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Dieta nie jest adekwatna, dopoki nie zawiera wystarczajgcqg ilosc¢
mineratow - ktére ciafto regularnie odkfada podczas procesu
metabolizmu.

Znaczenie tej zasady jest oczywiste, gdy wezmie sie pod uwage jakq
role odgrywa niedobor sktadnikéw mineralnych w rozwoju choroby.

Kazimierz Funk
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1. Wstep

Otyto$¢ stanowi jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych XXI wieku. W 1998 roku Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) oficjalnie uznata otytos¢ za chorobe,
wpisujac jg na Miedzynarodowg Liste Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (tzw. klasyfikacje
ICD10) i zwrdcita uwage na jej globalny i ogdlnospoteczny charakter [1,2]. Skala problemu
stafa sie tak duza, ze od 20 lat mdéwi sie o ogdlnoswiatowe] epidemii otytosci.

Znaczacy postep w zrozumieniu przyczyn i konsekwencji otytosci dokonat sie pod koniec
XX wieku. Przetomem byto odkrycie w 1994 roku biologicznego biatka - leptyny oraz innych
substancji o dziataniu dokrewnym, ktére Shimomura [3] okreslit terminem adipocytokiny.
Badania nad tkankg tfuszczowg dostarczajg nowych informacji na temat mechanizmoéw
biorgcych udziat w regulacji bilansu energetycznego cztowieka.

Caty czas poszukuje sie nowych mechanizméw zwigzanych z rozwojem otytosci i zaburzen
wspotistniejgcych.  Wiadomo, ze sktadniki mineralne odgrywajg kluczowg role w wielu
procesach metabolicznych a ich niewtasciwe stezenie w organizmie jest zwigzane
z wystepowaniem wielu chordb. Jednym z niezbednych pierwiastkéw w organizmie, ktory
odgrywa znaczgcg role w prawidtowym przebiegu procesdw metabolicznych,
w tym w utrzymaniu prawidtowego stanu antyoksydacyjnego, zapobieganiu procesom
zapalnym, w regulowaniu cisnienia tetniczego, gospodarki lipidowej i weglowodanowej,
jest cynk. Niedobdér cynku w organizmie przyczynia sie do zaburzen metabolicznych,
co sugeruje, ze zwiekszona podaz tego mikroelementu, w tym suplementacja, moze by¢
korzystna w zapobieganiu choréb metabolicznych. W badaniach wykazano zwigzek pomiedzy
metaloproteinazami zaleznymi od cynku a gospodarkg lipidowg i weglowodanows.
Zaobserwowano, ze jedna z adipokin zalezna od cynku: zinc-a-glikoproteina (ZAG) wptywa na
metabolizm lipidéw. Stwierdzono, ze dieta wysokottuszczowa, otytosé i stan zapalny hamujg
synteze ZAG. Z kolei niskie stezenie tej adipokiny indukuje lipolize tkanki ttuszczowej
oraz koreluje ze wzrostem insulinoopornosci [4]. Badania nad zwigzkiem gospodarki cynku
z cytokinami, adipokinami i innymi markerami proceséw metabolicznych sg niezbedne,
aby wyjasni¢ jego role w rozwoju otytosci i jej powiktan. Modyfikacja stezenia cynku
oraz metaloproteinaz w organizmie moze sta¢ sie nowym celem w prewencji i leczeniu

zaburzen metabolicznych.



2. Przeglad pismiennictwa
2.1. Epidemiologia otytosci w Polsce i na $wiecie

Z danych WHO na rok 2016 wynika, ze problem otytosci dotyczy ponad 650 min ludzi,
co stanowi ogdtem 13% populacji swiata. Z kolei problem nadwagi dotyczy juz 1,9 mld ludzi.
Skala problemu otytosci wzrosta ponad trzykrotnie od ostatnich trzech dziesiecioleci. Na catym
Swiecie jest wiecej 0sdb otytych niz majgcych niedowage. Nadmierna masa ciata stanowi pigty
co do czestosci czynnik ryzyka zgondw na $wiecie, a prawie 2,8 min dorostych ludzi umiera
rocznie w wyniku nadwagi lub otytosci [5]. Niepokojgcym faktem jest to, ze coraz wiekszg
grupe 0s6b z otytoscig stanowig dzieci. W roku 2016 ponad 340 milionéw dzieci i mtodziezy w
wieku 5-19 lat miato nadwage lub otytosé. Czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci wsrod
tej populacji wzrosta z 4% w 1975 roku do ponad 18% [5]. Czestos¢ wystepowania nadwagi
i otytosci dotyczy prawie jednej trzeciej ludnosci Swiata [6]. Dane wielu Swiatowych organizacji
zajmujacych sie ochrong i promocjg zdrowia wskazujg na staty wzrost masy ciata zaréwno
u dzieci jak i dorostych.

Czestos¢ wystepowania otytosci w polskiej populacji jest poréwnywalna do innych krajow
europejskich. Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci (WOBASZ)
przeprowadzito badania w Polsce w latach 2003 -2005 (WOBASZ 1) i w latach 2013-2014
(WOBASZ 1), wyniki badan wskazaty, ze masa ciata w populacji polskiej podczas ostatniej
dekady stale roénie. Czestoé¢ wystepowania otytoséci (wskaznik masy ciata [BMI] = 30 kg /m?)
wynosita  24,4% u mezczyzn i 25,0% u kobiet, natomiast otytos¢ brzuszna
(obwdd talii 2 102 cm u mezczyzn lub 288 cm u kobiet) odnotowano u 32,2% mezczyzn
i 45,7% kobiet [7]. Dane pochodzace z Europejskiego Badania Wywiadu Zdrowotnego,
publikowane przez Eurostat wskazujg, ze prawie 1 osoba dorosta na 6 w Unii Europejskiej (UE)

jest uwazana za otytg [8].



