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Endokrynna funkcja tkanki ttuszczowej w ujeciu

historycznym

Endocrine function of adipose tissue in historical perspective

MARCELINA SPERLING, TERESA GRzELAK, KRYSTYNA CZYZEWSKA

Zakiad Biologii Choréb Cywilizacyjnych, Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Przez wieki tkanka ttuszczowa byto uwazana za miejsce magazynowania
energii, a jej role w organizmie cztowieka ograniczano do petnienia funkgji
termoizolacyjnej oraz ochronnej. Na przestrzeni lat zaobserwowano,
Ze wystepowanie otytosci sprzyja rozwojowi licznych komplikacji
zdrowotnych. Stanowito to podstawe do podjecia analiz dotyczacych
fizjologii i patologii tkanki ttuszczowej, na podstawie ktérych
stwierdzono, ze tkanka ttuszczowa posiada zdolnos¢ wydzielania
licznych biologicznie czynnych substancji. To przetomowe odkrycie
zrewolucjonizowato dotychczasowe poglady i stanowito poczatek ery
badan nad endokrynna funkcja tkanki ttuszczowej, ktéra trwa do dzisiaj.

Stowa kluczowe: tkanka ttuszczowa, adipokiny, historia medycyny

For centuries, adipose tissue was considered as a place of energy
storage and its role in the human body was limited to act as insulation
and protection. Over the years it has been observed that obesity
promotes the development of numerous health complications. For this
reason the analyses of the physiology and pathology of adipose tissue
were conducted. Their results revealed that the adipose tissue had
the capacity to secrete a number of biologically active substances. This
breakthrough revolutionized the current views and was the beginning
of an era of research on endocrine function of adipose tissue, which
continues to this day.

Key words: adipose tissue, adipokines, history of medicine

©Hygeia Public Health 2016, 51(4): 339-342
www.h-ph.pl

Nadestano: 01.10.2015
Zakwalifikowano do druku: 10.10.2016

Adres do korespondencji / Address for correspondence

mgr Marcelina Sperling

Zaktad Biologii Choréb Cywilizacyjnych

Katedra Chemii i Biochemii Klinicznej

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Swiecickiego 6, 60-781 Poznan

tel. 618 54 64 76, e-mail: msperling@ump.edu.pl

Nadmierny rozrost tkanki tluszczowe;j
jako przyczyna komplikacji zdrowotnych

Do poczatku XX w. tkanka ttuszczowa byta
postrzegana jako nieaktywny metabolicznie organ
stanowigcy rezerwuar energii zgromadzonej w po-
staci triacylogliceroli. Uwazano, ze jej rola ogranicza
sie do termoizolacji i ochrony przed mechanicznymi
uszkodzeniami narzagdéw wewnetrznych. Z tego
wzgledu zainteresowanie funkcjami fizjologicznymi
i biochemicznymi tej tkanki byto ograniczone [1].
W czasach prehistorycznych wspomniana zdolnos¢
do fatwego magazynowania energii zwickszata szanse
na przezycie w chtodnym klimacie oraz w warunkach
ograniczonego dostepu do pozywienia. Wowczas
nadwaga i otylo$¢ byly zjawiskiem rzadkim i majacym
swoiste znaczenie estetyczne i kulturowe. Odzwier-
ciedleniem tego mogg by¢ odnalezione na terenie
zachodniej Europy figurki Wenus paleolitycznych
pochodzace sprzed ok. 20 tys. lat i przedstawiajace
kobiety o obfitych ksztattach, ktére uznano za dweze-
sny symbol ptodnosci [2]. Poglady na temat wartosci

