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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tkanka ttuszczowa stanowi wazne Zrédto cytokin, ktére ze wzgledu na swoje pochodzenie na-
zwano adipokinami. Intensywne badania prowadzone w ostatnich kilkunastu latach wykazaty,
ze adipokiny wplywajg na metabolizm i czynno$¢ miokardium. Prawdopodobnie odgrywaja one
réwniez istotng role w rozwoju chordb serca. Szczegdlnym rodzajem tkanki thuszczowej trzew-
nej jest tkanka thuszczowa nasierdziowa (TTN). Tkanka ta znajduje si¢ w bliskim sasiedztwie
miokardium i ma wspédlne z nim unaczynienie. Dodatkowo brak tu réwniez struktur oddzielaja-
cych TTN od zewnetrznej powierzchni mie$nia sercowego i naczyn wiericowych. Fizjologiczna
rola tkanki tluszczowej nasierdziowej pozostaje niewyjasniona. Wérdd proponowanych funkcji
wymienia sie ochrone tetnic wieicowych przed czynnikami mechanicznymi, regulacje stezenia
wolnych kwaséw ttuszczowych w naczyniach mikrokrazenia miokardium, termogeneze oraz
dziatanie troficzne w stosunku do wtdékien autonomicznego uktadu nerwowego zaopatrujacych
serce. Otylo$¢, zwlaszcza centralna, prowadzi do wzrostu masy TTN. Dostepne dane wskazu-
ja, ze duza zawarto$¢ tej tkanki wigze sie z wystepowaniem choroby wiericowej, przerostem
mie$nia sercowego oraz uposledzeniem jego czynno$ci rozkurczowej. Chociaz masa TTN jest
niewielka w stosunku do innych depozytéw tkanki ttuszczowej, jej $ciste powigzanie anato-
miczne z mig$niem sercowym powoduje, ze narzad ten jest prawdopodobnie bardzo narazony
na wydzielane przez nig adipokiny. Stad tez tkanka ta staje sie przedmiotem zainteresowania
rosngcej grupy badaczy. W pracy omdéwiono aktualny stan wiedzy na temat fizjologicznego
znaczenia tkanki ttuszczowej nasierdziowej oraz jej roli w patofizjologii chordb serca.

adipocytokiny - choroba niedokrwienna serca - kardiomiopatia - zespot metaboliczny
« tkanka tluszczowa trzewna

Summary

Adipose tissue secretes a number of cytokines, referred to as adipokines. Intensive studies
conducted over the last two decades showed that adipokines exert broad effects on cardiac
metabolism and function. In addition, the available data strongly suggests that these cyto-
kines play an important role in development of cardiovascular diseases. Epicardial adipose
tissue (EAT) has special properties that distinguish it from other deposits of visceral fat.
Overall, there appears to be a close functional and anatomic relationship between the EAT
and the cardiac muscle. They share the same coronary blood supply, and there is no structure
separating the adipose tissue from the myocardium or coronary arteries. The role of EAT in
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cardiac physiology remains unclear. Its putative functions include buffering coronary arteries
against the torsion induced by the arterial pulse wave and cardiac contraction, regulating fatty
acid homeostasis in the coronary microcirculation, thermogenesis, and neuroprotection of
the cardiac autonomic ganglia and nerves. Obesity (particularly the abdominal phenotype)
leads to elevated EAT content, and the available data suggests that high amount of this fat
depot is associated with increased risk of ischemic heart disease, cardiac hypertrophy and
diastolic dysfunction. The mass of EAT is small compared to other fat deposits in the body.
Nevertheless, its close anatomic relationship to the heart suggests that this organ is highly
exposed to EAT-derived adipokines which makes this tissue a very promising area of research.
In this paper we review the current knowledge on the role of EAT in cardiac physiology and
development of heart disease.
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thuszczowa wewnatrzbrzuszna.

WPROWADZENIE

Wieloletnie badania nad tkanka thuszczowa pozwolily jed-
noznacznie stwierdzié, iz jej rola nie jest jedynie magazyno-
wanie energii w postaci triacylogliceroli. Odkryto, iz tkanka
thuszczowa to ztozony organ, pelniacy w organizmie liczne
funkcje lokalne i systemowe. Oddziatuje m.in. na system
immunologiczny, uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
$ciane naczyn krwionosnych oraz wspédtpracuje z autono-
micznym uktadem nerwowym [58]. Adipocyty uwalniaja
substancje zwane adipocytokinami lub wtasciwiej adipo-
kinami [97]. Zmiany w ich wydzielaniu kojarzone sa z roz-
wojem choroby sercowo-naczyniowej, insulinoopornosci,
nadci$nienia, czy nawet zaburzeri rytmu serca [18]. Niezwy-
kle istotne jest znaczne zréznicowanie aktywnosci meta-
bolicznej tkanki ttuszczowej w zalezno$ci od jej lokalizacji.
Najbardziej uchwytne réznice obserwuje sie miedzy funkcja
tluszczu trzewnego i podskdrnego. Nie ulega watpliwosci, ze
zasadniczym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb zwigzanych
z otylo$cig nie jest catkowita zawarto$é masy thuszczowej w
organizmie, lecz jej rozklad, przy czym za najbardziej pato-
genng uwaza sie trzewng tkanke thuszczowa [18].

