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Wykaz skrótów zastosowanych we wzorach, tabelach i rycinach  

 

AACE American Association of Clinical Endocrinologists, Amerykańskie 

Stowarzyszenie Endokrynologów Klinicznych 

ACE  American College of Endocrinology, Amerykańskie Kolegium Endokrynologiczne 

BAT  brown adipose tissue, brązowa tkanka tłuszczowa  

BMI  body mass Index, wskaźnik masy ciała  

CAT  catalase, katalaza 

CRP  C-reactive protein, białko C- reaktywne  

DBP  diastolic blood pressure, ciśnienie tętnicze rozkurczowe  

DRI  dietary reference intakes, zalecane dzienne spożycie  

dSAT  deep subcutaneous adipose tissue, głęboka podskórna tkanka tłuszczowa 

eGFR  estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay, test immunoenzymatyczny  

ESC  European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne  

ESH European Society of Hypertension, Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia 

Tętniczego  

FFA  free fatty acid, wolne kwasy tłuszczowe (WKT) 

FHS  Framingham Heart Study (badanie kliniczne) 

GPX  glutathione peroxidase, peroksydaza glutationowa 

HDL high-density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny wysokiej gęstości 

HOMA homeostasis model assessment of insulin resistance, wskaźnik 

insulinooporności  

IDF  International Diabetes Federation, Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 

LDL  low density lipoprotein, lipoproteiny niskiej gęstości 

LPL  lipoprotein lipase, lipaza lipoproteinowa 

MMP  matrix metalloproteinases, metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej 

NCEP-ATPIII National Cholesterol Education Program, Expert Panel on Detection, 

Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, Adult Treatment 

Panel III, Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej na temat wykrywania, 

oceny  

i leczenia hipercholesterolemii u osób dorosłych 
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NF-κB  nuclear factor kappa B, jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B 

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey, Narodowy Sondaż 

dotyczący Zdrowia i Odżywiania 

Nrf2 nuclear factor erythroid 2-related factor 2, czynnik jądrowy (pochodzący z 

erytroidu 2) podobny do 2 

NOS  nitric oxide synthase, syntaza tlenku azotu  

NOX nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, izoforma oksydazy 

NADPH   

NS  brak istotności statystycznej  

OECD Organisation for Economic Cooperation and Development, Organizacja 

Współpracy Gospodarczej i Rozwoju 

ORG  obesity related glomerulopathy, glomerulopatia związana z otyłością 

ORRF obesity related respiratory failure, niewydolność oddechową związaną z 

otyłością 

P  poziom istotności statystycznej  

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

PPAR-γ/-α peroxisome proliferator-activated receptor-γ/-α, receptory aktywowane 

proliferatorami peroksysomów 

PvAT  perivascular adipose tissue, okołonaczyniowa tkanka tłuszczowa  

R  współczynnik korelacji  

ROS  reactive oxygen species, reaktywne formy tlenu  

SAT  subcutaneous adipose tssue, tkanka tłuszczowa podskórna  

SBP  systolic blood pressure, ciśnienie tętnicze skurczowe  

SD  standard deviation, odchylenie standardowe  

sdLDL  small dense low density lipoprotein, małe gęste lipoproteiny niskiej gęstości 

SOD  superoxide dismutase, dysmutaza ponadtlenkowa 

SREBP sterol responsive element binding protein, białko wiążące sekwencję 

odpowiedzi  

na sterole 

sSAT superficial subcutaneous adipose tissue, powierzchniowa podskórna tkanka 

tłuszczowa  

TCH  total cholesterol, cholesterol całkowity  
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TG  triglycerides, triglicerydy  

TGF-β  transforming growth factor β, transformujący czynnik wzrostu beta 

TIMP  tissue inhibitor of metalloproteinases, tkankowy inhibitor metaloproteinaz 

TNF-α  tumor necrosis factor α, czynnik martwicy nowotworów α  

IDF  International Diabetes Federation, Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 

VAT  visceral adipose tissue, tkanka tłuszczowa trzewna  

VLDL  very low density lipoprotein cholesterol, lipoproteiny o bardzo małej gęstości 

WAT  white adipose tissue, biała tkanka tłuszczowa 

WHO  World Health Organisation, Światowa Organizacja Zdrowia  

WHR  waist to hip ratio, wskaźnik talia/biodra 

WC   waist circumference, obwód talii 

WOBASZ Wieloośrodkowe Ogólnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludności  
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1. Wstęp 

Otyłość stanowi jeden z głównych problemów zdrowotnych XXI wieku. W 1998 roku Światowa 

Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) oficjalnie uznała otyłość za chorobę, 

wpisując ją na Międzynarodową Listę Chorób i Problemów Zdrowotnych (tzw. klasyfikację 

ICD10) i zwróciła uwagę na jej globalny i ogólnospołeczny charakter [1,2]. Skala problemu 

stała się tak duża, że od 20 lat mówi się o ogólnoświatowej epidemii otyłości.  

Znaczący postęp w zrozumieniu przyczyn i konsekwencji otyłości dokonał się pod koniec 

XX wieku. Przełomem było odkrycie w 1994 roku biologicznego białka - leptyny oraz innych 

substancji o działaniu dokrewnym, które Shimomura [3] określił terminem adipocytokiny. 

Badania nad tkanką tłuszczową dostarczają nowych informacji na temat mechanizmów 

biorących udział w regulacji bilansu energetycznego człowieka. 

Cały czas poszukuje się nowych mechanizmów związanych z rozwojem otyłości i zaburzeń 

współistniejących.  Wiadomo, że składniki mineralne odgrywają kluczową rolę w wielu 

procesach metabolicznych a ich niewłaściwe stężenie w organizmie jest związane 

z występowaniem wielu chorób. Jednym z niezbędnych pierwiastków w organizmie, który 

odgrywa znaczącą rolę w prawidłowym przebiegu procesów metabolicznych, 

w tym w utrzymaniu prawidłowego stanu antyoksydacyjnego, zapobieganiu procesom 

zapalnym, w regulowaniu ciśnienia tętniczego, gospodarki lipidowej i węglowodanowej, 

jest cynk. Niedobór cynku w organizmie przyczynia się do zaburzeń metabolicznych, 

co sugeruje, że zwiększona podaż tego mikroelementu, w tym suplementacja, może być 

korzystna w zapobieganiu chorób metabolicznych. W badaniach wykazano związek pomiędzy 

metaloproteinazami zależnymi od cynku a gospodarką lipidową i węglowodanową. 

Zaobserwowano, że jedna z adipokin zależna od cynku: zinc-α-glikoproteina (ZAG) wpływa na 

metabolizm lipidów. Stwierdzono, że dieta wysokotłuszczowa, otyłość i stan zapalny hamują 

syntezę ZAG. Z kolei niskie stężenie tej adipokiny indukuje lipolizę tkanki tłuszczowej 

oraz koreluje ze wzrostem insulinooporności [4]. Badania nad związkiem gospodarki cynku 

z cytokinami, adipokinami i innymi markerami procesów metabolicznych są niezbędne, 

aby wyjaśnić jego rolę w rozwoju otyłości i jej powikłań. Modyfikacja stężenia cynku 

oraz metaloproteinaz w organizmie może stać się nowym celem w prewencji i leczeniu 

zaburzeń metabolicznych.  
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2. Przegląd piśmiennictwa 
2.1. Epidemiologia otyłości w Polsce i na świecie  

Z danych WHO na rok 2016 wynika, że problem otyłości dotyczy ponad 650 mln ludzi, 

co stanowi ogółem 13% populacji świata. Z kolei problem nadwagi dotyczy już 1,9 mld ludzi.  

Skala problemu otyłości wzrosła ponad trzykrotnie od ostatnich trzech dziesięcioleci. Na całym 

świecie jest więcej osób otyłych niż mających niedowagę. Nadmierna masa ciała stanowi piąty 

co do częstości czynnik ryzyka zgonów na świecie, a prawie 2,8 mln dorosłych ludzi umiera 

rocznie w wyniku nadwagi lub otyłości [5].  Niepokojącym faktem jest to, że coraz większą 

grupę osób z otyłością stanowią dzieci.  W roku 2016 ponad 340 milionów dzieci i młodzieży w 

wieku 5-19 lat miało nadwagę lub otyłość. Częstość występowania nadwagi i otyłości wśród 

tej populacji wzrosła z 4% w 1975 roku do ponad 18% [5]. Częstość występowania nadwagi 

i otyłości dotyczy prawie jednej trzeciej ludności świata [6]. Dane wielu światowych organizacji 

zajmujących się ochroną i promocją zdrowia wskazują na stały wzrost masy ciała zarówno 

u dzieci jak i dorosłych. 

Częstość występowania otyłości w polskiej populacji jest porównywalna do innych krajów 

europejskich. Wieloośrodkowe Ogólnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludności (WOBASZ) 

przeprowadziło badania w Polsce w latach 2003 -2005 (WOBASZ I) i w latach 2013-2014 

(WOBASZ II), wyniki badań wskazały, że masa ciała w populacji polskiej podczas ostatniej 

dekady stale rośnie. Częstość występowania otyłości (wskaźnik masy ciała [BMI] ≥ 30 kg /m2) 

wynosiła 24,4% u mężczyzn i 25,0% u kobiet, natomiast otyłość brzuszną 

(obwód talii ≥ 102 cm u mężczyzn lub ≥88 cm u kobiet) odnotowano u 32,2% mężczyzn 

i 45,7% kobiet [7].  Dane pochodzące z Europejskiego Badania Wywiadu Zdrowotnego, 

publikowane przez Eurostat wskazują, że prawie 1 osoba dorosła na 6 w Unii Europejskiej (UE) 

jest uważana za otyłą [8].   
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2.2. Definicja otyłości  

Otyłością nazywamy patologiczne nagromadzenie tkanki tłuszczowej w organizmie, 

przekraczające jego fizjologiczne potrzeby i możliwości adaptacyjne, mogące prowadzić 

do niekorzystnych skutków dla zdrowia. Otyłość wymieniana jest w Międzynarodowej 

Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych Światowej Organizacji Zdrowia, 

jako „choroba spowodowana nadmierną podażą energii”. Patogeneza otyłości jest 

wieloczynnikowa, biorą w niej udział czynniki genetyczne, metaboliczne i środowiskowe [9]. 

Definicja i zasady klasyfikacji prawidłowej masy ciała opierają się nadal na pomiarach 

antropometrycznych. Należy zaznaczyć, że wskaźniki takie jak masa ciała, wzrost, obwód talii 

i bioder nie pozwalają na precyzyjne określenie ilości tkanki tłuszczowej, gdyż na masę ciała 

składają się m.in. masa mięśni, kości, wody pozakomórkowej oraz tkanki tłuszczowej. 

W celu rozpoznania otyłości można zastosować porównanie aktualnej z idealną (należną, 

pożądaną) masą ciała. 

Otyłość definiuje masa ciała przekraczająca o 20% idealną masę ciała [10].   

W praktyce stosuje się następujące wzory: 

 Wzór Broca  

dla mężczyzn 18-60 lat 

należna masa ciała [kg] = (wzrost [cm] – 100) zmniejszamy wynik o 10% 

dla kobiet 18-60 lat  

należna masa ciała [kg] = (wzrost [cm] – 100) zmniejszamy wynik o 5% 

 wzór Broca z poprawką Brugsha 

dla osób o wzroście 155-164 cm 

należna masa ciała [kg] = (wzrost [cm] – 100) 

dla osób o wzroście 165-175 cm 

należna masa ciała [kg] = (wzrost [cm] – 105) 

dla osób o wzroście 176-190 cm 

należna masa ciała [kg] = (wzrost [cm] – 110) 

 wzór Lorenza 

należna masa ciała (kobiety) = wzrost [cm] - 100 - ((wzrost [cm] - 150) / 2) 

należna masa ciała (mężczyźni) = wzrost [cm] - 100 - ((wzrost [cm] - 150) / 4) 
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W praktyce klinicznej stan odżywienia mierzony jest za pomocą wskaźnika masy ciała  

(BMI - body mass index) zwany także wskaźnikiem Queteleta [11].  

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) u osób dorosłych otyłość rozpoznajemy przy 

wartości BMI ≥ 30,0 kg/m2. 

Tabela 1. Klasyfikacja otyłości wg WHO (w oparciu o BMI) [12] 

BMI (kg/m
2
) Klasyfikacja WHO 

< 18,5 Niedowaga 

18,5-24,9 Norma 

25,0-29,9 Nadwaga 

30,0-34,9 otyłość I° 

35,0-39,9 otyłość II° 

≥ 40,0 otyłość III° (olbrzymia) 

 

Wskaźnik BMI obliczany jest według wzoru:  

BMI = masa ciała [kg] / wzrost [m2] 

 Według najnowszych wytycznych AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) 

oraz ACE (American College of Endocrinology ) z 2016 roku wyróżnia się trzy stopnie otyłości, 

które oprócz wskaźnika BMI uwzględniają również powikłania tej jednostki chorobowej: 

otyłość 0 stopnia  ≥30 kg/m2, bez powikłań otyłości; otyłość I stopnia  ≥25 kg/m2 i ≥1 

powikłanie o lekkim lub umiarkowanym nasileniu; otyłość II stopnia≥25 kg/m2 i ≥1 ciężkie 

powikłanie otyłości, które wymaga istotnego zmniejszenia masy ciała w celu efektywnego 

leczenia [13]. 

Tabela 2. Nowe kategorie otyłości – wytyczne The American Association of Clinical Endocrinologists / The 

American College of Endocrinology (AACE/ACE) [13] 

Rozpoznanie  BMI (kg/m
2
) Obecność powikłań 

Nadwaga BMI ≥ 25 – 29.9  Bez powikłań otyłości  

Otyłość 0 stopnia  BMI ≥ 30  Bez powikłań otyłości  

Otyłość I stopnia BMI ≥ 25 co najmniej 1 powikłanie 

o łagodnym lub średnim nasileniu  

Otyłość II stopnia BMI ≥ 25 co najmniej 1 ciężkie powikłanie 

 

Amerykańskie wytyczne zwracają uwagę na konieczność szczegółowej analizy pacjentów 

z otyłością pod kątem powikłań narządowych i wdrożenia optymalnej terapii.  Zaproponowany 
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algorytm składa z: wykonania badań przesiewowych, diagnozy i oceny klinicznej, wyborze 

terapii oraz określeniu celu leczenia. Nasilenie powikłań związanych z masą ciała, mają 

stanowić główne determinanty wyboru sposobu leczenia otyłości. Punktem końcowym 

ma być poprawa powikłań związanych z otyłością, a nie tylko ustalony spadek masy ciała.  

Parametr określający rozmieszczenie tkanki tłuszczowej brzusznej wprowadzony przez 

Międzynarodową Federację Diabetologiczną w 2005 roku (IDF International Diabetes 

Federation) to obwód talii (WC, ang. waist circumference) [14]. Międzynarodowa Federacja 

Diabetologiczna (IDF, International Diabetes Federation) wydała kryteria progowe obwodu 

talii w celu identyfikacji osób z podwyższonym ryzykiem zdrowotnym związanym z otyłością. 

Otyłość brzuszna definiowana jako obwód talii > 94 cm dla mężczyzn i > 80 cm dla kobiet 

(dla populacji europejskiej) [14]. Otyłość brzuszna stanowi niezbędne kryterium 

do rozpoznania zespołu metabolicznego. Aktualnie za obowiązujące i równolegle 

funkcjonujące w piśmiennictwie uważa się kryteria IDF (International Diabetes Federation) 

oraz zmodyfikowane kryteria NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program-Adult 

Treatment Panel III) [15, 16]. 

Wskaźnik talia-biodra (WHR, waist-to-hip ratio), to kolejny parametr, który oddaje stosunek 

obwodu talii do bioder i stanowi wskaźnik dystrybucji tkanki tłuszczowej w ciele człowieka. 

Dzięki niemu rozpoznajemy otyłość brzuszną inaczej nazywaną otyłością androidalną 

(WHR większy lub równy 0,8 u mężczyzn, u kobiet od 1,0) lub otyłość pośladkowo-udową, 

czyli gynoidalną (WHR mniejszy niż 0,8 u mężczyzn, u kobiet mniejszy niż 1,0) [17]. 

Dzięki takim pomiarom uzyskuje się informację, w którym miejscu ciała dochodzi 

do największej kumulacji tkanki tłuszczowej. 

Wskaźnik WHR jest obliczany według wzoru: 

WHR = obwód talii [cm]/ obwód bioder [cm] 

Metody antropometryczne wykorzystywane są w badaniach populacyjnych. W badaniach 

specjalistycznych dla precyzyjnego określenia zawartości tłuszczu wykorzystuje się: 

tomografię komputerową (CT computed tomography), magnetyczny rezonans jądrowy 

(MRI magnetic resonance imaging), rentgenowską absorpcjometrię podwójnej energii  

(DXA - dual energy X-ray absorptiometry) oraz analizę bioimpedancji elektrycznej 

(BIA, bioelectrical impedance analysis), ultrasonografię oraz metody izotopowe [18]. Metody 

obrazowania dostarczają informacji na temat przestrzennego rozmieszczenia tkanki 

tłuszczowej poprzez wykorzystanie różnic w obrazowaniu obserwowanych tkanek i narządów 
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jako projekcje dwuwymiarowe (2D) w DXA lub dwuwymiarowe i trójwymiarowe (3D) danych 

w CT i MRI. Metody obrazowania są uważane za najdokładniejsze narzędzia do pomiaru tkanki 

tłuszczowej w tkankach i narządach ciała, niemniej jednak mają również wady. 

Otyłość ze względu na patogenezę, dzielimy na otyłość pierwotną (prostą), która stanowi 

większość przypadków (90%) oraz otyłość wtórna. Otyłość prosta jest wynikiem 

długotrwałego dodatniego bilansu energetycznego w wyniki nadmiaru podaży energii 

w stosunku do wydatkowania. Otyłość wtórna stanowi mniejszość przypadków, może wynikać 

z zaburzeń hormonalnych takich jak niedoczynność tarczycy, choroba i zespół Cushinga, 

niedobór hormonu wzrostu, rzekoma niedoczynności przytarczyc, hipogonadyzm, zespół 

policystycznych jajników, wyspiak trzustki.  Ponadto otyłość wtórna może wystąpić 

po uszkodzeniu ośrodkowego układu nerwowego (guzy, stany zapalne, urazy, zabiegi 

chirurgiczne dotyczące zwłaszcza podwzgórza, gdzie znajdują się ośrodki odpowiedzialne 

za kontrolę apetytu) lub być związana z zaburzeniami genetycznymi takich jak wady 

chromosomalne (zespół Downa) lub rzadkie zespoły związane z mutacjami genów (zespół 

Lawrence-Moon-Biedla, Zespół Pradera-Williego). Dotychczas opisano 200 przypadków 

monogenowo dziedziczonej otyłości, związanych z mutacjami genu leptyny (genu ob), 

receptora typu 4 melanokortyny (MC4R) oraz proopiomelanokortyny (POMC) [19]. Otyłość 

wtórna może wynikać również w wyniku przyjmowania leków sprzyjających przyrostowi masy 

ciała, takich jak glikokortykosteroidy, estrogeny, progesteron, nadmierne dawki insuliny, 

pochodne sulfonylomocznika, niektóre leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne 

i neuroleptyki [20, 21]. 

2.3. Otyłość a zaburzenia metaboliczne, stan zapalny i stres oksydacyjny  

Otyłość jest czynnikiem ryzyka rozwoju wielu chorób przewlekłych, zwiększając 

prawdopodobieństwo wystąpienia nadciśnienia tętniczego, dyslipidemii, cukrzycy typu 2, 

choroby niedokrwiennej serca, chorób wątroby i pęcherzyka żółciowego, chorób nerek, 

dny moczanowej, niektórych nowotworów czy depresji [22, 23].  

U osób otyłych często stwierdza się określony profil lipidowy, określając ten typ dyslipidemii 

mianem aterogennej. Charakteryzuje się zwiększonym stężeniem triglicerydów 

(TG, triglycerides) wynoszącym > 150 mg/ dl (> 1,7 mmol/l), lipoprotein o bardzo małej 

gęstości (very-low-density lipoprotein – VLDL) zawierających TG, obniżonym stężenie HDL-C: 

u mężczyzn < 40 mg/dl (< 1 mmol/l), u kobiet < 45 mg/dl (< 1,2 mmol/l) oraz obecnością 
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małych gęstych cząsteczek LDL (sdLDL, small dense low density lipoprotein), których 

nie oznacza się w praktyce klinicznej. Natomiast stężenie LDL-C (low-density lipoprotein) 

u tych osób bywa prawidłowe bądź podwyższone [24]. 

„Nowe” czynniki ryzyka choroby wieńcowej u osób otyłych z zespołem metabolicznym stały się 

obiektem wielu badań, nie tylko należą do nowych markerów rozwoju miażdżycy, ale wnoszą 

nowe informacje dotyczące ryzyka sercowo- naczyniowego i patogenezy rozwoju blaszek 

miażdżycowych [25].  

Należą do nich:  

 Apolipoproteina B (apoB) – zwiększone stężenie  

 Lipoproteina a (Lpa)- zwiększone stężenie  

 Fibrynogen- zwiększone stężenie 

 Homocysteina- zwiększone stężenie 

 Leptyna- zwiększone stężenie 

 Interleukina 6 (IL-6) - zwiększone stężenie 

 Białko C reaktywne (CRP)- zwiększone stężenie 

 Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)- zwiększone stężenie 

 Apolipoproteina Al (apoAl)- zmniejszone stężenie  

 Adiponektyna- zmniejszone stężenie 

 

W otyłości konsekwencją przeciążenia adipocytów i zwiększonej lipolizy w obrębie tkanki 

tłuszczowej jest nadmiar krążących we krwi triglicerydów i wolnych kwasów tłuszczowych 

(FFA, free fatty acids). W takiej sytuacji dochodzi do gromadzenia lipidów w narządach 

obwodowych (wątrobie, sercu, mięśniach, trzustce) rozwijając toksyczny odpowiedź znaną 

jako lipotoksyczność [26]. Nadmiar triglicerydów w adipocytach prowadzi do wytwarzania 

reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species), adipocytokin oraz aktywacji kinaz, 

które nasilają transkrypcję genów zapalnych. W adipocytach wyróżnia się dwa rodzaje 

czynników transkrypcyjnych, które biorą udział w regulacji ekspresji genów enzymów 

lipogennych: receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (PPAR, peroxisome 

proliferatoractivated receptor) oraz białko wiążące sekwencję odpowiedzi na sterole (SREBP, 

sterol responsive element binding protein). 

Z wielu badań wynika, że otyłość ma silny związek z rozwojem cukrzycy i oporności na insulinę 

[27]. Patogeneza rozwoju cukrzycy związana jest z upośledzeniem funkcji komórek β wysp 
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trzustkowych, powodując brak prawidłowej kontroli stężenia glukozy we krwi. W cukrzycy 

typu 2 obserwuje się współistniejącą hiperinsulinemię, zmniejszoną insulinowrażliwość 

i zwiększona insulinooporność. W ciągu 10 letniej obserwacji przeprowadzonej w Stanach 

Zjednoczonych wykazano, że osoby z BMI wynoszącym 35,0 kg/m2  

lub więcej były około 20 razy bardziej narażone na rozwój cukrzycy [28].  Ścisły związek 

między otyłością a cukrzycą potwierdza fakt, że aż 90 % chorych na cukrzycę typu 2 

ma nadmierną masę ciała [29].  U pacjentów z cukrzycą typu 2 z nadmierną masą ciała 

wykazano 25 % redukcję śmiertelności przy utracie 9–13 kg masy ciała [30]. Według PTD 

(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego), należy wykonać oznaczenia glikemii (z krwi 

żylnej) w celu wczesnego rozpoznania stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy typu 2 u osób 

z nadwagą lub otyłością, u których stwierdza się BMI ≥ 25 kg/ m2 i/lub obwód w talii > 80 cm 

(kobiety); > 94 cm (mężczyźni) [31].  