2.2. Definicja otytosci

Otytoscia nazywamy patologiczne nagromadzenie tkanki ttuszczowej w organizmie,
przekraczajgce jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, mogace prowadzié
do niekorzystnych skutkéw dla zdrowia. Otytos¢ wymieniana jest w Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych Swiatowe] Organizacji Zdrowia,
jako ,choroba spowodowana nadmierng podazg energii”. Patogeneza otytosci jest
wieloczynnikowa, biorg w niej udziat czynniki genetyczne, metaboliczne i srodowiskowe [9].
Definicja i zasady klasyfikacji prawidtowej masy ciata opierajg sie nadal na pomiarach
antropometrycznych. Nalezy zaznaczy¢, ze wskazniki takie jak masa ciata, wzrost, obwdd talii
i bioder nie pozwalajg na precyzyjne okreslenie ilosci tkanki ttuszczowej, gdyz na mase ciata
sktadajg sie m.in. masa miesni, kosci, wody pozakomodrkowej oraz tkanki ttuszczowej.
W celu rozpoznania otytosci mozna zastosowaé poréwnanie aktualnej z idealng (nalezng,

pozgdang) masg ciata.

Otytosc¢ definiuje masa ciata przekraczajgca o 20% idealng mase ciata [10].
W praktyce stosuje sie nastepujgce wzory:

e Wzdr Broca

dla mezczyzn 18-60 lat

nalezna masa ciata [kg] = (wzrost [cm] — 100) zmniejszamy wynik o 10%

dla kobiet 18-60 lat

nalezna masa ciata [kg] = (wzrost [cm] — 100) zmniejszamy wynik 0 5%

e wzOr Broca z poprawka Brugsha

dla 0séb o wzroscie 155-164 cm

nalezna masa ciata [kg] = (wzrost [cm] — 100)

dla osob o wzrosdcie 165-175 cm

nalezna masa ciata [kg] = (wzrost [cm] — 105)

dla osob o wzroscie 176-190 cm

nalezna masa ciata [kg] = (wzrost [cm] — 110)

e wzoOr Lorenza

nalezna masa ciata (kobiety) = wzrost [cm] - 100 - ((wzrost [cm] - 150) / 2)

nalezna masa ciata (mezczyzni) = wzrost [cm] - 100 - ((wzrost [cm] - 150) / 4)
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W praktyce klinicznej stan odzywienia mierzony jest za pomocg wskaznika masy ciata
(BMI - body mass index) zwany takze wskaznikiem Queteleta [11].

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) u 0séb dorostych otyto$¢ rozpoznajemy przy
wartosci BMI > 30,0 kg/mz.

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

BMI (kg/m°) Klasyfikacja WHO

< 18,5 Niedowaga

18,5-24,9 Norma

25,0-29,9 Nadwaga

30,0-34,9 otytosc I°

35,0-39,9 otytosc II°

240,0 otytos¢ Il1° (olbrzymia)

Wskaznik BMI obliczany jest wedtug wzoru:

BMI = masa ciata [kg] / wzrost [m?]

Wedtug najnowszych wytycznych AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)
oraz ACE (American College of Endocrinology ) z 2016 roku wyrdznia sie trzy stopnie otytosci,
ktore oprocz wskaznika BMI uwzgledniajg rowniez powiktania tej jednostki chorobowej:
otytoé¢ Ostopnia 230 kg/m?, bez powikian otytosci; otytoé¢ | stopnia =25 kg/m?i>1
powikfanie o lekkim lub umiarkowanym nasileniu; otyto$¢ Il stopnia=25 kg/m?i>1 ciezkie
powiktanie otytosci, ktére wymaga istotnego zmniejszenia masy ciata w celu efektywnego

leczenia [13].

Tabela 2. Nowe kategorie otytosci — wytyczne The American Association of Clinical Endocrinologists / The

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

Rozpoznanie BMI (kg/m’) Obecno$¢ powiktan
Nadwaga BMI >25-29.9 Bez powiktan otytosci
Otytoé¢ O stopnia BMI > 30 Bez powiktan otytosci
Otytos¢ | stopnia BMI > 25 co najmniej 1 powikfanie

o fagodnym lub $rednim nasileniu

Otytos¢ Il stopnia BMI > 25 co najmniej 1 ciezkie powiktanie

Amerykanskie wytyczne zwracaja uwage na konieczno$¢ szczegdtowej analizy pacjentow

z otytoscig pod katem powiktan narzgdowych i wdrozenia optymalnej terapii. Zaproponowany

11



algorytm sktada z: wykonania badan przesiewowych, diagnozy i oceny klinicznej, wyborze
terapii oraz okre$leniu celu leczenia. Nasilenie powiktan zwigzanych z masg ciata, maja
stanowi¢ gtowne determinanty wyboru sposobu leczenia otytosci. Punktem korcowym
ma by¢ poprawa powikfan zwigzanych z otytosdcig, a nie tylko ustalony spadek masy ciata.
Parametr okreslajagcy rozmieszczenie tkanki ttuszczowej brzusznej wprowadzony przez
Miedzynarodowg Federacje Diabetologiczng w 2005 roku (IDF International Diabetes
Federation) to obwadd talii (WC, ang. waist circumference) [14]. Miedzynarodowa Federacja
Diabetologiczna (IDF, International Diabetes Federation) wydata kryteria progowe obwodu
talii w celu identyfikacji oséb z podwyzszonym ryzykiem zdrowotnym zwigzanym z otytoscia.
Otytos¢ brzuszna definiowana jako obwdd talii > 94 cm dla mezczyzn i > 80 cm dla kobiet
(dla populacji  europejskiej) [14]. Otyto$¢ brzuszna stanowi niezbedne kryterium
do rozpoznania zespotu metabolicznego. Aktualnie za obowigzujgce i rownolegle
funkcjonujgce w pismiennictwie uwaza sie kryteria IDF (International Diabetes Federation)
oraz zmodyfikowane kryteria NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel IIl) [15, 16].

