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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata otytosé za epidemie XXI wieku. Otyto$é to pato-
logiczne nagromadzenie tkanki thuszczowej w ustroju uwarunkowane wieloma czynnikami: me-
tabolicznymi, endokrynologicznymi, genetycznymi, Srodowiskowymi oraz psychologicznymi
i behawioralnymi. Jakos$¢ oraz ilos¢ spozywanych pokarméw w duzym stopniu decyduje o nad-
miernej akumulacji ttuszczu w organizmie. Strategia w prewencji otytosci jest m.in. wiasciwa
dieta. Nie od dzi§ wiadomo, ze dieta bogata w warzywa i owoce wplywa na zmniejszenie masy
ciata. Komérki thuszczowe (adipocyty) to nie tylko komdérki magazynujace ,.energig”, ale wyspe-
cjalizowane komorki bedace pod wptywem dziatania réznorodnych hormonéw, cytokin i sktad-
nikéw pokarmowych, ktére dziataja plejotropowo na organizm. Znajomos¢ biologii adipocytow
jest decydujaca dla zrozumienia podstaw patofizjologii otytosci i schorzeii metabolicznych, ta-
kich jak cukrzyca typu 2. Ponadto racjonalne manipulowanie fizjologia adipocytéw stwarza obie-
cujace podstawy terapii tych schorzen. Mase tkanki ttuszczowej mozna zmniejszy¢ przez elimi-
nacj¢ adipocytdw w procesie apoptozy, poprzez hamowanie adipogenezy i zwigkszanie lipolizy
w komoérkach ttuszczowych. Wiele naturalnych zwigzkéw moze potencjalnie indukowac apopto-
z¢, hamowa¢ adipogenezg i stymulowac lipoliz¢ w adipocytach. Réznorodne bioaktywne zwiaz-
ki wystgpujace w pozywieniu wplywaja na rézne etapy cyklu zyciowego komorki tluszczowe;j
i moga by¢ naturalnym ,,lekiem” w prewencji otytosci.

otytos¢ * adipocyty ¢ adipogeneza * zwiazki bioaktywne

Summary

The World Health Organization (WHO) has recognized obesity as an epidemic of the 21st cen-
tury. Obesity is pathological fat accumulation in the body influenced by many factors: metabo-
lic, endocrine, genetic, environmental, psychological and behavioral. The quality and quantity of
food intake to a considerable degree determine excessive fat accumulation in the body. The stra-
tegy in obesity prevention includes, among other things, a proper diet. It is widely known that
a diet rich in fruits and vegetables reduces body weight. Adipocytes are not only cells serving as
storage depots for “energy”, but are also specialized cells influenced by various hormones, cy-
tokines and nutrients, which have pleiotropic effects on the body. Knowledge of adipocyte bio-
logy is crucial for our understanding of the pathophysiological basis of obesity and metabolic
diseases, such as type 2 diabetes. Furthermore, rational manipulation of adipose physiology is
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a promising avenue for therapy of these conditions. Adipose tissue mass can be reduced through
elimination of adipocytes by apoptosis, inhibition of adipogenesis and increased lipolysis in adi-
pocytes. Natural products have a potential to induce apoptosis, inhibit adipogenesis and stimula-
te lipolysis in adipocytes. Various dietary bioactive compounds target different stages of the adi-
pocyte life cycle and may be useful as natural therapeutic agents in obesity prevention.
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WPROWADZENIE

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata otytos¢
za epidemig¢ XXI wieku. W krajach europejskich otytos¢
i nadwaga dotyczy 30-80% dorostych, prawie 20% dzieci
ma nadwagg, a co trzecie z nich jest otyte. Problem nad-
wagi i otytosci dotyczy coraz wigkszej liczby 0s6b i roz-
przestrzenia si¢ w bardzo szybkim tempie [3]. W Polsce
otytos¢ stwierdzono u okoto 4 milionéw 0séb, co stanowi
ponad Y}, spoteczeristwa [10].

Otylos¢ to patologiczne nagromadzenie tkanki ttuszczowej
w ustroju. Nadmiar masy tluszczowej generuje zaburze-
nia wtérne zwigkszajac ryzyko wystapienia wielu choréb,
m.in. choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tgtnicze-
go, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, okreslane mianem ze-
spotu metabolicznego. U os6b otylych znacznie czgsciej
wystepuja choroby uktadu krazenia: niewydolnos¢ serca,
zatorowos$¢ ptucna, choroba niedokrwienna serca oraz zy-
laki koriczyn dolnych [29]. Niekorzystnym zjawiskiem jest
réwniez to, ze otytos¢ zwigksza ryzyko wystapienia choréb
nowotworowych, takich jak: rak piersi u kobiet po meno-
pauzie, endometrium, jelita grubego, pecherzyka zétcio-
wego, trzustki i nerki [4]. Nastgpstwem otytosci s rowniez
choroby uktadu pokarmowego: kamica zétciowa, choro-
ba refluksowa i niealkoholowe stluszczenie watroby [31].

Otylos¢ jest uwarunkowana wieloma czynnikami: metabo-
licznymi, endokrynologicznymi, genetycznymi, Srodowi-
skowymi, psychologicznymi i behawioralnymi. W duzym
stopniu jakos¢ oraz ilo§¢ spozywanych pokarméw decyduje
o nadmiernej akumulacji thuszczu w organizmie, a otytos¢
pojawia si¢, gdy podaz energii jest wigksza niz jej uzyt-
kowanie i to przez dluzszy czas. Wzrost spozycia cukru
i thuszczu skutkuje wzrostem masy tkanki ttuszczowej, na
szczgscie niektére komponenty zywnosci moga zmniej-
sza¢ ryzyko otyltosci. Strategia w prewencji otytosci jest
m.in. wlasciwa dieta. Nie od dzi§ wiadomo, Ze dieta bo-
gata w warzywa i owoce wpltywa na zmniejszenie masy
ciala. Jednak mimo zaangazowania duzych srodkéw na-
dal nie poznano mechanizméw biochemicznych, komér-
kowych 1 molekularnych, ktére sa podtozem otytosci. Co
wigcej, liczne badania wykazaty, ze przyjmowanie pokarmu

i intensywno$¢ przemiany materii sa jednym z najbardziej
skomplikowanych proceséw w organizmie ludzkim [31].

