec sprzecznych danych pochodzacych z prac dwdéch wspominanych juz powyzej
o$rodkow, w ktorych podmiotem badan byla chemeryna w kontekscie wieku rozwojowego,
jednym z badanych w niniejszej pracy zagadnien bylo sprawdzenie zalezno$ci stgzen
chemeryny od pici 1 wieku. Wyniki przeze mnie prezentowane wskazuja na brak powiazan
krazacej chemeryny zarowno z wiekiem dzieci, jak i ptcia. Jak juz wspominano Landgraf i
wsp. wykazali ujemna korelacj¢ stezenia chemeryny z wiekiem u chtopcow. Wedlug autorow
w odniesieniu do kolejnych etapéw zwiazanych z dojrzewaniem stgzenie chemeryny
wykazywato coraz nizsze wartosci (w okresie prepubertalnym st¢zenia byly istotnie wyzsze
niz w okresie postpuberatlnym) [87]. Na podstawie tych obserwacji mozna przypuszczac, ze
wysokos$¢ stezen chemeryny u zdrowych, nieotytych dzieci mogloby podlega¢ modulacjom
przez czynniki zalezne od pftci, np. hormony plciowe. Obserwacje Schippera i wsp. natomiast
sa zbiezne z badaniami omawianymi w niniejszej dysertacji: nie wykazal on zaleznos$ci
chemeryny od ptci 1 wieku [88]. W odniesieniu do pitci Landgraf i wsp., podobnie, nie
wykazali istotnych roznic miedzy stezeniami chemeryny [87]. Warto doda¢, ze grupa dzieci
badanych przez Schippera i wsp. byta zblizona liczebnie do grupy omawianej w niniejszym
opracowaniu, natomiast badania grupy niemieckiej byly prowadzone na grupie 1,5 razy
wigkszej. Doniesienia dotyczace dorostych wskazuja na wystgpowanie wyzszych stezen
chemeryny u kobiet w poréwnaniu do me¢zczyzn [82,86,166]. Jednak obserwacje rdznic
migdzy ptciami w odniesieniu do wieku znacznie si¢ rdznia [76,82-84,86,166]. Zaleznosci
chemeryny od pici w wieku rozwojowym oraz dynamika zmian stgzen chemeryny w
odniesieniu do wieku wymaga dalszych obserwacji na zdecydowanie wigkszej liczbie
probantow.

Przedstawiane w literaturze analiza st¢zenia chemeryny w otytosci zarowno u ludzi jak i
u zwierzat odnosi si¢ do catkowitego stezenia chemeryny, bez okre§lenia stgzen
bioaktywnych jej izoform, co wynika z dostgpnych mozliwo$ci analitycznych. Wiadomo, ze

tkanka thuszczowa wydziela rozne proteazy, jak katepsyne G czy tryptaze, ktore sa zdolne do
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przeksztatcania chemeryny w ramach modyfikacji potranslacyjnej w izoformy aktywne [78]
Jakkolwiek w pi$miennictwie pojawily si¢ juz pierwsze doniesienia dotyczace udziatu
poszczeg6lnych izoform krazacej chemeryny oraz ich zwiazku z otytoscia na modelu mysim
[171]. Zagadnienie wysokosci stezen bioaktywnych izoform tej adipokiny w odniesieniu do
catkowitych stezen w otytosci u ludzi pozostaje niezbadane. Szczeg6lnie interesujacym i
wymagajacym wyjasnienia jest udziat i rola poszczegoélnych izoform w procesach, ktore
moga laczy¢ adipogenezg, stan zapalny i rozwdj schorzen powiazanych z otyloscia. By¢
moze kontrowersje dotyczace wplywu chemeryny na gospodarke lipidowa czy glukozowa
moglyby zosta¢ wyjasnione dzigki przysztym badaniom charakteryzujacym udziat
poszczeg6lnych izoform chemeryny w patogenezie otytosci i chordb z nig zwiazanych.