Odkrycie powigzania miedzy masa tkanki ttuszczowej
trzewnej a ryzykiem rozwoju wielu choréb przyczynito

sie do znacznego zainteresowania jej funkcja. Badania
koncentrowaly sie zasadniczo wokét wewngtrzbrzuszne-
go kompartmentu tkanki trzewnej (TTW). Jednak ostat-
nio szczegblng uwage zaczeto poswiecaé trzewnej tkance
thuszczowej usytuowanej na powierzchni serca, tzw. tkance
thuszczowej nasierdziowej (TTN - epicardial adipose tissue).
Funkgcje TTN byty dotychczas stabo poznane przede wszyst-
kim dlatego, iz podstawowe obiekty badan - szczury i myszy
laboratoryjne, sa tej tkanki pozbawione [56]. Zaintereso-
wanie naukowcéw przykuty odmienne parametry metabo-
liczne TTN, wspdlne unaczynienie z miokardium oraz brak
struktur oddzielajacych TTN od zewnetrznej powierzchni
mie$nia sercowego i naczy wiericowych (obecnych np. na
powierzchni mie$ni szkieletowych), co pozwala na przeni-
kanie komérek i adipokin pomiedzy tymi strukturami [37].

Anatomia TTN

Na tkanke ttuszczowa sercowa sktadaja sie tkanka ttusz-
czowa nasierdziowa, umiejscowiona miedzy miokar-
dium a osierdziem trzewnym oraz tkanka ttuszczowa
osierdziowa (TTO), umiejscowiona pomiedzy blaszkami
osierdzia. Do tkanki ttuszczowej osierdziowej zaliczana
bywa réwniez tkanka tluszczowa na jego zewnetrznej
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powierzchni. TTN i TTO réznig sie pod wzgledem em-
briologicznym. TTN rozwija sie z listka trzewnego me-
zodermy pozazarodkowej, ktérej komérki wedruja na
powierzchnie serca, natomiast TTO powstaje z mezen-
chymy. Tkanki te majg takze odmienne unaczynienie,
TTN jest zaopatrywana przez odgatezienia tetnic wien-
cowych, a TTO ze zrédet innych niz wieficowe [30,56].
TTN mozna podzieli¢ na dwie podgrupy: TTN mie$nio-
wa i TTN okotowieticowa, gdyz jak wykazali Spiroglou
i wsp. [90], istniejg uchwytne réznice miedzy ekspresja
adipokin w adipocytach z tych okolic.

TTN pokrywa 56-100% powierzchni ludzkiego serca ($red-
nio 80%). Najwieksze jej skupiska mozna znalez¢ w bruz-
dach miedzykomorowych i przedsionkowo-komorowych,
atakze na przebiegu naczyn wieticowych, wzdhuz prawe;
krawedzi $ciany prawej komory, na $cianie przedniej i wo-
két koniuszka serca. Najmniej jest pokryta tkankg ttusz-
czowa tylna $ciana serca [83]. Masa TTN stanowi prze-
cietnie 20% masy serca [83,89]. Stosunek masy tkanki
ttuszczowej do masy miokardium jest znacznie wiekszy
dla komory prawej, niz lewej [67] i wynosi odpowied-
nio 0,48 i 0,15 u mezczyzn oraz 0,61 i 0,17 u kobiet [11].
Niezwykle ciekawe jest to, iz ani hipertrofia, ani niedo-
krwienie mie$nia sercowego nie wplywaja na powyzsze
proporcje, co pozwala wnioskowac o liniowej zaleznosci
miedzy masg TTN a masa miokardium [11].

Czynniki wptywajace na mas¢ TTN

Zauwazono, ze objeto$¢ TTN ro$nie wraz z iloscig TTW,
dzieki czemu pomiar pierwszej stanowi przydatny in-
deks masy drugiej [34,63,85]. Szeroko dostepnym, szyb-
kim oraz bezpiecznym sposobem pomiaru TTN jest echo-
kardiografia, a zmierzona ta metoda grubos$¢ tkanki nad
wolng $ciang prawej komory oraz w okolicy odej$cia pra-
wej tetnicy wiericowej dobrze koreluje z jej objetoscia
mierzona za pomocg tomografii komputerowej [79]. Me-
toda wyznaczania objeto$ci TTN z uzyciem dwuwymia-
rowej TK polega na recznym obliczeniu pola powierzchni
tkanki ttuszczowej w kazdym z przekrojéw, a nastepnie
wymnozeniu pdl przez grubo$¢ poszczegdlnych skandw,
co ogranicza doktadno$¢ pomiaru [79]. Park i wsp. [71]
zaproponowali wiec automatyczng analize obrazéw trdj-
wymiarowych, ktéra jest szybsza, mniej pracochtonna
i doktadniejsza.

Dostepne badania sugeruja, iz TTN u kobiet stanowi nieco
wiekszy odsetek masy serca niz u mezczyzn [11]. Istniejg
jednak prace, w ktérych nie zaobserwowano takiej zalez-
nosci [29]. Natomiast wptyw wieku na grubo$¢ TTN jest
przedmiotem dyskusji. Pomiary wykonane przez Silaghi
i wsp. [85] u 0s6b zmartych z przyczyn nagtych wykazuja
dodatnig korelacje miedzy wiekiem a ilo$cig TTN w ca-
tym przedziale wiekowym. Istnieje jednak kilka doniesieti
nieznajdujgcych powyzszej zalezno$ci [30,73], co Silaghi
tlumaczy charakterystyka grup poddawanych badaniu. W
tych pracach analizy przeprowadzano bowiem gtéwnie u
oséb w starszym wieku, otytych bad?Z obcigzonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, podczas gdy badana

przez Silaghi i wsp. grupa sktadata sie gléwnie z ofiar
wypadkdéw. Nowsze badanie polegajace na ultrasonogra-
ficznym pomiarze TTN w zréznicowanej pod wzgledem
wieku grupie otylych oséb ze zdiagnozowanym zespo-
tem metabolicznym potwierdza wzrost grubosci TTN z
wiekiem [42].