Otyłość wiąże się ze spadkiem wrażliwości na insulinę tkanek obwodowych i wątroby. Tkanka 

tłuszczowa odgrywa kluczową rolę w indukcji insulinooporności przede wszystkim 

w mięśniach i wątrobie. Insulinooporność wzrasta wraz ze wzrostem wskaźnika masy ciała, 

obwodu talii, a zwłaszcza wskaźnika talia-biodro [32]. Fizjologicznie, insulina stymuluje 

wychwyt glukozy przez wątrobę, sprzyja lipogenezie, jednocześnie hamując lipolizę, a zatem 

powstrzymuje napływ wolnych kwasów tłuszczowych do krwiobiegu.  Prawidłowe działanie 

insuliny upośledzają wydzielane przez tkankę tłuszczową cytokiny: IL-6, TNF-α, inhibitor 

1 aktywatora plazminogenu (PAI-1), angiotensynogen i leptyna. 

Z badań wynika, że nadmiar tkanki tłuszczowej trzewnej prowadzi do rozwoju przewlekłego 

stanu zapalnego (LGI, low grade inflammation).  Hipertroficzne adipocyty oraz komórki 

odpornościowe przyczyniają się do zwiększonego stężenia cytokin prozapalnych w krążeniu.  

Zapalenie jest fizjologiczną odpowiedzią organizmu na szkodliwe bodźce polegającą 

na skoordynowanym działaniu wielu typów komórek i mediatorów celem przywrócenia 

homeostazy. Przewlekłe zapalenie, w odróżnieniu od ostrego zapalenia charakteryzuje 

się obecnością limfocytów i makrofagów, ponadto w obrębie tkanki tłuszczowej dochodzi 

do proliferacji naczyń krwionośnych i tkanki łącznej. Stan zapalny towarzyszący otyłości 

nie wiąże się z cechami infekcji ani oznak autoimmunizacji.  Zarówno makrofagi, 

jak i adipocyty są źródłem syntezy adipokin, cytokin prozapalnych, cząsteczek adhezyjnych, 

selektyn i chemokin.  Adipocyty są zdolne do syntezy i uwalniania ogromnej ilości 

prozapalnych adipokin i cytokin, w tym leptyny, rezystyny, PAI-1, IL-6, TNF-α, białka wiążącego 
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retinol 4, IL-1β, białka chemotaktycznego monocytów-1 (MCP-1), CRP, czynnika hamującego 

migrację makrofagów (MIF) oraz chemokiny z rodzin CC i CXC. [33].   

Czynnik martwicy nowotworów (TNF-α) jest silnym mediatorem procesów zapalnych, 

który zapoczątkowuje kaskadę zdarzeń immunologicznych.  Aktywowane makrofagi uwalniają 

chemokiny, między innymi białko chemotaktyczne monocytów-1 oraz cytokiny.  Makrofagi 

wywodzące się z monocytów krwi obwodowej napływają do tkanki tłuszczowej 

by przekształcić się w makrofagi typu M1 o charakterze prozapalnym.  Przemieszczanie 

się między komórkami śródbłonka naczynia umożliwiają enzymy z rodziny metaloproteinaz 

macierzy zewnątrzkomórkowej (MMPs, martix metalloproteinases) między innymi 

metaloproteinaza 2 (MMP-2) i 9 (MMP-9), która przerywają ciągłość błony podstawnej 

naczynia krwionośnego.  Zapalenie obejmuje również komórki pomocnicze T (CD4 +), 

które biorą kluczowy udział w odporności swoistej (nabytej). Dochodzi do zmiany 

w populacjach limfocytów T, spada liczba limfocytów Treg, które tłumią nadmierną 

odpowiedź zapalną, a rośnie liczba komórek CD4+Th1 oraz CD8+Tc, które wydzielają cytokiny 

prozapalne.   Komórki Th1 charakteryzują się wydzielaniem IFN-γ, cytokiny, która odgrywa 

kluczową rolę z w aktywacji monocytów i makrofagów. Wzrasta również liczba limfocytów B, 

które prezentują antygen limfocytom T, co w konsekwencji wpływa na przemianę 

makrofagów w kierunku typu M1. Ilość makrofagów o fenotypie M2 spada, 

a te zaangażowane są w syntezę przeciwzapalnych interleukin m.in. IL-4, IL- 10, IL-13 [34]. 

Nadmierna hipertrofia adipocytów może doprowadzić do ich pękania. Obumarłe adipocyty, 

tworząc struktury podobne do korony (CLS, crown like structures), syntetyzują prozapalne 

cytokiny m.in. TNF-α, IL-1, IL -6. W makrofagach o fenotypie M1 aktywacji ulegają prozapalne 

szlaki sygnalizacyjne zależne od czynnika jądrowego kappa B (NF-kB, nuclear factor kappa B). 

Aktywacja NF-κB indukuje ekspresję różnych genów prozapalnych, w tym genów kodujących 

cytokiny (TNF-α, IL-1β, IL-6), chemokiny oraz cząsteczek adhezyjnych ponadto reguluje 

proliferację komórek i ich apoptozę [35]. Między komórkami układu immunologicznego, 

a adipocytami obserwuje się dodatni sygnał sprzężenia zwrotnego doprowadzając 

do wzmacniania odpowiedzi i pogłębiania reakcji zapalnej.  Zapaleniu towarzyszy reakcja 

ostrej fazy, która rozwija się przede wszystkim w wątrobie. Synteza białek ostrej fazy (BOF, 

APPs, acute-phase proteins) jest odpowiedzią ogólnoustrojową na toczące się zapalenie.    

Synteza wątrobowa białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), fibrynogenu i PAI-1 

jest indukowana w odpowiedzi na prozapalne cytokiny wydzielane przez adipocyty, 
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takie jak TNF-α i IL-6. Najsilniejszym aktywatorem BOF jest IL-6, natomiast IL-1 i TNF-α 

stymulują fibroblasty, komórki endotelium do syntezy IL-6 i dodatkowo wzmacniają 

jej biologiczną aktywność. Badania wykazały dodatnią korelację między wielkością adipocytów 

a TNF-α, IL-6 i CRP [36]. Uważa się, że IL-6 jest markerem otyłości trzewnej, ponieważ trzewna 

tkanka tłuszczowa uwalnia więcej IL-6 niż podskórna tkanka tłuszczowa. Zaobserwowano 

większe stężenie MCP-1, IL- 6 oraz CRP w trzewnej tkance tłuszczowej położonej 

wewnątrzotrzewnowo (VAT) niż w brzusznej tkance tłuszczowej podskórnej (SAT) [37, 38].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 1. Wykładniki stanu zapalnego w otyłości  

Stan zapalny w otyłości charakteryzuje się przewagą określonych komórek zapalnych – M1 makrofagów, 
limfocytów CD4+Th1 oraz CD8+Tc, które poprzez wydzielane czynniki prozapalne m.in.: IFN, TNF-α, MCP-1, IL-6,  
IL-1 β potęgują proces zapalny 

W przebiegu otyłości wykazano wzrost produkcji ROS, wzrost syntezy wolnych kwasów 

tłuszczowych (FFA, free fatty acids), które indukują NOX, a te ostatnie prowadzą do wzrostu 

ROS zamykając tym samym błędne koło [39, 40]. 
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Rycina 2.   Stres oksydacyjny i wpływ na otyłość  
GPX - peroksydaza glutationowa SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD, Cu/ZnSOD) CAT - katalaza TNF-α - 
czynnik martwicy nowotworów α, NOX -- izoforma oksydazy NADPH, ROS - reakatywne formy tlenu, FFA - wolne 
kwasy tłuszczowe  
Nadmiar tkanki tłuszczowej prowadzi do wzrostu stężenia reaktywnych form tlenu (ROS). Głównym źródłem 
reaktywnych form tlenu w komórkach jest oksydaza NADPH =NOX. ROS bezpośrednio aktywują TNF-α.  TNF-α 
indukuje odpowiedz immunologiczną, wzbudzając proces zapalny w obrębie tkanki tłuszczowej.   TNF-α zaburza 
wrażliwość komórek na działanie insuliny poprzez obniżenie ekspresji genów kodujących receptor insulinowy (IR), 
substrat receptora insuliny-1 (IRS-1), transporter dokomórkowy glukozy GLUT4. Dochodzi do insulinooporności. 
Insulinoopornosć potęgują FFA, które zaburzają funkcję komórek beta trzustki obniżając wydzielanie insuliny. 
Mechanizmy antyoksydacyjne stają niewydolne z uwagi na wysokie stężenie ROS, dochodzi do spadku stężenia 
SOD, GPX, CAT.  

Wolne rodniki tworzą się również w wyniku β -oksydacji kwasów tłuszczowych. W wyniku 

działania ROS dochodzi do uszkodzeń elementów komórkowych, a pierwszym ich celem staje 

się błona komórkowa w której dochodzi do peroksydacji lipidów błonowych. W wyniku 

zarówno enzymatycznej i nieenzymatycznej peroksydacji lipidów dochodzi do utlenianiu reszt 

wielonienasyconych kwasów tłuszczowych wchodzących w skład fosfolipidów, powodując 

zmianę ładunku na powierzchni błony i wzrost jej przepuszczalności, a w konsekwencji 

uszkodzenie komórki.  Końcowymi produktami peroksydacji lipidów są izoprostany, dialdehyd 

malonowy (MDA) oraz α, β – nienasycone aldehydy, które nie są obojętnymi 

cząsteczkami [41]. 

Markerem wczesnych uszkodzeń białek jest białko oksydowane (AOPP, advanced oxidation 

protein products). Z kolei konsekwencją reakcji pochodnych karbonylowych białek 
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z reaktywnymi aldehydami są produkty lipooksydacji (ALEs, advanced lipoxidation  

end-products) będące przyczyną wielu chorób przewlekłych: sercowo-naczyniowych, 

neurodegeneracyjnych, autoimmunologicznych [42,43]. Mechanizmy prowadzące 

do uszkodzenia komórek obejmują również działanie ROS na białka, węglowodany i DNA.  

Reakcje ROS z cząsteczkami organicznymi prowadzi do powstania wolnych rodników 

substancji organicznych, w których niesparowany elektron wiąże się z atomem węgla 

lub azotu. ROS uczestniczą w reakcjach glikacji zachodzące pomiędzy monosacharydami 

i grupami aminowymi białek tworząc produkty glikacji (AGEs, advanced  

glycationend-products). Reakcjom tym sprzyja nagromadzenie glukozy oraz produktów 

jej metabolizmu w komórce, szczególnie zauważalnych u chorych z cukrzycą, co ma swoje 

konsekwencje w glikacji hemoglobiny (HbA1c) służący jako marker wyrównania 

metabolicznego cukrzycy [44].  Do białek szczególnie podatnych na tworzenie AGE należą: 

kolagen, albuminy osocza, krystalina soczewki oka oraz wspomniana hemoglobina.  Kumulacja 

produktów glikacji kolagenu oraz krystaliny prowadzą do powikłań cukrzycowych 

i miażdżycowych. Kwasy nukleinowe są bardziej stabilne niż białka i lipidy, ze względu 

na efektywniejsze mechanizmy naprawy uszkodzeń. ROS oddziałują na zasady, reszty cukrowe 

oraz wiązania fosfodiestrowe. Wzrost stężenia 8-oxodG (8 -hydroksy-deoksyguanozyny) 

jest markerem oceniającym uszkodzenie materiału genetycznego [45]. Reasumując w wyniku 

ataku ROS na lipidy, białka, węglowodany i DNA dochodzi do powstania wolnorodnikowych 

produktów utleniana, które mają potencjał do generowania kolejnych wolnych rodników 

lub wchodzą w reakcje ze związkami produkowanymi przez komórkę. W wyniku nadmiernej 

produkcji ROS dochodzi do stresu oksydacyjnego, które definiujemy jako zaburzenie 

równowagi prooksydacyjno- antyoksydacyjnej w kierunku reakcji utleniania. 

Tabela 3.  Tlenowe związki reaktywne i ich prekursory  

Rodniki Prekursory wolnych rodników  

Rodnik hydroksylowy HO
•
 Nadtlenoazotyn ONOO − 

Anionorodnik ponadtlenkowy O2•− Kwas chlorowy (kwas podchlorawy) HOCl 

Rodnik wodoronadtlenkowy HO2• Nadltenek wodoru H2O2 

Rodnik alkoksylowy RO Tlen singletowy 
1
O2 

Rodnik nadtlenkowy    ROO• Ozon O3 
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Organizm wykształcił mechanizmy pozwalające zminimalizować uboczne skutki nadmiaru 

wolnych rodników za pomocą antyoksydantów.  Antyoksydanty to związki odznaczające 

się właściwościami chroniącymi molekuły organizmu przed utlenianiem.  

Ochronę antyoksydacyjną w organizmie człowieka można podzielić na trzy mechanizmy.   

Pierwszy mechanizm zapobiega wytwarzaniu wolnych rodników tlenowych lub przekształca 

w mniej aktywne ROS za pomocą enzymów: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), 

peroksydazy glutationowej (GPx) oraz białek osocza o funkcji metaloprotein (albuminy, 

ceruloplazminy oraz transferryny). W kolejnym mechanizmie polegającym na przerwaniu 

reakcji wytwarzania ROS biorą udział: witaminy C, E polifenole, karotenoidy, betaliny. 

Trzeci mechanizm usuwa produkty reakcji wolnych rodników poprzez naprawę 

lub eliminowanie uszkodzonych cząstek.  W tym procesie biorą udział polimerazy. 

Antyoksydanty można podzielić ze względu na lokalizację: wewnątrzkomórkową 

i zewnątrzkomórkową, ze względu na mechanizm działania na enzymatyczne 

i nieenzymatyczne i ze względu na pochodzenie na endogenne i egzogenne.  

Wyizolowanie w 1969 roku enzymu dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) było początkiem wielu 

badań na temat równowagi redoks. Wyróżnia się trzy typu dysmutazy ponadtlenkowej  

(SOD, EC 1.15.1.1): cytoplazmatyczną zwierającą miedź i cynk (Cu, Zn-SOD, SOD1), 

mitochondrialną zawierającą mangan (Mn-SOD, SOD2) i zewnątrzkomórkową zawierająca 

cynk i miedź (extracellular, EC-SOD, SOD3). Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) rozpoczyna 

reakcję neutralizacji reaktywnych form tlenu, a więc wspomnianego wcześniej rodnika 

nadltenkowego (która jako cząsteczka uwalniana jest z mitochondriów) do nadtlenku wodoru 

(H₂0₂). Następnie H₂0₂ jest neutralizowana do cząsteczki wody przez katalazę (w cytoplazmie 

lub w peroksysomach) i peroksydazę glutationową (GPx), której donorem elektronów 

jest glutation (GSH) [46, 47]. 
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Tabela 4.  Podział antyoksydantów [46] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cu, Zn-SOD (SOD 1, SOD 2) wewnątrzkomórkowa  dysmutaza ponadtlenkowa 1 i 2, CAT  - katalaza  
GSH-Px- peroksydaza glutationowa, EC-SOD - zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa 

2.4. Rola składników mineralnych w patogenezie otyłości 

Udział składników mineralnych w kluczowych przemianach metabolicznych (chemicznych) 

w organizmie człowieka wskazuje na to, że ich niedobór może prowadzić do rozwoju chorób, 

w tym otyłości. W praktyce klinicznej, przykładem dobrze znanych chorób będących 

następstwem niedostatecznego spożycia składników odżywczych są niedokrwistość 

z niedoboru żelaza, wole endemiczne z powodu niedoboru jodu w diecie, osteoporoza 

wynikająca z obniżonej szczytowej masy kostnej z powodu niedostatecznego spożycia wapnia. 

Z kolei niedobór witamin powodują wady cewy nerwowej wynikające z niedoboru kwasu 

foliowego, krzywicę lub osteomalację z powodu niedoboru witaminy D.  

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) ponad dwa miliardy ludzi cierpi na niedobór 

mikropierwiastków na całym świecie, które wynikają przede wszystkim z niedożywienia  

i głodu.  Okazuje się, że problem niedoborów składników mineralnych i witamin dotyczy 

również osób otyłych określając zjawisko niedożywieniem jakościowym. Występowanie 

niedoborów mikroelementów u osób otyłych w porównaniu do osób z prawidłową masą ciała 

tłumaczy się nieodpowiednimi nawykami żywieniowymi. Osoby otyłe częściej wybierają 

produkty ubogie w składniki odżywcze, w formie wysoce przetworzonej, będących źródłem 

Lokalizacja 
antyoksydantów 

Mechanizm działania 
antyoksydantów 

Przykłady 

wewnątrzkomórkowe 

enzymatyczne 
Cu, Zn-SOD (SOD 1, SOD 2) 
CAT 
GSH-Px 

nieenzymatyczne 

metaloproteiny  
ferrytyna 
metalotioneiny 
glutation 
kwas moczowy 
witaminy C, E i A 
β-karoten 

zewnątrzkomórkowe 

enzymatyczne EC-SOD 

nieenzymatyczne 

metaloproteiny 
transferryna 
ceruloplazmina 
albuminy 
kwas moczowy 
bilirubina 
witaminy C, E i A 
β-karoten 



22 
 

rafinowanych węglowodanów, bogate w nasycone kwasy tłuszczowe, sztuczne barwniki 

i substancje konserwujące.    

Badania przeprowadzone przez Machado i wsp. [48] wykazały, że zalecane dzienne spożycie  

na mikroelementy przeznaczone dla populacji ogólnej DRI są niedostateczne dla osób otyłych.  

Zwraca uwagę na zwiększone zapotrzebowanie wśród osób z nadmierną masą ciała 

na witaminy i składniki mineralne. Badanie przeprowadzone przez Sánchez i wsp. [49], 

u chilijskich kobiet przed operacją bariatryczną wykazało niedobór żelaza u 13 % badanych, 

niedobór witaminy B12 u 10% oraz niedobór witaminy D u 71% badanych. Z kolei badanie 

de Luis DA i wsp. [50], wśród hiszpańskich kobiet przed operacją bariatryczną wykazało u 9,5% 

niedobór witaminy B12, u 25,2% kwasu foliowego, u 67,8% kobiet niedobór miedzi 

oraz 73,9% niedobór cynku. Niedobór witaminy D również dotyczył 71 % badanych. 

Zaburzenie gospodarki żelaza u otyłych osób (obniżone stężenie żelaza, obniżona saturacja 

transferryny, podwyższone stężenie ferrytyny) zostało wykazane w wielu badaniach 

klinicznych [51, 52, 53]. We wspomnianych badaniach pomimo obniżonego stężenia żelaza 

u badanych osób nie wykazano obniżonego stężenia hemoglobiny i niedokrwistości. Przyczynę 

tego zjawiska tłumaczy się niekorzystnym działaniem prozapalnych cytokin – interleukiny 

1 oraz interleukiny 6 oraz leptyny, które wpływają na wzrost wydzielania hepcydyny 

w wątrobie, która blokuje transporter żelaza – ferroportynę (obecną w błonie komórkowej 

enterocytów), co ostatecznie wpływa na obniżone wchłanianie i dostępność żelaza w procesie 

erytropoezy [54]. Mikropierwiastki, będące kofaktorami enzymów antyoksydacyjnych, 

stanowią pierwszą linie obrony w dezaktywacji reaktywnych form tlenu, zanim ROS uszkodzą 

struktury komórkowe.  W obronie antyoksydacyjnej biorą udział przede wszystkim: dysmutaza 

ponadtlenkowa (MnSOD, Cu/ZnSOD), która zawiera mangan, miedź i cynk, katalaza (CAT) 

zawierająca żelazo oraz peroksydaza glutationowa (GPX) zawierająca selen.  Powyższe enzymy 

przeciwutleniające odgrywają niezbędną rolę w ochronnej zdolności przeciwutleniającej 

systemów biologicznych, szczególnie dotyczy to rodnika anionów ponadtlenkowych (O2•−), 

który jest nieustannie wytwarzany w prawidłowym metabolizmie organizmu, podczas 

mitochondrialnego szlaku produkcji energii, w którym zużywane jest około 90% 

dostarczonego tlenu do komórki. Miedź dzięki właściwościom oksydoredukcyjnym 

jest kofaktorem wielu reakcji enzymatycznych. Do białek miedziozależnych należą: 

ceruloplazmina tzw. ferroksydaza (enzym antyoksydacyjny, białko transportujące jony miedzi  

oraz żelaza), dysmutaza ponadtlenkowa (Cu, Zn SOD1 i SOD3), grupa metalotionein 



23 
 

oraz oksydaza cytochromu c (białko oddychania komórkowego w mitochondrium), hefajstyna 

(białko umożliwiające  transport żelaza z przewodu pokarmowego), tyrozynaza (białko 

umożliwiające produkcje melaniny), hydroksylaza B – dopaminy (enzym wytwarzający 

neuroprzekaźniki ), oksydaza lizylowa (enzym wytwarzający kolagen i elastynę).  Mangan 

bierze udział w procesach antyoksydacyjnych wchodząc w skład manganowej dysmutazy 

ponadtlenkowej (Mn-SOD). Mangan jest aktywatorem wielu enzymów (transferazy, hydrolazy, 

dekarboksylazy). Niezbędny w metabolizmie glukozy podczas przemiany pirogronianu  

w szczawiooctan (karboksylaza pirogronianowa) w celu wytworzenia szczawiooctanu, 

prekursora cyklu kwasu trikarboksylowego (cyklu Krebsa).  Molibden reguluje aktywność 

enzymów m.in oksydazy aldehydowej, dehydrogenazy aldehydowej (utlenianie aldehydu 

octowego do kwasu octowego). Molibden bierze udział w metabolizmu puryn i pirymidyn 

(oksydaza ksantynowa) oraz w detoksykacji siarczynów (oksydaza siarczynowa). Jod pełni 

funkcję antyoksydacyjną podczas utleniania jodku (I-) do jodu (I₂) z wykorzystaniem nadtlenku 

wodoru (H₂0₂). Reakcja katalizowana jest przez peroksydazę tarczycową (TPO, thyroid 

peroxidase), która prowadzi do jodowania jodotyrozyn i ostateczne tworzenie hormonów 

tarczycy: trijodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4). Selen jest niezbędny  

do aktywności antyoksydacyjnej peroksydazy glutationowej (GPX) rozkładając nadtlenek 

wodoru (H₂0₂) i nadtlenki lipidowe. Ponadto selen jest niezbędny do przemiany hormonów 

tarczycy (tyroksyny do trijodotyronony) z udziałem dejodynazy.  Niedobór jodu i selenu 

prowadzi do niedoczynności tarczycy.  Badania udowodniły, że niedobór hormonów tarczycy 

powoduje spadek podstawowej przemiany materii (BMR, basal metabolic rate) co sprzyja 

przyrostowi masy ciała [55].  Wpływ hormonów tarczycy na otyłość wzbudza duże 

zainteresowanie.  W tkance tłuszczowej wykazano obecność receptorów dla trijodotyroniny 

(T3) oraz hormonu tyreotropowego (TSH). Trijodotyronina (T3) kontroluje metabolizm 

i homeostaze energii i wpływa na masę ciała, termogenezę, lipolizę i metabolizm cholesterolu. 