Niemniej istotne wydaje si¢ poznanie mechanizmow lezacych u podstaw powigzan
chemeryny z regulacja apetytu. Kwestie sporne wymagaja dalszych wyjasnien, niemniej
poczynione obserwacje sa niezwykle interesujace i obiecujace w aspekcie poszukiwan
nowych rozwiazan farmakologicznych leczenia otytosci.

Nie wiadomo, czy i w jaki sposdb chemeryna wptywa na biochemiczne konsekwencje
nadmiaru masy ciata i czy stanowi klucz do molekularnego potaczenia otylosci z chorobami z
nia wspotistniejacymi. Badania ostatnich lat dowodza, iz jest ona niezwykle intrygujacym
lecz réwniez obiecujacym zwiazkiem o bardzo réznych wlasciwosciach 1 kierunkach
dziatania. Molekularne podtoze obserwowanych korelacji stanowi szerokie pole dla dalszych
badan. Szczegolnie interesujace sa potencjalne powiazania chemeryny z wystgpowaniem
patologicznych zmian i objawdéw powiazanych z nadmiarem masy ciata, by¢ moze obecne juz
we wczesnych etapach rozwoju, czyli w okresie dziecigcym. Niewatpliwie obserwacje
ostatnich lat dostarczyly licznych dowodow, iz chemeryna stanowi wazny mediator stanu
zapalnego 1 wiaze si¢ S$cisle z wystgpowaniem otytosci u dorostych. Jednak badanie
ztozonych mechanizméw, w ktore moze by¢ zaangazowana chemeryna juz w populacji
pediatrycznej stanowi bardzo wazny wklad w rozwd¢j wiedzy w tym zakresie, zwlaszcza z
uwagi na bardzo istotny fakt, iz u pacjentdw pediatrycznych mozliwa jest ocena wczesnych
stadiow procesu zapalnego czy patologicznych zmian tkanek i narzadow. Jednoczes$nie
mozliwos¢ rzetelnej oceny tych zjawisk zwigksza niewystgpowanie czynnikéw mogacych
znacznie modyfikowa¢ wyniki, jak np. palenia papierosow czy wspotistniejacych choréb
zapalnych zwiazanych z wiekiem, np. zapalenia stawow.

Przedstawiana analiza daje podstawe do twierdzenia, iz zwiazek migdzy chemeryna i
nadwaga/otytoscia wystepuje rowniez u dzieci 1 mtodziezy. Z duzym prawdopodobienstwem

mozna takze sadzi¢, iz adipokina ta moze stanowi¢ wazne ogniwo taczace wystepowanie
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nadmiernej masy ciala z rozwijajacymi si¢ w podzniejszym okresie niekorzystnymi
nastgpstwami zdrowotnymi dotyczacymi wielu narzadow i funkcji w organizmie.

By¢ moze kolejny glos w dyskusji przyczyni si¢ do zrozumienia mechanizméw
wiazacych chemeryne z ekspansja tkanki tluszczowej, nasileniem procesow zapalnych i
mozliwych powiktan towarzyszacych otylosci oraz przyblizy nas do znalezienia skutecznej

strategii terapeutycznej w leczeniu otylosci 1 zapobieganiu chorob z nig powiazanych.
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VIII. WNIOSKI

1. Nadmierna masa ciata u dzieci wiaze si¢ z wyzszym st¢zeniem krazacej chemeryny.

2. Odsetek masy tluszczowej jest jednym z czynnikéw zwigzanych ze st¢zeniem
chemeryny we krwi.

3. Stezenie chemeryny we krwi jest zwiazane ze stanem zapalnym w przebiegu otylosci u
dzieci, co wiaze si¢ z obserwacja, ze im wyzsze byly wartosci CRP, tym wyzsze bylo stezenie
krazacej chemeryny we krwi u dzieci. Aczkolwiek na obecnym etapie badan trudno jest
wnioskowac, na ile podwyzszone stgzenie chemeryny jest skutkiem toczacego sig¢ procesu
zapalnego a na ile jego przyczyna.