FizJOLOGIA TKANKI TLUSZCZOWE)

Tkanka ttuszczowa odgrywa wazna role w procesach me-
tabolicznych. Wydziela wiele substancji o podstawowym
znaczeniu do prawidlowego funkcjonowania odlegtych
narzaddw i tkanek. Jest niezbgdna w procesie pokwitania
i do zachowania ptodnosci [27].

W naszym organizmie wigkszos$¢ stanowi tzw. biata tkanka
tluszczowa (WAT — white adipose tissue). W sktad bialej
tkanki tluszczowej wchodza adipocyty, preadipocyty, ko-
morki endotelialne, mezenchymalne komérki macierzyste
oraz komoérki zapalne (monocyty/makrofagi), ktére row-
niez wykazuja aktywnos¢ wydzielnicza [35].

Komérki thuszczowe wptywaja na metabolizm poprzez wy-
twarzane i uwalniane substancje o dziataniu dokrewnym,
ktére Shimomura okreslit terminem adipocytokiny [40].
Substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowa petnig r6z-
ne funkcje, endokrynna: leptyna, adiponektyna, angioten-
synogen, rezystyna, estrogeny, czynnik martwicy guzéw
(tumor necrosis factor TNF-au), receptor aktywujacy pro-
liferacje peroksysoméw ¥ (PPARY), interleukina 6 (IL-6),
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin growth factor
1 IGF-1), biatka zakidcajacego proces oksydacyjnej fosfo-
rylacji (uncoupling proteins UCPs); oraz parakrynna: lipa-
za lipoproteinowa (lipoprotein lipase LPL), biatko stymu-
lujace acylacje ASP (acylation-stimulating protein ASP),
adypsyna, inhibitor tkankowego aktywatora plazminoge-
nu 1 (plasminogen activate inhibitor 1 PAI-1), wolne kwa-
sy tluszczowe (WKT) [1,35,44].

W przypadku otylosci ekspresja adipokin jest rozregulo-
wana, a to prowadzi do hiperglikemii, hiperlipidemii, opor-
nosci na insuling i chronicznego stanu zapalnego. W oty-
tosci ,,rekrutacja” komérek odpornosciowych, takich jak
komorki T czy makrofagi w obrebie tkanki tluszczowe;j
wywoluje stan zapalny, ktéry przyczynia si¢ do lokalnej
opornosci na insuling. Tkanka ttuszczowa niewrazliwa
na insuling prowadzi do niekontrolowanego uwalniania

516



Kowalska K. - Naturalne zwiazki zaangazowane w kontrolg masy tkanki ttuszczowej...

Tabela 1. Etapy adipogenezy [27]

Etapy adipogenezy

Charakterystyka

Mezenchymalne prekursory

proliferacja, zdolnos¢ do réznicowania w wielu kierunkach

Kierowanie na droge preadipocyta

proliferacja, skierowanie na droge réznicowania w kierunku adipocytéw,
morfologia fibroblastu

Zatrzymanie cyklu komdrkowego preadipocyta

zatrzymanie proliferacji przez kontaktowe zahamowanie wzrostu

Mitotyczna klonalna ekspansja

ponowny powrdt cyklu komdrkowego stymulowanego hormonalnie, kilka cykli
podziatéw komérkowych = mitotyczna klonalna ekspansja, indukcja ekspresji
i aktywacja C/EBPB i (/EBPS

Koricowy etap réznicowania

zatrzymanie cyklu komérkowego, indukgja ekspresji PPARy i (/EBPa,
transkrypcyjna aktywacja gendw adipocytéw (genéw metabolizujacych lipidy

i weglowodany, adipokin)

Dojrzewanie adipocytow

wysoka ekspresja gendw w adipocytach, transkrypcyjnie aktywne PPARy

i (/EBPB, morfologia — komérki okragte, duza powierzchnia cytoplazmy zajeta
przez krople lipidow

kwasoéw tluszczowych, sekrecji prozapalnych cytokin, ta-
kich jak TNF-o, IL-6, MCP-1(monocyte chemoattrac-
tant protein), MIP-1ow (macrophage inflammatory prote-
in) i zmienia réwnowagg adipokin, co ostatecznie wplywa
na metabolizm lipoprotein i ogélnoustrojowa opornos¢ na
insuling [13].

Podczas wzrostu biatej tkanki ttuszczowej pojawia sig tak-
ze niedotlenienie tkanki z powodu zredukowanego dostar-
czania tlenu do przerostych, hipertroficznych adipocytéw.
Wazrost stezenia kwasow ttuszczowych w adipocytach skut-
kuje zwigkszeniem stresu oksydacyjnego poprzez aktywa-
cje¢ oksydazy NADPH, powodujac dysregulacje w wytwa-
rzaniu adipocytokin, takich jak adiponektyna, PAI-1, IL-6
i MCP-1. Zwigkszone dostarczanie glukozy do tkanki ttusz-
czowej powoduje takze wzrost wytwarzania reaktywnych
form tlenu (ROS) w adipocytach, co pobudza wytwarza-
nie cytokin prozapalnych [8,13,30]. Zwigkszone wytwarza-
nie ROS przez kumulowany tluszcz prowadzi do wzrostu
stresu oksydacyjnego we krwi wplywajac na inne organy,
np. watrobe, migsnie szkieletowe i aortg. Wzrost sekrecji
biatek prozapalnych, chemokin i czynnikéw angiogennych
ma na celu zwigkszenie przeptywu krwi w tkance z nie-
doborem tlenu [8,13].

ADIPOCYTY | ADIPOGENEZA

Znajomos¢ biologii adipocytéw jest decydujaca dla zro-
zumienia podstaw patofizjologii otyltosci i schorzen meta-
bolicznych. Ponadto racjonalne manipulowanie fizjologia
adipocytéw jest prawdopodobnie obiecujacym kierunkiem
terapii tych schorzen.