Hormon stymulujący tarczycę (TSH) poprzez receptory w tkance tłuszczowej, indukuje 

różnicowanie preadipocytów do adipocytów i adipogenezę [56, 57].  

W wielu badaniach udowodniono, że zwiększona podaż wapnia w diecie sprzyja redukcji masy 

ciała [58].  Modulowanie wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia w adipocytach za pomocą 

diety bogatobiałkowej prowadzi do hamowania lipogenezy poprzez zmniejszenie aktywności 

lipazy lipoproteinowa (LPL, lipoprotein lipase) oraz syntazy kwasów tłuszczowych (FAS, fatty 

acid synthase). Wapń obecny w przewodzie pokarmowym obniża wchłanianie kwasów 
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tłuszczowych w jelicie wskutek tworzenia z nimi trudno rozpuszczalnych soli, które ulegają 

wydaleniu.  Najnowsze dowody wskazują pozytywny wpływ diety z wysoką zawartością 

wapnia na mikroflorę jelitową sprzyjającą wzrostowi bakterii mlekowych, które mają wpływ 

na zwiększoną integralność błony śluzowej jelit, min. poprzez produkcję krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych (short-chain fatty acid-SCFA) z niestrawionych przez enzymy 

węglowodanów [59]. Badania udowodniły wpływ SCFA na uwalnianie glukagonopodobnego 

peptydu-1 (GLP-1) i peptydu YY (PYY) z komórek endokrynnych przewodu pokarmowego 

APUD (amine precursor uptake and decarboxylation). Dysbioza sprzyja wzrostowi masy ciała 

na skutek dodatkowych enzymów umożliwiających trawienie polisacharydów przez bakterie 

patogenne, co wiąże ze zwiększonym wchłanianiem węglowodanów prostych z pożywienia.  

Z kolei duża zawartość tłuszczy w diecie skutkuje zwiększoną ilością bakterii Gram-ujemnych 

we florze bakteryjnej przewodu pokarmowego co predysponuje do zaburzeń integralności 

błony śluzowej i indukcji stanu zapalnego.  

Chrom (Cr3+) pełni głownie rolę w metabolizmie węglowodanów.  Chelatowe kompleksy 

chromu z kwasem nikotynowym i jednym z trzech aminokwasów: glutaminianem, cysteiną 

lub glicyną tworzą czynnik tolerancji glukozy (GTF, glucose tolerance factors). Działanie GFT 

polega na zwiększeniu wrażliwości na insulinę poprzez wpływ na kaskadę sygnałów 

wewnątrzkomórkowych odpowiedzialnych za stymulację translokacji GLUT4 i zwiększeniu 

wychwytu glukozy. Popularność preparatów z chromem przyniosła dużą liczbę badań, 

a wpływ na masę ciała nie jest jednoznaczny, niemniej jednak wykazano poprawę profilu 

metabolicznego u chorych na cukrzycę typu 2 [60]. Zwrócono także uwagę na możliwy 

kancerogenny wpływ chromu w układach biologicznych, co ogranicza jego zastosowanie [61]. 

Kluczowe znaczenie w przemianach metabolicznych w organizmie ma cynk. 

2.5. Cynk – znaczenie dla zdrowia 

Cynk jest niezbędnym pierwiastkiem śladowym w żywieniu człowieka i ma istotne znaczenie  

dla podstawowych funkcji molekularnych. Niedobór cynku w organizmie wpływa na procesy 

fizjologiczne, biochemiczne oraz immunologiczne powodując uogólnione zaburzenia 

metaboliczne. Znaczenie cynku dla zdrowia człowieka zostało po raz pierwszy 

udokumentowane w 1961 roku po odkryciu niedoboru cynku u ludzi. Wcześniej badania 

na roślinach i zwierzętach potwierdziły niezbędność tego pierwiastka w układach 

biologicznych. Na podstawie swoich badań Raulin w 1989r udowodnił, że cynk jest niezbędny 
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dla wzrostu Aspergillus Niger.  Ciężki niedobór cynku u ludzi, opisywany przez Prasad 

charakteryzował się typowymi objawami: opóźnieniem wzrostu, hipogonadyzmem 

u mężczyzn, osłabionym apetytetm, spowolnieniem umysłowym, nieprawidłowym 

przystosowaniem do ciemności, zapaleniem skóry oraz opóźnionym gojeniem ran [62]. 

Acrodermatitis enteropathica jest rzadkim autosomalnym recesywnym zaburzeniem 

genetycznym, które powoduje upośledzone wchłaniania cynku, z powodu mutacji genu 

transportera Zip4.   

Cynk jest mikroskładnikiem, którego dzienne zapotrzebowanie waha się w granicach  

10-15 mg na dobę. Dobrymi źródłami cynku są białka, a bogate źródła obejmują czerwone 

mięso, wątrobę, nerki, serce, skorupiaki (najwyższe stężenie występuje w ostrygach).  Białko 

roślinne, takie jak orzechy i rośliny strączkowe (fasola, ciecierzyca, groch i soczewica) 

są również dobrym źródłem cynku. W zbożach cynk znajduje się w ich otrębach i zarodkach. 

Wysoko rafinowane produkty zbożowe, takie jak biały ryż lub białe pieczywo, są ubogim 

źródłem cynku, ponieważ otręby bogate w cynk i zarodki są zwykle tracone w procesie 

mielenia.  Produkty mleczne i drób są umiarkowanymi źródłami cynku, natomiast ubogie 

w ten pierwiastek są owoce i tłuszcze.  Należy również pamiętać, że cynk ze źródeł roślinnych 

jest mniej biodostępny z powodu obecności fitynian (główna forma magazynowania fosforu 

w roślinach), które tworzą stabilne kompleksy chelatujące z cynkiem przy jelitowym 

pH zmniejszającym jego wchłanianie. Ponadto wysokie spożycie miedzi, żelaza lub kwasu 

fitynowego może prowadzić do złego wchłaniania cynku w diecie.  Biodostępność cynku zależy 

również od interakcji z innymi składnikami żywności.  Aminokwasy i kwasy organiczne 

(np. cytrynian) ułatwiają wchłanianie, działając jako ligandy cynku [63]. Wchłanianie cynku 

odbywa się w dwunastnicy i jelicie cienkim a jego biodostępność waha się między 20-40%. 

Całkowita zawartość tego pierwiastka w organizmie ludzkim wynosi 1,5 do 2,5 g. 

Rozkład cynku w tkankach jest różny, najwięcej cynku (około 86 %) znajduje się w mięśniach 

szkieletowych i kościach (57 % w mięśniach i 29% w kościach).  Najwyższe stężenie cynku 

występuje w zębach (250 mg / kg), włosach (200 mg / kg) i prostacie (100 mg / kg).  We krwi, 

nawet 80% cynku jest w erytrocytach, a tylko 16% w osoczu. W osoczu cynk związany 

jest z albuminą, transferyną oraz α2 -makroglobuliną [64]. Wykazano, że białka te mogą 

wiązać do 90 % cynku z osocza, zmniejszając tym samym frakcję zjonizowaną pierwiastka.  

W osoczu stężenie cynku utrzymuje się w zakresie stężeń 10 – 18 umol/L, co stanowi 0,1 % 

ogólnej puli tego pierwiastka. Cynk gromadzi się przede wszystkim wewnątrzkomórkowo. 
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Utrzymanie homeostazy cynku osiągane jest dzięki skutecznie regulowanym mechanizmom 

wchłaniania i wydalania pierwiastka z przewodu pokarmowego, z kałem (1–5 mg / dzień), 

z moczem (0,4–0,6 mg / dzień) oraz innych strat (złuszczanie skóry, utrata włosów, pot, 

nasienie, krew). Komórkowe stężenia cynku są utrzymywane przez dwie klasy transporterów 

cynku: rodziny transporterów cynku ZnT (ZnT 1-10, SLC 30) i Zip (Zip 1-14, SLC39). 

Transportery ZnT promują komórkowy wypływ cynku, natomiast transportery Zip ułatwiają 

zewnątrzkomórkowy napływ cynku do cytoplazmy. Wewnątrzkomórkowe stężenie wolnego 

cynku jest regulowane przez transport przez błonę plazmatyczną, przechowywanie 

i uwalnianie w pęcherzykach (cynkosomach) w których cynk jest przechowywany 

jako kompleks z wieloma ligandami oraz przez wiązanie z wewnątrzkomórkową 

metalotioneiną (MT) tworząc kompleksy z maksymalnie siedmioma jonami cynku.  

Zmiany wewnątrzkomórkowego stężenia wolnego cynku kontrolują komórki odpornościowe 

poprzez regulację aktywności głównych cząsteczek sygnalizujących na poziomie jądra 

komórkowego, w tym kinaz, fosfatazy i czynników transkrypcyjnych. Mechanizmy 

homeostatyczne, które regulują stężenia cynku w organizmie są skuteczne,  

dlatego akumulacja cynku jest rzadko spotykana, w przeciwieństwie do innych pierwiastków 

śladowych: żelaza, miedzi. Niemniej jednak w przypadku przeciążenia cynkiem może dojść 

do zahamowania metabolizmu i funkcji mitochondriów [65]. 

2.6. Rola cynku w organizmie  

Cynk jest pierwiastkiem, który bierze udział w wielu aspektach metabolizmu komórkowego, 

które można podzielić na trzy podstawowe funkcje: katalityczną, strukturalną 

oraz regulatorową. Cynk odgrywa kluczową rolę w rozwoju, różnicowaniu i wzrost komórek 

wielu tkanek, ponieważ występuje w ponad 300 enzymach i 2000 czynnikach 

transkrypcyjnych. Cynk jest jedynym metalem obecnym we wszystkich sześciu klas enzymów 

(ustanowionych przez Międzynarodową Unię Biochemii) do których należą: oksydoreduktazy 

(dehydrogenaza alkoholowa, oksydaza glukozowa, dysmutaza ponadtlenkowa), transferazy 

(polimeraza RNA II), hydrolazy (karboksypeptydaza, fosfataza zasadowa, deaminaza 

adenozyny fosfolipaza C), liazy (anhydraza węglanowa II), izomerazy (izomeraza fosforanowa) 

i ligazy (karboksylaza pirogronianowa) [66]. Anhydraza węglanowa, która katalizuje kluczową 

reakcje w regulacji równowagi kwasowo- zasadowej w organizmie człowieka, była pierwszym 

enzymem, w którym wykryto cynk w roli kofaktora. Pierwiastek ten, działa jako katalizator 
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enzymów przez formowanie kompleksów z substratami, biorących udział w metabolizmie 

lipidów, węglowodanów i białek.  Spośród powyższych znanych enzymów cynk bierze udział 

w aktywacji wielu innych enzymów, endopeptydaz i egzopeptydaz niezbędnych 

do metabolizmu białek w każdej komórce. Hydrolazy stanowią największą grupę enzymów 

zawierających cynk. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej MMP (matrix 

metalloproteinases) stanowią grupę enzymów zależnych od cynku, należących do grupy 

metcynkin. Posiadają w swojej cząsteczce atom cynku, będący katalizatorem enzymu.  

MMP biorą udział w procesach fizjologicznych (embriogeneza, gojenie ran). MMP mogą 

degradować wiele białek macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM, extracellular matrix) i błon 

podstawnych, w tym białka receptorowe, hormony, ponadto mogą aktywować cytokiny, 

chemokiny i czynniki wzrostu, dlatego pełnią istotną rolę w procesach zapalnych.  Cynk bierze 

udział w metabolizmie kwasów nukleinowych, będąc kofaktorem dla enzymów takich jak: 

polimeraza DNA i RNA, odwrotna transkryptaza czy syntetaza tRNA. Z kolei element struktury 

tzw. "palca cynkowego" stanowi najliczniejszą grupę białek w genomie człowieka, stąd pełni 

wiele funkcji, m.in. uczestniczy w budowie czynników transkrypcyjnych, niezbędnych 

do procesu replikacji i transkrypcji DNA, kontrolując ostatecznie procesy proliferacji, 

różnicowanie i apoptozy komórek. Ponadto cynk zmniejsza stres oksydacyjny poprzez udział 

w syntezie enzymów antyoksydacyjnych [67]. Szczególna cecha tego mikropierwiastka wynika 

z faktu, że jest metalem obojętnym wobec reakcji redoks (występuje zawsze na drugim 

stopniu utlenienia). Cynk wchodzi w skład dysmutazy ponadtlenkowej (CuZnSOD), 

najważniejszego enzymu obecnego w cytoplazmie i jądrze każdej komórki, którego rolą  

jest neutralizacja anionorodnika ponadtlenkowego (O2
•−), będącego produktem ubocznym 

utleniania tkankowego w mitochondriach [68]. 

Cu2+- ZnSOD + O2
• −→ Cu+-ZnSOD + O2  

Cu+- ZnSOD + O2
• − + 2H+ → Cu2+-ZnSOD + H2O2   

 

Inne mechanizmy, w których pośredniczy cynk, które mają wpływ na całkowity potencjał 

antyoksydacyjny TAS (total antioxidant status) to zdolność do hamowania receptora  

N-metyl-D-asparaginianowego (NMDA) w ośrodkowym układzie nerwowym [69]. Cynk 

reguluje czynność takich enzymów jak oksydaza NADPH (NOX), która również produkuje 

anionorodnik ponadtlenkowy czy syntaza tlenku azotu (NOS), będącym potencjalnym źródłem 

https://pl.wikipedia.org/wiki/Utlenianie
https://pl.wikipedia.org/wiki/Mitochondrium
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reaktywnych form azotu (RFN).  Indukowana przez żelazo lub miedź peroksydacja lipidów, 

również zostaje zahamowana poprzez wiązania się cynku z fosfolipidami błon komórkowych. 

Cynk dodatkowo bierze udział w regulacji odpowiedzi na stres oksydacyjny za pomocą 

czynnika transkrypcyjnego Ntf2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2) like 2), zwiększając 

jego ekspresję.  

Ntf2 pełni kluczowe funkcje w ochronie komórek przed szkodliwymi skutkami stresu 

oksydacyjnego poprzez indukcję enzymów antyoksydacyjnych.  Niedobór cynku hamuje 

jego aktywność [70]. Cynk uczestniczy w ochronie grup tiolowych (SH) białek poprzez ich 

wiązanie powodując wzmożoną syntezę metalotionein, które są silnymi wymiataczami metali 

ciężkich i reaktywnych form tlenu (ROS), przede wszystkim anionorodnika ponadtlenkowego 

i rodnika wodorotlenowego. Cynk bierze udział w przemianach niezbędne nienasyconych 

kwasów tłuszczowych (NNKT): kwasu linolowego i α-linolenowego. Cynk będąc kokafktorem 

dla takich enzymów jak: desaturaza i elongaza  pośredniczy w syntezie kwasu 

dokozaheksaenowego (DHA), niezbędnego do prawidłowego rozwoju układu nerwowego 

oraz funkcjonowania mózgu i siatkówki. Ponadto siatkówka oka ludzkiego jest strukturą 

bogatą w cynk i niezbędnym elementem w prawidłowym funkcjonowaniu narządu wzroku 

[71]. Cynk bierze udział w utrzymywaniu prawidłowej glikemii, poprzez udział w syntezie, 

magazynowaniu i uwalnianiu insuliny z komórek β trzustki. Ponadto cynk ma zdolność  

do fosforylowania substratu receptora insuliny - IRS-1 (Insulin receptor substrate 1), 

tym samym bierze udział w metabolizmie glukozy, umożliwiając napływ glukozy do komórek. 

Cynk reguluje nie tylko wydzielanie insuliny, ale także glukagonu, pełniąc tym rolę czynnika 

sygnalizacyjnego pomiędzy dwoma antagonistycznie działającymi hormonami. Cynk pobudza 

wydzielanie glukagonu w odpowiedzi na niskie stężenie glukozy i hamuje gdy stężenie glukozy 

jest wysokie. Niedobór cynku może stwarzać predyspozycje do nietolerancji glukozy 

i insulinooporności [72]. Cynk wpływa na poprawę profilu lipidowego, obniża stężenie ApoB, 

ApoA1, cholesterolu całkowitego i cholesterolu LDL.  Uznaje się, że cynk pełni rolę 

w zapobieganiu dyslipidemii miażdżycowej, hiperglikemii oraz hiperinsulinemii [73]. 

Cynk wpływa na redukcję masy ciała. Wpływ interwencji cynku na masę ciała został 

udowodniony w wielu badaniach i budzi nadzieję w walce z otyłością, niemniej jednak 

niezbędne są dalsze badania nad suplementacją cynku (przy wyższych dawkach lub dłuższych 

odstępach czasu), gdyż wiele badań zastosowało inne substancje oraz stężenia, a także inny 

czas obserwacji. Analizując wyniki badań zaobserwowano, że suplementacja cynkiem zarówno 
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w ilości 20 mg i 30 mg wiązała się ze spadkiem masy ciała [74, 75].  

W niektórych badaniach dawka cynku była większa niż zalecana górna granica 40 mg /dobę 

[76]. Cynk jest niezbędny do utrzymywania prawidłowego funkcjonowania skóry i błon 

śluzowych. Proces gojenia ran wymaga zaangażowania wspomnianych wcześniej 

metaloproteinaz i makrofagów, których aktywność zależy od obecności enzymów zależnych 

od cynku. Cynk jest kluczowy dla prawidłowego rozwoju płciowego u mężczyzn, a niedobór 

tego pierwiastka prowadzi do dysfunkcji gonad. Mikropierwiastek ten bierze udział w rozwoju 

jąder, spermatogenezie, steroidogenezie oraz zapłodnieniu komórki jajowej [77]. Cynk bierze 

udział w prawidłowym funkcjonowaniu ośrodkowego układu nerwowego. W obecności 

glutaminianu bierze udział w przekazywaniu sygnałów między neuronami. Ponadto cynk 

jest elementem struktury obecnego w mózgu receptora N-metyl-D-asparaginianowego 

(NMDA), który wpływa na funkcje poznawcze (cognitive functions), mając wpływ na procesy 

uczenia się i pamięci [78]. Cynk jako antagonista kadmu i ołowiu działa odtruwająco na metale 

ciężkie. Cynk konkuruje z metalami ciężkimi o przenośnik w przewodzie pokarmowym, 

zmniejszając ich wchłanianie, ponadto zwiększa się aktywność enzymów antyoksydacyjnych, 

w tym SOD [79]. Cynk działa immunomodulujące na układ odpornościowy, a jego wpływ 

zależy od stężenia pierwiastka w osoczu.  Cynk jest niezbędny do rozwoju tkanki limfatycznej, 

a jako kofaktor hormonu grasicy (tymuliny) wpływa bezpośrednio na produkcję, dojrzewanie 

i aktywność limfocytów T. Niedobór cynku osłabia funkcje immunologiczną która prowadzi do: 

zmniejszenia liczby i aktywności komórek pomocniczych T, zmniejszenie aktywności komórek 

NK (Natural Killer), zmniejszenie produkcji przeciwciał,  zmniejszenie aktywności  neutrofili 

(chemotaksji, wybuchu oksydacyjnego), zmniejszenie aktywności makrofagów (fagocytozy, 

zabijania wewnątrzkomórkowego) [80]. Z drugiej strony cynk został scharakteryzowany jako 

dodatni i ujemny regulator cytokin prozapalnych, w szczególności IL-1, IL-6, TNF-α, 

a decydujące znaczenie ma stężenie cynku [81]. Jak wykazują badania wzrost stężenia cynku 

w osoczu ponad pięćdziesiąt razy (stężenie cynku > 50 µM) hamuje funkcję komórek 

odpornościowych [82].  Przedstawiony schemat wskazuje, że cynk hamuje aktywność 

limfocytów w stężeniach trzy-czterokrotnych od stężenia fizjologicznego, a wpływa nadal 

pobudzająco na aktywność monocytów oraz granulocytów. 
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Rycina 3. Aktywność leukocytów w zależności od stężenia cynku w osoczu [83] 

Wpływ suplementacji cynku na populację limfocytów nadal jest niespójny. Kontrowersja 

wynika z nieustalonej dawki i czasu pobierania preparatu cynku, który miałby największe 

korzyści.  Niemniej jednak wykazano, że cynk wpływa na populacje komórek Th1 CD4+, 

promując przeciwzapalne Treg i hamując prozapalne Th17 i Th9. Ponadto pobudza naturalną 

aktywność komórek NK, aktywność fagocytarną makrofagów i neutrofili [83]. 

2.7. Etiologia niedoboru cynku  

Badania przeprowadzone w ciągu ostatniego dziesięciolecia sugerują, że niedobór cynku 

jest powszechny i dotyczy około 17% populacji na całym świecie [84].  Przyczyny tego zjawiska  

są złożone, najczęściej jest to spowodowane nieodpowiednim odżywianiem, wynikająca 

zarówno z ograniczonego dostępu do żywności bogatej w cynk, jak i zwiększoną podażą 

produktów pochodzenia roślinnego.   W szczególności w krajach rozwijających się niedobór 

cynku wiąże się ze wzrostem zachorowalności i umieralności wśród dzieci.  Zwiększone 

zapotrzebowanie występują podczas intensywnej fazy anabolicznej w okresach wzrostu 

organizmu ze względu na kluczową rolę cynku w syntezie kwasów nukleinowych 

i w metabolizmie białek.  W krajach uprzemysłowionych populacje ryzyka nabytego niedoboru 

cynku obejmują wegetarian, alkoholików oraz osoby niedożywione. Michael D. Corbo 

zaproponował klasyfikację przyczyn niedoboru cynku wyróżniając cztery typy [85].  

Należą do nich: niewystarczające zaopatrzenie w cynk (typ I), które jest zwykle spowodowane 
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odżywianiem pozajelitowym i niedożywieniem. Zaburzenia odżywiania takie jak anoreksja, 

bulimia oraz odmienne nawyki żywieniowe (wegetarianizm, weganizm) mogą prowadzić 

do niedoboru cynku. Nadmierna utrata cynku (typu II) może wynikać z chorób w obrębie 

przewodu pokarmowego lub dróg moczowych. W typie III przyczyną niedoboru cynku 

jest zmniejszone wchłanianie cynku z przewodu pokarmowego, wynikające z toczącego 

się procesu zapalnego. Zwiększone zapotrzebowanie na cynk w typie IV dotyczy kobiet 

podczas ciąży i karmienia piersią. Analizując kwalifikację niedoboru cynku można stwierdzić, 

że niedobór cynku u osób otyłych jest związany z każdym z czterech głównych ich przyczyn. 

Proponowaną etiologię niedoboru cynku przedstawia tabela 5. 

Dotychczasowe badania wskazują, że wśród otyłych osób dochodzi do zmiany rozkładu cynku  

w organizmie poprzez obniżenia stężenia krążącego cynku we krwi a także stężenia 

wewnątrzkomórkowego. Badania wykazały również zwiększoną utratę cynku z moczem 

przy równoczesnym obniżeniu stężenia tego pierwiastka w surowicy [86, 87, 88, 89].  

W badaniach stwierdzono, że osoby otyłe mają niskie stężenie cynku w osoczu i erytrocytach 

wskazując liczne korelacje między parametrami biochemicznymi. Wśród pacjentów z otyłością 

olbrzymią kwalifikujących się do operacji bariatrycznych aż 73,9% miało niedobór cynku. 