Wskaznik talia-biodra (WHR, waist-to-hip ratio), to kolejny parametr, ktéry oddaje stosunek
obwodu talii do bioder i stanowi wskaznik dystrybucji tkanki ttuszczowej w ciele cztowieka.
Dzieki niemu rozpoznajemy otytos¢ brzuszng inaczej nazywang otytoscig androidalng
(WHR wiekszy lub rowny 0,8 u mezczyzn, u kobiet od 1,0) lub otytos¢ posladkowo-udows,
czyli gynoidalng (WHR mniejszy niz 0,8 u mezczyzn, u kobiet mniejszy niz 1,0) [17].
Dzieki takim pomiarom uzyskuje sie informacje, w ktérym miejscu ciata dochodzi
do najwiekszej kumulacji tkanki ttuszczowe;j.

WskaZznik WHR jest obliczany wedtug wzoru:

WHR = obwadd talii [cm]/ obwdd bioder [cm]

Metody antropometryczne wykorzystywane sg w badaniach populacyjnych. W badaniach
specjalistycznych dla precyzyjnego okredlenia zawartosci ttuszczu wykorzystuje sie:
tomografie komputerowg (CT computed tomography), magnetyczny rezonans jgdrowy
(MRI magnetic resonance imaging), rentgenowskg absorpcjometrie podwdjnej energii
(DXA -dual energy X-ray absorptiometry) oraz analize bioimpedancji elektrycznej
(BIA, bioelectrical impedance analysis), ultrasonografie oraz metody izotopowe [18]. Metody
obrazowania dostarczajg informacji na temat przestrzennego rozmieszczenia tkanki

ttuszczowej poprzez wykorzystanie réznic w obrazowaniu obserwowanych tkanek i narzagdéw
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jako projekcje dwuwymiarowe (2D) w DXA lub dwuwymiarowe i trojwymiarowe (3D) danych
w CT i MRI. Metody obrazowania sg uwazane za najdoktadniejsze narzedzia do pomiaru tkanki
ttuszczowej w tkankach i narzadach ciata, niemniej jednak majg rowniez wady.

Otytos¢ ze wzgledu na patogeneze, dzielimy na otytos¢ pierwotng (prostg), ktéra stanowi
wiekszos¢ przypadkéw (90%) oraz otytos¢ wtérna. Otytos¢ prosta jest wynikiem
dtugotrwatego dodatniego bilansu energetycznego w wyniki nadmiaru podazy energii
w stosunku do wydatkowania. Otytos¢ wtdrna stanowi mniejszosc przypadkow, moze wynikad
z zaburzen hormonalnych takich jak niedoczynnos¢ tarczycy, choroba i zespdt Cushinga,
niedobdér hormonu wzrostu, rzekoma niedoczynnosci przytarczyc, hipogonadyzm, zespot
policystycznych jajnikdw, wyspiak trzustki.  Ponadto otytos¢ wtdérna moze wystgpicé
po uszkodzeniu osrodkowego uktadu nerwowego (guzy, stany zapalne, urazy, zabiegi
chirurgiczne dotyczace zwtaszcza podwzgdrza, gdzie znajdujg sie osrodki odpowiedzialne
za kontrole apetytu) lub by¢ zwigzana z zaburzeniami genetycznymi takich jak wady
chromosomalne (zespét Downa) lub rzadkie zespoty zwigzane z mutacjami genow (zespot
Lawrence-Moon-Biedla, Zespdt Pradera-Williego). Dotychczas opisano 200 przypadkéw
monogenowo dziedziczonej otytosci, zwigzanych z mutacjami genu leptyny (genu ob),
receptora typu 4 melanokortyny (MC4R) oraz proopiomelanokortyny (POMC) [19]. Otytosc¢
wtorna moze wynikac rowniez w wyniku przyjmowania lekéw sprzyjajgcych przyrostowi masy
ciata, takich jak glikokortykosteroidy, estrogeny, progesteron, nadmierne dawki insuliny,
pochodne sulfonylomocznika, niektore leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne

i neuroleptyki [20, 21].

2.3. Otytos¢ a zaburzenia metaboliczne, stan zapalny i stres oksydacyjny

Otyto$¢ jest czynnikiem ryzyka rozwoju wielu chordb przewlektych, zwiekszajgc
prawdopodobienstwo wystgpienia nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii, cukrzycy typu 2,
choroby niedokrwiennej serca, chordb watroby i pecherzyka zoétciowego, chordb nerek,
dny moczanowej, niektérych nowotwordw czy depresji [22, 23].

U oséb otytych czesto stwierdza sie okreslony profil lipidowy, okreslajgc ten typ dyslipidemii
mianem aterogennej. Charakteryzuje sie zwiekszonym stezeniem  triglicerydow
(TG, triglycerides) wynoszgcym > 150 mg/ dl (> 1,7 mmol/l), lipoprotein o bardzo matej
gestosci (very-low-density lipoprotein — VLDL) zawierajgcych TG, obnizonym stezenie HDL-C:

u mezczyzn < 40 mg/dl (< 1 mmol/l), u kobiet < 45 mg/dl (< 1,2 mmol/l) oraz obecnosciag
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matych gestych czgsteczek LDL (sdLDL, small dense low density lipoprotein), ktdrych
nie oznacza sie w praktyce klinicznej. Natomiast stezenie LDL-C (low-density lipoprotein)
u tych osob bywa prawidtowe bgdz podwyzszone [24].
,Nowe” czynniki ryzyka choroby wieficowej u 0séb otytych z zespotem metabolicznym staty sie
obiektem wielu badan, nie tylko nalezg do nowych markeréw rozwoju miazdzycy, ale wnosza
nowe informacje dotyczace ryzyka sercowo- naczyniowego i patogenezy rozwoju blaszek
miazdzycowych [25].
Nalezg do nich:

®,

" Apolipoproteina B (apoB) — zwiekszone stezenie

X/

>

R/
*

Lipoproteina a (Lpa)- zwiekszone stezenie

*  Fibrynogen- zwiekszone stezenie

s Homocysteina- zwiekszone stezenie

% Leptyna- zwiekszone stezenie

s Interleukina 6 (IL-6) - zwiekszone stezenie

«  Biatko C reaktywne (CRP)- zwiekszone stezenie

" Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)- zwiekszone stezenie

% Apolipoproteina Al (apoAl)- zmnigjszone stezenie

*

< Adiponektyna- zmniejszone stezenie

W otytosci konsekwencjg przecigzenia adipocytow i zwiekszonej lipolizy w obrebie tkanki
ttuszczowej jest nadmiar krgzgcych we krwi triglicerydéw i wolnych kwaséw ttuszczowych
(FFA, free fatty acids). W takiej sytuacji dochodzi do gromadzenia lipidéw w narzadach
obwodowych (watrobie, sercu, miesniach, trzustce) rozwijajac toksyczny odpowiedz znang
jako lipotoksycznos$é [26]. Nadmiar triglicerydéw w adipocytach prowadzi do wytwarzania
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species), adipocytokin oraz aktywacji kinaz,
ktore nasilajg transkrypcje gendw zapalnych. W adipocytach wyrdznia sie dwa rodzaje
czynnikow transkrypcyjnych, ktére biorg udziat w regulacji ekspresji gendw enzymow
lipogennych: receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (PPAR, peroxisome
proliferatoractivated receptor) oraz biatko wigzgce sekwencje odpowiedzi na sterole (SREBP,
sterol responsive element binding protein).

Z wielu badan wynika, ze otyto$é¢ ma silny zwigzek z rozwojem cukrzycy i opornosci na insuline

[27]. Patogeneza rozwoju cukrzycy zwigzana jest z upos$ledzeniem funkcji komadrek B wysp
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trzustkowych, powodujgc brak prawidtowej kontroli stezenia glukozy we krwi. W cukrzycy
typu 2 obserwuje sie wspotistniejgcg hiperinsulinemie, zmniejszong insulinowrazliwosc¢
i zwiekszona insulinoopornos$é. W ciggu 10 letniej obserwacji przeprowadzonej w Stanach
Zjednoczonych  wykazano, e osoby z BMI wynoszagcym 35,0 kg/m2
lub wiecej byty okoto 20 razy bardziej narazone na rozwdj cukrzycy [28]. Scisty zwigzek
miedzy otytoscig a cukrzycg potwierdza fakt, ze az 90 % chorych na cukrzyce typu 2
ma nadmierng mase ciata [29]. U pacjentdw z cukrzycg typu 2 z nadmierng masg ciata
wykazano 25 % redukcje Smiertelnosci przy utracie 9-13 kg masy ciata [30]. Wedtug PTD
(Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego), nalezy wykona¢ oznaczenia glikemii (z krwi
zylnej) w celu wczesnego rozpoznania stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy typu 2 u oséb
z nadwaga lub otytoécia, u ktérych stwierdza sie BMI 2 25 kg/ m? i/lub obwdd w talii > 80 cm
(kobiety); > 94 cm (mezczyzni) [31].

Otytos¢ wigze sie ze spadkiem wrazliwosci na insuline tkanek obwodowych i watroby. Tkanka
ttuszczowa odgrywa kluczowg role w indukcji insulinoopornosci przede wszystkim
w miesniach i watrobie. Insulinooporno$¢ wzrasta wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata,
obwodu talii, a zwtaszcza wskaznika talia-biodro [32]. Fizjologicznie, insulina stymuluje
wychwyt glukozy przez watrobe, sprzyja lipogenezie, jednoczesnie hamujac lipolize, a zatem
powstrzymuje naptyw wolnych kwaséw ttuszczowych do krwiobiegu. Prawidtowe dziatanie
insuliny uposledzajg wydzielane przez tkanke ttuszczowa cytokiny: IL-6, TNF-a, inhibitor
1 aktywatora plazminogenu (PAI-1), angiotensynogen i leptyna.

Z badan wynika, ze nadmiar tkanki ttuszczowej trzewnej prowadzi do rozwoju przewlektego
stanu zapalnego (LGI, low grade inflammation). Hipertroficzne adipocyty oraz komorki
odpornosciowe przyczyniajg sie do zwiekszonego stezenia cytokin prozapalnych w krazeniu.
Zapalenie jest fizjologiczng odpowiedzig organizmu na szkodliwe bodZzce polegajacg
na skoordynowanym dziataniu wielu typoéw komorek i mediatorow celem przywrdcenia
homeostazy. Przewlekte zapalenie, w odrdznieniu od ostrego zapalenia charakteryzuje
sie obecnoscig limfocytéw i makrofagéow, ponadto w obrebie tkanki ttuszczowej dochodzi
do proliferacji naczyn krwionosnych i tkanki tgcznej. Stan zapalny towarzyszgcy otytosci
nie wigze sie z cechami infekcji ani oznak autoimmunizacji.  Zaréwno makrofagi,
jak i adipocyty sg zrodtem syntezy adipokin, cytokin prozapalnych, czasteczek adhezyjnych,
selektyn i chemokin. Adipocyty sg zdolne do syntezy i uwalniania ogromnej ilosci

prozapalnych adipokin i cytokin, w tym leptyny, rezystyny, PAI-1, IL-6, TNF-a, biatka wigzgcego
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retinol 4, IL-1pB, biatka chemotaktycznego monocytéw-1 (MCP-1), CRP, czynnika hamujgcego
migracje makrofagdéw (MIF) oraz chemokiny z rodzin CC i CXC. [33].