Poniewaz objeto$¢ TTN wydaje sie zaleze¢ od wieku i
ptci, Shmilovich i wsp. [84] zaproponowali pozbawiony
wptywu powyzszych cech indeks TTN, bedacy objeto-
$cig tej tkanki wyrazona wzgledem powierzchni ciata.
Badacze ustalili réwniez, ze gléwng wartoscia tego in-
deksu jest 95 centyl (68,1 cm®/m?), jego przekroczenie
znacznie zwieksza ryzyko powaznych zdarzeti sercowo-
-naczyniowych.

Podczas, gdy zalezno$¢ pomiedzy TTN i wiekiem jest jesz-
cze tematem otwartym, badacze sa zgodni o zwigzku TTN
zmasg ciata. Niewatpliwie $rednia grubos$¢ TTN jest wiek-
sza u os6b otytych niz szczuptych [103], takze wéréd dzie-
ci [70]. Wzrost masy ciata wiaze sie zazwyczaj z istotnym
przyrostem objetoéci TTN, chociaz jak dowodzi 4-letnie
badanie przeprowadzone wéréd zdrowych ochotnikéw,
nie jest to reguta [65]. Zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczo-
wej wokét serca obserwowano bowiem takze u 20% oséb
tracacych na wadze. Dodatkowo objeto$é TTN nie ulegta
zmianie u 30% o0séb, u ktérych zanotowano zwiekszenie
masy ciata. Zaobserwowano, iz w czasie stosowania ni-
skokalorycznej diety, grubo$¢ TTN ulega redukcji w wiek-
szym stopniu, niz masa ciata i obwdd talii [36]. Zjawisko
to jest jeszcze bardziej nasilone po 12-tygodniowym tre-
ningu fizycznym [48]. Grubo$¢ TTN zmalata takze wérdd
$miertelnie otytych oséb poddanych operacji bariatrycz-
nej[103]. Nalezy zauwazyd¢, ze restrykcyjna dieta zmniej-
sza zawarto$¢ tkanki thuszczowej réwniez w innych oko-
licach, przy czym redukcja TTN i TTW jest ze soba $ci$le
powigzana [47].

Kwestia wymagajaca doprecyzowania pozostaje jeszcze
zalezno$¢ miedzy ilo$cia TTN a parametrami antropo-
metrycznymi. Jak sie okazuje, wspdtczynnik masy ciata
(BMI) nie jest dobrym wskaznikiem ilosci ttuszczu ser-
cowego, gdyz ten wydaje sie bardziej powigzany z za-
warto$cia wewnatrzbrzusznej tkanki tthuszczowej, niz z
BMI [55,86], chociaz cze$¢ doniesieri potwierdza dodatnig
korelacje objeto$ci TTN i BMI [70,101,106]. Parametrem
antropometrycznym o wiekszej korelacji z grubo$cig TTN
jest prawdopodobnie obwdd talii, co sugeruja dostepne
badania [85,86].

Fizjologiczna rola TTN

Funkcje TTN u cztowieka sg jeszcze stabo poznane, do
czego przyczyniajg sie trudnosci z jej pozyskaniem do
badan. Dlatego wiekszo$¢ danych dotyczacych tej tkan-
ki ttuszczowej pochodzi z doswiadczen na zwierzetach.

TTN przypisuje sie role ochronng wzgledem tetnic wieni-
cowych, polegajaca na ograniczaniu odksztatcen tych na-
czyh spowodowanych rozprzestrzenianiem sie fali tetna i
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skurczem miokardium [73]. Argumentem podwazajacym
powyzsza role jest jednak brak tej tkanki u niektérych ga-
tunkdéw ssakéw [31]. TTN prawdopodobnie petni réwniez
wazna role w regulacji stezenia kwaséw ttuszczowych w
naczyniach mikrokrazenia wieticowego. Uwaza sie, ze
tkanka ttuszczowa nasierdziowa moze chronié¢ miesien
sercowy przed ekspozycja na zbyt wysokie stezenie kwa-
séw ttuszczowych przez szybki wychwyt ich nadmiaru.
Zapewne stanowi ona takze tatwo dostepne lokalne Zrédto
substratéw energetycznych dla miokardium. Przemawia
za tym to, iz TTN wyrdznia sie wysokim tempem lipoli-
zy i lipogenezy oraz - jak wspomniano wcze$niej - to, ze
obie struktury sg w bliskim sasiedztwie i majg wspdlne
unaczynienie [73].

Badania przeprowadzone na owcach wykazaly, ze TTN
zawiera adipocyty o najmniejszej $rednicy w poréwna-
niu do innych magazynéw ttuszczu, przez co liczba ko-
moérek w przeliczeniu na gram tkanki jest tu najwiek-
sza. Ponadto ekspresja lipazy lipoproteinowej, enzymu
odpowiedzialnego za hydrolize triacylogliceroli (TAG)
osocza i tym samym przyczyniajacego sie do magazyno-
wania kwaséw ttuszczowych, jest najmniejsza w TTN, a
najwieksza w TTW [5]. Adipocyty TTN wykazujg réwniez
mniejsza ekspresje enzyméw bioracych udziat w szlaku
lipogenezy: desaturazy stearylo-CoA i karboksylazy ace-
tylo-CoA [73]. Niezaleznie od niewielkiej ekspresji powyz-
szych enzymédw, procesy lipolizy i lipogenezy zachodza w
TTN dwukrotnie intensywniej, niz w tkance ttuszczowej
podskérnej (TTP), co wykazaty badania przeprowadzone
na $winkach morskich [57]. Zaskakujaca jest tez wieksza
zawarto$¢ jednonienasyconego kwasu oleinowego w TTN
nizw TTP, mimo nizszej ekspresji desaturazy stearylo-CoA
[5]. Badania przeprowadzone na chomikach sugeruja, ze
duza aktywno$¢ lipolityczna TTN moze by¢ konsekwen-
cja stabego przeciwlipolitycznego dziatania insuliny oraz
wysokiej ekspresji receptoréw p-adrenergicznych [59].