4. Wspotwystepowanie podwyzszonego ste¢zenia chemeryny we krwi dzieci z nadmierna
masa ciala z wyzszymi warto$ciami czynnikoOw ryzyka rozwoju powiktan otytosci (HOMA-
IR, ALAT, skurczowe ci$nienie tgtnicze krwi) pozwala domniemywac, iz chemeryna moze
odgrywac istotng rolg¢ w procesie rozwoju niekorzystnych nastgpstw zdrowotnych otylosci
(cukrzyca typu 2, niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby i nadcisnienie tgtnicze).

5. Konieczne sa dalsze badania wyjasniajace molekularne aspekty wpltywu chemeryny na
parametry metaboliczne 1 jej udzial w procesach zapalnych, co pozwoli na zrozumienie
mechanizmow lezacych u podstawy rozwoju otylosci i zaburzen jej towarzyszacych a w

przysztosci by¢ moze umozliwi opracowanie efektywnych strategii terapeutycznych.
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IX. STRESZCZENIE

Wobec narastajacego problemu nadwagi 1 otylo$ci u dzieci koniecznym wydaje si¢
poznanie biochemicznych mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju nadmiernej masy ciata.
Od ponad dekady wiadomo, ze tkanka tluszczowa jest nie tylko magazynem zwiazkow
wysokoenergetycznych, ale jest rowniez wyspecjalizowanym narzadem endokrynnym,
stanowiac bogate zrodlo zwiazkéw biologicznie czynnych zwanych adipokinami.
Chemeryna, niedawno odkryty hormon produkowany przez tkanke tluszczowa, reguluje
réznicowanie i metabolizm adipocytow. Stwierdzono, ze odgrywa ona takze istotna rol¢ w
indukcji stanu zapalnego, dziatajac jako chemoatraktant na komorki stanu zapalnego
posiadajace receptor CMKLRI1, ktorego ligandem jest chemeryna. Zwigkszone stg¢zenie
chemeryny obserwowano m.in. w otytosci u dorostych, schorzeniu zwigzanym z przewlektym
stanem zapalnym. W badaniach przeprowadzonych u dorostych wykazywano zwiazek
stezenia chemeryny z BMI, stgzeniem triacylogliceroli i ci$nieniem tgtniczym krwi. W
dostgpnej literaturze podejmuje si¢ temat chemeryny jako potencjalnego ogniwa taczacego
otylos¢, stan zapalny i powiktania towarzyszace otylosci.

Celem badan bylo sprawdzenie, czy i w jaki sposob w populacji wieku rozwojowego
nadmierna masa ciata i zwiazany z nia przewlekty proces zapalny wiaze si¢ ze zmianami
stezenia chemeryny we krwi a takze, czy istnieje zwiazek migdzy st¢zeniem chemeryny a
wyktadnikami ryzyka rozwoju powiktan otyloSci (zaburzen homeostazy glukozy,
dyslipidemii, nadci$nienia t¢tniczego).

Do badania zakwalifikowano ogoétem 101 dzieci w wieku 4-18 lat. Dzieci
przyporzadkowano do dwoéch grup: badawczej i referencyjnej a kryterium réznicujacym byt
85 percentyl BMI okreslany na podstawie siatek centylowych referencyjnych dla populacji
polskiej opracowanych w 2009 roku przez zespot IPCZD w Warszawie w ramach projektu
OLAF. Grupg badawcza stanowito 58 dzieci z rozpoznana nadwaga i otyloscia, bioracych
udziat w gdanskim programie ,,6,10,14 Dla Zdrowia”, zajmujacym si¢ kompleksowo
rozpoznawaniem i wielospecjalistycznym leczeniem dzieci z nadmierna masa ciata. Grupe
referencyjng stanowito 43 dzieci z prawidtowa masa ciata. U kazdego probanta dokonywano
pomiaréw antropometrycznych, okreslono odsetek masy tluszczowej metoda analizy
bioimpedancyjnej (BIA), oznaczono st¢zenie chemeryny w surowicy metoda
immunoenzymatyczna (ELISA) oraz oznaczono parametry biochemiczne w surowicy krwi,
bedace wyktadnikami: stanu zapalnego, homeostazy glukozy, gospodarki lipidowej oraz