Komorki biatej tkanki ttuszczowej charakteryzuja si¢ nie-
wielka zawarto$cig cytoplazmy, bowiem wigkszos¢ ich sta-
nowi kropla ttuszczu (sa to tzw. komorki jednopgcherzyko-
we) — gtéwnie triglicerydy, ktére sa rozktadane na glicerol
i wolne kwasy ttuszczowe. Wzrost tkanki ttuszczowej zwia-
zany jest ze wzrostem hiperplastycznym (wzrost liczby ko-
morek) oraz wzrostem hipertroficznym (wzrost rozmiaru
komorek). Na poziomie komérkowym otylos¢ okresla-
my jako wzrost liczby i wielkosci adipocytow w procesie

réznicowania z preadipocytéw [38]. R6znicowanie pre-
adipocytéw do dojrzatych komérek ttuszczowych (adipo-
geneza) jest regulowane przez kaskade czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktére dziatajac poprzez interakcje kontroluja
ekspresje kilkuset genéw adipogenicznych. Wiele rézno-
rodnych czynnikéw jadrowych wptywa na proces adipo-
genezy, jednak najwazniejsze dla tego procesu sa dwie ro-
dziny: biatka wiazace si¢ z sekwencja CCAAT(CCAAT
enhancer binding proteins) — C/EBPs i receptory aktywo-
wane proliferatorami peroksysoméw-PPAR [7,14].

Szczegblna role w regulacii fizjologii adipocytéw przypi-
suje sig receptorom aktywowanym proliferatorami perok-
sysoméw Y (peroxisome proliferator activated receptors-
-PPARY). Receptory PPARY bezposrednio wplywaja na geny
regulujace glukoneogenezg, wychwyt i magazynowanie tri-
glicerydéw, lipolize oraz synteze¢ adipocytokin [6,12,43].
Genami, za ktérych ekspresj¢ bezposrednio odpowiadaja
PPARY, sa m.in. gen lipazy lipoproteinowej, biatka trans-
portujacego kwasy ttuszczowe, receptor 1 oksydowanych
LDL. Wszystkie one promuja akumulacje kwaséw ttusz-
czowych przez adipocyt [22,24,28].

Liczba adipocytéw wzrasta nie tylko jako rezultat proli-
feracji preadipocytéw, ale takze z powodu réznicowania.
Indukcja réznicowania stymuluje klonalna ekspansje, kté-
rej rezultatem jest podwojenie liczby komérek. Proces ten
przebiega w kilku etapach i pociaga za soba kaskadg czyn-
nikéw transkrypcyjnych, sposréd ktérych PPARYi C/EBPs,
s gtéwnymi determinantami losu adipocyta [7,27,39].
Adipogeneza jest wieloetapowym procesem prowadzacym
do przeksztalcenia pierwotnych komoérek zarodkowych
i preadipocytéw w dojrzate adipocyty (tab. 1).

Wplywajac na pewne mechanizmy, takie jak: ograniczenie
procesu réznicowania preadipocytéw, zmniejszenie lipoge-
nezy, zwigkszenie lipolizy i indukcje apoptozy w komor-
kach tluszczowych mozemy zapobiegac¢ otytosci. Wydaje
si¢ konieczne dalsze prowadzenie badan dotyczacych me-
chanizmu zjawisk migdzy sktadnikami przyjmowanej die-
ty a regulacja masy tkanki ttuszczowej w celu wykorzysta-
nia w terapii sugerowanego zwiazku.
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MobeLowa LiNiA 3T3-L1 po BADAN PROCESU ADIPOGENEZY IN
VITRO

Jednoczesnie ze wzrostem rozpowszechnienia nadwa-
gi i otylosci w Europie i Stanach Zjednoczonych ostatnie
lata przyniosty wigksze zainteresowanie badaczy otylo-
$cig oraz znaczne zwigkszenie nakladéw na badania po-
Swigcone tej chorobie. Wiele badan i doniesient naukowych
sugeruje, ze mysie komoérki 3T3-L1 sa jednym z najlepiej
poznanych, scharakteryzowanych i niezawodnych mode-
li in vitro do badania procesu adipogenezy i réznicowania
preadipocytéw w dojrzate adipocyty. Linia 3T3-L1 jest
szeroko wykorzystywana jako modelowa takze do bada-
nia proceséw lipolizy, apoptozy i syntezy cytokin w bialej
tkance ttuszczowej. W petni zréznicowane 3T3-L1 adipo-
cyty zawieraja wigkszos$¢ cech morfologicznych, bioche-
micznych i odpowiedzi hormonalnej typowej dla adipo-
cytow in vivo [11,39]. Komérki tej linii jako preadipocyty
maja morfologi¢ fibroblastéw. Proliferuja az do osiagnig-
cia pelnej konfluencji i kontaktowego zahamowania wzro-
stu w fazie G /G,, co indukuje réznicowanie w kierunku
adipocytéw [11]. Stymulacja komérek 3T3-L1 kortyko-
steroidami: 3-izobutyl-1-metylksantaning (IBMX), deksa-
metazonem (DEX) i wysokimi dawkami insuliny pobudza
mitotyczna klonalna ekspansje¢ oraz uaktywnia mechani-
zmy genetyczne w kierunku réznicowania w dojrzate adi-
pocyty. Po okoto 5 dniach od indukcji réznicowania 90%
komoérek wykazuje fenotyp charakterystyczny dla dojrza-
tych adipocytéw, kumulujacych wewnatrz komorki krople
ttuszczu [11,14,39].

NATURALNE ZWIAZKI ZAANGAZOWANE W KONTROLE MASY TKANKI
TLUSZCZOWEJ W BADANIACH IN VITRO

Polifenole roslinne, jak sama nazwa wskazuje, wystgpuja
tylko w Swiecie ros§linnym, a wigc w owocach, kwiatach,
lisciach, nasionach, korzeniach, korze i czesciach zdrew-
niatych. Polifenole roslinne chronig karotenoidy, witaming
C, wielonienasycone kwasy ttuszczowe, lipoproteiny przed
dziataniem wolnych rodnikéw. Wsréd polifenoli duza ak-
tywnos¢ przeciwutleniajaca wykazuja flawonoidy zaliczane
do barwnikéw roslinnych. Wystegpuja w todygach, liSciach
i owocach prawie wszystkich roslin. Najwigcej flawono-
idow zawieraja pestki owocéw cytrusowych. Pod wzgle-
dem budowy chemicznej wyodrebniono nastgpujace grupy
flawonoidéw: flawony, flawonole, izoflawony, flawanony,
dihydroflawonole, chalkany, aurony, neoflawany, biflawo-
noidy, C-glukoflawony, antocyjany i katechiny. Zwykle
wystepuja w potaczeniu z cukrami. Od wiekéw uzywa sig
ich w medycynie naturalnej w celu prewencji raka, cho-
réb serca, cukrzycy i innych. Flawonoidy sa zwiazkami,
ktére nie moga by¢ zsyntetyzowane w organizmie ludz-
kim [32]. Stwierdzono, ze zwiazki te reguluja wzrost, r6z-
nicowanie i proliferacje tkanek, dziatajac bezposrednio na
komorki docelowe. Rosliny medyczne i ekstrakty roslin-
ne reprezentuja najstarsza i najbardziej powszechna for-
me ,leczenia” [45].