Czynnik martwicy nowotwordw (TNF-a) jest silnym mediatorem proceséw zapalnych,
ktéry zapoczatkowuje kaskade zdarzenn immunologicznych. Aktywowane makrofagi uwalniajg
chemokiny, miedzy innymi biatko chemotaktyczne monocytéw-1 oraz cytokiny. Makrofagi
wywodzace sie z monocytow krwi obwodowe] naptywajg do tkanki ttuszczowej
by przeksztatci¢ sie w makrofagi typu M1 o charakterze prozapalnym. Przemieszczanie
sie miedzy komdrkami srddbtonka naczynia umozliwiajg enzymy z rodziny metaloproteinaz
macierzy zewngtrzkomorkowej (MMPs, martix metalloproteinases) miedzy innymi
metaloproteinaza 2 (MMP-2) i 9 (MMP-9), ktéra przerywajg ciggtos¢ btony podstawnej
naczynia krwionosnego. Zapalenie obejmuje réwniez komoérki pomocnicze T (CD4 +),
ktore biorg kluczowy udziat w odpornosci swoistej (nabytej). Dochodzi do zmiany
w populacjach limfocytéw T, spada liczba limfocytow Treg, ktére ttumig nadmierng
odpowiedz zapalng, a rosnie liczba komorek CD4+Th1 oraz CD8+Tc, ktére wydzielajg cytokiny
prozapalne. Komorki Thl charakteryzujg sie wydzielaniem IFN-y, cytokiny, ktéra odgrywa
kluczowa role z w aktywacji monocytéw i makrofagdw. Wzrasta rowniez liczba limfocytéw B,
ktore prezentujg antygen limfocytom T, co w konsekwencji wptywa na przemiane
makrofagdw w kierunku typu M1. llo$¢ makrofagéw o fenotypie M2 spada,
a te zaangazowane sg w synteze przeciwzapalnych interleukin m.in. IL-4, IL- 10, IL-13 [34].
Nadmierna hipertrofia adipocytéw moze doprowadzi¢ do ich pekania. Obumarte adipocyty,
tworzgc struktury podobne do korony (CLS, crown like structures), syntetyzujg prozapalne
cytokiny m.in. TNF-q, IL-1, IL -6. W makrofagach o fenotypie M1 aktywacji ulegajg prozapalne
szlaki sygnalizacyjne zalezne od czynnika jagdrowego kappa B (NF-kB, nuclear factor kappa B).
Aktywacja NF-kB indukuje ekspresje réznych gendw prozapalnych, w tym gendw kodujgcych
cytokiny (TNF-a, IL-1B, IL-6), chemokiny oraz czasteczek adhezyjnych ponadto reguluje
proliferacje komodrek i ich apoptoze [35]. Miedzy komodrkami uktadu immunologicznego,
a adipocytami obserwuje sie dodatni sygnat sprzezenia zwrotnego doprowadzajgc
do wzmacniania odpowiedzi i pogtebiania reakcji zapalnej. Zapaleniu towarzyszy reakcja
ostrej fazy, ktora rozwija sie przede wszystkim w watrobie. Synteza biatek ostrej fazy (BOF,
APPs, acute-phase proteins) jest odpowiedzig ogdlnoustrojowg na toczgce sie zapalenie.
Synteza watrobowa biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), fibrynogenu i PAI-1

jestindukowana w odpowiedzi na prozapalne cytokiny wydzielane przez adipocyty,
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takie jak TNF-a i IL-6. Najsilniejszym aktywatorem BOF jest IL-6, natomiast IL-1 i TNF-a
stymulujg fibroblasty, komorki endotelium do syntezy IL-6 idodatkowo wzmacniajg
jej biologiczng aktywnos$é. Badania wykazaty dodatnig korelacje miedzy wielkoscig adipocytéw
a TNF-a, IL-6 i CRP [36]. Uwaza sig, ze IL-6 jest markerem otytosci trzewnej, poniewaz trzewna
tkanka ttuszczowa uwalnia wiecej IL-6 niz podskoérna tkanka ttuszczowa. Zaobserwowano
wieksze stezenie MCP-1, IL.- 6 oraz CRP w trzewnej tkance ttuszczowej potozonej

wewnagtrzotrzewnowo (VAT) niz w brzusznej tkance ttuszczowej podskérnej (SAT) [37, 38].

Zapalenie

IFN,, TNF-q,
MCP-1, IL-6, IL-1B,
M1 makrofag,
IL-4, IL-10, hmfocyty Thl CD4",
IL-13, limofcyty Te CDS'
M2 makrofog,

limfocyty T
Nmfocyty Th2

Otylosd

Rycina 1. Wyktadniki stanu zapalnego w otytosci

Stan zapalny w otytosci charakteryzuje sie przewagq okreslonych komdrek zapalnych — M1 makrofagow,
limfocytow CD4+Th1 oraz CD8+Tc, ktore poprzez wydzielane czynniki prozapalne m.in.: IFN, TNF-a, MCP-1, IL-6,
IL-1 8 potegujg proces zapalny

W przebiegu otytosci wykazano wzrost produkcji ROS, wzrost syntezy wolnych kwasow
ttuszczowych (FFA, free fatty acids), ktére indukujg NOX, a te ostatnie prowadzg do wzrostu

ROS zamykajgc tym samym btedne koto [39, 40].
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Bledne koto w otylosci

Stres oksydacyjny

l

Sygnalizacja miedzykomaérkowa

Insulinoopornosé

—
aTs

Zespdt metaboliczny

Rycina 2. Stres oksydacyjny i wptyw na otytosc

GPX - peroksydaza glutationowa SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD, Cu/ZnSOD) CAT - katalaza TNF-a -
czynnik martwicy nowotworéw a, NOX -- izoforma oksydazy NADPH, ROS - reakatywne formy tlenu, FFA - wolne
kwasy ttuszczowe

Nadmiar tkanki ttuszczowej prowadzi do wzrostu stezenia reaktywnych form tlenu (ROS). Gtownym Zzrédtem
reaktywnych form tlenu w komorkach jest oksydaza NADPH =NOX. ROS bezposrednio aktywujq TNF-a. TNF-a
indukuje odpowiedz immunologiczng, wzbudzajgc proces zapalny w obrebie tkanki ttuszczowej. TNF-a zaburza
wrazliwos¢ komdrek na dziatanie insuliny poprzez obnizenie ekspresji genow kodujgcych receptor insulinowy (IR),
substrat receptora insuliny-1 (IRS-1), transporter dokomdrkowy glukozy GLUT4. Dochodzi do insulinoopornosci.
Insulinoopornosc¢ potegujq FFA, ktdre zaburzajg funkcje komdrek beta trzustki obnizajgc wydzielanie insuliny.
Mechanizmy antyoksydacyjne stajq niewydolne z uwagi na wysokie stezenie ROS, dochodzi do spadku stezenia
SOD, GPX, CAT.