funkcji nerek i uszkodzenia hepatocytow.
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Stwierdzono, iz u dzieci z nadwaga i otytoscia st¢zenie chemeryny byto istotnie wyzsze w
porownaniu z dzieémi eutreptycznymi (64,7 = 1,7 vs 50,8 £ 1,6 ng/mL, p < 0,01), podobnie
jak biatka C-reaktywnego (CRP) (odpowiednio 1,3 + 0,12 1 0,4 = 0,046 mg/L, p < 0,01).
Stwierdzono obecnos¢ dodatniej korelacji pomigedzy ste¢zeniem chemeryny i CRP w surowicy
badanej populacji dzieci (r = 0,46, p < 0.01). Sposréod badanych parametrow
antropometrycznych oraz biochemicznych st¢zenie chemeryny wykazywalo réwniez zwiazek
z warto$ciami centylowymi BMI (r = 0,48 p < 0,01), bezwzglednymi wartosciami BMI (r =
0,49 p <0,01), odsetkiem masy tluszczowej (r = 0,40 p < 0,01), wskaznikiem talia-biodra
(WHR) (r=0,35 p<0,01), talia-wzrost (WHtR) (r = 0,53 p <0,01) oraz aktywnoscia ALAT
(r = 0,37 p < 0,01). U dzieci w badanej grupie obserwowano rowniez staba lecz istotna
statystycznie dodatnia korelacje pomigdzy stezeniem chemeryny a warto$ciami centylowymi
skurczowego cisnienia t¢tniczego (r = 0,27 p < 0,05) oraz wartoSciami wspotczynnika
insulinooporno$ci (HOMA-IR) (r = 0,23 p < 0,05). Wyniki analizy regresji wielorakiej
wykazaly, iz CRP jest najsilniejszym predyktorem stgzenia chemeryny we krwi badanych
dzieci sposrod analizowanych parametrow. W badanej populacji st¢zenia chemeryny nie
wykazywaty istotnych r6znic w odniesieniu do ptci i wieku. Nie stwierdzono wystgpowania
istotnych zalezno$ci migdzy stezeniem chemeryny a st¢zeniem glukozy, st¢zeniem insuliny,
stezeniem cholesterolu catkowitego i1 jego frakcji oraz triacylogliceroli w surowicy. Nie
wykazano rowniez statystycznego zwiazku pomig¢dzy stgzeniem chemeryny a stgzeniem
kreatyniny oraz aktywnoscia ASPAT.

Wyniki prezentowanych badan pozwalaja wnioskowac, ze, podobnie jak u dorostych,
otytos¢ u dzieci jest zwigzana ze zwigkszonym stezeniem chemeryny i CRP w surowicy.
Dodatnia korelacja pomigdzy stgzeniem CRP i chemeryny w surowicy dzieci z nadwaga i
otyloscia moze wskazywac na potencjalny udziat chemeryny w patomechanizmie rozwoju
zarOwno otytosci jak réwniez stanu zapalnego w otytosci u dzieci. Wspotwystepowanie
podwyzszonego stgzenia chemeryny we krwi dzieci z nadmierna masa ciata z wyzszymi
warto$ciami czynnikéw ryzyka rozwoju powiklan otylosci (HOMA-IR, ALAT, skurczowe
cisnienie te¢tnicze krwi) pozwala domniemywac, iz chemeryna moze odgrywac istotna role w
procesie rozwoju powiktan otylosci (cukrzyca typu 2, niealkoholowa choroba stluszczeniowa
watroby 1 nadci$nienie tetnicze), aczkolwiek konieczne sa dalsze badania wyjasniajace
molekularne aspekty wptywu chemeryny na parametry metaboliczne i jej udzial w stanie

zapalnym towarzyszacym otyltosci.
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Zbadanie 1 zrozumienie mechanizmow lezacych u podstawy rozwoju otytosci i zaburzen
jej towarzyszacych, w ktore by¢ moze zaangazowana jest chemeryna, w przyszto$ci moze

stanowi¢ pole dla opracowania efektywnych strategii terapeutycznych
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