estetycznych i kulturowych nadmiernej masy ciata
na przestrzeni wiekow ewoluowaty, jednak zwigzek
pomiedzy otytoscig a wystepowaniem komplikacji
zdrowotnych, jako pierwsi zaobserwowali i udoku-
mentowali juz starozytni Grecy [4]. Hipokrates
(460-370 pn.e.) uwazatl, ze osoby otyle sa bardziej
niz ludzie szczupli narazone na nagta smier¢. Z tego
wzgledu, w celu utrzymania naleznej masy ciata
zalecal m.in. spozywanie jednego positku dziennie,
przed ktérym zachgcat do picia rozcienczonego wina.
Ponadto podkreslat znaczenie codziennej aktywnosci
tizycznej, w szczegdlnosci spaceréw w lekkim ubraniu,
anajlepiejnago, jezeli warunki atmosferyczne ku temu
sprzyjaja [ 5, 6]. W literaturze medycznej temat powi-
ktan zdrowotnych otytosci byt szerzej podejmowany
od XVIII w. George Cheyne (1671-1743), wybitny
szkocki lekarz, ktory cierpial na otytos¢ olbrzymia,
uskarzal sie na nadmierne ottuszczenie, ptytki oddech,
ospatos¢ i apatyczno$é. W swoim dziele ,,An essay
on health and long life” w czgsci zatytulowanej ,,T'he
Fat, unwieldy and over-grown” pisal: ,,...tatwiej jest
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chroni¢ zdrowie, niz je odbudowywacé oraz zapobiegac
chorobom niz je leczy¢... bez pracy i ¢wiczen... chro-
niczne dolegliwosci i szalenstwo w okresie starosci sg
gwarantowane...”, sugerujac w ten sposob, ze otytos¢
jest $cisle powigzana z wystepowaniem licznych dys-
funkcji zdrowotnych [7]. Temat zdrowotnych powi-
ktan otylosci podjat réwniez szkocki lekarz i chemik
William Cullen (1710-1790). W pracy ,,First Lines of
the Practice of Physic” powigzat nadmierng mase ciata
z wystepowaniem przewleklego zmeczenia, objawdw
dny moczanowej oraz trudnosci w oddychaniu [ 8].

Joannes Baptista Morgagni (1682-1771), wloski
lekarz, anatom i patofizjolog w dziele , Epistola ana-
tomo clinica XXI”, opisal przypadek naglej smierci
74-letniej kobiety z otyloscig olbrzymiag i ,,meskim
wygladem” (virili aspectu). Podczas sekeji zwlok
stwierdzil u niej ogromng ilo§¢ tluszczu w obrebie
jamy brzusznej i w okolicy Srédpiersia. W swoich ko-
lejnych posmiertnych eksperymentach zaobserwowat,
ze tetnice 0séb z otyloscig brzuszng charakteryzuja sie
znaczng sztywnoscia. Na tej podstawie wysnul wnio-
sek, ze kluczowe dla wystepowania powiktan otytosci
jest rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w organizmie
[9,10]. Na poczatku XIX w., angielski chirurg William
Wadd (1776-1829) w swojej pracy ,Cursory Remarks
on Corpulence”, przedstawil tym razem w sposob
graficzny wyniki sekcji zwlok otylego mezczyzny,
potwierdzajac przerosty tkanki thuszczowej w obrebie
narzadoéw wewnetrznych [11, 12].

Dzigki przeprowadzonym badaniom i obserwacjom
klinicznym, juz w 1901 r. towarzystwa ubezpieczenio-
we zaczely wykorzystywaé w swoich ofertach handlo-
wych udokumentowane dowody naukowe méwiace,
iz nadmierny rozrost tkanki ttuszczowej, zwlaszcza
w obrebie brzucha, wigze sie ze zwiekszong chorobo-
woscig 1 $miertelnodcia, a w zwigzku z tym, z krétszg
przewidywalng dtugoscig zycia cztowieka [13].

Obecnie w krajach, gdzie dostep do pokarmu jest
nieograniczony, nadmierna konsumpcja w polaczeniu
z siedzacym trybem zycia doprowadzita do epidemii
otyltosci. Z kolei liczne choroby wspéttowarzysza-
ce nadmiernej masie ciata sklonity naukowcow do
zintensyfikowania badan dotyczacych roli tkanki
ttuszczowej w organizmie czlowieka, a doniesienia
naukowe ostatnich dziesigcioleci przynosity stopniowg
zmiang pogladow dotyczacych roli tkanki ttuszczowej
w organizmie cztowieka [ 14].

Kontrowersje wokét roli tkanki ttuszczowej
w organizmie cztowieka

Do potowy XX w. za gléwny narzad odpowie-
dzialny za metabolizm tluszczéw w organizmie uwa-
zana byta watroba, natomiast role tkanki ttuszczowej
w tym procesie postrzegano jako nieznaczgcg. Jednak
w 1948 r. Shapiro i Wertheimer opublikowali arty-

kut ,The physiology of adipose tissue” podwazajacy
dotychczasowy dogmat gloszacy ograniczong role
metaboliczng tkanki ttuszczowej. Zacytowali wyniki
badan in vitro dowodzace, ze glukoza moze zostad
wykorzystana do syntezy kwasow ttuszczowych nie
tylko w watrobie, ale takze w tkance ttuszczowej oraz
podkreslajace znaczaca rolg insuliny w tym procesie.
Ponadto stwierdzili, ze: ,,...kumulacja i metabolizm
ttuszczu... sa kontrolowane przez czynniki pocho-
dzenia endokrynnego i nerwowego...” [15]. Artykut
ten stat si¢ inspiracja dla naukowcow z calego $wiata,
a poznanie biologicznych funkeji adipocytow stato sie
przedmiotem tysiecy badan.