Z kolei konsekwencją operacji bariatrycznej są kolejne deficyty żywieniowe (również niedobór 

cynku) wynikające z zaburzeń wchłaniania [50]. 

Tabela 5. Etiologia niedoboru cynku (wg Michael D. Corbo, modyfikacja własna) [85] 

Niewystarczające spożycie 

(typ I) 

 

Zwiększona utrata 

(typ II) 

Niewystraczające wchłanianie 

(typ III) 

Zwiększone 

zapotrzebowanie 

(typ IV) 

 Niemowlęta: 

- niskie stężenie cynku w 

surowicy u kobiety karmiącej 

piersią 

- niskie stężenie cynku w mleku 

u kobiety karmiącej piersią 

 Żywienie pozajelitowe 

 Niektóre diety 

 Anoreksja 

 Bulimia 

 Otyłość  

 Przyczyny żołądkowo-

jelitowe: 

-biegunka 

-przetoki jelitowe 

 Marskość wątroby 

 Infekcje 

 Choroby nerek 

 Cukrzyca 

 Alkohol 

 Leki: diuretyki 

 Oparzenia 

 Nadmierne pocenie się 

 Hemodializa 

 Otyłość 

 Przyczyny dziedziczne: 

- acrodermatitis enteropatia 

- mutacja jelitowego transpotreta Zip4 

 Przyczyny żołądkowo-jelitowe: 

- choroba Leśniowskiego Crohna  

- wrzodziejące zapalenie jelita grubego 

- nietolerancja glutenu 

- zespół krótkiego jelita 

- zespół jelita drażliwego 

 Leki: 

- penicylamina, diuretyki 

 Wysokie spożycie kwasu fitynowego, 

miedzi, żelaza  

 Otyli pacjenci po operacjach 

bariatrycznych 

 Ciąża 

 Karmienie piersią 

 Wcześniaki 

 Osoby starsze 

 Otyłość 
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Pomimo wielu badań klinicznych oceniających zaburzenia stężenia cynku u osób otyłych, 

wnioski wciąż pozostają niejednoznaczne, gdyż niektóre z badań [90], nie wykazały obniżonego 

stężenia cynku u osób otyłych.  Należy mieć na uwadze wpływ czynników, które zmieniają 

stężenie cynku w surowicy takie jak hipoproteinemia, infekcja, zapalenie, uraz czy stres. 

Dodatkowe obciążenie chorobami współistniejącymi lub powikłaniami otyłości potęgują 

zaburzenia stężeń tego mikropierwiastka. Potrzebne są dalsze badania na większej populacji 

pacjentów bez współistniejących powikłań kardiometabolicznych celem poszerzenia wiedzy 

i roli cynku w patogenezie otyłości. 

2.8. Metaloproteinazy jako nowe markery stanu zapalnego  

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP; matrix metalloproteinases) należą  

do enzymów proteolitycznych zależnych od jonów cynku (Zn2+), aktywowane przez kationy 

wapnia.  Przekształcają białkowe składniki macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM, extra cellular 

matrix) regulując strukturę tkanki oraz błon podstawnych naczyń krwionośnych. Funkcje 

biologiczne MMP są znacznie bardziej złożone niż wcześniej zakładano.  MMP odgrywają rolę 

w migracji komórek, adhezji komórka-komórka oraz w uwalnianiu i aktywacji 

pozakomórkowych czynników wzrostu i cytokin. 

MMP mają korzystną funkcję w organizmie człowieka biorąc udział w takich procesach 

jak angiogeneza, apoptoza, rozwój kości, szkliwa zębów i systemu nerwowego, gojenie się ran, 

naprawa uszkodzeń rdzenia kręgowego, przebudowa endometrium w cyklu miesięcznym, 

rozwój i implantacja zarodka oraz przebudowę łożyska podczas ciąży. MMP są również 

zaangażowane w patogenezę wielu chorób, zwłaszcza związanych z procesami zapalnymi. 

Uważa się, że biorą udział w rozwoju nowotworów, zwłóknień, zapalenia stawów, chorób 

sercowo-naczyniowych, neurologicznych i autoimmunologicznych. Synteza metaloproteinaz 

zachodzi w większości komórek, należą do nich komórki nabłonkowe, fibroblasty, miocyty, 

keratynocyty, komórki śródbłonka, osteoblasty, płytki krwi, makrofagi, komórki nacieku 

zapalnego: monocyty, leukocyty i limfocyty jednojądrzaste, komórki nowotworowe. 

U człowieka wyróżnia się 23 metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej, a obecność 

tych enzymów została stwierdzona zarówno u zwierząt, jak i u roślin.  Metaloproteinazy mają 

jednakowy schemat budowy. Wszystkie zawierają: peptyd sygnałowy, prodomenę i domenę 

katalityczną, z miejscem aktywnym zawierającym jon cynku (wyjątek stanowią MMP-7,  

MMP-26 i MMP-23, w których brakuje regionu zawiasowego i domeny złożonej 
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z hemopeksyny). MMP dzieli się na podgrupy zgodnie z kryterium ich budowy 

oraz swoistością.  W zależności od swoistości substratowej wyróżnia się sześć podgrupy MMP: 

kolagenazy, żelatynazy, stromielizyny, matrylizyny i metaloproteinazy typu błonowego 

oraz inne niesklasyfikowane.   Metaloproteinazy należą do endoproteaz, które trawią 

cząsteczki białek na mniejsze fragmenty, z kolei egzoproteazy odcinają pojedyncze 

aminokwasy na końcach cząsteczek. Ze względu na budowę domeny katalitycznej można 

podzielić endoproteazy na proteazy serynowe, cysteinowe, asparaginianowe 

oraz metaloproteinazy. MMP syntetyzowane są w formie enzymatycznie nieaktywnych 

proenzymów – zymogenów i w tej postaci są wydzielane poza komórkę lub pozostają 

związane z błonami komórkowymi (metaloproteinazy typu błonowego MT-MMP,  

membrane-type matrix metalloproteinases). Enzymy te pełnią funkcję również we wnętrzu  

komórki: w jądrze, cytoplazmie oraz w organellach komórkowych. Głównym, fizjologicznym 

aktywatorem MMP jest plazmina, generowana w przebiegu aktywacji układu krzepnięcia 

i fibrynolizy, a także inne czynniki: czynnik aktywujący płytki krwi (PDGF, platelet-derived 

growth, factor), LPS (liposacharydy), IL-1, TNF-α, ROS, proteazy serynowe (trypsyna, 

chymotrypsyna i trombina), elastaza oraz MMP (-1, -2, -8, -9) [91]. Aktywność większości 

metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej jest jednak niska i regulowana na poziomie 

transkrypcji, poprzez aktywację prekursorowych zymogenów proMMP i oddziaływania 

z endogennymi swoistymi inhibitorami (TIMP, tkankowe inhibitory metaloproteinaz) 

oraz nieodwracalnie z nieswoistym inhibiotorem α2-makroglobuliną. Białka TIMP stanowią 

rodzinę 4 glikoprotein: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4, które hamują aktywność MMP 

poprzez oddziaływania z ich domeną katalityczną [92]. Blokada transkrypcji MMP zachodzi 

również pod wpływem działania transformującego czynnika wzrostu β (TGF-β, transforming 

growth factor β) glikokortykosterydów, retinoli, hormonów tarczycy, hormonów płciowych 

oraz IL-4, IL-10 i IL-13 (cytokin przeciwzapalnych) [93]. Zachowanie równowagi MMP/TIMP 

ma kluczowe znaczenie dla utrzymania integralności w zakresie wszystkich podstawowych 

układów narządowych ustroju, a konsekwencją zmiany aktywności MMP jest rozwój 

procesów patologicznych.   

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej biorą udział w odpowiedzi zapalnej, tworząc 

przestrzeń do migracji dla komórek układu odpornościowego dzięki możliwościom 

przekształcania składników macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM) oraz poprzez oddziaływania 

na białka połączeń międzykomórkowych rozcinając receptory oddziaływań macierz-komórka 
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oraz komórka-komórka. Elementy macierzy zewnątrzkomórkowej stanowią dynamiczną, 

stale zmieniającą się strukturę, otaczającą komórki w różnego typu tkankach. Należą do niej 

białka strukturalne (kolagen, elastyna), białka tworzące kompleksy z polisacharydami 

(proteoglikany) oraz glikoproteiny adhezyjne (fibronektyna, laminina, witronektyna, 

tenascyna). Sygnały z macierzy zewnątrzkomórkowej przekazywane są do wnętrza komórki 

za pomocą receptorów integrynowych. ECM jest również miejscem magazynowania 

czynników wzrostu, cytokin i chemokin.  Zatem ECM nie jest tylko pasywną strukturą, 

ale czynnym układem biologicznym wpływającym na funkcje komórek [94]. 

MMP, które są wydzielane przez komórki zapalne reagujące na cytokiny i chemokiny 

są zarówno efektorami i regulatorami stanu zapalnego. MMP umożliwiają degradację błony 

podstawnej naczyń umożliwiając migrację leukocytów z naczyń krwionośnych do miejsca 

zapalenia. Napływ komórek stanu zapalnego wiąże się z gwałtownym wzrostem aktywności 

metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej. Wykazano, że granulocyty oraz niewielka 

grupa makrofagów przechowuje w cytoplazmatycznych granulach duże ilości zsyntezowanych 

metaloproteinaz. Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej bezpośrednio aktywują 

czynnik transformujący TGF-β (MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9), prekursory interleukin 

(MMP-2, MMP-3, MMP-9) oraz prozapalne cytokiny IL1β oraz TNF-α związany z błoną 

komórkową (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12). 

TGF-β odgrywa kluczową rolę w stymulacji syntezy białek zewnątrzkomórkowej macierzy, 

zwiększa ekspresję genu kolagenu typu I, w przeciwieństwie do TNF-α, który ją hamuje.  

Stanowi kluczowy czynnik w procesach naprawczych oraz gojenia się ran, a także w procesie 

angiogenezy. MMP i TGF-β tworzą pętlę wzajemnego oddziaływania. Nieaktywny prekursor 

TGFβ magazynowany przez macierz zewnątrzkomórkową jest aktywowany proteolitycznie 

przez MMP, z kolei TGFβ reguluje ekspresję MMP i inhibitorów tkankowych TIMP [95]. 

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej zdolne są również do pozytywnej 

i negatywnej kontroli stężenia interleukiny IL-1β. Potrafią zarówno proteolitycznie 

ją aktywować, jak i degradować jej formy aktywne. MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8 i MMP-9 

dezaktywują chemokiny poprzez odcięcie od ich cząsteczki peptydu. Metaloproteinazy 

macierzy zewnątrzkomórkowej biorą udział w procesach angiogenezy. Angiogeneza to proces 

tworzenia nowych naczyń krwionośnych z już istniejących, który wymaga degradacji błony 

podstawnej naczyń krwionośnych i przebudowy składników macierzy zewnątrzkomórkowej 

(ECM). Kluczowe działanie w tym procesie mają metaloproteinazy macierzy 
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zewnątrzkomórkowej. W proces unaczynienia zaangażowane są głównie dwie żelatynazy  

– żelatynaza A (MMP-2) i żelatynaza B (MMP-9). MMP są niezbędne do uwalniania 

magazynowanych przez ECM czynników proangiogennych obejmujące takie czynniki 

jak naczyniowe czynniki wzrostu śródbłonka (VEGF), czynniki wzrostu fibroblastów (FGF), 

angiopoetyny, TGF β, PDGF, TNF-α, naskórkowy czynnik wzrostu (EGF), IL-8 i angiogenina.  

Równolegle przekazywane są sygnały antyangiogenne celem zachowania równowagi [96]. 

W patologicznej angiogenezie równowaga ulega zaburzeniu, prowadząc do wielu patologii. 

Wzrost aktywności MMP jest związany również z natężeniem procesu angiogenezy w guzach 

nowotworowych [97]. Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej biorą udział 

w rozwoju i regeneracji neuronów.   W mięśniach szkieletowych MMP odgrywają ważną rolę 

w homeostazie komórek mięśni szkieletowych, ułatwiając dostęp komórek satelitarnych 

mięśni szkieletowych i regenerację w miejscach uszkodzonych. Podsumowując, 

metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej uczestniczą w procesach regeneracyjnych, 

wpływając na odtworzenie unaczynienia i unerwienia. A najważniejszymi procesami, 

które wymagają degradacji macierzy zewnątrzkomórkowej to gojenie się ran, remodeling 

kości i udział w procesach zapalnych.   

2.8.1. Kolegenazy typu IV = Żelatynazy (MMP-2 i MMP-9)  

MMP-2 oraz MMP-9 pełnią kluczową funkcję metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej 

jaką jest degradacja kolagenu typu IV (podstawowego elementu błony podstawnej naczyń 

krwionośnych) umożliwia komórkom migrację i udział podczas odpowiedzi zapalnej 

oraz remodelingu tkanek. MMP-2 i MMP-9 są szczególnie zaangażowane w inwazję 

nowotworu i powstawania przerzutów. MMP-2 i MMP-9 są strukturalnie podobne do innych 

proteinaz z rodziny MMP, ale różnią się tym, że mają domenę wiążącą kolagen złożoną 

z trzech powtórzeń tandemowych fibronektyny typu II na N-końcu domeny katalitycznej, 

co jest potrzebne dla wiązania żelatyny.  

2.8.1.1. Metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej 2 (MMP-2)  

jest nazywana także żelatynazą A lub kolagenazą typu IV o masie 72 kDa. Kodowana przez gen 

MMP2 zlokalizowany na chromosomie 16q13-q21. MMP-2 jest enzymem wydzielanym 

głównie przez komórki niezapalne (fibroblasty, komórki śródbłonka i nabłonkowe) dzięki temu 

staje się częścią macierzy pozakomórkowej [98]. Aktywacja MMP-2 może nastąpić przez 
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proteolityczne usunięcie jej propeptydu, które jest przeprowadzane przez MMP typu 

błonowego lub proteazy serynowe. Czynniki nieproteolityczne, takie jak bioaktywne peptydy, 

siły hemodynamiczne, cytokiny, reaktywne formy tlenu i azotu, czynniki wzrostu również 

przyczyniają się do aktywacji MMP-2.  

2.8.1.2. Metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej 9 (MMP-9) 

to żelatynaza B, nazywana kolagenazą typu IV o masie 92 kDa. Kodowana przez gen MMP9 

zlokalizowana na chromosomie 20q11.2-q13.1.  MMP-9 jest wydzielany głównie 

przez komórki zapalne (neutrofile, monocyty, makrofagi), ale również przez komórki 

nabłonkowe, fibroblasty, keratynocyty, osteoblasty.  MMP-9 odgrywa kluczową rolę 

w migracji komórek zapalnych. Jak już wcześniej wspomniano, metaloproteinazy mają 

też swój negatywny udział prowadząc do progresji wielu chorób. Niewątpliwie przyczyniają się 

do tego MMP-2 i MMP-9 ze względu na zdolność do rozkładu dużej liczby komponentów 

ECM.  Uznaje się, że nadmierna aktywność MMP-2 i MMP-9 przyczynia się do rozwoju 

miażdżycy, zawału serca, powstawaniu tętniaków oraz progresji nadciśnienia tętniczego 

i niewydolności serca [99]. Badania wykazały, że w zawale mięśnia sercowego występuje 

wzrost stężenia MMP-9 w monocytach i MMP-2 w komórkach mięśni gładkich. 

Podczas zawału serca dochodzi do wzrostu wydzielania troponin jako markera 

biochemicznego uszkodzenia serca.  Wynika to z faktu, że troponiny są rozkładane 

przez wewnątrzkomórkowe proteazy (m.in.  kalpaina-I, kaspazy, MMP-2). Przedmiotem 

szczególnych badań jest poznanie wpływu metaloproteinaz na proces przerzutowania 

nowotworów oraz unaczyniania nowotworu (neoangiogenezy). Komórki nowotworowe 

uzyskując zdolność do przenikania otaczających tkanek i naczyń krwionośnych, 

dzięki penetracji błony podstawnej naczyń krwionośnych i limfatycznych oraz degradacji 

macierzy zewnątrzkomórkowej. 
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Rycina 4.  Stres oksydacyjny i wpływ na aktywność MMP 
MMP są niezbędne do przebudowy i rozwoju macierzy zewnątrzkomórkowej, a także do wzrostu i homeostazy 
tkanek.   Stres oksydacyjny prowadzi do aktywacji: TNF- α, TGF- β, MMP.  TNF-α może stymulować MMP 
i hamować TIMP. TGF-β może hamować MMP i stymulować TIMP i fibroblasty.  MMP degraduje kolagen, 
ale TIMP i fibroblasty hamują degradację kolagenu i promują syntezę kolagenu, co determinuje przebudowę 
kolagenu ECM. 

2.9. Metaloproteinazy a otyłość  

Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej, szczególnie aktywność MMP-2 i MMP-9 

znalazły znaczenie w rozwoju i progresji toczącego się stanu zapalnego w otyłości [100]. 

Badania wykazały, że aktywność metaloproteinaz MMP -2 i MMP -9 rośnie wraz ze wzrostem 

wskaźnika BMI, co sugeruje nieprawidłowy metabolizm podczas adipogenezy. Istnieją również 

dowody na to, że stężenie krążących metaloproteinaz macierzy i ich inhibitorów tkankowych 

ulegają zmianie w otyłości i mogą mieć wpływ na jej patogenezę. Nadmierna ilość tkanki 

tłuszczowej charakteryzuje się stanem przewlekłego zapalenia, co prowadzi do niestabilności 

macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM) wynikającej z jej ciągłej przebudowy. Szczególną rolę 

odgrywają metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, które degradują błonę podstawną naczyń 

krwionośnych, a tym samym sprzyjają migracji komórek zapalnych. Kolonizacja komórek 

zapalnych w obrębie adipocytów oraz ECM potęguje zapalenie. Zaburzenia metaboliczne 

w obrębie tkanki tłuszczowej mogą zakończyć się procesami degeneracyjnym, apoptozą 

i włóknieniem. Wzrost przepuszczalności naczyń wynikający z degradacji kolegenu IV 

przez żelatynazy MMP-2 i MMP -9 świadczą o głównej roli tych metaloproteinaz w ekspansji 

komórek zapalnych, cytokin, chemokin w obrębie tkanki tłuszczowej objętej procesem 

zapalnym. Dodatkowo MMP-9 wydzielane są przez komórki zapalne (neutrofile, monocyty, 
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makrofagi) co sugeruje, że jej wzrost jest markerem toczącego się jawnego stanu zapalnego. 

Słuszność tej tezy pokazują badania García-Prieto i wsp. [101] wśród otyłych osób poddanych 

operacji bariatrycznej. Wykazano spadek stężenia zarówno MMP-2, jak i MMP-9 w wyniku 

spadku masy ciała w czasie 12 miesięcy od operacji. Większą różnicę aktywności wykazano 

dla MMP-9. Co więcej, wykazano dodatnią korelację między liczbą leukocytów i liczbą 

neutrofili a aktywnością MMP-9. MMP-9 odgrywa szczególną rolę w zaburzeniach gospodarki 

węglowodanowej, wynikającej z możliwości degradacji insuliny co sprzyja hiperglikemii. 

Bouloumié i in. [102] wykazali, że modulacja ECM poprzez MMP lub inhibitory 

metaloproteinaz (TIMP-1) mogą być ważnym kluczowym regulatorem różnicowania 

adipocytów.  Z kolei Mazor i in. [103] wykazali, że obecność MMP-2 w podwzgórzu powoduje 

przyrost masy ciała u myszy. Otyłość indukuje aktywację MMP-2 w podwzgórzu, co osłabia 

późniejszą kaskadę sygnalizacyjną leptyny, wynikającą z jej częściowej degradacji. 

Ponadto badacze uznali, że wysokotłuszczowe i wysokokaloryczne diety mogą wywoływać 

stan zapalny wynikający nie tylko z zapalenia ogólnoustrojowego, ale także docierającego 

do podwzgórza, który cechuje wzrost aktywności MMP-2. Dowody sugerują udział MMP 

w otyłości.  W badaniu na myszach, MMP ‐ 2 jest silnie wyrażany w tkance tłuszczowej 

z otyłością indukowaną żywieniowo, a także u myszy genetycznie otyłych. Zahamowanie 

żelatynaz (MMP-2 i MMP-9) inhibitorem (Tolylsam) wykazało zmniejszenie przyrostu masy 

ciała nawet po spożyciu HFD (high fat diet).  Co więcej, wykazano spadek stężenia leptyny oraz 

wzrost adiponektyny [104].  W badaniu Jaworski i wsp. [105] wykazano, że myszy pozbawione 

inhibitora metaloproteinaz (TIMP-2) mają zmniejszone hamowanie MMP i wykazują wzrost 

ilości tkanki tłuszczowej.  Zablokowanie aktywności wyżej wymienionych enzymów mogłoby 

ograniczyć patologię wynikającą z istotnego wzrostu czynników prozapalnych. Tak samo jak 

zastosowanie specyficznych TIMP przeciwko konkretnym MMP mogłoby przynieść korzystny 

efekt terapeutyczny.  Dotychczas trudno określić moment, w którym powinno się blokować 

aktywność metaloproteinaz, a także dalsze konsekwencje dla organizmu w wyniku modyfikacji 

ich stężenia.    
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3. Cele pracy  

Celem głównym pracy była identyfikacja zależności między stężeniem cynku oraz stężeniem 

metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 z parametrami zaburzeń metabolicznych, stanu zapalnego, 

funkcją nerek i wątroby u osób otyłych. 

 

Cel główny realizowany był przez następujące cele pomocnicze:  

1. Ocena stężenia cynku w surowicy osób otyłych oraz określenie zależności między stężeniem 

cynku a gospodarką lipidową, stężeniem glukozy, parametrami funkcji nerek i wątroby, 

stężeniem CRP oraz ciśnieniem tętniczym u osób otyłych. 

 2. Ocena stężenia MMP-2 i MMP-9 w surowicy osób otyłych oraz określenie zależności 

między stężeniem metaloproteinaz a gospodarką lipidową, stężeniem glukozy, parametrami 

funkcji nerek i wątroby, stężeniem CRP oraz ciśnieniem tętniczym u osób otyłych.  

3. Porównanie stężenia cynku i metaloproteinaz oraz ich korelacji z analizowanymi 

parametrami u kobiet i mężczyzn. 
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4. Materiał i metody 

4.1. Badana populacja  

Projekt badawczy został wyodrębniony z badania pt. „Ocena czynników ryzyka otyłości 

i jej powikłań” objętego Uchwałą Komisji Bioetycznej nr 359/15 z dnia 09.04.2015r. 

Badanie „Znaczenie cynku w patogenezie otyłości i jej powikłań” uzyskało pozytywną opinię 

Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w dniu 10.01.2019r, 

uchwała nr 89/19.  

Badania prowadzono w różnych miastach województwa wielkopolskiego, w ramach Pikników 

Wielkopolskich. Łącznie przebadano 829 osób, po zastosowaniu kryteriów włączenia 

i wyłączenia do dalszych badań włączono 517 osób.  

Badania prowadzono w Instytucie Żywienia Człowieka i Dietetyki, Uniwersytetu 

Przyrodniczego w Poznaniu oraz w Katedrze i Zakładzie Leczenia Otyłości, Zaburzeń 

Metabolicznych i Dietetyki Klinicznej, Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 

Kryteria włączenia do badania:  

- uzyskanie pisemnej zgody pacjenta  

- BMI > 30  

- stabilna masa ciała w okresie miesiąca przed rozpoczęciem badania (dopuszczalne wahanie 

masy ciała ± 1 kg). 