Wolne rodniki tworzg sie réwniez w wyniku B -oksydacji kwasow ttuszczowych. W wyniku
dziatania ROS dochodzi do uszkodzen elementéw komdrkowych, a pierwszym ich celem staje
sie btona komdrkowa w ktorej dochodzi do peroksydacji lipidow btonowych. W wyniku
zarowno enzymatycznej i nieenzymatycznej peroksydacji lipidow dochodzi do utlenianiu reszt
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych wchodzgcych w sktad fosfolipidéw, powodujgc
zmiane tadunku na powierzchni btony i wzrost jej przepuszczalnosci, a w konsekwencji
uszkodzenie komorki. Korncowymi produktami peroksydacji lipidéw sg izoprostany, dialdehyd
malonowy (MDA) oraz o, p — nienasycone aldehydy, ktére nie sg obojetnymi
czgsteczkami [41].

Markerem wczesnych uszkodzen biatek jest biatko oksydowane (AOPP, advanced oxidation

protein products). Z kolei konsekwencjg reakcji pochodnych karbonylowych biatek
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z reaktywnymi aldehydami sg produkty lipooksydacji (ALEs, advanced lipoxidation
end-products) bedace przyczyng wielu choréb przewlektych: sercowo-naczyniowych,
neurodegeneracyjnych,  autoimmunologicznych  [42,43].  Mechanizmy  prowadzgce
do uszkodzenia komorek obejmujg réwniez dziatanie ROS na biatka, weglowodany i DNA.
Reakcje ROS z czgsteczkami organicznymi prowadzi do powstania wolnych rodnikow
substancji organicznych, w ktorych niesparowany elektron wigze sie z atomem wegla
lub azotu. ROS uczestnicza w reakcjach glikacji zachodzgce pomiedzy monosacharydami
igrupami  aminowymi  biatek  tworzac  produkty  glikacji  (AGEs,  advanced
glycationend-products). Reakcjom tym sprzyja nagromadzenie glukozy oraz produktéw
jej metabolizmu w komorce, szczegdlnie zauwazalnych u chorych z cukrzycg, co ma swoje
konsekwencje w glikacji hemoglobiny (HbAlc) stuzgcy jako marker wyrdwnania
metabolicznego cukrzycy [44]. Do biatek szczegdlnie podatnych na tworzenie AGE naleza:
kolagen, albuminy osocza, krystalina soczewki oka oraz wspomniana hemoglobina. Kumulacja
produktéw glikacji kolagenu oraz krystaliny prowadzg do powiktan cukrzycowych
i miazdzycowych. Kwasy nukleinowe sg bardziej stabilne niz biatka i lipidy, ze wzgledu
na efektywniejsze mechanizmy naprawy uszkodzen. ROS oddziatujg na zasady, reszty cukrowe
oraz wigzania fosfodiestrowe. Wzrost stezenia 8-oxodG (8 -hydroksy-deoksyguanozyny)
jest markerem oceniajgcym uszkodzenie materiatu genetycznego [45]. Reasumujac w wyniku
ataku ROS na lipidy, biatka, weglowodany i DNA dochodzi do powstania wolnorodnikowych
produktéw utleniana, ktére majg potencjat do generowania kolejnych wolnych rodnikow
lub wchodzg w reakcje ze zwigzkami produkowanymi przez komérke. W wyniku nadmiernej
produkcji ROS dochodzi do stresu oksydacyjnego, ktore definiujemy jako zaburzenie

rownowagi prooksydacyjno- antyoksydacyjnej w kierunku reakcji utleniania.

Tabela 3. Tlenowe zwigzki reaktywne i ich prekursory

Rodniki Prekursory wolnych rodnikéw

Rodnik hydroksylowy HO" Nadtlenoazotyn ONOO -

Anionorodnik ponadtlenkowy O,e— Kwas chlorowy (kwas podchlorawy) HOCI
Rodnik wodoronadtlenkowy HO,e Nadltenek wodoru H,0,

Rodnik alkoksylowy RO Tlen singletowy 102

Rodnik nadtlenkowy ROOQe® Ozon O,
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Organizm wyksztatcit mechanizmy pozwalajgce zminimalizowa¢ uboczne skutki nadmiaru
wolnych rodnikéw za pomoca antyoksydantéw. Antyoksydanty to zwigzki odznaczajgce
sie wtasciwosciami chronigcymi molekuty organizmu przed utlenianiem.

Ochrone antyoksydacyjng w organizmie cztowieka mozna podzieli¢ na trzy mechanizmy.
Pierwszy mechanizm zapobiega wytwarzaniu wolnych rodnikow tlenowych lub przeksztatca
w mniej aktywne ROS za pomocg enzymoéw: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT),
peroksydazy glutationowej (GPx) oraz biatek osocza o funkcji metaloprotein (albuminy,
ceruloplazminy oraz transferryny). W kolejnym mechanizmie polegajgcym na przerwaniu
reakcji wytwarzania ROS biorg udziat: witaminy C, E polifenole, karotenoidy, betaliny.
Trzeci mechanizm usuwa produkty reakcji wolnych rodnikéw poprzez naprawe
lub eliminowanie uszkodzonych czastek. W tym procesie biorg udziat polimerazy.
Antyoksydanty mozna podzielic ze wzgledu na lokalizacje: wewngtrzkomodrkowg
i zewngtrzkomorkowg, ze wzgledu na mechanizm dziatania na enzymatyczne
i nieenzymatyczne i ze wzgledu na pochodzenie na endogenne i egzogenne.