W tkance ttuszczowej wykazano, ze polifenole moga nasi-
la¢ termogeneze, hamowac adipogeneze poprzez inhibicje
ekspresji genow C/EBPa, PPARYi1 SREBP-1 (sterol regu-
latory element binding protein) oraz promowaé apoptoze
adipocytéw, co ma odzwierciedlenie w masie ciala zwie-
rzat i ludzi [5]. Wykazano, ze w mechanizmie dziatania

antyadipogennego flawonoid6w role odgrywa zablokowa-
nie, poprzez fosforylacje, substratu receptora insulinowe-
go (IRS), przez co dochodzi do zahamowania pobierania
glukozy oraz nasilenia lipolizy przez hormonozalezna li-
paze w tkance tluszczowej. Zmniejszenie ekspresji genéw
C/EBPa, PPARY, SREBP-1 hamuje réznicowanie preadi-
pocytéw [5].

Naturalne zwiazki moga indukowac¢ apoptoze, hamowacd
adipogeneze i stymulowaé proces lipolizy w komérkach
tluszczowych. Polifenole sg silnymi antyoksydantami i in-
dukcja apoptozy w adipocytach jest powiazana z ich wta-
Sciwosciami przeciwutleniajacymi. Genisteina, epigallo-
katechiny, kwercetyna, resweratrol, ajoen wptywaja na
komoérki thuszczowe hamujac adipogeneze lub indukujac
apoptoze. Kilka innych flawonoidéw, np. naringenina, ru-
tyna, hesperydyna, resweratrol i genisteina zmniejszaja
proliferacj¢ preadipocytéw. Inne bioaktywne zwiazki wy-
stepujace w naturalnej zywnosci, takie jak fitosterole, wie-
lonienasycone kwasy tluszczowe i zwiazki organiczne siar-
ki wykazuja dziatanie antyadipogenne [17,37].

Kwasy fenolowe, np. kwas kumarowy i chlorogenowy po-
woduja zatrzymanie cyklu komérkowego preadipocytéw
w fazie G, w spos6b zalezny od czasu i dawki. Hsu i wsp.
przeanalizowali wptyw flawonoidéw i fenolokwaséw na
stezenie triglicerydéw i na aktywnos¢ GPDH w komor-
kach ttuszczowych 3T3-L1. Kwas kumarowy oraz ruty-
na powstrzymaty wewnatrzkomérkowe gromadzenie tri-
glicerydéw odpowiednio o 61 i 83%. Co wigcej, te same
sktadniki ograniczyty aktywnos¢ GPDH o 54% (kwas ku-
marynowy) i 67% (rutyna). Zwiazki te zmniejszyly takze
ujawnianie si¢ receptoréw PPARY oraz regulowaty uwal-
nianie adiponektyny, hormonu, ktéry reguluje wiele pro-
ceséw metabolicznych. Wyniki te sugeruja, ze kwas ku-
marynowy oraz rutyna moga dawac pozytywne rezultaty
w zwalczaniu zespotu metabolicznego i otytosci [16,17].

Karnozol i kwas karnozowy — gtéwne zwiazki rozmarynu
— hamuja réznicowanie preadipocytéw 3T3-L1 w dojrza-
fe adipocyty. Zdolnos$¢ ta zwiazana jest z aktywacja ARE
(antioxidant response element), elementu odpowiedzi an-
tyoksydacyjnej, ktérego rola polega na indukcji transkryp-
cji enzyméw drugiej fazy. Oba zwiazki znaczaco zwigk-
szyly wewnatrzkomérkowy poziom catkowitego glutationu
(GSH), a wilasnie stymulacja metabolizmu GSH moze by¢
krytycznym elementem w hamowaniu réznicowania preadi-
pocytow w adipocyty. Wedtug badaczy reaktywne formy
tlenu moga przyspieszac¢ réznicowanie komorek thuszczo-
wych a stymulacja metabolizmu usuwa je. Proelektrofilne
zwiazki, takie jak karnozol i kwas karnozowy moga by¢
wigc potencjalnymi ,,lekami” w prewencji otytosci i cho-
rob z nig powiagzanych [42].

Kwercetyna, flawonoid wystepujacy powszechnie w owo-
cach, warzywach, herbacie, winie, orzechach i nasionach,
jest nieodtacznym sktadnikiem codziennej diety cztowieka.
Kwercetyna indukuje apoptoze w komoérkach 3T3-L1 przez
zmniejszenie potencjatu blony mitochondrialnej oraz ak-
tywacje kaspazy 3, Bax i Bak. Kwercetyna zmniejsza eks-
presje PPARYi Bcl-2, natomiast zwigksza poziom AMPK,
kinazy bialkowej aktywowanej 9°’AMP. Rezultatem akty-
wacji tej kinazy jest fosforylacja jej substratu ACC (acetyl-
-CoA-karboksylazy). Zwigkszenie poziomu nieaktywnej
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fosforylowanej karboksylazy acetylo-CoA hamuje proces
adipogenezy. Aktywacja AMPK prowadzi takze do zaha-
mowania syntezy cholesterolu oraz ogranicza lipogeneze.
Traktowanie dojrzatych adipocytéow kwercetyna indukuje
apoptoz¢ w komérkach i jednoczesnie zmniejsza fosfory-
lacje w ERK 1 JNK, ktére odgrywaja gtéwna rolg w pro-
cesie apoptozy. Kwercetyna zmniejsza ekspresje C/EBPa,
PPARYi SREBP-1 [2].

Kapsaicyna ogranicza proliferacj¢ preadipocytéw oraz in-
dukuje apoptoze w komérkach ttuszczowych w wyniku ak-
tywacji kaspazy 3, Bax, Bak i zmniejszeniu ekspresji biat-
ka Bcl-2. Kapsaicyna znaczaco obniza ilo§¢ gromadzonych
wewnatrz komorki triglicerydéw oraz hamuje aktywnosé
GPDH, réwniez na ekspresje PPARY, C/EBPa i leptyny
kapsaicyna dziata hamujaco, natomiast zwigksza st¢zenie
biatka adiponektyny [18].