Tempo syntezy i zawarto$¢ TAG w adipocytach koreluja
z ekspresja apolipoproteiny E w komdrce. Zalezno$¢ te
umacnia to, iz ekspozycja adipocytéw na adenowirusy
majgce gen kodujacy apolipoproteine E zwieksza synteze
TAG i ich zawarto$¢ w komérce [27]. Ocena poréwnawcza
tkanek pochodzacych od pawiana wykazala, ze ekspresja
apolipoproteiny E jest najnizsza w tkance tluszczowe;
osierdziowej i TTW, nieco wyzsza w TTP i zdecydowanie
najwyzsza w TTN (zaréwno w komérkach $wiezo pobra-
nych, jak i hodowanych ex vivo z preadipocytéw przez
10-14 dni), co pozwala wnioskowaé o wysokim tempie
syntezy TAG w TTN u naczelnych [27]. Wyniki badari prze-
prowadzonych na tkankach ludzkich pobranych w czasie
operacji bariatrycznych i pomostowania aortalno-wieni-
cowego przez Faina i wsp. [16] wskazujg na wyzszg eks-
presje lipazy lipoproteinowej w TTN niz TTW i TTP, ale
mniejsza niz w tkance ttuszczowej umiejscowionej pod
mostkiem. Badacze zasugerowali, ze w ogdlnoustrojowym
obrocie wolnych kwaséw ttuszczowych role wiekszg niz
TTN odgrywa wlasnie tkanka ttuszczowa pod mostkiem,
ktéra oprécz lipazy lipoproteinowej, ma tez najwyzsza
ekspresje lipazy hormonowrazliwej i biatek wigzacych

kwasy ttuszczowe. TTN nie pozostaje jednak bez znacze-
nia, gdyz gtéwnym Zrédtem nadmiaru wolnych kwaséw
ttuszczowych we krwi jest tkanka ttuszczowa gérnej po-
towy ciata, a aktywno$¢ lipolityczna TTN jest wieksza
niz TTP [39].

Miedzy adipocytami tkanki ttuszczowej nasierdziowej
znajduja sie zwoje oraz nerwy autonomicznego uktadu
nerwowego. Poziom mRNA czynnika wzrostu nerwéw f
w TTN jest odpowiednio 5 i 24 razy wiekszy niz w TTW i
TTP, co pozwala wnioskowaé o kolejnej funkcji tej tkanki
polegajacej na dziataniu troficznym na wtdékna i zwoje
autonomicznego uktadu nerwowego w sercu [16].

Tkanka ttuszczowa nasierdziowa wykazuje jeszcze jed-
ng ciekawa wilasciwo$¢. Otéz zaobserwowano duza eks-
presje termogeniny 1, biatka charakterystycznego dla
brunatnej tkanki ttuszczowej, dzieki ktéremu wytwarza
energie cieplng. Ekspresja termogeniny 1 w TTN jest od-
powiednio 90 i 9 razy wieksza niz w TTP koticzyny dolnej
i TTW [16]. Nie ustalono jednoznacznie, czy pozwala to
na ochrone miokardium i naczyn wiericowych przed hi-
potermig prowadzaca do zaburzedi rytmu [30]. Ekspresja
termogeniny 1 pozytywnie koreluje z BMI, a odwrotnie
z wiekiem, natomiast bez wptywu pozostaje pteé, atero-
geneza i objeto$¢ TTN [77].

Badania autopsyjne wykazaly obecno$é znacznej ilo$ci
TTN nawet u pacjentéw wyniszczonych przewlekta cho-
robg, uktérych doszto do daleko posunietej redukcji masy
tkanki ttuszczowej w innych miejscach [73]. Sugeruje to
obecno$¢ mechanizméw zapobiegajacych nadmiernej
redukcji TTN, co przemawia za tym, iz tkanka ta pelni
istotng role w mie$niu sercowym. Dokladne poznanie jej
funkcji wymaga jednak dalszych badan.

TTN aryzyko powiklan otylosci

Otyto$é to znany czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego.
Niestety procesy lezace u podloza tej zalezno$ci nadal
pozostaja niewyja$nione. Jak wspomniano wczeéniej, za
najbardziej patogenna uwaza sie otylo$¢ centralng wig-
zaca sie z nadmiarem tkanki ttuszczowej trzewnej [18].
Objetos¢ tkanki ttuszczowej wewngtrzbrzusznej i na-
sierdziowej jest wieksza u oséb otytych chorujacych na
cukrzyce, niz otytych bez cukrzycy [19]. Objetosci tych
tkanek ttuszczowych koreluja dodatnio z osoczowym ste-
zeniem glukozy i insuliny na czczo, stezeniem fibryno-
genu, biatka C-reaktywnego, a takze insulinooporno$cia
okreslana za pomoca wskaznika HOMA (homeostatic mo-
del assessment). Istotno$¢ statystyczna powyzszej zalez-
noéci jest jednak znacznie wieksza dla TTW niz TTN [19].
Nie umniejsza to jednak znaczenia tkanki ttuszczowej
nasierdziowej jako czynnika ryzyka, w wielu innych ba-
daniach wykryto bowiem powigzanie miedzy masg TTN
a wystepowaniem choroby sercowo-naczyniowej, skta-
dowych zespotu metabolicznego i niewydolnosci serca
[12,19,37,73,75]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Sironi i wsp.
[87] nie znaleZli zalezno$ci miedzy iloscig TTN a nadci-
$nieniem tetniczym, 10-letnim ryzykiem wiericowym wg
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skali Framingham, ani obecno$cig minimum trzech skta-
dowych zespotu metabolicznego, przy czym zaleznosci te
byly istotne dla TTW.