Wyizolowanie w 1969 roku enzymu dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) byto poczatkiem wielu
badan na temat réwnowagi redoks. Wyrdznia sie trzy typu dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD, EC 1.15.1.1): cytoplazmatyczng zwierajagcg miedz i cynk (Cu, Zn-SOD, SOD1),
mitochondrialng zawierajgcg mangan (Mn-SOD, SOD2) i zewngtrzkomorkowg zawierajaca
cynk i miedz (extracellular, EC-SOD, SOD3). Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) rozpoczyna
reakcje neutralizacji reaktywnych form tlenu, a wiec wspomnianego wczeséniej rodnika
nadltenkowego (ktdra jako czgsteczka uwalniana jest z mitochondriéw) do nadtlenku wodoru
(H,0,). Nastepnie H,0, jest neutralizowana do czgsteczki wody przez katalaze (w cytoplazmie
lub w peroksysomach) i peroksydaze glutationowg (GPx), ktorej donorem elektrondow

jest glutation (GSH) [46, 47].

SOD
‘O + O + 2H ————» H20; + O
utleniacz reduktor
H.02 + H.0: €AT_ > 2H,0 + O3
GPx
2GSH t H>Oa - GSSG + 2HO
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Tabela 4. Podziat antyoksydantéw [46]

Lokalizacja Mechanizm dziatania

antyoksydantow antyoksydantow Przyktady

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

GSH-Px

metaloproteiny

ferrytyna

metalotioneiny
nieenzymatyczne glutation

kwas moczowy

witaminy C, Ei A
B-karoten

wewnatrzkomaérkowe

enzymatyczne EC-SOD
metaloproteiny
transferryna
ceruloplazmina

zewnatrzkomorkowe nieenzymatyczne albuminy

kwas moczowy
bilirubina
witaminy C, Ei A
B-karoten

Cu, Zn-SOD (SOD 1, SOD 2) wewnatrzkomoérkowa dysmutaza ponadtlenkowa 12, CAT - katalaza
GSH-Px- peroksydaza glutationowa, EC-SOD - zewngtrzkomdrkowa dysmutaza ponadtlenkowa

2.4. Rola sktadnikédw mineralnych w patogenezie otytosci

Udziat sktadnikow mineralnych w kluczowych przemianach metabolicznych (chemicznych)
w organizmie cztowieka wskazuje na to, ze ich niedobdr moze prowadzi¢ do rozwoju choréb,
w tym otytosci. W praktyce klinicznej, przyktadem dobrze znanych choréb bedgcych
nastepstwem niedostatecznego spozycia sktadnikow odzywczych sg3 niedokrwistosc
z niedoboru zZelaza, wole endemiczne z powodu niedoboru jodu w diecie, osteoporoza
wynikajgca z obnizonej szczytowej masy kostnej z powodu niedostatecznego spozycia wapnia.
Z kolei niedobdr witamin powodujg wady cewy nerwowej wynikajagce z niedoboru kwasu
foliowego, krzywice lub osteomalacje z powodu niedoboru witaminy D.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) ponad dwa miliardy ludzi cierpi na niedobdr
mikropierwiastkdéw na catym S$wiecie, ktore wynikajg przede wszystkim z niedozywienia
i gtodu. Okazuje sie, ze problem niedobordow sktadnikdw mineralnych i witamin dotyczy
rowniez oséb otytych okreslajac zjawisko niedozywieniem jakosciowym. Wystepowanie
niedoborow mikroelementdw u 0sdb otytych w poréwnaniu do osdb z prawidtowg masg ciata
ttumaczy sie nieodpowiednimi nawykami zywieniowymi. Osoby otyte czesciej wybierajg

produkty ubogie w sktadniki odzywcze, w formie wysoce przetworzonej, bedgcych Zrédtem
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rafinowanych weglowodandéw, bogate w nasycone kwasy ttuszczowe, sztuczne barwniki
i substancje konserwujace.

Badania przeprowadzone przez Machado i wsp. [48] wykazaty, ze zalecane dzienne spozycie
na mikroelementy przeznaczone dla populacji ogéinej DRI sg niedostateczne dla oséb otytych.
Zwraca uwage na zwiekszone zapotrzebowanie wsrdd o0sob z nadmierng masg ciafa
na witaminy i sktadniki mineralne. Badanie przeprowadzone przez Sanchez i wsp. [49],
u chilijskich kobiet przed operacjg bariatryczng wykazato niedobdr zelaza u 13 % badanych,
niedobdr witaminy B12 u 10% oraz niedobdér witaminy D u 71% badanych. Z kolei badanie
de Luis DA i wsp. [50], wsrdd hiszpanskich kobiet przed operacjg bariatryczng wykazato u 9,5%
niedobdr witaminy B12, u 25,2% kwasu foliowego, u 67,8% kobiet niedobdr miedzi
oraz 73,9% niedobor cynku. Niedobdr witaminy D réwniez dotyczyt 71 % badanych.
Zaburzenie gospodarki zelaza u otytych oséb (obnizone stezenie zelaza, obnizona saturacja
transferryny, podwyzszone stezenie ferrytyny) zostato wykazane w wielu badaniach
klinicznych [51, 52, 53]. We wspomnianych badaniach pomimo obnizonego stezenia zelaza
u badanych oséb nie wykazano obnizonego stezenia hemoglobiny i niedokrwistosci. Przyczyne
tego zjawiska ttumaczy sie niekorzystnym dziataniem prozapalnych cytokin — interleukiny
1 oraz interleukiny 6 oraz leptyny, ktére wptywajg na wzrost wydzielania hepcydyny
w watrobie, ktéra blokuje transporter zelaza — ferroportyne (obecng w btonie komadrkowej
enterocytdw), co ostatecznie wptywa na obnizone wchtanianie i dostepnos¢ zelaza w procesie
erytropoezy [54]. Mikropierwiastki, bedgce kofaktorami enzymdéw antyoksydacyjnych,
stanowig pierwszg linie obrony w dezaktywacji reaktywnych form tlenu, zanim ROS uszkodzg
struktury komérkowe. W obronie antyoksydacyjnej biorg udziat przede wszystkim: dysmutaza
ponadtlenkowa (MnSOD, Cu/ZnSOD), ktéra zawiera mangan, miedz i cynk, katalaza (CAT)
zawierajgca zelazo oraz peroksydaza glutationowa (GPX) zawierajgca selen. Powyzsze enzymy
przeciwutleniajgce odgrywajg niezbedng role w ochronnej zdolnosci przeciwutleniajgcej
systemow biologicznych, szczegdlnie dotyczy to rodnika anionéw ponadtlenkowych (O,e-),
ktory jest nieustannie wytwarzany w prawidtowym metabolizmie organizmu, podczas
mitochondrialnego szlaku produkcji energii, w ktérym zuzywane jest okofo 90%
dostarczonego tlenu do komoérki. Miedz dzieki witasciwosciom oksydoredukcyjnym
jest kofaktorem wielu reakcji enzymatycznych. Do biatek miedziozaleznych naleza:
ceruloplazmina tzw. ferroksydaza (enzym antyoksydacyjny, biatko transportujgce jony miedzi