Genisteina, izoflawon z soi 1 naringenina, flawanon z grejp-
fruta hamuja proliferacj¢ preadipocytow w sposéb zalez-
ny od czasu i dawki. Genisteina w st¢zeniu 100 uM po 48
godzinach ekspozycji hamuje proliferacj¢ komoérek o 60%,
natomiast naringenina w takiej dawce hamuje proliferacje
0 40%. Genisteina hamuje proliferacje zaréwno preadipo-
cytéw, jak i komoérek réznicujacych w adipocyty W czasie
réznicowania preadipocytéw w dojrzale adipocyty geniste-
ina hamuje mitotyczna klonalng ekspansje¢, akumulacje tri-
glicerydow i ekspresje PPARY, natomiast naringenina nie
wykazuje tego. W komérkach dojrzatych adipocytéw ge-
nisteina zwigksza lipolize. Blokowanie adipogenezy przez
genisteing prawdopodobnie odbywa si¢ przez zahamowanie
kinazy tyrozynowej aktywowanej mieszanka réznicujaca
(IBMX, DEX, insulina). Bazujac na tych badaniach moz-
na przypuszczac, ze genisteina zwigkszajac lipolize i ha-
mujac adipogenezg in vitro, moze dziata¢ podobnie in vivo
i prowadzi¢ do zmniejszenia masy tkanki ttuszczowej [15].

Hwang i wsp. stwierdzili, ze genisteina w dawkach
20-200 uM znaczaco hamuje proces réznicowania adipo-
cytéw i prowadzi do apoptozy dojrzatych adipocytéw po-
przez aktywacje AMPK. Genisteina, EGCG i kapsaicyna
stymuluja wewnatrzkomoérkowe uwalnianie ROS, ktére
szybko aktywuje AMPK. AMPK jest nowym i istotnym
komponentem obu proceséw i réznicowania i apoptozy
w dojrzatych adipocytach [20].

Eskuletyna powoduje zalezny od czasu i dawki wzrost apop-
tozy w adipocytach, znacznie zmniejsza przezywalnos¢ ko-
morek ttuszczowych oraz hamuje adipogeneze w 3T3-L1
preadipocytach. Eskuletyna moze zmieniac liczbe komdrek
tluszczowych dziatajac bezposrednio na przezywalnos¢ ko-
morek, adipogenezg i apoptoze, ogranicza przezywalnosé
zaréwno preadipocytéw jak i dojrzatych adipocytéw [48].

Ajoen — organiczny zwiazek chemiczny wystepujacy
w czosnku, stanowi produkt rozpadu alliiny. Ajoen indu-
kuje apoptoze w adipocytach 3T3-L1 w sposéb zalezny
od czasu i dawki. Traktowanie komérek ttuszczowych ajo-
enem powoduje aktywacje JNK i ERK, translokacj¢ AIF
z mitochondrium do jadra. AIF (apoptosis inducing factor)
— czynnik indukujacy apoptoze jest mitochondrialng mig-
dzybtonowa proteina. W odpowiedzi na stymulacj¢ apop-
tozy AIF jest uwalniany z mitochondrium i przemieszcza-
ny do jadra, gdzie bierze udzial w indukcji kondensacji

chromatyny. W komoérkach 3T3-L1 poddanych traktowa-
niu ajoenem zaobserwowano wzrost poziomu reaktywnych
form tlenu, co dowodzi, ze indukcja apoptozy adipocytéw
przez ajoen jest inicjowana przez generacje wolnych rod-
nikéw, ktéra prowadzi do aktywacji AMPK, degradacji
PARP-1, translokacji AIF i fragmentacji DNA. Ajoen re-
dukuje takze liczbg komorek tluszczowych wptywajac na
obnizenie ich proliferacji [49].

Gallokatechina (GC), epigallokatechina (EGC), galusan
epikatechiny (ECG) i galusan epigallokatechiny(EGCG)
w stezeniu 5 uM obnizaja wewnatrzkomoérkowa akumula-
cje lipidow w komérkach thuszczowych odpowiednio do 67,
77,75 1 84% w poréwnaniu do kontroli (100%). Przy daw-
ce 30 uM CG, EGC i EGCG zawarto$¢ ttuszczu w komor-
kach obnizyta si¢ do 33, 34147%. CG i EGC zahamowaty
takze aktywnos$¢ GPDH o 321 39% w poréwnaniu do ak-
tywnosci komérek kontrolnych. Katechiny hamowaty eks-
presje gléwnych czynnikéw transkrypcyjnych we wezesnej
fazie r6znicowania, takich jak PPARYyi C/EBPa, oraz eks-
presje transportera glukozy GLUT 4 w pdznej fazie pro-
cesu réznicowania. Katechiny nie wpltywaty na stan fos-
forylacji oraz szlak sygnatowy insuliny. Spozycie zielonej
herbaty moze wigc zapobiegac otytosci bez ryzyka wysta-
pienia dziatan niepozadanych, cytotoksycznosci i redukcji
wrazliwosci na insuling [9].

Rozktad triglicerydéw w adipocytach z uwolnieniem gli-
cerolu i kwasow tluszczowych jest bardzo wazny w regu-
lacji homeostazy energetycznej. Oprécz hamowania adi-
pogenezy kilka naturalnych zwiazkéw stymuluje lipolize
w komorkach tluszczowych. Preadipocyty nie maja aktyw-
nosci lipolitycznej az do réznicowania w dojrzate adipo-
cyty. Procyjanidyny z nasion winogron stymuluja lipoli-
z¢ w komoérkach 3T3-L1 poprzez wzrost poziomu cAMP
i PKA. Procyjanidyny obnizaja aktywnos$¢ dehydrogena-
zy glicerolo-3-fosforanowej (GPDH) markera procesu r6z-
nicowania oraz powoduja, ze komorki 3T3-L1 kumuluja
mniej thuszczu wewnatrz cytoplazmy [33,34].

Ostatnie badania dowodza, ze antocyjany, duza grupa barw-
nikéw roslinnych wystgpujaca m.in. w owocach, warzy-
wach i czerwonym winie moze takze stanowi¢ znakomite
zrodto naturalnych zwiazkéw w terapii otytosci i choréb
z nig powiagzanych. Dowiedziono juz, ze antocyjany sa sil-
nymi antyoksydantami i dziataja przeciwzapalnie. Obecnie
wiemy, ze antocyjany obnizaja ekspresje wielu adipocyto-
kin, np. IL-6 czy PAI-1(plasminogen activator inhibitor-1).
Antocyjany indukuja ekspresje¢ genu adiponektyny i akty-
wuja kinazg¢ AMPK w adipocytach [46].