Choroba wiericowa

Powierzchnia TTN w badaniu autopsyjnym ofiar wypad-
kéw jest wieksza u 0séb z chorobg wieticowa i koreluje ze
stopniem stenozy naczyn [85]. Pacjenci z chorobg wiefi-
cowa charakteryzuja sie réwniez wiekszg grubo$cia TTN
w ultrasonografii, powigzang ze stopniem stenozy wieti-
cowej. Nalezy podkreslié, ze relacja ta jest niezalezna od
BMI, ktére byto wieksze w grupie oséb zdrowych [33].
Wskaznik uwapnienia tetnic wieicowych (CACS) mie-
rzony w tomografii komputerowej jest markerem arte-
riosklerozy wykorzystywanym w ocenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego [104]. Jak wykazano, punktacja CACS
znajduje sie w bliskiej relacji i ro$nie wraz z objetoscia
TTN [105]. Objeto$é TTN wieksza niz 100 ml, niezalez-
nie od BMI, CACS i, co nalezy podkresli¢, niezaleznie od
objetosci TTW, przewiduje obecno$é niestabilnej blaszki
miazdzycowej [66], a grubo$é tej tkanki w lewym rowku
przedsionkowo-komorowym przekraczajaca 12,2 mm wia-
ze sie zwiekszym prawdopodobiefistwem znacznej steno-
zy naczynia wieficowego [102]. Ponadto zaobserwowano,
ze blaszki miazdzycowe znacznie cze$ciej rozwijaja sie w
odcinkach tetnic wiericowych otoczonych tkanka thusz-
czowg w poréwnaniu do tych, ktére sg jej pozbawione
[75]. Cze$¢ autoréw nie znajduje jednak zwiazku miedzy
wystepowaniem choroby wieticowej a objeto$cia, czy gru-
boscia TTN, dlatego tez potrzebne sg dalsze badania [74].

Niewydolnos¢ serca

Zaburzenie czynno$ci miokardium polegajace na spadku
frakcji wyrzutowej lewej komory w przebiegu niewydol-
nosci serca wigze sie z redukcja objetosci TTN, niezalez-
nie od CACS i BMI [14,45]. Jak wykazano w badaniach z
uzyciem rezonansu magnetycznego, redukcja masy TTN
wzgledem powierzchni ciata do poziomu ponizej 22 g/m?
koreluje z istotnym wzrostem ryzyka §mierci sercowej
[14]. Jednak wzrost objetoéci TTN typowy dla otytosci
znajduje sie w dodatniej relacji z systemowym oporem
naczyniowym, a w odwrotnej z indeksem sercowym [41].
Ponadto wskaznik obcigzenia lewej komory serca (cze-
sto$¢ skurczéw serca x cinienie skurczowe) jest powia-
zany z zawarto$cig ttuszczu w miokardium, ktéra z kolei
koreluje z masg TTN, stosunkiem obwodu talii do bioder
i stezeniem wolnych kwaséw ttuszczowych w osoczu [41].
Grubo$¢ TTN koreluje dodatnio z wieloma parametrami
mierzonymi w echokardiografii, w tym z wymiarem kor-
coworozkurczowym prawej komory, gruboscig przegrody
miedzykomorowej, gruboscig $ciany tylnej serca, wskaz-
nikiem masa lewej komory/wzrost i czasem rozkurczu
izowolumetrycznego [28,55]. Zaobserwowano réwniez,
iz grubo$¢ TTN przekraczajgca 5 mm powigzana jest ze
wzrostem rozmiaréw lewego przedsionka oraz spadkiem
frakcji wyrzutowej [64]. Zalezno$¢ te moze wyjasniaé dys-
funkcja rozkurczowa lewej komory serca spowodowana
duzg masg TTN, ktdra z kolei obcigza przedsionki i pro-

wadzi do ich powiekszenia [32,64]. Niewykluczony, a wla-
$ciwie bardzo prawdopodobny jest takze wptyw adipokin
wydzielanych przez te tkanke [64].

Adipokiny — proponowany lacznik otylosci i jej
powiklan sercowo-naczyniowych

Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazaty,
ze wiele aktywnych biologicznie czasteczek wydziela-
nych przez tkanke ttuszczowsg istotnie wptywa na meta-
bolizm i czynno$é miednia sercowego. Cze$¢ z nich dziata
kardioprotekcyjnie, inne prawdopodobnie przyczyniaja
sie do rozwoju insulinoopornos$ci miokardium, choroby
wiericowej, przerostu miesnia sercowego oraz zaburzeni
jego czynnosci skurczowej i rozkurczowej. Do najlepiej
poznanych adipokin naleza leptyna, adiponektyna, ape-
lina, rezystyna, wisfatyna oraz niecharakterystyczne dla
tkanki ttuszczowej, ale tez przez nig wytwarzane, IL-6 i
czynnik martwicy guza o (TNF-a).