- wiek 18-65 

Kryteria włączenia do badania grupy kontrolnej: 

- uzyskanie pisemnej zgody pacjenta  

- BMI < 25   

- stabilna masa ciała w okresie miesiąca przed rozpoczęciem badania (dopuszczalne wahanie 

masy ciała ± 1 kg). 

- wiek 18-65 
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Kryteria wyłączenia z badania: 

- klinicznie istotny ostry lub przewlekły proces zapalny w obrębie układu oddechowego, 

pokarmowego, moczowo-płciowego, tkanki łącznej 

- infekcja w okresie miesiąca przed rozpoczęciem badania 

 -nikotynizm, alkoholizm 

 -ciąża, poród lub laktacja w czasie badania i w okresie 3 miesięcy przed rozpoczęciem badania 

-wtórna postać otyłości, wtórna postać nadciśnienia tętniczego 

-wahania wartości ciśnienie tętniczego 

- cukrzyca 

- choroba niedokrwienna serca 

- udar mózgu 

- niewydolność serca 

- klinicznie istotna arytmia 

- trwająca złośliwa choroba nowotworowa 

- stosowanie suplementów diety w okresie 3 miesięcy przed rozpoczęciem badania 
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4.2. Metodyka pracy  

Po zakwalifikowaniu do badania na podstawie kryteriów włączenia i wyłączenia wszystkie 

osoby uczestniczące w badaniu zostały poddane niżej opisanym procedurom. 

Pełne badanie przedmiotowe z oceną elementów antropometrycznych 

- aktualna masa ciała i wzrost 

Pomiar aktualnej masy ciała został przeprowadzony za pomocą wagi z dokładnością pomiaru 

0,1 kg i wzrostomierza RADWAG WPT 100/200 OW (Radom, Polska). Pomiary zostały 

wykonane rano, na czczo, bez obuwia i w bieliźnie. Pomiar wzrostu został wykonany 

z dokładnością do 0,5 cm. 

- wskaźnik masy ciała został wyliczony ze wzoru: BMI= masa ciała [kg]/ wzrost [m²] 

Ciśnienie tętnicze zostało zmierzone zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa 

Nadciśnienia Tętniczego (European Society of Hypertension ESH) i Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego (European Society of Cardiology ESC) z 2019 roku.  Pomiar ciśnienia był 

dokonywany na obydwu ramionach. Pomiaru dokonano po 5 min odpoczynku. W przypadku 

różnicy ciśnień > 10 mmHg między kończynami do analizy wybierano wynik z kończyny górnej 

z wyższym wskazaniem ciśnienia tętniczego. Kolejnych dwóch pomiarów dokonywano 

w odstępach dwuminutowych. Badania były przeprowadzone trzykrotnie w odstępach 

dwuminutowych w pozycji siedzącej.  Odpowiednio dobrany mankiet zakładano na ramię 

na wysokości serca. Do badania użyto standardowo mankietu o szerokości 13 cm 

i długości 35 cm. Dla osób o obwodzie powyżej 32 cm użyto odpowiednio większego 

mankietu. Na podstawie uzyskanych trzech pomiarów obliczono średnią wartość ciśnienia 

tętniczego. Do badania użyto aparatu elektronicznego z walidacją ESH (model 705IT, Omron 

Corporation™, Kyoto, Japonia). 

Badania laboratoryjne  

Od wszystkich uczestników badania została pobrana krew żylna z żyły łokciowej. Pobranie 

miało miejsce rano po wypoczynku nocnym, na czczo, z co najmniej 12 godzin od ostatniego 

posiłku. Część krwi została poddana odwirowaniu, a otrzymaną surowicę zamrożono 

w temperaturze -80°C do dalszych analiz.  
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W surowicy wykonano oznaczenia następujących parametrów:  

stężenie cynku, stężenie metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9), stężenie CRP, stężenie 

cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, triglicyrydów TG, stężenie 

glukozy, stężenie AST, stężenie ALT, stężenie kwasu moczowego, stężenie kreatyniny i eGFR.  

Oznaczenia wykonano za pomocą następujących metod:  

• cynk – metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacją w płomieniu 

(Atomic Absorption Spectrophotometer ZA3000, Hitachi, Tokyo, Japan)  

Metodą atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacją w płomieniu wykonano 

oznaczenie stężenia cynku. Najpierw surowicę poddano mineralizacji z użyciem 65% kwasu 

azotowego (sectra pure, Merck) w mineralizatorze mikrofalowym (Speedwave XPERT, 

Berghof, Eningen, Germany). Po rozcieńczeniu prób wodą dejonizowaną oznaczono w nich 

stężenie cynku metodą atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacją w płomieniu 

(Atomic Absorption Spectrophotometer ZA3000, Hitachi, Tokyo, Japan). W celu określenia 

dokładności metody zastosowano certyfikowany materiał odniesienia: HUMAN ASSAYED 

MULTI-SERA-LEVEL 2 (Randox). Zgodność oznaczenia cynku w materiale odniesienia 

dla surowicy wynosiła 95%.  

• metaloproteinazy (MMP-2, MMP-9) – metoda ELISA typu „sandwich” przy użyciu kitów 

firmy BIOlim.  

Stężenie metaloproteinaz wykonano przy użyciu kitów firmy BIOlim metodą ELISA typu 

„sandwich”.  Płytka mikro ELISA została wstępnie pokryta przeciwciałem swoistym 

dla ludzkiego MMP-2 i MMP-9. Przeprowadzono inkubację z antygenem, a następnie 

z roztworem swoistej immunoglobuliny. Całość poddano inkubacji z roztworem przeciwciała 

drugorzędowego, wyznakowanego enzymem awidyna-peroksydaza chrzanowa (HRP). 

Uzyskano reakcję barwną, otrzymując kolor niebieski (tylko w miejscach w którym były 

obecne MMP). Reakcja enzym-substrat zakończono przez dodanie roztworu zatrzymującego, 

kolor zmienił się na żółty. Gęstość optyczną (OD) zmierzono spektrofotometrycznie 

przy długości fali 450 nm ± 2 nm. Wartość OD była proporcjonalna do stężenia ludzkiego 

MMP-2 i MMP-9. Obliczono stężenie MMP w próbkach porównując gęstość optyczną próbek 

z krzywą standardową 

• CRP – metoda Immunoturbidymetryczna (latex) Cobas 6000 Integra 400 plus 

Metodą immunoturbidymetryczną wykonano oznaczenie CRP. Badaną próbkę mieszano 

z buforem i zawiesiną lateksu. W tak powstałej mieszaninie dochodzi do swoistej reakcji 
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wiązania CRP z opłaszczonymi na cząstkach lateksu przeciwciałami przeciwko ludzkiemu CRP. 

Wynikiem reakcji są nierozpuszczalne agregaty, a absorbancja powstałej zawiesiny 

jest proporcjonalna do stężenia CRP w probówce. Oznaczenia wykonano z użyciem analizatora 

biochemicznego firmy Roche Cobas Integra 400 Plus.  

 

• glukoza – metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• kreatynina – metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• eGFR- metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• kwas moczowy – metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• AST metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• ALT metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• Cholesterol całkowity metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• HDL metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• LDL metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

• TG metoda spektrofotometryczna Cobas 6000 Integra 400 plus 

 

Metoda spektrofotometryczna polega na pomiarze intensywności światła przechodzącego 

przez roztwór próbki.  Podstawową zasadą jest różne pochłanianie lub przepuszczanie światła 

w pewnym zakresie długości fali przez próbkę z badanym parametrem biochemicznym.  

Oznaczenia wykonano z użyciem analizatora biochemicznego firmy Roche Cobas  

Integra 400 plus.   
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4.3. Analiza statystyczna  

Obliczenia statystyczne zostały wykonane za pomocą programu firmy StatSoft, Inc. (2014), 

STATISTICA (data analysis software system), version 12 (www.statsoft.com). Wyniki 

przedstawiono za pomocą średniej, odchylenia standardowego (SD), mediany, minimum 

i maksimum. Wyniki uznano za istotne statystycznie przy wartości p<0,05. Do oceny zgodności 

z rozkładem normalnym użyto test Shapiro-Wilka.  Dane nie wykazywały zgodności 

z rozkładem normalnym.  Porównanie między grupami wykonano za pomocą 

nieparametrycznego testu Manna-Whitney’a. Zależności między parametrami określono 

przy użyciu korelacji Spearmana. Przeprowadzono również analizę regresji wielorakiej. 

http://www.statsoft.com/
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4.4. Krytyka metody   

Ograniczeniem pracy jest włączenie do badania osób jednie z rejonu Wielkopolski. Z jednej 

strony ogranicza to wnioskowanie do tej wąskiej grupy populacji, z drugiej jednak strony 

badanie prowadzono na specyficznej i można przyjąć, że bardziej homogennej populacji. 

W badanej populacji nie udało się zachować równych proporcji między kobietami 

i mężczyznami, wynikało to z faktu, że odsetek kobiet zgłaszających się do badania było 

znacząco większy. Poza tym zakres wieku osób włączonych do projektu był dość szeroki. 

Zaznaczyć jednak trzeba, że w obu grupach: badanej i kontrolnej mediany wieku 

nie różniły się istotnie.  

W pracy nie ma również danych dotyczących stosowanych leków przez osoby biorące udział 

w badaniu. Informacja o stosowanych lekach mogłaby znacząco wpłynąć na interpretacje 

uzyskanych wyników. Te informacje na pewno zostaną uzupełnione w planowaniu kolejnych 

tego typu badań. 

Z powodów ekonomicznych w projekcie nie oceniono: parametrów stresu oksydacyjnego 

(TAS), innych (niż CRP) parametrów zapalnych (IL-6, TNF-α) oraz tkankowych inhibitorów 

metaloproteinaz (TIMP). Nie oceniono stężenia insuliny i wskaźników insulinooporności. 

Stężenie cynku oceniono jedynie na podstawie jego zawartości w surowicy, a warto byłoby 

oznaczyć stężenie tego pierwiastka również w erytrocytach.  

Ważnym elementem w pracy, który stanowi jej ograniczenie jest brak parametrów 

żywieniowych. Nie przeprowadzono wywiadu żywieniowego i nie wykonano analizy sposobu 

żywienia badanych osób. Nie zaplanowano tej analizy z przyczyn czasowych i ekonomicznych. 

Projekt objął badaniem blisko tysiąc mieszkańców Wielkopolski i nie było możliwości 

przeprowadzenia rzetelnego wywiadu żywieniowego z tak dużą ilością osób badanych. 

Z podobnych przyczyn nie wykonano oceny składu ciała u badanych osób. 

Należy jednak zaznaczyć, że w trakcie badania dokładnie przestrzegano procedur pobierania  

i przechowywania krwi. W pracy oceniano również ciśnienie tętnicze krwi. Pomiar 

przeprowadzono zgodnie z obowiązującymi standardami i wytycznymi towarzystw 

naukowych. W grupie pacjentów otyłych zastosowano szeroki mankiet. Dokładniejszą metodą 

jest 24 godzinny pomiar ciśnienia tętniczego metodą holterowską. Z uwagi na ograniczenia 

czasowe i ekonomiczne w niniejszej pracy nie wykonano tego badania. 
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Technika ELISA, która została użyta do oznaczenia MMPs jest użyteczną techniką jakościową  

i ilościową, w przeciwieństwie do zymografii, której brakuje swoistości i oceny ilościowej. 

Technika ELISA wykrywa zarówno aktywne, jak i nieaktywne formy enzymu i może 

nie odzwierciedlać faktycznej aktywności enzymu. Obserwowana w literaturze rozbieżność 

wyników stężenia MMPs w badanych populacjach może być również spowodowana innym 

podejściem metodycznym przeprowadzanych analiz. 
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5. Wyniki 

5.1. Charakterystyka badanych osób  

W niniejszej pracy przebadano łącznie 517 osób, 235 osób z otyłością oraz 282 osoby 

z prawidłową masą ciała, które stanowiły grupę kontrolną. Każdą grupę podzielono również 

na kobiety i mężczyzn. W badaniu wzięło udział łącznie 398 kobiet, w tym 173 z otyłością 

i 225 w grupie kontrolnej. Mężczyzn biorących udział w badaniu było mniej- 119 osób, w tym 

62 z otyłością i 57 z prawidłową masą ciała.  

Charakterystyka grupy ogółem, jak i charakterystyka wszystkich kobiet i mężczyzn są 

przedstawione w tabelach 6, 7 i 8. 
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 Tabela 6. Charakterystyka osób badanych ogółem (n=517) 

 

Q1- kwartyl pierwszy (25%), Q3-kwartyl trzeci (75%), SD-odchylenie standardowe, BMI - wskaźnik masy ciała ( body mass 

index), SBP -  skurczowe ciśnienie tętnicze (systolic blood pressure), DBP – rozkurczowe ciśnienie tętnicze ( diastolic blood 

pressure), HR -częstość rytmu serca (heart rate), Kreat – kreatynina, eGFR - szacunkowy współczynnik przesączania 

kłębuszkowego ( estimated glomerular filtration rate ), kw. moczowy – kwas moczowy, CRP - białko ostrej fazy (C Reactive 

Protein), AST – aminotransferaza asparganinowa (aspartate aminotransferase ), ALT – aminotransferaza alaninowa (alanine 

aminotransferase ), CHOL – cholesterol całkowity, HDL – lipoproteina wysokiej gęstości ( high density lipoprotein),  

LDL - lipoproteina niskiej gęstości (low-density lipoprotein), TG – trójglicerydy ( triacyloglicerole ), MMP - Metaloproteinazy 

macierzy pozakomórkowej (matrix metalloproteinases ), Zn – cynk  

 

Parametr Średnia 
 

SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Q3 

Wiek  
(lata) 

53.08 14.79 57.00 19.00 65.00 40.00 61.00 

BMI 
(kg/m

2
) 

27.49 6.51 24.50 16.60 53.28 22.12 32.30 

Glukoza 
(mg/dl) 

92.06 19.04 89.00 48.00 256.00 81.00 99.00 

SBP 
(mmHg) 

133,03 20.71 130.00 87.00 205.00 118.00 146.00 

DBP 
(mmHg) 

80.58 11.88 80.00 47.00 140.00 73.00 88.00 

HR 
 

77.50 12.64 75.00 17.00 121.00 69.00 84.00 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.75 0.16 0.70 0.40 1.40 0.60 0.80 

eGFR 
(ml/min) 

 

60.71 2.13 61.00 27.40 61.00 61.00 61.00 

Kwas 
moczowy 
(mg/dl) 

4.95 1.37 4.70 1.90 10.70 4.00 5.80 

CRP 
(mg/l) 

4.20 2.44 3.90 1.10 22.20 2.44 3.90 

AST 
(IU/l) 

28.09 10.43 26.00 13.00 127.00 22.00 30.00 

ALT 
(IU/l) 

29.81 17.57 26.00 10.00 188.00 20.00 33.00 

CHOL 
(mg/dl) 

200.36 40.83 197.00 110.00 371.00 171.00 227.00 

HDL 
(mg/dl) 

 

66.21 17.60 63.00 31.00 132.00 53.00 76.00 

LDL 
(mg/dl) 

108.12 41.07 107.00 22.00 350.00 79.00 132.00 

TG 
(mg/dl) 

140.13 100.78 118.00 29.00 1410.00 77.00 175.00 

MMP2 
(ng/ml) 

58.48 13.96 59.30 31.00 90.80 49.40 68.80 

MMP9 
(ng/ml) 

1420.28 275.36 1425.00 711.00 2053.00 1242.50 1608.00 

Zn  
(µg/ml) 

0.89 0.26 0.84 0.27 1.98 0.70 1.05 
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Tabela 7.  Charakterystyka kobiet ogółem (n=398) 

Parametr Średnia 
 

SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Q3 

Wiek (lata) 52.68 14.87 56.00 19.00 65.00 40.00 61.00 

BMI 
(kg/m

2
) 

27.39 6.71 24.30 16.60 53.28 22.10 32.50 

Glukoza 
(mg/dl) 

91.98 18.93 88.50 48.00 256.00 81.00 99.00 

SBP 
(mmHg) 

131.51 21.33 128.00 87.00 205.00 115.00 145.00 

DBP 
(mmHg) 

79.89 11.83 79.00 47.00 140.00 72.00 87.00 

HR 
 

78.22 12.39 76.00 48.00 121.00 70.00 85.00 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.71 0.14 0.70 0.40 1.30 0.60 0.80 

eGFR 
(ml/min) 

60.53 2.39 61.00 27.40 61.00 61.00 61.00 

Kwas 
moczowy 

(mg/dl) 

4.66 1.26 4.50 1.90 10.70 3.80 5.30 

CRP 
(mg/l) 

4.40 2.55 3.90 1.50 22.20 3.00 3.90 

AST 
(IU/l) 

27.61 10.49 26.00 13.00 127.00 22.00 30.00 

ALT 
(IU/l) 

28.51 17.12 24.00 10.00 188.00 19.00 31.00 

CHOL 
(mg/dl) 

202.57 42.00 198.00 110.00 371.00 174.00 228.00 

HDL 
(mg/dl) 

69.13 17.79 67.00 34.00 132.00 56.00 80.00 

LDL 
(mg/dl) 

106.81 37.60 107.00 22.00 234.00 77.00 133.00 

TG 
(mg/dl) 

131.60 74.00 117.00 29.00 555.00 77.00 170.00 

MMP2 
(ng/ml) 

54.86 14.50 56.75 31.00 80.80 41.00 64.40 

MMP9 
(ng/ml) 

1349.18 294.37 1319.00 711.00 1927.00 1095.00 1551.00 

Zn 
 (µg/ml) 

0.91 0.27 0.87 0.31 1.98 0.70 1.05 
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Tabela 8.  Charakterystyka mężczyzn ogółem (n=119) 

Parametr Średnia 
 

SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Q3 

Wiek 
(lata) 

54.42 14.49 58.00 23.00 65.00 41.00 60.00 

BMI 
(kg/m2) 

27.80 5.79 30.10 17.79 44.20 22.70 32.07 

Glukoza 
(mg/dl) 

92.30 19.48 90.00 59.00 247.00 83.00 98.00 

SBP 
(mmHg) 

136.92 21.58 136.00 109.0 200.00 125.00 150.00 

DBP 
(mmHg) 

82.87 11.81 82.00 55.00 116.00 75.00 89.00 

HR 
 

75.09 13.20 74.00 17.00 114.00 67.00 81.00 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.87 0.15 0.90 0.50 1.40 0.80 1.00 

eGFR 
(ml/min) 

60.91 0.73 61.00 53.70 61.00 61.00 61.00 

Kwas 
moczowy 
(mg/dl) 

5.94 1.27 5.90 2.80 8.70 5.00 6.70 

CRP 
(mg/l) 

3.66 2.39 3.00 1.10 17.90 3.00 3.00 

AST 
(IU/l) 

29.70 10.12 27.00 18.00 85.00 23.00 32.00 

ALT 
(IU/l) 

34.29 18.42 29.50 12.00 148.00 22.50 41.50 

CHOL 
(mg/dl) 

192.96 35.86 195.00 121.00 324.00 169.00 215.00 

HDL 
(mg/dl) 

56.57 12.99 55.00 31.00 99.00 48.00 63.00 

LDL 
(mg/dl) 

112.73 51.44 107.00 48.00 350.00 84.00 129.00 

TG 
(mg/dl) 

168.37 157.49 124.00 42.00 1410.00 77.50 201.00 

MMP2 
(ng/ml) 

62.09 12.58 61.20 33.70 90.80 54.50 69.50 

MMP9 
(ng/ml) 

1491.38 238.49 1486.00 1001.00 2053.00 1351.00 1653.00 

Zn 
(µg/ml) 

0.84 0.23 0.78 0.27 1.57 0.69 1.00 

 

5.2. Porównanie grupy badanej z grupą kontrolną  

Porównanie grupy osób otyłych i z prawidłową masą ciała wykazało wiele istotnych różnic  

w analizowanych parametrach. W grupie badanej stwierdzono znacząco wyższe wartości 

dla wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego, stężenia glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, AST, 
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ALT i trójglicerydów oraz znacząco niższe stężenie dla cholesterolu HDL w porównaniu z grupą 

kontrolną (Tabela 9). 

Tabela 9.  Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych w badanej populacji 

ogółem. 

Parametr Grupa badana 
(n=235) 

 Grupa kontrolna 
(n=282) 

 P 

 średnia±SD mediana średnia±SD mediana 

Wiek 
 (lata) 

57.99± 
12.45 

62.00 53.98± 
15.35 

58.00 NS 

BMI  
(kg/m

2
) 

33.87± 
3.84 

32.70 22.21± 
1.89 

22.38 <0.001 

Glukoza 
(mg/dl) 

95.28± 
21.54 

91.00 89.34± 
16.18 

86.00 <0.001 

SBP  
mmHg) 

140.97± 
19.75 

140.00 126.42± 
19.23 

123.00 <0.001 

DBP 
(mmHg) 

84.69± 
12.74 

84.00 77.16± 
9.92 

76.00 <0.001 

HR 76.77± 
11.65 

75.00 78.12± 
13.41 

77.00 NS 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.78± 
0.17 

0.80 0.72± 
0.14 

0.70 <0.001 

eGFR 
(ml/min) 

60.53± 
2.18 

61.00 60.87± 
2.06 

61.00 NS 

Kwas 
moczowy 
(mg/dl) 

5.67± 
1.38 

5.50 4.32± 
1.01 

4.30 <0.001 

CRP 
(mg/l) 

4.70± 
3.43 

3.00 4.17± 
1.55 

3.90 <0.001 

AST 
(IU/l) 

29.99± 
12.72 

27.00 26.45± 
7.61 

25.00 <0.001 

ALT 
(IU/l) 

36.70± 
21.75 

30.00 23.86± 
9.55 

22.00 <0.001 

CHOL 
(mg/dl) 

199.76± 
40.69 

196.50 200.86± 
41.03 

200.00 NS 

HDL 
(mg/dl) 

58.79± 
14.11 

58.00 72.71± 
17.81 

70.00 <0.001 

LDL 
(mg/dl) 

110.06± 
42.84 

108.00 106.54± 
39.58 

99.00 NS 

TG 
(mg/dl) 

172.85± 
121.14 

147.00 112.53± 
68.67 

94.00 <0.001 

NS-nie istotne statystycznie; p-poziom istotności; test Mann-Whitney’a (p<0.05) 

Badaną populację ogółem, jak i kobiety i mężczyzn podzielono na podgrupy wyodrębniając 

grupę badaną - osoby otyłe i grupę kontrolną –osoby z prawidłową masą ciała. 

Porównując otyłe kobiety z grupą kontrolną stwierdzono podobne różnice istotne 

statystycznie jak w populacji ogółem. W grupie badanej wykazano znacząco wyższe wartości 

dla wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego, stężenia glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, AST, 

ALT i triglicerydów oraz znacząco niższe stężenie dla cholesterolu HDL w porównaniu z grupą 
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kobiet o prawidłowej masie ciała. W grupie kontrolnej kobiet wykazano wyższe wartości 

mediany białka CRP (Tabela 10). 

Tabela 10. Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych w badanej populacji 

kobiet. 