Berberyna sktadnik Cortidis rhizoma hamuje réznico-
wanie 1 mitotyczna klonalng ekspansje¢ preadipocytow
3T3-L1 w sposéb zalezny od czasu i dawki. Obniza trans-
krypcje mRNA i poziom biatek czynnikéw powigzanych
z procesem adipogenezy np. PPARY i C/EBPa oraz ich
regulatoréw. Takze inne markery zaangazowane w rézni-
cowanie adipocytéw, takie jak aP2 (adipocyte fatty acid
— binding protein), CD36, LPL sa hamowane przez ber-
beryne. Badacze zaobserwowali, ze PPAR0.,[3/3,y oraz C/
EBPa sa silnie hamowane przez berberyng na poziomie
transkrypcyjnym. Stg¢zenie mRNA PPARY byto zreduko-
wane o 98%, stezenie biatka PPARy wykazywato podob-
ne zmiany. Nadekspresja PPARY indukuje réznicowanie
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adipocytéw w komoérkach 3T3-L1. Supresja PPARY blo-
kuje adipogenezg i lipogenezg [19].

Kim i wsp. przebadali 18 réznych zwiazkéw stilbeno-
wych pod katem hamowania adipogenezy. Szes¢ zwiaz-
koéw wykazato dziatanie antyadipogenne: stilbesterol,
3,5,4’-trimetoksystilben, resweratrol, ampelopsin A, viti-
sin A i vitisin B. Najefektywniej z wszystkich dziatat viti-
sin A z IC,=5,0 uM. W stezeniu 10 pM vitisin A prawie
catkowicie zahamowat proces réznicowania komérek thusz-
czowych. Vitisin A, pochodna resweratrolu hamuje rézni-
cowanie adipocytéw, zmniejsza akumulacje thuszczu, eks-
presje PPARY i blokuje cykl komérkowy w fazie G /S, a to
powoduje pozostanie komoérek w stadium preadipocytéw.
Vitisin A zwigksza ekspresj¢ p21 i redukuje poziom fos-
forylacji Rb, co jest gtéwna przyczyna zatrzymania cyklu
komoérkowego w fazie G, [23].

Frakcja oleju palmowego bogata w tokotrienol — TRF thumi
indukowana insuling ekspresje mRNA genéw swoistych dla
komérek tluszczowych, takich jak PPARY, aP2 i C/EBPa.
Aby potwierdzi¢ supresyjne dziatanie TRF zbadano wplyw
gtéwnych komponentéw frakcji, takich jak o-tokotrienol,
Y-tokotrienol i o-tokoferol na proces réznicowania komérek
tluszczowych. o-tokotrienol i y-tokotrienol znacznie obni-
zyly zaindukowang insuling ekspresj¢ PPARY 0 551 90%,
podczas gdy a-tokoferol zwigkszyt ja. Dodatkowo 7y-to-
kotrienol wptywat hamujaco na ekspresje aP2 i C/EBPa,
ograniczyt akumulacje triglicerydéw w komérkach 3T3-L1
i obnizyl stezenie biatka PPARY w poréwnaniu do kontroli.
Y-tokotrienol zahamowat stymulowana insuling fosforylacje
Akt. Antyadipogenne dziatanie TRF zalezy wigc od o-to-
kotrienolu i y-tokotrienolu, przy czym y-tokotrienol wyda-
je si¢ silniejszym inhibitorem adipogenezy niz a-tokotrie-
nol. Witamina E (tokotrienol) obficie wystgpuje w ziarnach
zbdz, s0i, jgczmieniu, owsie, otrgbach ryzowych i oleju pal-
mowym. Tokotrienole moga zapobiegac otytosci poprzez
supresj¢ réznicowania preadipocytéw w adipocyty, moz-
na by wigc uznac je za witaminy antyadipogenne, jednak
nalezatoby to dziatanie udowodni¢ takze na ludziach [47].

Lek ziolowy o nazwie SH21B to kompozycja kilku zi6t
stosowana w tradycyjnej medycynie koreanskiej do lecze-
nia otylosci. Sktada si¢ z 7 ziét: Scutellaria baicalensis
Georgi, Prunus Armeniach Maxim, Ephedra sinica Stapf,
Acorus gramineus Soland, Typha orientalia Presl, Polygala
tenuifolia Willd i Nelumbonucifera Gaestner. Mimo stoso-
wania nigdy nie przebadano mechanizmu dziatania leku.
W 2010 1. Lee i wsp. zbadali mechanizm dziatania tego spe-
cyfiku na linii komérkowej 3T3-L1. SH21B zapobiega aku-
mulacji ttuszczu w komérkach ttuszczowych oraz znacznie
zmniejsza ekspresj¢ gtéwnych czynnikéw transkrypceyj-
nych zaangazowanych w proces adipogenezy, czego rezul-
tatem jest spadek aktywnosci i liczby enzymdw, ktdre biora
udzial w transporcie, wykorzystaniu i syntezie lipidéw [26].

Ekstrakt wytwarzany z drozdzy Monascus purpureus sfer-
mentowanych na ryzu (powszechnie stosowana w kuch-
ni chifiskiej przyprawa — czerwony ryz drozdzowy) w ko-
moérkach 3T3-L1 znaczaco zmniejsza aktywno$s¢ GPDH
i akumulacje lipidéw w spos6b zalezny od dawki. Poziom
ekspresji mRNA PPARY i C/EBPa zostal znacznie obni-
zony w komoérkach traktowanych ekstraktem. Ekstrakt ha-
mowat ekspresje PPARY takze na poziomie biatka oraz

ograniczat ekspresje aP2 i leptyny. Duze dawki ekstraktu
(2 mg/ml) zmniejszyty aktywnos¢ GPDH i zawartos¢ li-
pidéw w komorkach 0 93 1 86% w poréwnaniu do kontro-
li, nie dziatajac toksycznie na komérki w tej dawce, na-
tomiast ekspresja C/EBPa i PPARY zmniejszyla si¢ o 55
i 37%. Ekspozycja komérek 3T3-L1 na ekstrakt obnizyta
ekspresj¢ mRNA aP2 o 52%, natomiast redukcja ekspre-
sji leptyny wyniosta 51% [21].