Leptyna

Leptyna jest biatkowym produktem genu ob. Wytwarza ja
gtdéwnie tkanka thuszczowa, a takze serce, miesnie gtadkie
naczyn krwiono$nych, nabtonek uktadu pokarmowego i
tozysko [6,26]. Poziom leptyny jest gléwnym sygnatem in-
formujacym osrodek gtodu i sytosci, czyli neurony umiej-
scowione w pniu mézgu, podwzgdrzu i srédmdzgowiu, o
ilo$ci tkanki thuszczowej. Stad tez stezenie tej adipokiny we
krwi 0séb otylych jest znacznie wyzsze niz u szczuptych
[20]. Leptyna dziata na serce inotropowo ujemnie oraz sty-
muluje utlenianie kwaséw ttuszczowych w tym narzadzie.
Doswiadczenia na zwierzetach sugeruja réwniez, ze chroni
ona miesieti sercowy przed akumulacja lipidéw i rozwojem
lipotoksycznosci. Leptyna dziata tez kardioprotekcyjnie w
warunkach niedokrwienia/reperfuzji, co moze thumaczy¢
tzw. paradoks otylosci polegajacy na mniejszej Smiertelno-
$ci spowodowanej chorobami uktadu krazenia wéréd oséb
z podwyzszonym indeksem masy ciata. Leptyna ma jednak
takze dziatania niepozadane, stymuluje bowiem hipertrofie
kardiomiocytéw zaréwno zwierzecych jak i ludzkich [93].
Dodatkowo, u 0séb otytych najprawdopodobniej rozwija
sie oporno$¢ na dziatanie leptyny, co moze ostabiad jej ko-
rzystny wptyw na miesien sercowy. Wykazano, ze pacjenci
z chorobg wiericowa charakteryzuja sie podwyzszong eks-
presja leptyny w TTN [10].

Adiponektyna

Adiponektynajest hormonem biatkowym i mimo ze wytwa-
rza ja tkanka tluszczowa, jej stezenie we krwi maleje wraz
z przyrostem masy tej tkanki [68]. Obnizenie poziomu adi-
ponektyny towarzyszy nadci$nieniu tetniczemu, cukrzycy
typu 2 i chorobie wieticowej [2,81,91,92]. O istotnej roli adi-
ponektyny $wiadczy to, iz niskie stezenia tego biatka wigze
sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zawatu mio-
kardium nawet po uwzglednieniu warto$ci BMI, obecnosci
nadciénienia tetniczego, palenia papieroséw i stezenia cho-
lesterolu HDL [72]. Eksperymenty na zwierzetach wykazaty,
ze adiponektyna dziata kardioprotekcyjnie. Myszy pozba-
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wione genu adiponektyny charakteryzujg sie zwiekszonym
rozmiarem zawalu mie$nia sercowego indukowanego przez
niedokrwienie/reperfuzje. Natomiast podanie tej adipokiny
myszom typu dzikiego zmniejsza rozmiary zawatu i popra-
wia czynno$¢ serca. Adiponektyna ogranicza takze hiper-
trofie mieénia sercowego indukowang przez przeciazenie
ci$nieniowe i angiotensyne II. Natomiast u transgenicznych
myszy pozbawionych genu tej adipokiny dochodzi do roz-
woju ciezkiego przerostu miesnia sercowego. Mate stezenie
adiponektyny we krwi jest powigzane z przerostem mie-
$niéwki lewej komory serca takze u ludzi. Adiponektyna
prawdopodobnie chroni réwniez miesieti sercowy przed
patologiczna przebudowa i rozwojem niewydolno$ci w na-
stepstwie zawatu [82]. Co ciekawe ekspresja adiponektyny
w TTN 0s6b z zespotem metabolicznym, choroba wiericowa
badZ nadci$nieniem tetniczym ulega obnizeniu [22,35,95,96].
Zhouiwsp. [107] réwniez zanotowali obnizona ekspresje adi-
ponektyny w TTN u pacjentéw z choroba wieticowg, czemu
dodatkowo towarzyszyt wzrost ekspresji IL-6 i TNF-a oraz
nasilona infiltracja makrofagéw.

Rezystyna

Kolejng adipoking wywierajacg znaczacy wplyw na mie-
sien sercowy jest rezystyna. Swojg nazwe zawdziecza roli,
jakg odgrywa w rozwoju insulinooporno$ci [43]. Rezysty-
na wydzielana jest m.in. przez tkanke ttuszczowg, jednak
gléwnym jej Zrédlem w organizmie ludzkim sg monocy-
ty i makrofagi [43]. Mimo to u oséb otylych obserwuje
sie wieksze stezenia rezystyny we krwi niz u szczuptych
[69,80]. Wykazano, ze rezystyna hamuje insulinozalezny
transport glukozy w kardiomiocytach myszy [44]. Powo-
duje ona takze hipertrofie komérek mie$nia sercowego
szczura oraz upo$ledza ich czynno$¢é skurczowa [46]. Pod-
wyzszone stezenie tej adipokiny we krwi powiazane jest
réwniez z wiekszym ryzykiem rozwoju niewydolno$ci
serca uludzi [7]. Co ciekawe wystapienie ostrego zespotu
wieficowego wiaze sie z podwyzszeniem ekspresji i nasi-
leniem wydzielania rezystyny przez TTN w stosunku do
pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowa [52].