Parametr Grupa badana  
(n= 173) 

 Grupa kontrolna 
(n=225) 

 P 

 średnia±SD mediana średnia±SD mediana 

Wiek 
 (lata) 

58.14± 
12.44 

62.00 53.35± 
15.19 

58.00 NS 

BMI (kg/m
2
) 34.25± 

4.10 
32.91 22.18± 

1.88 
22.38 <0.001 

Glukoza 
(mg/dl) 

95.43± 
20.45 

91.00 89.40± 
17.36 

86.00 <0.001 

SBP 
(mmHg) 

140.59± 
20.59 

139.00 124.60± 
19.22 

123.00 <0.001 

DBP 
(mmHg) 

84.66± 
12.85 

83.00 76.30± 
9.62 

76.00 <0.001 

HR 77.93± 
12.01 

75.00 78.46± 
12.62 

77.00 NS 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.74± 
0.16 

0.70 0.69± 
0.13 

0.70 <0.001 

eGFR 
(ml/min) 

60.48± 
2.35 

61.00 60.84± 
2.31 

61.00 NS 

Kwas 
moczowy 
(mg/dl) 

5.33± 
1.28 

5.20 4.10± 
0.86 

4.30 <0.001 

CRP 
(mg/l) 

4.79± 
3.42 

3.00 4.17± 
1.55 

3.90 <0.001 

AST 
(IU/l) 

29.99± 
13.37 

27.00 25.76± 
7.14 

25.00 <0.001 

ALT 
(IU/l) 

35.48± 
22.01 

30.00 23.10± 
9.12 

22.00 <0.001 

CHOL 
(mg/dl) 

201.30± 
41.10 

196.50 203.60± 
42.68 

200.00 NS 

HDL 
(mg/dl) 

61.39± 
14.60 

60.00 75.19± 
17.87 

70.00 <0.001 

LDL 
(mg/dl) 

107.45± 
36.50 

109.00 106.49± 
38.34 

99.00 NS 

TG 
(mg/dl) 

160.77± 
79.05 

144.00 109.45± 
61.95 

94.00 <0.001 

NS-nie istotne statystycznie; p-poziom istotności; test Mann-Whitney’a (p<0.05) 

W pracy porównano również grupę otyłych mężczyzn z grupą mężczyzn z prawidłową masą 

ciała. Wykazano, że w grupie badanej był istotnie wyższy wskaźnik BMI oraz znacząco wyższe 

ciśnienie tętnicze krwi, stężenie kwasu moczowego, ALT, trójglicerydów oraz istotnie niższe 

stężenie cholesterolu HDL aniżeli w grupie kontrolnej (Tabela 11). 
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Tabela 11.  Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych w badanej populacji 

mężczyzn. 

Parametr Grupa badana  
(n= 62) 

 Grupa kontrolna 
(n=57) 

 P 

 średnia±SD mediana średnia±SD mediana 

Wiek 
 (lata) 

57.13± 
12.66 

60.00 51.47± 
15.83 

55.00 NS 

BMI 
(kg/m

2
) 

32.84± 
2.75 

32.00 22.32± 
1.92 

22.53 <0.001 

Glukoza 
(mg/dl) 

95.23± 
24.81 

91.00 89.11± 
10.43 

89.00 NS 

SBP 
 (mmHg) 

142.05± 
17.35 

141.00 131.33± 
24.34 

130.00 <0.001 

DBP 
(mmHg) 

84.94± 
12.67 

85.00 80.59± 
10.41 

80.00 <0.05 

HR 73.57± 
9.58 

73.00 76.76± 
16.23 

79.00 NS 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0.90± 
0.15 

0.90 0.85± 
0.13 

0.80 NS 

eGFR 
(ml/min) 

60.83± 
1.00 

61.00 61.00± 
0.00 

61.00 NS 

Kwas 
moczowy 
(mg/dl) 

6.52± 
1.18 

6.60 5.26± 
1.02 

5.30 <0.001 

CRP 
(mg/l) 

3.92± 
2.91 

3.00 3.35± 
1.60 

3.00 NS 

AST 
(IU/l) 

30.10± 
11.17 

26.00 29.25± 
8.83 

28.00 NS 

ALT 
(IU/l) 

40.33± 
21.25 

34.00 27.06± 
10.68 

26.00 <0.00
1 

CHOL 
(mg/dl) 

195.70± 
39.30 

191.00 189.79± 
31.51 

197.00 NS 

HDL 
(mg/dl) 

51.23± 
9.44 

51.00 62.83± 
13.84 

60.00 <0.001 

LDL 
(mg/dl) 

117.87± 
56.30 

108.00 106.80± 
45.08 

98.50 NS 

TG 
(mg/dl) 

206.00± 
190.96 

165.00 124.94± 
90.62 

88.00 <0.001 

NS-nie istotne statystycznie; p-poziom istotności; test Mann-Whitney’a (p<0.05) 

5.3. Porównanie stężenia cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi 
grupy badanej i kontrolnej 

W pracy porównano stężenie cynku w grupie badanej i kontrolnej ogółem, u kobiet 

i u mężczyzn. Wykazano, że stężenie cynku w surowicy krwi jest istotnie niższe w grupie osób 

otyłych ogółem i u kobiet (Rycina 5 i 6; p<0.001). Natomiast w grupie mężczyzn nie wykazano 

znaczących różnic w stężeniu cynku w surowicy krwi w grupie osób otyłych i z prawidłową 

masą ciała (Rycina 7).  



55 
 

 

Rycina 5. Wykres średniego stężenie cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych ogółem 

Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b – różnice istotne statystycznie 

 

 

Rycina 6. Wykres średniego stężenia cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych u kobiet 

Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b – różnice istotne statystycznie 

 

a 

b 

p<0.001 
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Rycina 7. Wykres średniego stężenia cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych u mężczyzn 

Test Mann-Whitney’a (p>0.05)  

Porównując stężenie metaloproteinaz stwierdzono istotnie niższe stężenia MMP-2 i MMP-9  

w grupach osób otyłych, zarówno u kobiet jak u mężczyzn, w porównaniu z grupami 

kontrolnymi (Rycina 8-13)  

 

Rycina 8. Wykres stężenia MMP 2 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogółem 

Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b-różnice istotne statystycznie 

 

a 

b 

p<0.001 
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Rycina 9. Wykres stężenia MMP 9 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogółem 
Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b-różnice istotne statystycznie 
 

 

Rycina 10. Wykres stężenia MMP 2 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Test Mann-Whitney’a (p<0.05); a,b – różnice istotne statystycznie 

 

 

b 

a 

p<0.05 

a 

p<0.001 

b 
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Rycina 11. Wykres stężenia MMP 9 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b – różnice istotne statystycznie 

 

 

Rycina 12. Wykres stężenia MMP 2 w surowicy mężczyzn w grupie badanej i kontrolnej 

Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b – różnice istotne statystycznie 

 

 

b 

a 

p<0.01 

a 

b 

p<0.01 
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Rycina 13. Wykres stężenia MMP 9 w surowicy mężczyzn w grupie badanej i kontrolnej 

Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b – różnice istotne statystycznie 

5.4. Porównanie stężenia cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi 
otyłych kobiet i mężczyzn. 

W pracy porównano stężenie cynku i metaloproteinaz w grupie otyłych kobiet i mężczyzn. 

Stwierdzono istotny wpływ płci na stężenie MMP-9. Wykazano istotnie niższe stężenie MMP-9  

w surowicy otyłych kobiet w porównaniu z otyłymi mężczyznami (Rycina 14-16). 

 

Rycina 14.  Wykres przedstawiający porównanie stężeń cynku w surowicy krwi otyłych kobiet i mężczyzn 

Test Mann-Whitney’a (p>0.05) 

a 

b 

p<0.01 
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Rycina 15. Porównanie stężeń MMP 2 w surowicy krwi otyłych kobiet i mężczyzn 

Test Mann-Whitney’a (p>0.05) 

 

 

Rycina 16. Wykres przedstawiający porównanie stężeń MMP 9 w surowicy krwi otyłych kobiet i mężczyzn 

Test Mann-Whitney’a (p<0.05) 

 

 

a 

b 

p<0.05 
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5.5. Analiza korelacyjna między wybranymi parametrami 

Uzyskane wyniki poddano analizie korelacyjnej. Sprawdzono występowanie korelacji między 

stężeniem cynku a wybranymi parametrami oraz stężeniem metaloproteinaz a wybranymi 

parametrami. Analizę przeprowadzono w całej badanej populacji, jak i we wszystkich 

podgrupach. W populacji ogółem stwierdzono występowanie istotnych negatywnych korelacji 

między stężeniem Zn a wiekiem, BMI, ciśnieniem tętniczym, stężeniami AST i ALT, stężeniem 

kreatyniny, TG i kwasem moczowym. Dodatnią korelację zaobserwowano między stężeniem 

Zn a cholesterolem HDL.  Stężenie metaloproteinaz korelowało ujemnie ze wskaźnikiem BMI 

oraz stężeniem kwasu moczowego (MMP 2) (Tabela 12). Rozrzut między stężeniem 

Zn w surowicy a wskaźnikiem BMI w całej populacji przedstawiono na Rycinie 19. W grupie 

badanej wykazano istotne ujemne korelacje między stężeniem Zn a stężeniem TG oraz między 

stężeniem MMP-2 a wskaźnikiem BMI (Tabela 13). Natomiast w grupie kontrolnej istotne 

ujemne korelacje zaobserwowano dla stężeń Zn i ALT oraz stężenia Zn i ciśnienia tętniczego 

(Tabela 14). Poza tym w każdej badanej grupie i podgrupie wykazano istotne dodatnie 

korelacje między stężeniami MMP-2 i MMP-9. 

Tabela 12. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 

w całej badanej populacji.  

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.18 -0.17 -0.14 

BMI (kg/m
2
) -0.52 -0.48 -0.28 

Glukoza (mg/dl) -0.20 -0.16 -0.05 

SBP (mmHg) -0.15 -0.20 -0.18 

DBP (mmHg) -0.09 -0.11 -0.15 

HR 0.12 0.15 0.01 

Kreatynina(mg/dl) -0.03 -0.04 -0.14 

eGFR (ml/min) 0.07 0.08 0.06 

Kwas moczowy (mg/sl) -0.29 -0.11 -0.20 

CRP (mg/l) -0.09 -0.07 0.10 

AST (IU/l) 0.00 -0.01 -0.13 

ALT(IU/l) -0.07 -0.04 -0.24 

CHOL (mg/dl) 0.10 -0.02 -0.01 

HDL (mg/dl) 0.21 0.06 0.19 

LDL(mg/dl) 0.07 -0.05 -0.02 

TG(mg/dl) -0.15 -0.06 -0.20 

MMP2 (ng/ml) - 0.87 -0.04 

MMP9 (ng/ml) 0.87 - -0.04 

Zn (µg/ml) -0.04 -0.04 - 
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Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 

Rycina 17. Wykres zależności między stężeniem cynku i wskaźnikiem BMI w populacji ogółem 

Tabela 13.  Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie osób otyłych 
 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.24 -0.26 0.00 

BMI (kg/m
2 

) -0.39 -0.30 0.06 

Glukoza (mg/dl) -0.32 -0.25 -0.01 

SBP (mmHg) -0.07 -0.11 0.02 

DBP (mmHg) 0.17 0.13 0.01 

HR 0.10 0.12 0.01 

Kreatynia (mg/dl) -0.03 -0.03 -0.09 

eGFR (ml/min) -0.04 -0.01 0.00 

Kwas moczowy (mg/dl) -0.07 0.19 0.02 

CRP (mg/l) -0.05 -0.01 -0.04 

AST (IU/l) 0.11 -0.01 -0.01 

ALT(IU/l) 0.08 0.02 -0.01 

CHOL (mg/dl) 0.07 0.02 -0.07 

HDL (mg/dl) 0.21 -0.05 0.03 

LDL (mg/dl) 0.20 0.12 0.03 

TG (mg/dl) -0.23 0.09 -0.18 

MMP2 (ng/ml) 1.00 0.84 -0.14 

MMP9 (ng/ml) 0.84 1.00 -0.23 

Zn (µg/ml) -0.14 -0.23 1.00 

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 
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Tabela 14. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie kontrolnej 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) 0.25 0.29 -0.08 

BMI (kg/m
2 

) 0.06 0.02 -0.03 

Glukoza (mg/dl) 0.03 0.03 0.01 

SBP (mmHg) 0.14 0.06 -0.16 

DBP (mmHg) -0.07 -0.08 -0.13 

HR 0.11 0.11 0.03 

Kreatynina(mg/dl) 0.20 0.02 -0.11 

eGFR (ml/min) 0.02 0.01 0.05 

Kwas moczowy (mg/dl) -0.05 0.03 -0.11 

CRP (mg/l) -0.29 -0.27 0.05 

AST (IU/l) 0.04 0.14 -0.10 

ALT(IU/l) 0.04 0.15 -0.18 

CHOL (mg/dl) 0.35 0.14 0.01 

HDL (mg/dl) 0.03 -0.02 0.11 

LDL (mg/dl) 0.30 0.06 -0.03 

TG (mg/dl) 0.21 0.01 -0.02 

MMP2 (ng/ml)  0.87 -0.08 

MMP9 (ng/ml) 0.87  0.03 

Zn (µg/ml) -0.08 0.03  

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 

5.5.1. Zależność między wybranymi parametrami w grupie kobiet  

W populacji badanych kobiet stwierdzono występowanie istotnych negatywnych korelacji 

między stężeniem Zn a wiekiem, BMI, ciśnieniem tętniczym, stężeniami AST i ALT, kreatyniny, 

TG i kwasem moczowym. Dodatnią korelację zaobserwowano między stężeniem  

Zn a cholesterolem HDL.  Stężenie metaloproteinaz korelowało ujemnie ze wskaźnikiem 

BMI oraz kwasem moczowy. Dodatkowo zaobserwowano ujemną korelację między stężeniem 

MMP-9 a wiekiem oraz dodatnią między stężeniem MMP-2 a cholesterolem HDL (Tabela 15). 

Rozrzut między stężeniem cynku w surowicy a wskaźnikiem BMI w populacji kobiet 

przedstawiono na Rycinie 20. W grupie badanej wykazano istotne ujemne korelacje między 

stężeniem Zn a stężeniem TG oraz dodatnią korelacje między stężeniem Zn a skurczowym 

ciśnieniem tętniczym (Tabela 16). Natomiast w grupie kontrolnej istotne ujemne korelacje 

zaobserwowano dla stężenia Zn i wartości SBP oraz dla stężeń Zn i ALT (Tabela 17). 
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Tabela 15. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami  
w populacji kobiet 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.32 -0.35 -0.16 

BMI (kg/m
2
) -0.44 -0.45 -0.34 

Glukoza (mg/dl) -0.13 -0.05 -0.05 

SBP (mmHg) -0.29 -0.37 -0.16 

DBP (mmHg) -0.21 -0.14 -0.15 

HR -0.08 -0.01 0.02 

Kreatynina (mg/dl) 0.09 -0.06 -0.12 

eGFR (ml/min) 0.03 0.03 0.09 

Kwas moczowy (mg/dl) -0.58 -0.35 -0.17 

CRP (mg/l) 0.18 0.17 0.11 

AST (IU/l) -0.15 -0.24 -0.16 

ALT(IU/l) -0.20 -0.17 -0.28 

CHOL (mg/dl) 0.25 0.06 -0.04 

HDL (mg/dl) 0.45 0.28 0.16 

LDL (mg/dl) 0.13 0.00 -0.05 

TG (mg/dl) -0.10 -0.06 -0.26 

MMP2 (ng/ml)  0.85 -0.09 

MMP9 (ng/ml) 0.85  -0.02 

Zn (µg/ml) -0.09 -0.02  

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 
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Rycina 18. Wykres zależności między stężeniem cynku i wskaźnikiem BMI w populacji kobiet 
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Tabela 16. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie otyłych kobiet 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.39 -0.45 0.00 

BMI ( kg/m
2 

) -0.39 -0.28 0.07 

Glukoza (mg/dl) -0.28 -0.12 0.03 

SBP (mmHg) -0.20 -0.19 0.16 

DBP (mmHg) 0.13 0.22 0.07 

HR -0.03 -0.02 0.02 

Kreatynina(mg/dl) 0.14 0.18 -0.10 

eGFR (ml/min)   -0.01 

Kwas moczowy (mg/dl) -0.42 -0.12 0.01 

CRP (mg/l) 0.12 0.13 0.01 

AST (IU/l) 0.04 -0.22 -0.04 

ALT(IU/l) 0.10 0.00 -0.06 

CHOL (mg/dl) 0.44 0.37 -0.06 

HDL (mg/dl) 0.24 0.05 -0.01 

LDL(mg/dl) 0.43 0.45 0.01 

TG(mg/dl) -0.10 0.02 -0.28 

MMP2 (ng/ml)  0.88 -0.19 

MMP9 (ng/ml) 0.88  -0.25 

Zn (µg/ml) -0.19 -0.25  

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 

Tabela 17. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie kontrolnej kobiet. 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) 0.09 0.16 -0.04 

BMI ( kg/m
2
)
 

0.13 0.06 -0.11 

Glukoza (mg/dl) 0.01 -0.02 0.03 

SBP (mmHg) -0.03 -0.18 -0.15 

DBP (mmHg) -0.41 -0.30 -0.12 

HR 0.05 0.28 0.02 

Kreatynina(mg/dl) 0.35 0.03 -0.04 

eGFR (ml/min)   0.07 

Kwas .moczowy (mg/dl) -0.37  -0.08 0.01 

CRP (mg/l) 0.05 -0.02 -0.09 

AST (IU/l) -0.13 -0.03 -0.09 

ALT(IU/l) -0.14 0.05 -0.17 

CHOL (mg/dl) 0.49 0.21 -0.06 

HDL (mg/dl) 0.42 0.23 0.06 

LDL (mg/dl) 0.45 0.15 -0.09 

TG (mg/dl) 0.17 0.19 -0.04 

MMP2 (ng/ml)  0.78 -0.08 

MMP9 (ng/ml) 0.78  0.16 

Zn (µg/ml) -0.08 0.16  

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana 
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5.5.2. Zależność między wybranymi parametrami w grupie mężczyzn   

W populacji badanych mężczyzn stwierdzono występowanie istotnych negatywnych korelacji 

między stężeniem Zn a skurczowym ciśnieniem tętniczym i białkiem CRP. Stężenie 

metaloproteinaz korelowało ujemnie ze wskaźnikiem BMI, stężeniem kreatyniny oraz kwasu 

moczowego (MMP2) (Tabela 18). W grupie badanej wykazano istotne ujemne korelacje 

między stężeniem cynku a skurczowym ciśnieniem tętniczym (Tabela 19). Natomiast w grupie 

kontrolnej istotną dodatnią korelację zaobserwowano dla Zn i wieku (Tabela 20).  

Tabela 18. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami  
w populacji mężczyzn 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.09 -0.03 -0.07 

BMI (kg/m
2
) -0.67 -0.62 -0.05 

Glukoza (mg/dl) -0.26 -0.29 -0.02 

SBP (mmHg) 0.01 -0.06 -0.24 

DBP (mmHg) 0.07 -0.04 -0.14 

HR 0.06 0.09 -0.05 

Kreatynina (mg/dl) -0.43 -0.48 -0.09 

eGFR (ml/min) 0.16 0.20 -0.04 

Kw.mocz (mg/dl) -0.37 -0.25 -0.10 

CRP (mg/l) -0.14 -0.02 -0.22 

AST (IU/l) 0.02 0.07 0.07 

ALT(IU/l) 0.00 0.00 -0.04 

CHOL (mg/dl) 0.02 0.04 0.07 

HDL (mg/dl) 0.32 0.26 0.19 

LDL (mg/dl) 0.06 0.04 0.11 

TG (mg/dl) -0.30 -0.20 0.00 

MMP2 (ng/ml) 1.00 0.86 0.05 

MMP9 (ng/ml) 0.86 1.00 0.00 

Zn (µg/ml) 0.05 0.00 1.00 

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05), test Korelacji Spearmana 
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Tabela 19. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie otyłych mężczyzn. 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.15 -0.15 0.01 

BMI ( kg/m
2
) -0.41 -0.45 0.00 

Glukoza (mg/dl) -0.40 -0.45 -0.08 

SBP (mmHg) 0.20 0.11 -0.50 

DBP (mmHg) 0.31 0.17 -0.24 

HR 0.02 0.06 -0.27 

Kreat(mg/dl) -0.28 -0.28 -0.16 

eGFR (ml/min) -0.01 0.11 -0.11 

Kw.mocz (mg/dl) 0.05 0.15 0.05 

CRP (mg/l) -0.06 0.18 -0.26 

AST (IU/l) 0.14 0.11 0.09 

ALT(IU/l) 0.12 0.03 0.11 

CHOL (mg/dl) -0.18 -0.03 -0.08 

HDL (mg/dl) 0.38 0.16 0.20 

LDL (mg/dl) 0.02 0.05 0.04 

TG (mg/dl) -0.42 0.01 0.01 

MMP2 (ng/ml) 1.00 0.81 -0.05 

MMP9 (ng/ml) 0.81 1.00 -0.15 

Zn (µg/ml) -0.05 -0.15 1.00 

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05);  test Korelacji Spearmana 

Tabela 20. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami a pozostałymi parametrami 
w grupie kontrolnej mężczyzn 

 MMP2 MMP9 Zn 

Wiek (lata) -0.14 -0.19 0.36 

BMI (kg/m
2
) 0.41 0.50 -0.14 

Glukoza (mg/dl) 0.12 0.16 0.06 

SBP (mmHg) 0.23 0.14 0.11 

DBP (mmHg) 0.31 0.25 -0.02 

HR 0.16 -0.09 0.04 

Kreat(mg/dl) -0.09 -0.02 0.03 

eGFR (ml/min)    

Kw.mocz (mg/dl) -0.16 -0.17 -0.18 

CRP (mg/l) 0.12 0.12 -0.21 

AST (IU/l) -0.17 0.03 0.01 

ALT(IU/l) -0.17 -0.21 -0.09 

CHOL (mg/dl) 0.27 0.05 0.28 

HDL (mg/dl) 0.24 0.35 0.09 

LDL (mg/dl) 0.02 -0.18 0.20 

TG (mg/dl) 0.08 -0.31 0.12 

MMP2 (ng/ml) 1.00 0.86 -0.01 

MMP9 (ng/ml) 0.86 1.00 -0.04 

Zn (µg/ml) -0.01 -0.04 1.00 

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana. 
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5.6. Analiza regresji 

W niniejszej pracy zbadano również zależność między Zn i metaloproteinazami a wybranymi 

parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi u kobiet i mężczyzn. Badanymi 

czynnikami zależnymi były osobno analizowane stężenie Zn, MMP-2 i MMP-9 a czynnikami 

niezależnymi takie parametry jak: BMI, wiek, stężenie glukozy, skurczowe i rozkurczowe 

ciśnienie tętnicze, stężenie białka CRP, TG i cholesterolu całkowitego.  

5.6.1. Zależność między cynkiem i metaloproteinazami a wybranymi parametrami 
u kobiet 

Wykazano, że u kobiet stężenie Zn i MMP-9 było silnie zależne od wskaźnika BMI 

(Tabele 21 i 22). Natomiast stężenie MMP-2 zależało od wskaźnika BMI i stężenia cholesterolu 

całkowitego (Tabela 23). 