Mniej wigcej w tym samym czasie zaobserwowa-
no, ze dtugotrwate zmiany ilosci energii dostarczanej
z pozywieniem warunkuja efektywnos¢ jej wydatko-
wania. Stwierdzono bowiem, ze podczas restrykeji
kalorycznej (zaburzenie réwnowagi pomiedzy pobo-
rem a wykorzystywaniem energii), prowadzacej do
spadku masy ciata, zostaje uruchomiony mechanizm
kompensacyjny, dzigki ktéremu przy ponownym
nieograniczonym dostepie do pokarmu, zwierzeta
przejadaja sie w celu osiggnigcia wyjsciowej masy ciata.
Obserwacja ta stanowita podstawe ,teorii lipostatu”
Giulii Catignani Kennedy z 1953 r. Zgodnie z jej
zalozeniami kontrola poboru pokarmu, a w zwigzku
z tym skladu ciala, jest zalezna od pewnego sygnatu
humoralnego generowanego proporcjonalnie do
ilosci tkanki ttuszczowej w organizmie. Sygnat ten
docierajac do mézgu mial determinowac chec przyj-
mowania pokarmu oraz regulowac tempo metabolizmu
[16, 17]. Poszukujac dowodéw potwierdzajacych te
hipoteze przeprowadzano liczne badania eksperymen-
talne, wykorzystujac zwierzece modele doswiadczalne.
Byto to mozliwe dzigki wezesniejszym dokonaniom
organizacji The Jackson Laboratory, zalozonej przez
amerykanskiego genetyka Clarence’a Cook’a Little,
w ktorej stworzono genetycznie modyfikowane myszy
bedace zwierzecym modelem doswiadczalnym oty-
tosci 1 cukrzycy — obese (0b/ob) oraz diabetic (db/db)
[18, 19]. Najbardziej spektakularne wyniki uzyskali
w 1969 r. Douglas L. Coleman i Katharine P. Hummel.
Ich badanie polegato na potaczeniu myszy zdrowych,
0b/ob oraz db/db w odpowiednio dobrane pary, po-
przez boczne naciecie skory zwierzat i polgczenie
ich uktadéw krwiono$nych, co umozliwito przeptyw
biologicznie czynnych substancji pomigdzy nimi.
Z badan wynikato, ze:

— potaczenie otylej myszy z mutacja ob/ob i myszy
zdrowej skutkowato utratg masy ciala u zwierzecia
z mutacja

— polaczenie otylej myszy z mutacjg db/db i myszy
zdrowej spowodowato zahamowanie przyjmowa-
nia pokarmu oraz utrate masy ciata u dotychczas
zdrowej myszy
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— polaczenie otytej myszy z mutacjg 0b/ob i otytej
myszy z mutacja db/db doprowadzito do zaprzesta-
nia przyjmowania pokarmu oraz utraty masy ciala
u zwierzecia z mutacja ob/ob [20].

Na podstawie dokonanych obserwacji zasugero-
wano istnienie hormonu odpowiedzialnego za wyste-
powanie otylosci, ktéry jest nieobecny u myszy 0b/ob,
natomiast obecny jednak nieefektywny u myszy db/db.
Zidentyfikowanie wspominanego czynnika, ktérego
obecnos¢ postulowali badacze, zajeto blisko dwadzie-
$cia lat [4]. Naukowcem, dla ktérego przedmiotem
szczegblnego zainteresowania stalo si¢ poznanie me-
chanizmu jaki warunkuje wystgpowanie nadmiernej
masy ciala oraz wzmozonego faknienia byt amerykan-
ski genetyk molekularny Jeffrey M. Friedman. Zesp6t
naukowy pod jego kierownictwem rozpoczat poszuki-
wania produktu genu ob w latach 80. XX w., osiagajac
sukces w 1994 r. Byto to mozliwe dzigki wykorzystaniu
nowoczesnej w tamtych czasach metody pozycyjnego
klonowania i sekwencjonowania. Badaczom udato si¢
wyizolowaé komplementarne DNA (cDNA) dla genu
0b zar6wno u myszy, jak i u czlowieka. Rok pdzniej
zespot Friedmana opisal odkryty przez siebie pro-
dukt genu o0b, jako hormon peptydowym sktadajacy
sie z 167 aminokwaséw o masie 16 kDa, ktéremu
nadano nazwe ,leptyna”. Okreslenie to wywodzi si¢
od greckiego stowa leptos, oznaczajacego ,,szczuply”
[21]. Badania Friedmana i wsp. zrewolucjonizowaty
dotychczasowe poglady na temat otylosci oraz funkcji
tkanki ttuszczowej w organizmie cztowieka.