Glukozamina to biopolimer pozyskiwany z chityny, sktad-
nika skorup zwierzat morskich, takich jak kraby i krewet-
ki. Siarczan glukozaminy redukuje zawartos¢ triglicery-
déw i zwigksza sekrecje glicerolu w adipocytach w spos6b
zalezny od dawki. Glukozamina obniza ekspresje genow
aP2, FAS (fatty acid synthase), LPL, ACS1(acetyl-CoA
synthase 1) oraz leptyny. Komérki 3T3-L1 w obecnosci
glukozaminy aktywuja AMPKa i B, a takze jej substrat
karboksylazg acetylo-CoA (ACC). Aktywacja AMPK pro-
wadzi do zahamowania lipogenezy i syntezy triglicery-
déw w adipocytach. Glukozamina w zaleznosci od dawki
zmniejsza transkrypcje oraz ekspresje biatek PPARY, C/
EBPa i SREBP-1c [25]. Badania ostatnich lat wskazuja,
ze gléwnym czynnikiem transkrypcyjnym, z ktérym insu-
lina aktywuje ekspresje gendéw enzymow lipogennych jest
SREBP-1c. SREBP-1c¢ wystepuje w komérkach wielu r6z-
nych tkanek i narzadéw, ale szczegdlnie wysoki poziom
ekspresji jest w watrobie, tkance ttuszczowej, nadnerczach
i mézgu. Dziatanie czynnika SREBP-1c (w przeciwienstwie
do dwdch innych gtéwnych izoform: SREBP-2 i SREBP-
1a) jest ograniczone do regulacji ekspresji genéw koduja-
cych biatka zwiazane z biosynteza kwaséw ttuszczowych
i triglicerydéw. Jednakze zaréwno badania in vitro jak
i in vivo wskazuja, ze SREBP-1c nie jest jedynym czyn-
nikiem niezbgdnym do pelnej indukcji genéw enzymdéw
lipogennych w odpowiedzi na diet¢ bogata w weglowo-
dany [41] (tab. 2).

Badania nad synergistycznym oddzialywaniem aktyw-
nych zwiazkéw na komérki ttuszczowe sugeruja, ze poza-
dany efekt mozna osiagnaé stosujac nizsze dawki dwoch
lub wigcej sktadnikéw i tym samym zmniejszy¢ poten-
cjalng toksycznos¢.

Resweratrol i kwercetyna w stgzeniu 25 uM ograniczyly
wewnatrzkomoérkowa akumulacje lipidow w dojrzatych
adipocytach 3T3-L1 0 9,4+3,9% w przypadku resweratro-
luio 15,9+2,5% w przypadku kwercetyny. Traktowanie
adipocytéw jednoczesnie kombinacja obu w stezeniu 25
uM zmniejszyto akumulacj¢ lipidéow w komoérkach az
0 68,6+0,7%. Resweratrol i kwercetyna znaczaco zmniej-
szyly takze ekspresj¢ PPARYy i C/EBPa. W dawce 100
UM resweratrol zmniejszyt proliferacje dojrzatych adi-
pocytéow o 18,1+£0,6%, natomiast kwercetyna o 15,8+1%,
oba zwiazki zwigkszyly apoptoz¢ komérek po 48 godzi-
nach ekspozycji odpowiednio o 120,5+8,3% 1 85,3+10%.
Traktowanie komérek adipocytéw jednoczesnie kombi-
nacja obu obnizylo zywotnos¢ o 73,5+£0,9% i zwigkszyto
apoptoz¢ o 310,3+9,6%. W komérkach poddanych dzia-
faniu obu zwiazkéw zwigkszyt si¢ wyptyw cytochromu c
z mitochondriéw do cytoplazmy a zmniejszyta fosforyla-
cja kinazy biatkowej ERK1/2 [50].

Guggulsteron(GS), fitosterol wyizolowany z rosliny
Commiphora mukul oraz 1,25-dihydroksywitamina D,
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Tabela 2. Wptyw naturalnych zwiagzkow na komérki ttuszczowe linii 3T3-L1

Zwiazek Mechanizm dziatania Pi$miennictwo

Kwas kumarowy, kwas l proliferacja preadipocytow, d akumulagja trigliceryddw, d aktywno$¢ GPDH, [16,17]

chlorogenowy, rutyna J ekspresja PPARy, T adiponektyna, zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G,

Karnozol, kwas karnozowy hamowanie adipogenezy, T indukgja GSH, T aktywacja ARE [42]

Kwercetyna hamowanie adipogenezy, indukcja apoptozy: T aktywacja kaspazy 3, T Bax, [2,50]
T Bak, L Bcl-2, | ekspresja C(/EBPa, {. PPARy, 4. SREBP-1, T aktywacja AMPK,
{ fosforylacja ERK i INK

Kapsaicyna { proliferacja preadipocytow, indukja apoptozy: T aktywacja kasiazy 3, T Bax, [18,20]
T Bak, { Bdl-2, | akumulaca triglicerydow, J- aktywnos¢ GPDH, 1. ekspresja
(/EBPa, { PPARY, | SREBP-1, { leptyna, T adiponektyna, T aktywacja AMPK

Genisteina { proliferacja preadipocytow i adipocytow, indukcja apoptozy, | akumulacja [15,20]
trigliceryddw, T lipoliza, 4 ekspresja PPARy, T aktywacja AMPK

Naringenina { proliferacja preadipocytow i adipocytéw [15]

Eskuletyna hamowanie adipogenezy, indukcja apoptozy, 4 proliferacja preadipocytéw (48]
i adipocytéw

Ajoen hamowanie adipogenezy, indukgja apoptozy, T aktywacja INK i ERK, L proliferacja [49]
preadipocytéw, | ekspresja PPARy, T aktywacja AMPK, translokacja AIF

Katechiny: GC, EGC, ECG, EGCG hamowanie adipogenezy, indukgja apoptozy, N akumulacja tri%licerydéw, [9,20]
J aktywnos¢ GPDH, | ekspresja C/EBPa, { PPARY,  GLUT 4, T aktywacja AMPK

Procyjanidyny T lipoliza, T poziom cAMP i PKA, N akumulacja trigliceryddw, N aktywnosci GPDH [33,34]

Antocyjany L ekspresja IL-6, L PAI-1, T adiponektyna, T aktywacja AMPK [46]

Vitisin A hamowanie adipogenezy, J. akumulacja triglicerydéw, . ekspresja PPARY, (23]
zablokowanie cyklu komérkowego w fazie G,/S, I ekspresja p21, { poziom
fosforylacji Rb