Wisfatyna i apelina

Duzg ekspresje wisfatyny stwierdza sie w leukocytach,
adipocytach, hepatocytach i komdrkach miesniowych,
jednak gtéwnym Zrédlem tego biatka sg prawdopodob-
nie naciekajace tkanke tluszczowa komérki zapalne [78].
Wedtug réznych badati otytosé moze sie wigzaé zaréwno
ze spadkiem, jak i wzrostem stezenia wisfatyny w osoczu
[23]. Rozbieznosci te mogg by¢ spowodowane tym, ze eks-
presja wisfatyny w réznych depozytach tkanki ttuszczo-
wej jest odmiennie powiazana z BMI. W trzewnej tkance
thuszczowej obserwuje sie korelacje dodatnia, a w tkance
ttuszczowej podskérnej ujemna [100]. Uwaza sie, iz pro-
zapalne, chemotaktyczne i angiogenne dziatanie wisfaty-
ny przyczynia sie do rozwoju miazdzycy i destabilizacji
blaszek miazdzycowych [99]. Wisfatyna prawdopodobnie
wptywa takze korzystnie na miesiert sercowy. Badania na
myszach wykazaly bowiem, iZ ma ona silne dziatanie kar-
dioprotekcyjne w warunkach niedokrwienia/reperfuzji

[23]. Podobne dziatanie ma réwniez apelina, kolejny ak-
tywny biologicznie peptyd wydzielany m.in. przez tkanke
ttuszczowa. Apelina dziata takze dodatnio inotropowo u
ludzi i myszy. Usuniecie genu apeliny prowadzi natomiast
to rozwoju niewydolnoci serca [9].

Interleukina 6

Interleukina 6 jest jedna z gtéwnych cytokin o wiasciwo-
$ciach zaréwno pro- jak i przeciwzapalnych. Wydzielaja
ja rézne tkanki, w tym tkanka ttuszczowa [62]. Wielu ba-
daczy uwaza IL-6 za jedna z substancji przyczyniajacych
sie do rozwoju i destabilizacji blaszki miazdzycowej [1].
Dostepne informacje wskazuja zaréwno na korzystny, jak
i szkodliwy wplyw IL-6 na miesien sercowy. Wykazano, ze
u myszy dziata ona kardioprotekcyjnie w warunkach nie-
dokrwienia/reperfuzji [88]. Badania przeprowadzone na
ludziach sugeruja jednak, ze podwyzszone stezenie IL-6 w
osoczu wiaze sie z wiekszym ryzykiem rozwoju choroby
wiericowej [50]. Dodatkowo ekspresja tej cytokiny w TTN
jest niezaleznym predykatorem wielonaczyniowej choro-
by wieficowej [15]. Uwaza sie réwniez, iz IL-6 bierze udziat
w rozwoju przewlektej niewydolnosci serca. Pacjenci z ta
chorobg charakteryzujg sie podwyzszonym stezeniem IL-6
W 0soczu, a parametr ten jest jednocze$nie niezaleznym
czynnikiem rokujacym w niewydolnosci serca [13,61,98].

Czynnik martwicy guza o

TNF-a, zwany takze kachektyng, jest glikoproteing wydzie-
lang gtéwnie przez watrobe i §ledzione. Waznym miejscem
wytwarzania TNF-a jest jednak takze wewnatrzbrzuszna
tkanka ttuszczowa [8], a zwlaszcza naciekajace ja makro-
fagi[1]. Glikoproteina ta przyczynia sie do uwalniania nie-
mal wszystkich znanych cytokin zapalnych i produktéw
przemiany kwasu arachidonowego [17]. Nalezy réwniez
wspomnie, iz TNF-a oddziatuje takze na inne adipokiny.
Pod jego wplywem maleje bowiem ekspresja i osoczowe
stezenie adiponektyny i wisfatyny [53]. Wzrost stezenia
TNF-a w osoczu notuje sie w przypadku ostrego zawatu
serca, przewleklej niewydolnosci serca, kardiomiopatii
rozstrzeniowej, wirusowego zapalenia miokardium oraz
reakcji odrzucania przeszczepu serca [17,21,49]. TNF-a
posredniczy w niekorzystnej przebudowie miokardium.
Myszy z nadekspresja TNF-a rozwijaja bowiem kardiomio-
patie podobna do obserwowanej w przewlektej niewydol-
nosci serca u ludzi [24,38,40,94]. Natomiast w ostrym nie-
dokrwieniu miokardium TNF-a odgrywa podwdjna role.
Z jednej strony jego podwyzszone stezenie niewatpliwie
dziata szkodliwie, przyczyniajac sie do rozwoju zawatu
mie$nia sercowego. Potwierdzeniem tego jest to, iz roz-
miar uszkodzenia serca w przebiegu niedokrwienia/re-
perfuzji jest znacznie mniejszy u myszy pozbawionych
genu TNF-a [54]. Z drugiej strony, niewielkie dawki tej
cytokiny sprzyjaja hartowaniu serca przez niedokrwienie i
dziatajg ochronnie. Podtozem dwuznacznej funkcji TNF-a
sg prawdopodobnie odmienne wlasciwosci jego recepto-
réw. Aktywacja TNF-R1 kojarzona jest bowiem gtéwnie z
nasilaniem niekorzystnych zmian po zawale, podczas gdy
stymulacja TNF-R2 dziata kardioprotekcyjnie [49]. Wyka-
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zano, ze pacjenci z choroba wieticowa charakteryzuja sie
podwyzszong ekspresja TNF-a w TTN [107].