Poczatek ery badan nad endokrynna funkcja
tkanki tluszczowej

Odkrycie Friedmana i wsp. zaowocowato kolej-
nymi do§wiadczeniami majacymi na celu wyjasnienie
funkeji genu 0b oraz jego produktu —leptyny. Przepro-
wadzono szereg badan kohortowych polegajacych na
iniekeji leptyny myszom o0b/ob. Interwencja ta skutko-
wata widocznym zmniejszeniem poboru pokarmu oraz
redukcja masy ciata i procentowej zawartosci ttuszczu
z rtobwnoczesnym zachowaniem dotychczasowej masy
mig$niowej. Ponadto zaobserwowano, ze podaz lepty-
ny polepsza wydatkowanie energii i skutkuje poprawa
glikemii [22-24].

Eksperymenty te potwierdzily role leptyny w re-
gulowaniu poboru pokarmu oraz magazynowaniu

energii. Kilka lat intensywnych badan nad leptyna,
ktore zaowocowaty powstaniem ponad 600 artyku-
téw naukowych w pierwszych czterech latach od jej
odkrycia, dostarczyto wielu ciekawych informacji do-
tyczacych tego biatka [ 25]. Okazalo si¢, ze leptyna jest
nie tylko ,hormonem sytosci”, ale takze uczestniczy
w wielu procesach fizjologicznych takich jak: dojrze-
wanie plciowe organizmu, angiogeneza, metabolizm
glukozy czy lipogeneza i lipoliza [ 26-30].

Na poczatku lat 90. XX w. Gokhan S. Hotamisligil
i wsp. zauwazyli, ze poza klasycznymi adipokinami,
tkanka tluszczowa wydziela réwniez czynnik mar-
twicy nowotworéw o (TNFa) [31]. Stwierdzono,
ze ta prozapalna czasteczka wplywa negatywnie na
transdukcje sygnatu insulinowego i odgrywa zasad-
niczg role w powstawaniu insulinoopornosci tkanek
towarzyszacej otylosci [ 32]. W kolejnych latach udo-
kumentowano, ze tkanka ttuszczowa wydziela rowniez
inne czasteczki o charakterze prozapalnym, m.in.
interleukiny, CRP, PAI-1. Odkrycia te stanowily pod-
stawy nowego paradygmatu wskazujacego, ze otytosé
jest chorobg zwigzang w wystepowaniem przewlektego
stanu zapalnego o niskim nasileniu [33, 34].

Zidentyfikowanie leptyny, jako pierwszej adipoki-
ny —biologicznie czynnej czasteczki wydzielanej przez
tkanke tluszczowsg o plejotropowym dziataniu, dopro-
wadzilo do sukcesywnego wzrostu liczby nowopozna-
nych biatek syntezowanych przez adipocyty, takich
jak: adiponektyna (1996), rezystyna (2001), apelina,
waspina, wisfatyna (2004 ), omentyna (2006), cheme-
ryna (2007), adipolina (2013) [34-36].

Podsumowanie

Obecnie, dzi¢ki przetomowym odkryciom ostat-
nich dziesiecioleci, tkanka ttuszczowa jest uwazana za
najwigkszy, aktywny organ endokrynny syntezujacy
liczne, biologicznie czynne zwiazki, nazywane adi-
pokinami. Liczba znanych bioaktywnych czasteczek
wydzielanych przez tkanke thuszczowa systematycznie
wzrasta, a dysfunkcje ich wydzielania moga stanowic¢
przyczyne zaburzen metabolicznych towarzyszacych
otytosci. Fizjologia tkanki tluszczowej nie zostala
jeszcze w pelni poznana, a zrozumienie mechanizméw
dzialania endokrynnych czynnikéw przez nig wydzie-
lanych stanowi obecnie przedmiot licznych badan.
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