Berberyna hamowanie adipogenezy, {. ekspresja (/EBPa, J PPARY, 4 aP2, L (D36, | LPL [19]

a iy tokotrienol { ekspresja (/EBPa, PPARY, L aP2, | akumulaqa triglicerydow, [47]
{ fosforylacja Akt

Glukozamina { akumulada triglicerydow, { ekspresja C/EBPa, PPARY, L SREBP-1, L leptyna, [25]
Lap2, L FAs, L LPL, L ACS1, T aktywacja AMPK, T lipoliza

Resweratrol + kwercetyna hamowanie adipogenezy, indukcja apoptozy, 4 proliferacja adipocytéw, [50]
{ akumulaqja triglicerydow, | ekspresja (/EBPa, J. PPARy, {. fosforylacja ERK1/2

Guggulsteron + indukcja apoptozy, { akumulacja triglicerydéw, {- ekspresja C/EBPa, - PPARY, (36]

1,25-dihydroksywitamina D, lap2

Lek ziotowy SH21B { akumulaqja triglicerydow, | ekspresja C/EBPa, {. PPARy [26]

Ekstrakt z drozdzy Monascus J aktywnos¢ GPDH, J akumulacja triglicerydéw, { ekspresja C/EBPct, L PPARY, [21]

purpureus

L aP2, | leptyna

hamuja akumulacjeg lipidéw w komérkach 3T3-L, a kombi-
nacja obu znacznie zwigksza ten efekt. Witamina 1,25(OH),
D, indukuje apoptozg komoérek ttuszczowych, podczas gdy
guggulsteron nie wywotuje takiego efektu. Natomiast trak-
towanie komérek ttuszczowych dwoma sktadnikami na-
sila proces apoptozy bardziej niz pojedyncze sktadniki.
Badacze sugeruja, ze guggulsteron zwigksza wlasciwosci
proapoptotyczne i antyadipogenne witaminy D, w r6zni-
cujacych preadipocytach 3T3-L1. Witamina D, w stezeniu
0,5 uM i GS w stezeniu 3,12 uM dodane do hodowli ko-
morek ttuszczowych indywidualnie zmniejszyty akumu-
lacje lipidow 0 29,3+3,4% 1 29,7+2,7%, natomiast dodane
do hodowli jednoczesnie spowodowaty spadek akumulacji

lipidéw o 88,1+0,8%. Witamina D, zwigkszyta apoptoze
0 18,4+2,3%, podczas gdy GS nie wpltywal znaczaco na
proces apoptozy. Kombinacja obu zwigkszyta apoptoze ko-
morek ttuszczowych o 47,1+£5,8%. Dalsze analizy wykaza-
ty, ze witamina D, w stgzeniu 0,5 uM znacznie zmniejsza
ekspresje PPARY, C/EBPa i aP2 0 46,24+4,4%, 46,3+3 .4
127,244,8%. Sam guggulsteron nie wywotlat takiej zmiany,
natomiast oba zwiazki nasility ten efekt, zmniejszajac eks-
presje PPARYi1 C/EBPo 0 55,7+1,4% 1 50,5+2,3%, w przy-
padku aP2 obnizenie ekspresji wyniosto 50,8+5,3% [36].

Rezultatéw badari in vitro na komoérkach tluszczowych nie
mozna bezposrednio ekstrapolowaé na efekty kliniczne,
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pomagaja one jednak wyjasni¢ ré6zne molekularne mecha-
nizmy, na ktére naturalne produkty wptywaja.

PobsumowaniE

Gwattowna zmiana trybu zycia, szeroka dostepnos¢ pozy-
wienia, industrializacja, ograniczenie aktywnosci fizycz-
nej spowodowata, ze ludzie sg narazeni na stata ekspozy-
cj¢ na naturalne ligandy PPARY. Ich aktywacja prowadzi
do wzmozonej adipogenezy, gromadzenia kwaséw ttusz-
czowych i dodatniego bilansu energetycznego, co uwaza
si¢ za jedna z przyczyn dramatycznego rozpowszechnie-
nia otytosci i cukrzycy typu 2. Obecnie gtéwne strategie
przeciwdziatania otytosci mozna podzieli¢ na 4 katego-
rie: redukcja spozycia, blokowanie absorpcji pozywienia,
zwigkszanie termogenezy oraz modulowanie metaboli-
zmu tluszczy i biatek. Blokowanie r6znicowania adipo-
cytéw jest strategia nieujeta w tych kategoriach, poniewaz
moduluje akumulacj¢ tluszczu. R6znorodne zwigzki bio-
aktywne wystgpujace w pozywieniu wptywaja na rézne
etapy cyklu zyciowego komorki tluszczowej, ogranicza-
jac réznicowanie, zmniejszajac lipogenezg, zwigkszajac

PismiennicTwo

lipolize i indukujac apoptoze w komdrkach ttuszczo-
wych. Hamowanie réznicowania adipocytow jest powia-
zane z zapobieganiem otytosci, jednak kompletna inhibi-
cja réznicowania jest niekorzystna dla ludzkiego zdrowia,
poniewaz adipocyty odgrywaja wazna fizjologicznie rolg
w metabolizmie ttuszczy, utrzymaniu réwnowagi energe-
tycznej organizmu i sekrecji adipocytokin. Dlatego waz-
ne jest okreslenie takiej ,,dawki” produktu, ktéra bedzie
dziatata umiarkowanie hamujaco na proces réznicowania
adipocytéw, a wlasnie aktywne zwiazki z naturalnych Zr6-
det moglyby by¢ pomocne w prewencji otytosci znacz-
nie ograniczajac dziatania niepozadane. Dzigki badaniom
in vitro coraz lepiej rozumiemy mechanizmy komorko-
we prowadzace do zaburzen czynnosci tkanki tluszczo-
wej, ktore wynikaja z wewnatrzkomérkowego nagroma-
dzenia lipidow, stresu oksydacyjnego, insulinoopornosci,
zmian w sekrecji adipokin i mediatoréw stanu zapalne-
go. Badania do§wiadczalne in vitro powinny by¢ prowa-
dzone réwnolegle z pracami klinicznymi in vivo, ponie-
waz tylko takie zestawienie technik badawczych pozwoli
na osiagnigcie wiarygodnych rezultatéw stuzacych cho-
rym z otyloscia.
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