Czynno$¢ wewnatrzwydzielnicza T'TN na tle innych
depozytéw tkanki tluszczowej

Fain i wsp. [16] zanalizowali zawarto$é mRNA najwazniej-
szych adipokin w prébkach tkanki ttuszczowej z réznych
okolic pobranych w czasie operacji bariatrycznych i kardio-
chirurgicznych. Thuszcz nasierdziowy charakteryzowat sie
unikalnym wzorcem ekspresji adipokin, mozna byto jednak
zauwazy¢ wiele podobieristw miedzy TTN a trzewna tkanka
thuszczowa wewnatrzbrzuszng i podmostkowa. Okoto 1/3
badanych adipokin wykazywata taki sam poziom ekspresji
w TTN i TTW, niezaleznie od wieku i BMI. TTN charakte-
ryzowala sie podobng do TTW ekspresja TNF-a, natomiast
mniejszg cytokin prozapalnych, takich jak biatko chemo-
taktyczne dla monocytéw 1 (MCP-1) oraz IL-6. Zanotowano
tu réwniez nizszy poziom mRNA czynnika indukowanego
przez hipoksje 1a (HIF-1a), cyklooksygenazy 1, a takze in-
hibitora aktywatoréw plazminogenu 1 (PAI-1). Ponadto
TTN odznaczala sie nizszym niz TTP poziomem ekspresji
IL-6, ale wiekszym MCP-1 i TNF-a. Ekspresja TNF-a i IL-6
byty tez wieksze w tkance ttuszczowej podmostkowej niz w
TTN, nie zauwazono natomiast istotnych réznic w ekspre-
sji MCP-1, IL-1p, PAI-1 i receptora zmiatajacego 68 (CD68).
Badacze uznali wiec, ze TTN nie stanowi istotnego Zrédta
cytokin prozapalnych, przypisujac jednocze$nie wieksza
role tkance tluszczowej wewnatrzbrzusznej i podmostko-
wej. Réwniez w innych badaniach nie zauwazono réznic w
ekspresji cytokin prozapalnych miedzy TTN a podskérna
tkanka thuszczowa klatki piersiowej [51] i tkanka tuszczo-
wa sieciowa [4]. Takze kierunek zmian ekspresji TNF-a,
leptyny i adiponektyny u pacjentéw z zespotem metabo-
licznym i choroba wieticowa w stosunku do 0séb zdrowych
nie réznit sie miedzy tkankami ttuszczowymi nasierdziowa,
osierdziowg i podskérna [22]. Natomiast Chen i wsp. [10]
wykryli, ze tkanka tluszczowa wewngtrzbrzuszna ma wyz-
szg, niz tkanka nasierdziowa ekspresje TNF-a, IL-6, leptyny
iwisfatyny, a nizsza adiponektyny. Jednak badanie przepro-
wadzone wérdd pacjentéw z choroba naczyn wiericowych
wykazato istotne réznice miedzy TTN a tkanka ttuszczo-
wa podmostkowg i tkanka podskérna [76]. W stosunku do
0s6b zdrowych, sposréd 70 uwzglednionych genéw, w TTN
obserwowano wzrost ekspresji 39 z nich, przy czym 17 sta-

PismienNICTWO

nowily adipokiny zwigzane z zapaleniem, a 7 ze stresem
oksydacyjnym. Dla kontrastu w tkance podskérnej wzrosta
ekspresja tylko 3, a w podmostkowej 4 biatek. Jak wykazat
Mazurek i wsp. [60], TTN w przebiegu choroby wieficowe;j
odznacza sie wyzszym niz tkanka podskérna poziomem
MCP-1, IL-1B, IL-6, IL-6sR (rozpuszczalny receptor IL-6) i
TNF-a. Réwniez inni autorzy potwierdzaja wieksza inten-
sywno$¢ reakcji zapalnej w TTN, niz w tkance ttuszczowej
podskdrnej pacjentéw z choroba wieticowa [3,25].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze dane trzeba inter-
pretowal z ostroznoscig, gdyz zmiana ekspresji cytokin
prozapalnych w TTN w przebiegu choroby niedokrwien-
nej serca moze nie by¢ przyczyna, lecz rezultatem nie-
dokrwienia [4]. Pelne wyjas$nienie tej kwestii wymaga
dalszych badan.

PobsumowaNiE

Obecnie trudno jest jednoznacznie okresli¢ znaczenie tkan-
ki ttuszczowej nasierdziowej w fizjologii i patofizjologii
mieénia sercowego. Zadna z proponowanych fizjologicz-
nych funkcji TTN jak dotad nie zostata w przekonujacy
sposéb udowodniona. Tak samo niewyjasniony pozostaje
udziat tej tkanki w rozwoju chordéb serca. Dotychczas prze-
prowadzone badania kliniczne dostarczyly sprzecznych
wnioskéw stad tez trudno jednoznacznie ustali¢ relacje
TTN zryzykiem sercowo-naczyniowym. Dostepne dane su-
geruja, ze w stosunku do miokardium tkanka ta moze mie¢
dziatanie zaréwno szkodliwe jak i ochronne. TTN wytwarza
adipokiny o potencjalnie korzystnym wptywie na morfolo-
gie i czynno$¢ serca. Jednak w przebiegu niektérych chordb
miokardium, tkanka ta ujawnia wadciwosci prozapalne i
prozakrzepowe. Petne wyjasnienie funkcji tkanki ttuszczo-
wej nasierdziowej wymaga dalszych intensywnych badan.
Szczeg6lnie istotne wydaje sie glebsze poznanie roli adipo-
kin, w czym pomocne beda analizy ich ekspresji w réznych
depozytach tkanki ttuszczowej pacjentéw zréznicowanych
pod wzgledem masy ciata i ryzyka sercowo-naczyniowego.
Cennych informacji dostarczyltyby tez badania na tkance
nasierdziowej zwierzat, a zwlaszcza $witi, ze wzgledu na
strukturalne podobieristwo ich serca z sercem ludzkim.
Pomiar grubosci TTN jest wzglednie tatwy do przeprowa-
dzenia, monitorowanie jej zawarto$ci mogloby wiec mieé
duze znaczenie kliniczne.
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