Tabela 21. Analiza regresji dla cynku w populacji kobiet 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.000 

BMI (kg/m
2
) -0.301 0.000 

Wiek (lata) -0.077 0.229 

Glukoza (mg/dl) 0.087 0.119 

SBP (mmHg) 0.039 0.616 

DBP (mmHg) -0.049 0.489 

CRP (mg/l) -0.040 0.440 

TG (mg/dl) -0.094 0.102 

CHOL (mg/dl) -0.026 0.640 

Tabela 22.  Analiza regresji dla MMP-2 w populacji kobiet 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.013 

BMI (kg/m
2
) -0.384 0.035 

Wiek (lata) -0.190 0.350 

Glukoza (mg/dl) -0.105 0.531 

SBP (mmHg) -0.132 0.567 

DBP (mmHg) 0.087 0.649 

CRP (mg/l) -0.009 0.956 

TG (mg/dl) -0.104 0.544 

CHOL (mg/dl) 0.462 0.015 
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Tabela 23. Analiza regresji dla MMP-9 w populacji kobiet 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.005 

BMI (kg/m
2
) -0.402 0.047 

Wiek (lata) -0.133 0.559 

Glukoza (mg/dl) -0.094 0.615 

SBP (mmHg) -0.155 0.549 

DBP (mmHg) 0.102 0.636 

CRP (mg/l) -0.052 0.785 

TG (mg/dl) 0.041 0.831 

CHOL (mg/dl) 0.270 0.183 

5.6.2. Zależność między cynkiem i metaloproteinazami a wybranymi parametrami 
u mężczyzn 

W populacji mężczyzn wykazano silną zależność między stężeniem Zn a wartością 

skurczowego ciśnienia tętniczego (Tabela 24). U mężczyzn silnym predyktorem stężenia  

MMP-2 był wskaźnik BMI (Tabela 25), natomiast predyktorem MMP 9 u mężczyzn był wiek 

(Tabela 26).  

Tabela 24. Analiza regresji dla Zn w populacji mężczyzn 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.000 

BMI (kg/m
2
) -0.024 0.823 

Wiek (lata) -0.098 0.347 

Glukoza (mg/dl) 0.023 0.828 

SBP (mmHg) -0.308 0.028 

DBP (mmHg) 0.074 0.590 

CRP (mg/l) -0.156 0.129 

TG (mg/dl) 0.067 0.563 

CHOL ( mg/dl) -0.058 0.628 

 

Tabela 25. Analiza regresji dla MMP2 w populacji mężczyzn 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.000 

BMI ( kg/m
2
) -0.752 0.000 

Wiek (lata) -0.141 0.359 

Glukoza (mg/dl) 0.215 0.199 

SBP (mmHg) 0.159 0.446 

DBP (mmHg) 0.102 0.604 

CRP (mg/l) -0.108 0.477 

TG (mg/dl) -0.061 0.735 

CHOL ( mg/dl) -0.144 0.425 
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Tabela 26.  Analiza regresji dla MMP9 w populacji mężczyzn 

Parametr Beta P 

Wyraz wolny  0.000 

BMI (kg/m
2
) 0.259 0.140 

Wiek (lata) -0.740 0.000 

Glukoza (mg/dl) -0.192 0.234 

SBP (mmHg) 0.167 0.440 

DBP (mmHg) 0.037 0.856 

CRP (mg/l) 0.020 0.898 

TG (mg/dl) -0.085 0.649 

CHOL (mg/dl) -0.101 0.590 
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6. Dyskusja 

Rosnąca epidemia otyłości wzbudza duże zainteresowanie mechanizmami, które sprzyjają 

skutecznemu przechowywaniu energii w postaci tłuszczu, równocześnie badacze chcą 

zrozumieć i zminimalizować konsekwencje metaboliczne otyłości, takie jak insulinooporność, 

dyslipidemia, stłuszczenie wątroby, choroba niedokrwienna serca czy nadciśnienie tętnicze.  

Wzrost umieralności wśród osób otyłych oraz negatywne konsekwencje zdrowotne, społeczne  

i ekonomiczne zmuszają do podjęcia działań mających na celu wczesną diagnostykę i leczenie 

osób otyłych.    

Związek zaburzeń masy ciała ze zwiększonym ryzykiem umieralności z powodu chorób 

sercowo-naczyniowych został potwierdzony w dużych badaniach populacyjnych takich 

jak Framingham Heart Study [106], NHANES III (National Health and Nutrition Examination 

Survey III) [107] oraz w polskim badaniu POL-MONICA [108]. Niepokojący jest fakt, że otyłość 

olbrzymia (BMI ≥ 40,0 kg/m²) skraca długość życia nawet o 8-10 lat [109]. 

Niniejszy projekt badawczy miał na celu badanie związku między otyłością a określonymi 

parametrami biochemicznych krwi, cynkiem a metaloproteinazami. Przebadano dużą grupę, 

liczącą 517 osób, w obu grupach badanej i kontrolnej znaczną przewagę stanowiły kobiety 

(odpowiednio 173 i 225 kobiet). Wynik ten tłumaczy się większym zainteresowaniem zdrowia 

oraz kampanii zdrowotnych jakim był ten projekt, u kobiet aniżeli u mężczyzn. Otyłość 

brzuszna dotyka częściej mężczyzn niż kobiet, dlatego mniejszy udział mężczyzn w badanej 

populacji może mieć wpływ na uzyskane wyniki. Wpływ składników mineralnych oraz witamin 

na fundamentalne procesy biochemiczne człowieka stały się inspiracją do podjęcia tematu 

niniejszej dysertacji, a mianowicie badania związku cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 

z procesami metabolicznymi u osób otyłych.  Informacje z dostępnych publikacji wskazują 

na nieprawidłowe stężenia cynku u osób otyłych oraz na pozytywne efekty leczenia stanów 

zapalnych (infekcje górnych dróg oddechowych oraz ostrych biegunek) [110, 111, 112], 

poprawę profilu glikemii i profilu lipidowego, a nawet redukcję masy ciała w wyniku 

zastosowanej suplementacji cynkiem, co budzi nadzieję wśród chorych w obecnej pandemii 

otyłości. Nieprawidłowa homeostaza cynku (obniżone stężenie cynku  

w surowicy krwi oraz wzrost stężenia tego pierwiastka w moczu) towarzysząca otyłości została 

potwierdzona w niektórych badaniach klinicznych [113]. Mechanizmy zaobserwowane u osób 

otyłych nadal nie są jasne, co utrudnia interpretację uzyskanych wyników.   
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Wzrost stężenia cynku w moczu stwierdza się także w trakcie nasilonego katabolizmu 

(Cuthbertson  i in., 1972), hemolizy (Prasad i in., 1975) oraz marskości wątroby (Vallee i in., 

1959).  Badanie MT Bear [114] wykazało, że dynamika zmian stężenia cynku jest bardziej 

zauważalna w moczu niż w osoczu co sugeruje, że stężenie cynku w moczu może być również 

dobrym parametrem oceny gospodarki cynku w organizmie.   

Analizę stężenia cynku we krwi utrudnia fakt, że pierwiastek ten jest regulowany przez wiele 

białek transportowych, a także wysokie stężenie wewnątrzkomórkowe. W przeciwieństwie 

do innych pierwiastków śladowych, takich jak żelazo (Fe), selen (Se) lub miedź (Cu), 

nie ma obecnie ustalonych specyficznych biomarkerów wskazujących na status cynku (Zn) 

w organizmie. W pracach badawczych najczęściej ocenia się stężenie cynku w surowicy 

lub osoczu krwi, w erytrocytach oraz w moczu. Warto zaznaczyć, że stężenie cynku w surowicy 

lub osoczu są względnie niewrażliwe na zmiany spożycia cynku w diecie czy suplementacji 

[115]. Nowym potencjalnym biomarkerem mogłaby być ocena ekspresji białek 

transportujących cynk (MT, metalotionein) w leukocytach (PBMC, peripheral blood 

mononuclear cells, jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej) [116]. Dane wskazują 

na szybką (48 godzinną) reakcje w stężeniu metalotionein w wyniku zastosowanej 

suplementacji cynku.  

Analizując uzyskane z niniejszego projektu wyniki, należy wziąć pod uwagę mechanizmy 

związku cynku z procesami zapalnymi. Wiedza na temat udziału pierwiastków śladowych 

podczas toczącego się procesu zapalnego najszerzej została poznana w przypadku żelaza 

poprzez ocenę stężenia hepcydyny jako głównego regulatora metabolizmu Fe oraz ferrytyny, 

jako głównego magazynu Fe podczas reakcji zapalnej. W przypadku miedzi (Cu) na skutek 

stanu zapalnego dochodzi do wzrostu produkcji ceruloplazminy, a w przypadku selenu 

do produkcji wewnątrzkomórkowych selenoprotein kosztem krążącego białka 

transportującego-selenoproteiny P.  

Działanie cynku na układ odpornościowy został udowodniony, natomiast mechanizmy 

dystrybucji cynku są bardziej złożone i nadal niejasne.  

Przejściowy i szybki spadek stężenia cynku w osoczu jest wynikiem redystrybucji cynku 

do przedziałów komórkowych. Reakcja na proces zapalny dotyczy niemal wszystkich 

narządów, w tym komórek odpornościowych oraz białek zależnych od cynku. Znaczący 

przepływ cynku zachodzi od krążącej albuminy produkowanej w hepatocytach 

do wewnątrzkomórkowych metalotionein (MT). Wzrost cynku wewnątrzkomórkowego 
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tłumaczy się koniecznością dostarczenia dodatkowego cynku do syntezy białek, neutralizacji 

reaktywnych form azotu i tlenu oraz zapobiegania inwazji mikrobiologicznej.  

W procesie zapalnym w wyniku zakażenia dochodzi do przesunięcia cynku z osocza 

do komórek, aby ograniczyć dostęp patogenu do tego pierwiastka. Paradoksalnie, mimo, 

że otyłość nie wiąże się z procesem zapalnym na tle zakażenia, to mechanizmy wrodzonej 

odporności pozostają te same. Toczący się w otyłości przewlekły proces zapalny doprowadza 

do powikłań narządowych, a te do pełnoobjawowych chorób.  

Zawarte w tabeli 9 wyniki badań porównujące ciśnienie tętnicze oraz parametry biochemiczne 

krwi między grupą badaną a kontrolną (zarówno wśród kobiet i mężczyzn) wskazują na wyższe 

wartości ciśnienia tętniczego, wyższe stężenie glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego wśród 

grupy badanej. Ponadto stwierdzono aterogenny profil lipidowy oraz podwyższone parametry 

czynności wątroby.  

Uzyskane wyniki są charakterystyczne dla zaburzeń metabolicznych oraz powikłań otyłości, 

i są zgodne z wynikami prac innych autorów [117].  

W niniejszym badaniu wykazano dodatnią korelację między cynkiem a cholesterolem HDL, 

ujemną między cynkiem a trójglicerydami TG oraz wiekiem, masą ciała, ciśnieniem tętniczym, 

ALT i kwasem moczowym.  Wyniki wskazują na istotny związek niskiego stężenia cynku 

z markerami zespołu metabolicznego. Wyniki badań świadczą również 

o przeciwmiażdżycowym działaniu zarówno cynku jak i HDL. Przeciwmiażdżycowe działanie 

HDL związane jest z mechanizmem odwrotnego transportu cholesterolu (RCT), dane 

epidemiologiczne wskazują na silną odwrotną korelację pomiędzy stężeniem HDL a ryzykiem 

zdarzeń sercowo-naczyniowych. Poprawa profilu lipidowego z udziałem cynku wynika 

z mechanizmu redukcji stresu oksydacyjnego (w tym utleniania lipidów), hamowaniu NF-κB, 

hamowaniu produkcji cytokin zapalnych oraz wzroście ekspresji receptorów aktywowanych 

przez proliferatory peroksysomów α (PPAR-α). W praktyce klinicznej fibraty jako ligandy  

PPAR-α zastosowano w leczeniu dyslipidemii [118]. Metaanaliza Ranasinghe i wsp. [119] 

oraz Khazdouz i wsp. [120] udowodniła korzystny wpływ suplementacji cynku uzyskując 

spadek stężenia LDL, TG, cholesterolu całkowitego oraz wzrost frakcji HDL.  

Nadmierna aktywność procesów zapalnych u otyłych może być mierzona za pomocą wielu 

białek osoczowych. W przebiegu otyłości wielokrotnie wykazano wzrost mediatorów 

zapalnych takich jak: białka C -reaktywnego (CRP), interleukiny- 6 (IL-6), czynnika martwicy 

nowotworów (TNF-α), białka chemotaktycznego monocytów (MCP-1) [35]. 
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W niniejszej pracy oznaczono białko CRP jako parametr stanu zapalnego. W badaniu Frohlich 

[121] wykazano, że stężenie CRP jest zwiększone u osób z otyłych i rośnie liniowo wraz 

ze wzrostem liczby zaburzeń metabolicznych.  W materiale własnym wykazano ujemną 

korelację między stężeniem cynku w surowicy a CRP u badanej grupy mężczyzn, 

nie stwierdzono takiej korelacji w grupie badanych kobiet.  W badaniu mediana CRP była 

jednak wyższa u osób z prawidłową masą ciała.  

Ponadto wykazano istotnie niższe stężenie cynku w surowicy u osób otyłych w porównaniu 

z osobami z prawidłową masą ciała (w obu grupach jednak stężenia cynku w surowicy krwi 

mieściło się w granicach normy).  

Zaobserwowane w niniejszej pracy różnice w stężeniu cynku u kobiet i mężczyzn (rycina 6 

i rycina 7) mogą wynikać z różnych preferencji żywieniowych. Mężczyźni częściej preferują 

pokarmy pochodzenia zwierzęcego i mięso (bogate w cynk), natomiast kobiety więcej 

spożywają produktów zbożowych bogatych w błonnik i fityniany, które obniżają 

biodostępność cynku [122]. W niniejszej pracy nie analizowano jednak preferencji 

żywieniowych oraz sposobu żywienia osób badanych. Wyższe stężenie cynku u mężczyzn 

w porównaniu do kobiet zaobserwowano również w badaniu Viegas-Crespo AM i wsp [123]. 

Biorąc pod uwagę, przeciwzapalne działanie cynku wydaje się, że reakcja zapalna może 

stanowić główną ścieżkę patofizjologiczną między cynkiem a otyłością. Niedobór cynku 

zakłóca rozwój i funkcję komórek T powodując zaburzenie równowagi między limfocytami Th1 

do Th2.   Wykazano, że cynk wpływa na spadek populacji komórek Th1 CD4 +, promując 

przeciwzapalne Treg i hamując prozapalne Th17 i Th9. Ponadto pobudza naturalną aktywność 

komórek zabójczych (NK), aktywność fagocytarną makrofagów i neutrofili [124]. 

Zaobserwowane w niniejszym badaniu niskie stężenie cynku we krwi grupy osób otyłych 

mogłoby stanowić marker toczącego się stanu zapalnego na wczesnym etapie zaburzeń 

metabolicznych.   

Cynk jest niezbędnym mikropierwiastkiem, którego złożona rola w organizmie człowieka budzi 

nadzieję w zapobieganiu metabolicznych powikłań otyłości.  Wieloczynnikowy charakter 

otyłości sprawia trudności terapeutyczne w walce z nadmierną masą ciała.  Wyniki badań 

sugerują, że suplementacja cynkiem miałaby obiecujący potencjał jako nowy środek 

terapeutyczny poprawiający profil metaboliczny.   

Otyłość wiąże się z nadmiernym wzrostem tkanki tłuszczowej, a jej rozwój zależy od właściwej 

sygnalizacji międzykomórkowej na skutek proteolizy licznych substratów MMPs (czynników 
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wzrostu, cytokin, receptorów, białek macierzy zewnątrzkomórkowej, białek adhezyjnych) 

oraz niezbędnej przebudowy macierzy zewnątrzkomórkowej [125].  

W niniejszym projekcie badawczym oceniono stężenie zależnych od cynku metaloproteinaz 

macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP). Spośród zbadanych u człowieka 23 metaloproteinaz 

oznaczono przedstawicieli grupy żelatynaz. Należy zaznaczyć, że profil ekspresjii MMPs 

w rozwoju otyłości nie jest w pełni zdefiniowany.  Sprzeczność wyników prawdopodobnie 

związana jest z prowadzeniem badań na różnym etapie procesu remodelingu tkanki 

tłuszczowej i już obecnych powikłań metabolicznych u osób otyłych.  

W niniejszym badaniu wykazano istotnie niższe stężenia MMP-2 i MMP-9 w grupach osób 

otyłych, (kobiet i mężczyzn), w porównaniu z grupami kontrolnymi. Ciekawym spostrzeżeniem 

w pracy było znamiennie statystycznie obniżenie stężenie MMP-9 u otyłych kobiet 

w porównaniu do otyłych mężczyzn.  

Wyniki badań biochemicznych przeprowadzonych wśród otyłych osób wykazują wzrost 

ekspresjii MMP w wyniku stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i aktywacji prozapalnych 

cytokin (IL-1, IL-6 TNF-α), a także hormonów i czynników wzrostu [126]. W badaniu G. Derosa 

[100] wśród otyłych pacjentów, wykazano dodatnią korelację między MMP-2  

i   MMP-9 a BMI. Badania B. Florys B i B. Głowińska-Olszewska [127] wykazały wśród otyłej 

młodzieży dodatnią korelację między MMP-9 a BMI i ujemną korelację między MMP-2 a BMI. 

W niniejszym projekcie średnie stężenie MMP-2 w surowicy u osób otyłych było niższe 

w porównaniu z grupą kontrolną (52,52 ng/ml vs 66,02 ng/ml). Średnie stężenie MMP-9 

w surowicy osób otyłych było również niższe niż w grupie kontrolnej (1302,43 ng/ml 

vs 1569,66 ng/ml).  Przyczynę niskich stężeń metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w projekcie 

można tłumaczyć rygorystycznym kryteriom włączenia do badania, między innymi 

wykluczeniem z grupy badanej osób z chorobą niedokrwienną serca, cukrzycą czy wahaniami 

ciśnienia tętniczego. Poza tym nie można wykluczyć, że część badanych osób przyjmowała 

regularnie leki, w tym leki hipotensyjne. Liczne dane literaturowe wskazują na pozytywny 

wpływ leczenia nadciśnienia tętniczego i blokowania układu renina-angiotensyna -aldosteron 

(RAA) na stężenie metaloproteinaz w surowicy krwi [128, 129]. W licznych badaniach, 

między innymi Derosa i wsp [130], Schieffer i wsp [131] i Nakamura i wsp. [132] wykazano 

spadek stężeń żelatynaz w wyniku zastosowanej farmakoterapii hipotensyjnej.   

Udowodnione korzystne działanie na metaloproteinazy mają leki z grupy I-ACE i ARB, 

które obniżają aktywność angiotensyny II, zmniejszają stres oksydacyjny oraz stan zapalny, 
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co ma wpływ na obniżenie stężenia MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi [133].  Korzystny wpływ 

również dotyczy leków hipolipomizuących [134] oraz stosowanych w leczeniu 

cukrzycy typu 2 [135].  

Warto również zwrócić uwagę na fakt, że redukcja MMP-2 i MMP-9 zmniejsza aktywność  

IL-1β i TNF-α, skutkując odwróceniem procesów molekularnych związanych z zapaleniem  

i zwłóknieniem.  Ma to szczególne znaczenie, gdyż brak równowagi MMP/TIMP odgrywa 

ważną rolę w procesach patologicznych, związanych z przerostową przebudową naczyń 

i zwiększonym ryzykiem sercowo -naczyniowym [136]. Należy również zaznaczyć korzystny 

wpływ leków hipotensyjnych na parametry zapalne i niższych stężeń CRP u pacjentów 

z nadciśnieniem tętniczym stosujących farmakoterapię [137]. Przedstawione powyżej 

zależności mogą częściowo tłumaczyć zaobserwowana w niniejszym badaniu niższą medianę 

CRP u otyłych kobiet aniżeli u kobiet z prawidłową masą ciała.  

W prezentowanej pracy nie analizowano niestety innych parametrów stanu zapalnego, 

co dałoby szersze możliwości interpretacji uzyskanych wyników.  Ponadto trzeba zaznaczyć, 

że znaczący odsetek kobiet zarówno w grupie otyłej jak i kontrolnej stanowiły kobiety 

po menopauzie, których stężenie estrogenów (E2, estradiolu) jest mniejsze niż u kobiet przed 

menopauzą. Powszechnie wiadomo, że kobiety po menopauzie stanowią grupę 

podwyższonego ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych [138]. A jednym z czynników 

jest brak ochronnego działania estrogenów na układ krążenia i podwyższone markery stanu 

zapalnego w okresie pomenopauzalnym (CRP, IL- 6, TNF- α) [139, 140] powodujące dysfunkcje 

śródbłonka [141].  

Kolejną przyczyną obniżonych stężeń MMP u badanych osób mogę być preferencje 

żywieniowe. Flawonoidy obecne w warzywach i owocach wywierają działanie 

przeciwutleniające i przeciwzapalne, wpływając na obniżoną ekspresję i aktywację 

metaloproteinaz macierzy [142]. Niestety w niniejszej pracy nie oceniano zwyczajów 

żywieniowych badanych osób. 

Mechanizm niższych stężeń metaloproteinaz u osób otyłych można upatrywać również 

w ich relacji z cynkiem. Zmiana stężenia cynku w organizmie może wpływać na ekspresję, 

stężenie i aktywność MMP. Metaloproteinazy wymagają jonów cynku, aby utrzymać 

odpowiednią trzeciorzędową strukturę i funkcjonalne miejsca aktywne.  Niższe stężenie MMP 

u osób otyłych może być związane z blokowaniem metaloproteinaz przez TIMPs 

lub wyczerpaniem ich form aktywnych przy jednoczesnym wstrzymaniu ich syntezy 
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wynikający z niedoboru cynku lub celowym ograniczaniem dostępności cynku do syntezy 

enzymów.  

Wzrost aktywności MMP przyczynia się do nadmiernej degradacji błony podstawnej 

adipocytów, co wiąże się z ich uszkodzeniem i nasiloną odpowiedzią zapalna w obrębie tkanki 

tłuszczowej. Analiza 47 badań wpływu suplementacji cynkiem na aktywność MMP nadal 

nie jest jednoznaczna. Wykazano zarówno aktywujący jak i hamujący wpływ 

na aktywność MMP.  

Różnice w wynikach tłumaczone są różna liczebnością grup badanych, czasem suplementacji 

i przyjmowaną dawką preparatu cynku [143]. Rozbieżność wyników badań prawdopodobnie 

jest również spowodowana niejednorodnym podejściem metodycznym i przeprowadzanych 

analiz. W niniejszym projekcie zostały również zbadane korelacje pomiędzy stężeniem MMP-2 

i MMP-9 oraz biochemicznymi wykładnikami wybranych zaburzeń metabolicznych takich jak: 

stężenie glukozy na czczo, stężenie parametrów gospodarki lipidowej, ALT, AST, kwasu 

moczowego, przewlekłego stanu zapalnego (CRP) oraz ciśnienia tętniczego, BMI i cynku.  

Analiza statystyczna wykazała ujemną korelację między metaloproteinazami a wskaźnikiem 

BMI oraz kwasem moczowy.  Miricescu i wsp [144] również wykazali ujemną korelację między 

MMP a kwasem moczowym. Przyczyna wzrostu stężenia kwasu moczowego w surowicy 

u osób otyłych nie jest do końca znana, niemniej jednak sugeruje się kilka czynników, 

które mogą zwiększać stężenie kwasu moczowego. Należą do nich: dieta (bogata w związki 

purynowe, alkohol i fruktozę), hiperinsulinemia, która zwiększa reabsorpcję nerkową kwasu 

moczowego. Nie wyklucza się, że wzrost stężenia kwasu moczowego, antyoksydantu 

zewnątrz- i wewnątrzkomórkowego, stanowi odpowiedź adaptacyjną  

w celu ochrony przed szkodliwym działaniem wolnych rodników i stresu oksydacyjnego [145]. 

W niniejszym badaniu zaobserwowano również ujemną korelację między MMP-9 a wiekiem. 

Podobne obserwacje wykazali Bonnema i wsp [146]. W pracy stwierdzono dodatnią korelację 

między MMP-2 a cholesterolem HDL. W badaniu Miksztowicz i wsp. [147] wykazano ujemną 

korelację między MMP-2 a stęnieniem cholesterolu HDL, a także ich podfrakcjami HDL2, 

HDL3. W badaniu Prystupa i wsp [148] wśród pacjentów z niewyrównaną metabolicznie 

cukrzycą typu 2 wykazano podobną korelację.  Wykazano również, że aktywności MMP-2 

maleje wraz ze wzrostem stężenia HDL.  Bellosta i wsp [149] wykazali, że HDL hamuje 

aktywność MMP-2 przez zmniejszenie stresu oksydacyjnego na skutek redukcji reaktywnych 

form tlenu (ROS).  
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W pracy oceniono również, które z analizowanych parametrów antropometrycznych 

i biochemicznych miały największy i niezależny wpływ na stężenie cynku i metaloproteinaz  

w organizmie osób badanych. Wykazano, że u kobiet stężenie cynku i MMP-9 jest silnie 

zależne od wskaźnika BMI, stężenie MMP-2 jest zależne od wskaźnika BMI i stężenia 

cholesterolu całkowitego. W populacji mężczyzn wykazano silną zależność między stężeniem 

cynku a wartością skurczowego ciśnienia tętniczego. U mężczyzn silnym predyktorem stężenia 

MMP-2 jest wskaźnik BMI, natomiast predyktorem MMP-9 u mężczyzn jest wiek. Uzyskane 

wyniki wskazują na istotny związek wskaźnika BMI oraz parametrów zaburzeń lipidowych 

i wieku, jak i ciśnienia tętniczego ze stężeniem cynku i metaloproteinaz. Wpływ tych 

czynników na analizowane parametry jest zależny od płci. 

Otyłość, zwłaszcza brzuszna stała się jednym z najsilniejszych czynników rozwoju nadciśnienia 

tętniczego [150, 151].  

W niniejszym badaniu, grupie otyłych kobiet i mężczyzn wykazano znacząco wyższe wartości 

ciśnienia tętniczego niż w grupie kontrolnej. W całej badanej populacji oraz w grupie 

kontrolnej wykazano ujemną korelacje między stężeniem cynku a ciśnieniem tętniczym. 

W grupie otyłych kobiet wykazano dodatnią korelację między cynkiem a skurczowym 

ciśnieniem tętniczym (SBP), negatywną korelacje wykazano w grupie otyłych mężczyzn. 

Co więcej, w populacji mężczyzn wykazano silną zależność między stężeniem cynku 

a wartością skurczowego ciśnienia tętniczego (SBP).  

Wyniki niniejszych badań wskazują na możliwy udział cynku w regulacji ciśnienia tętniczego.  

W badaniu polskim oceniono homeostazę cynku o osób z pierwotnym nadciśnieniem 

tętniczym.  Wykazano obniżone stężenie cynku w surowicy krwi, wzrost wydalania cynku 

z moczem, przy zwiększonym wchłanianiu tego pierwiastka z przewodu pokarmowego [152]. 

W badaniu eksperymentalnym na zwierzętach wykazano, że obniżona zawartość cynku 

w diecie wpływa na wzrost ciśnienia tętniczego poprzez spadek aktywności syntazy tlenku 

azotu (NOS) [153]. Z kolei suplementacja preparatem cynku w metaanalizie 20 badań 

randomizowanych nie wykazała wpływu na ciśnienie tętnicze krwi u badanych osób [120].  

Ostatnie badania Williams i wsp [154] dowodzą, że niedobór cynku indukuje wzrost ciśnienia 

tętniczego poprzez stymulowanie retencji nerkowej sodu w szlaku zależnym od Na +  

Cl-kotransportera (NCC, Na-Cl cotransporter) w kanale krętym dystalnym nefronu.  

W praktyce klinicznej diuretyki tiazydowe stosowane w leczeniu nadciśnienia 
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tętniczego, wykorzystywane są celem blokowania transpotreta NCC, dzięki temu zwiększają 

natriurezę i diurezę.  

Badacze sugerują, że cynk może pomóc w regulacji białek, które regulują NCC, 

ale bezpośredni związek między nadciśnieniem tętniczym wywołanym niedoborem cynku 

nie został wyjaśniony [155].  

W niniejszej pracy wykazano ujemną korelację między MMP-9 a skurczowym ciśnieniem 

tętniczym w populacji kobiet. W wielu badaniach udowodniono wpływ MMP 

na niekontrolowany proces proteolityczny jako jeden z podstawowych mechanizmów rozwoju 

nadciśnienia tętniczego [156, 157, 158].   

Otyłość predysponuje do współwystępowania czynników ryzyka sercowo- naczyniowego, 

które definiują zespół metaboliczny. Towarzyszące nowe, nieklasyczne czynniki ryzyka takie 

jak dysfunkcja śródbłonka, reakcja zapalna i stres oksydacyjny tłumaczą patogenezę 

niekorzystnych konsekwencji otyłości.  

W badaniu postawiono hipotezę, że stężenie cynku w organizmie oraz aktywność 

metaloproteinaz MMP-2 i MMP- 9 ma związek z markerami zaburzeń metabolicznych u osób 

otyłych. 

W badaniu dość jednorodnej populacji pochodzącej z jednego rejonu Polski wykazano, 

że obniżone stężenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 ma związek z otyłością 

oraz z parametrami stanu zapalnego i innymi zaburzeniami metabolicznymi.  

Uzyskane wyniki oraz dane literaturowe nie są jednoznaczne i skłaniają do stawiania dalszych 

pytań. Wskazują także na konieczność prowadzenia dalszych badań nad znaczeniem cynku 

i metaloproteinaz w patologii otyłości.  Nie wyklucza się, że strategiczna terapia 

ukierunkowana na profil MMP i stężenie cynku mogłaby zmniejszyć ryzyko powikłań  

sercowo-naczyniowych u osób otyłych. 
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7. Wnioski  

Na podstawie przeprowadzonych badań wśród mieszkańców Wielkopolski można 

stwierdzić, że: 

1. Niskie stężenie cynku w surowicy krwi współistnieje z otyłością w populacji kobiet. 

2. Otyłość jest związana z obniżonymi stężeniami metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 

w surowicy krwi kobiet i mężczyzn. 

3. Niskie stężenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 prawdopodobnie wpływa 

na zaburzenia metaboliczne, wzrost ciśnienia tętniczego, stan zapalny 

oraz niekorzystne zmiany w funkcji wątroby u osób otyłych. 

4. Płeć ma wpływ na stężenie metaloproteinazy MMP-9 w surowicy krwi 

oraz na korelacje jakie występują pomiędzy stężeniem cynku i stężeniem 

metaloproteinaz a parametrami gospodarki lipidowej, wartościami ciśnienia tętniczego 

krwi, stężeniem CRP i parametrami funkcji wątroby. 

5. Stężenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi mogą być uznane 

jako dodatkowe markery zaburzeń metabolicznych związanych z otyłością. 
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8. Streszczenie 

Tytuł: Znaczenie cynku w patogenezie otyłości i jej powikłań 
 

Otyłość jest chorobą wynikającą z nadmiernego nagromadzenia tkanki tłuszczowej, 

która zaburza prawidłowe funkcjonowania organizmu. Nie ma wątpliwości, że u podłoża 

otyłości leży nieodpowiedni sposób żywienia, którego wykładnikami w wymiarze 

biochemicznym są zaburzenia metaboliczne, w tym brak równowagi  

prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Konsekwencją nadmiernej masy ciała jest wzrost ryzyka 

wystąpienia powikłań, które prowadzą do rozwoju chorób.  

Rosnąca częstość występowania otyłości skłania do poszukiwania nowych mechanizmów 

związanych z rozwojem otyłości i zaburzeń współistniejących.  Wiadomo, że składniki 

mineralne odgrywają kluczową rolę w wielu procesach metabolicznych a ich niewłaściwe 

stężenie w organizmie jest związane z występowaniem wielu chorób. Jednym z niezbędnym 

pierwiastków w organizmie, który odgrywa znaczącą rolę w prawidłowym przebiegu procesów 

metabolicznych jest cynk. W badaniach wykazano związek pomiędzy metaloproteinazami 

zależnymi od cynku a gospodarką lipidową i węglowodanową. Badania nad związkiem 

gospodarki cynku z cytokinami, adipokinami i innymi markerami procesów metabolicznych 

są niezbędne, aby wyjaśnić jego rolę w rozwoju otyłości i jej powikłań. Modyfikacja stężenia 

cynku w organizmie może stać się nowym celem w prewencji i leczeniu zaburzeń 

metabolicznych. Biorąc to pod uwagę celem głównym pracy była identyfikacja zależności 

między stężeniem cynku oraz stężeniem metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 z parametrami 

zaburzeń metabolicznych, stanu zapalnego, funkcją nerek i wątroby u osób otyłych. 

 

Materiał i metody  

Do badania zakwalifikowano 517 osób z Województwa Wielkopolskiego, w obu grupach 

badanej i kontrolnej znaczną przewagę stanowiły kobiety (odpowiednio 173 i 225 kobiet). 

Mniejszą grupę stanowili mężczyźni, odpowiednio 62 mężczyzn w grupie badawczej 

i 57 mężczyzn w grupie kontrolnej. Wszyscy uczestnicy podpisali świadomą zgodę na udział 

w badaniu. Kryteria włączenie do badania stanowiły: wskaźnik BMI powyżej 30, stabilna masa 

ciała w okresie miesiąca przed rozpoczęciem badania, wiek 18-65, zgoda na udział w badaniu. 

Z badania wykluczono osoby, u których stwierdzono: klinicznie istotny ostry lub przewlekły 
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proces zapalny w obrębie układu oddechowego, pokarmowego, moczowo-płciowego, tkanki 

łącznej,  infekcję w okresie miesiąca przed rozpoczęciem badania, nikotynizm, alkoholiz, ciążę, 

poród lub laktację w czasie badania i w okresie 3 miesięcy przed rozpoczęciem badania, 

wtórną postać otyłości, wtórna postać nadciśnienia tętniczego, wahania wartości ciśnienie 

tętniczego, cukrzycę, chorobę niedokrwienną serca, udar mózgu, niewydolność serca, 

klinicznie istotną arytmię, trwającą złośliwą chorobę nowotworową, stosowanie suplementów 

diety w okresie 3 miesięcy przed rozpoczęciem badania. 

U wszystkich osób dokonano pomiarów masy ciała i wzrostu (obliczono wskaźnik masy ciała 

BMI) oraz zmierzono ciśnienie tętnicze. Od uczestników badania została pobrana krew z żyły 

łokciowej. W surowicy krwi oceniono parametry gospodarki lipidowej, glikemię na czczo, 

oznaczono parametry nerkowe (kreatyninę, eGFR) oraz parametry funkcji wątroby (ALT, AST). 

W surowicy krwi oznaczono również stężenie cynku, stężenie CRP, stężenie metaloproteinaz 

(MMP-2, MMP-9) i stężenie kwasu moczowego. Pomiaru masy ciała, wzrostu oraz ciśnienia 

tętniczego dokonano zgodnie z aktualnymi zaleceniami. Stężenie cynku w surowicy krwi 

oznaczono metodą atomowej spektrometrii absorpcyjnej. Oznaczenie metaloproteinaz 

wykonano metodą ELISA.  Stężenie CRP oceniono metoda immunoturbidymetryczną. 

Pozostałe parametry oznaczono metodami spektrofotometrycznymi. Analizę statystyczną 

wyników przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 12.0.  

 

Wyniki 

Wykazano, że stężenie cynku w surowicy krwi jest istotnie niższe w grupie osób otyłych 

ogółem i u kobiet. Porównując stężenie metaloproteinaz stwierdzono istotnie niższe stężenia 

MMP-2 i MMP-9 w grupach osób otyłych, zarówno u kobiet jak u mężczyzn, w porównaniu 

z grupami kontrolnymi. Poza tym, wykazano istotnie niższe stężenie MMP-9 w surowicy 

otyłych kobiet w porównaniu z otyłymi mężczyznami.  

Stężenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi badanej populacji 

korelowało z wieloma parametrami procesów metabolicznych i ciśnienia tętniczego krwi. 

W grupie ogółem stwierdzono występowanie istotnych negatywnych korelacji między 

stężeniem Zn a wiekiem, BMI, ciśnieniem tętniczym, stężeniami AST i ALT, stężeniem 

kreatyniny, TG i kwasem moczowym. Dodatnią korelację zaobserwowano między stężeniem 

Zn a cholesterolem HDL.  Stężenie metaloproteinaz korelowało ujemnie ze wskaźnikiem BMI 

oraz stężeniem kwasu moczowego (MMP 2). U osób otyłych wykazano istotne ujemne 
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korelacje między stężeniem Zn a stężeniem TG oraz między stężeniem MMP-2 a wskaźnikiem 

BMI. Natomiast w grupie kontrolnej istotne ujemne korelacje zaobserwowano dla stężeń 

Zn i ALT oraz stężenia Zn i ciśnienia tętniczego. Poza tym w każdej badanej grupie i podgrupie 

wykazano istotne dodatnie korelacje między stężeniami MMP-2 i MMP-9. Zaobserwowane 

w całej populacji istotne korelacje zostały w większości potwierdzone w populacji kobiet, 

ale nie u mężczyzn. 

Analiza regresji wykazała, że wartość wskaźnika BMI jest niezależnym czynnikiem 

wpływającym na stężenie metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w populacji kobiet. U mężczyzn 

na stężenie MMP-2 wpływa przede wszystkim wskaźnik BMI a na stężenie MMP-9 ma wpływ 

wiek. 

Wnioski 

1. Niskie stężenie cynku w surowicy krwi współistnieje z otyłością w populacji kobiet. 

2. Otyłość jest związana z obniżonymi stężeniami metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 

w surowicy krwi kobiet i mężczyzn. 

3. Niskie stężenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 prawdopodobnie wpływa 

na zaburzenia metaboliczne, wzrost ciśnienia tętniczego, stan zapalny oraz niekorzystne 

zmiany w funkcji wątroby u osób otyłych. 

4. Płeć ma wpływ na stężenie metaloproteinazy MMP-9 w surowicy krwi 

oraz na korelacje jakie występują pomiędzy stężeniem cynku i stężeniem metaloproteinaz 

a parametrami gospodarki lipidowej, wartościami ciśnienia tętniczego krwi, stężeniem CRP 

i parametrami funkcji wątroby. 

5. Stężenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi mogą być uznane 

jako dodatkowe markery zaburzeń metabolicznych związanych z otyłością. 



84 
 

Summary:  

Title: The role of zinc in the pathogenesis of obesity and its complications. 

Obesity is a condition which is the result of excessive fat accumulation that interferes 

with the body's proper functioning. There is no doubt that the root causes of obesity 

are inappropriate nutrition, the biochemical components of which are metabolic disorders, 

including pro-oxidant antioxidant imbalance. The consequence of excessive weight 

is an increased risk of complications that lead to the development of diseases. The growing 

incidence of obesity prompts the search for new mechanisms related to the development 

of obesity and associated disorders. It is now clear that minerals play a crucial role in many 

metabolic processes and their inappropriate concentration in the body is associated 

with the occurrence of many diseases. One of the essential elements in the body that plays 

a significant role in the proper course of metabolic processes is zinc. Studies have shown 

a correlation between zinc-dependent metalloproteinases and lipid and carbohydrate 

metabolism. Studies on the relationship of zinc metabolism with cytokines, adipokines 

and other markers of metabolic processes are necessary to explain its role 

in the development of obesity and its complications. Modifying the concentration of zinc 

in the body may become a new aim in the prevention and treatment of metabolic disorders. 

Taking this into account, the main goal of the study was to identify the relationship between 

the concentration of zinc and the concentration of metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 

with the parameters of metabolic disorders, inflammation, kidney and liver function in obese 

subjects. 

Material and methods: 

The study included 517 people from the Greater Poland region, in both the study and control 

groups women dominated (173 and 225 women correspondingly).  Men constituted a smaller 

group of 62 in the study group, and 57 in the control group, respectively.  Anthropometric 

parameters and blood pressure were assessed. 

All participants signed an informed consent form before participation in the study. The 

criteria for inclusion in the study were: BMI over 30, stable body weight in the month before 

the start of the study, age 18-65, consent to participate in the study. 

The study excluded people with a clinically significant acute or chronic inflammatory process 

in the respiratory, digestive, urogenital systems, connective tissue, infection within one 
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month before the start of the study, smoking, alcoholism, pregnancy, childbirth or lactation 

during the study and within 3 months before the start of the study, secondary form of 

obesity, secondary form of arterial hypertension, fluctuations in blood pressure, diabetes, 

ischemic heart disease, stroke, heart failure, clinically significant arrhythmia, ongoing 

malignant neoplastic disease, use of dietary supplements within 3 months before starting the 

study. Body weight and height (BMI was calculated) and blood pressure were measured 

in all patients. Blood was drawn from the participants of the study from a vein in the arm. The 

parameters of lipid metabolism, fasting glycemia were assessed in the blood serum, renal 

parameters (creatinine, eGFR) and parameters of liver function (ALT, AST) were determined. 

The concentration of zinc, CRP, concentration of metalloproteinases (MMP-2, MMP-9) 

and uric acid concentration were also determined in the blood serum. Body weight, height 

and blood pressure were measured in accordance with the current recommendations. 

The concentration of zinc in the blood serum was determined by atomic absorption 

spectrometry. 

Metalloproteinases were determined using the ELISA method. CRP concentration 

was assessed by immunoturbidimetric method. The remaining parameters were determined 

by spectrophotometric methods. The statistical analysis of the results was performed using 

the Statistica 12.0 program. 

Results 

It has been shown that the concentration of zinc in the blood serum is significantly lower 

in the obese group as a whole and in women. Comparing the concentration 

of metalloproteinases, significantly lower concentrations of MMP-2 and MMP-9 were found 

in the obese groups, both in women and men, compared to the control groups. Moreover, 

a significantly lower concentration of MMP-9 in the serum of obese women 

was demonstrated compared to obese men. 

The concentration of zinc and metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 in the blood serum 

of the studied population correlated with many parameters of metabolic processes and blood 

pressure. 

In the overall group, significant negative correlations were found between Zn concentration 

and age, BMI, blood pressure, AST and ALT concentrations, creatinine, TG and uric acid levels. 

A positive correlation was observed between Zn concentration and HDL cholesterol. 
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The concentration of metalloproteinases negatively correlated with the BMI index 

and the concentration of uric acid (MMP 2). In obese subjects, significant negative 

correlations were found between the Zn concentration and the TG concentration, 

and between the MMP-2 concentration and the BMI index. On the other hand, in the control 

group, significant negative correlations were observed for Zn and ALT concentrations, 

as well as for Zn concentrations and blood pressure. 

Moreover, in each group and subgroup studied, significant positive correlations between 

the concentrations of MMP-2 and MMP-9 were found. The significant correlations observed 

in the whole population were mostly confirmed in the female population, but not in the male 

population. 

Regression analysis showed that the value of BMI is an independent factor affecting 

the concentration of MMP-2 and MMP-9 metalloproteinases in the female population. 

In men, the concentration of MMP-2 is mainly influenced by the BMI index 

and the concentration of MMP-9 is influenced by age. 

 

Conclusions 

1. Low concentration of zinc in the blood serum coexists with obesity in the female 

population. 

2. Obesity is associated with decreased levels of MMP-2 and MMP-9 metalloproteinases 

in the blood serum of women and men. 

3. Low concentration of zinc and the metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 probably affects 

metabolic disorders, increased blood pressure, inflammation and adverse changes in liver 

function in obese patients. 

4. Sex influences the concentration of MMP-9 in the blood serum and the correlations 

between the concentration of zinc and the concentration of metalloproteinases and the 

parameters of lipid metabolism, blood pressure, CRP concentration and parameters of liver 

function. 

5. Serum zinc and MMP-2 and MMP-9 metalloproteinases may be considered as additional 

markers of metabolic disorders associated with obesity. 
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9. Spis rycin i wykresów 

Rycina 1. Wykładniki stanu zapalnego w otyłości 

Rycina 2. Stres oksydacyjny i wpływ na otyłość   

Rycina 3. Aktywność leukocytów w zależności od stężenia cynku w osoczu 

Rycina 4. Stres oksydacyjny i wpływ na aktywność MMP 

Rycina 5. Wykres średniego stężenie cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych ogółem 

Rycina 6. Wykres średniego stężenia cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych u kobiet 

Rycina 7. Wykres średniego stężenia cynku w surowicy osób badanych i kontrolnych u mężczyzn 

Rycina 8.  Wykres stężenia MMP 2 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogółem 

Rycina 9.  Wykres stężenia MMP 9 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogółem 

Rycina 10. Wykres stężenia MMP 2 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Rycina 11. Wykres stężenia MMP 9 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Rycina 12. Wykres stężenia MMP 2 w surowicy mężczyzn w grupie badanej i kontrolnej 

Rycina 13. Wykres stężenia MMP 9 w surowicy mężczyzn w grupie badanej i kontrolnej  

Rycina 14. Wykres przedstawiający porównanie stężeń cynku w surowicy krwi otyłych kobiet  

i mężczyzn 

Rycina 15. Porównanie stężeń MMP 2 w surowicy krwi otyłych kobiet i mężczyzn 

Rycina 16. Wykres przedstawiający porównanie stężeń MMP 9 w surowicy krwi otyłych kobiet  

i mężczyzn. 

Rycina 17. Wykres zależności między stężeniem cynku i wskaźnikiem BMI w populacji ogółem 

Rycina 18. Wykres zależności między stężeniem cynku i wskaźnikiem BMI w populacji kobiet 
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10. Spis tabel  

Tabela 1.  Klasyfikacja otyłości wg WHO (w oparciu o BMI)  

Tabela 2. Nowe kategorie otyłości – wytyczne The American Association of Clinical 

Endocrinologists / The American College of Endocrinology (AACE/ACE) 

Tabela 3. Tlenowe związki reaktywne i ich prekursory 

Tabela 4.  Podział antyoksydantów 

Tabela 5. Etiologia niedoboru cynku (wg Michael D. Corbo, modyfikacja własna) 

Tabela 6. Charakterystyka osób badanych ogółem (n=517). 

Tabela 7. Charakterystyka kobiet ogółem (n=398). 

Tabela 8. Charakterystyka mężczyzn ogółem (n=119). 

Tabela 9. Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych  

w badanej populacji ogółem 

Tabela 10. Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych w 

badanej populacji kobiet 

Tabela 11. Porównanie wskaźnika BMI, ciśnienia tętniczego i parametrów biochemicznych w 

badanej populacji mężczyzn 

Tabela 12. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami 

a pozostałymi parametrami w całej badanej populacji 

Tabela 13. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami 

a pozostałymi parametrami w grupie osób otyłych 

Tabela 14. Korelacja (współczynnik R) między stężeniem cynku i metaloproteinazami 
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