oraz zelaza), dysmutaza ponadtlenkowa (Cu, Zn SOD1 i SOD3), grupa metalotionein
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oraz oksydaza cytochromu c (biatko oddychania komdérkowego w mitochondrium), hefajstyna
(biatko umozliwiajgce transport zelaza z przewodu pokarmowego), tyrozynaza (biatko
umozliwiajgce produkcje melaniny), hydroksylaza B — dopaminy (enzym wytwarzajacy
neuroprzekazniki ), oksydaza lizylowa (enzym wytwarzajacy kolagen i elastyne). Mangan
bierze udziat w procesach antyoksydacyjnych wchodzgc w sktad manganowej dysmutazy
ponadtlenkowej (Mn-SOD). Mangan jest aktywatorem wielu enzymow (transferazy, hydrolazy,
dekarboksylazy). Niezbedny w metabolizmie glukozy podczas przemiany pirogronianu
w szczawiooctan (karboksylaza pirogronianowa) w celu wytworzenia szczawiooctanu,
prekursora cyklu kwasu trikarboksylowego (cyklu Krebsa). Molibden reguluje aktywnosé
enzymoéw m.in oksydazy aldehydowej, dehydrogenazy aldehydowe] (utlenianie aldehydu
octowego do kwasu octowego). Molibden bierze udziat w metabolizmu puryn i pirymidyn
(oksydaza ksantynowa) oraz w detoksykacji siarczyndw (oksydaza siarczynowa). Jod petni
funkcje antyoksydacyjng podczas utleniania jodku (I-) do jodu (l,) z wykorzystaniem nadtlenku
wodoru (H,0,). Reakcja katalizowana jest przez peroksydaze tarczycowg (TPO, thyroid
peroxidase), ktéra prowadzi do jodowania jodotyrozyn i ostateczne tworzenie hormondw
tarczycy:  trijodotyroniny  (T3) i tyroksyny  (T4). Selen  jest niezbedny
do aktywnosci antyoksydacyjnej peroksydazy glutationowej (GPX) rozktadajac nadtlenek
wodoru (H,0,) i nadtlenki lipidowe. Ponadto selen jest niezbedny do przemiany hormondw
tarczycy (tyroksyny do trijodotyronony) z udziatem dejodynazy. Niedobdr jodu i selenu
prowadzi do niedoczynnosci tarczycy. Badania udowodnity, ze niedobdr hormonodw tarczycy
powoduje spadek podstawowej przemiany materii (BMR, basal metabolic rate) co sprzyja
przyrostowi masy ciata [55]. Wptlyw hormonodw tarczycy na otytos¢ wzbudza duze
zainteresowanie. W tkance ttuszczowej wykazano obecnos¢ receptorow dla trijodotyroniny
(T3) oraz hormonu tyreotropowego (TSH). Trijodotyronina (T3) kontroluje metabolizm
i homeostaze energii i wptywa na mase ciata, termogeneze, lipolize i metabolizm cholesterolu.
Hormon stymulujgcy tarczyce (TSH) poprzez receptory w tkance ttuszczowej, indukuje
réznicowanie preadipocytow do adipocytow i adipogeneze [56, 57].

W wielu badaniach udowodniono, ze zwiekszona podaz wapnia w diecie sprzyja redukcji masy
ciata [58]. Modulowanie wewngtrzkomdrkowego stezenia wapnia w adipocytach za pomoca
diety bogatobiatkowej prowadzi do hamowania lipogenezy poprzez zmniejszenie aktywnosci
lipazy lipoproteinowa (LPL, lipoprotein lipase) oraz syntazy kwaséw ttuszczowych (FAS, fatty

acid synthase). Wapn obecny w przewodzie pokarmowym obniza wchtanianie kwasow
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ttuszczowych w jelicie wskutek tworzenia z nimi trudno rozpuszczalnych soli, ktore ulegaja
wydaleniu. Najnowsze dowody wskazujg pozytywny wptyw diety z wysokg zawartoscig
wapnia na mikroflore jelitowg sprzyjajgcg wzrostowi bakterii mlekowych, ktére majg wptyw
na zwiekszong integralnos¢ btony $luzowej jelit, min. poprzez produkcje krétkotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (short-chain fatty acid-SCFA) z niestrawionych przez enzymy
weglowodandéw [59]. Badania udowodnity wptyw SCFA na uwalnianie glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1) i peptydu YY (PYY) z komdrek endokrynnych przewodu pokarmowego
APUD (amine precursor uptake and decarboxylation). Dysbioza sprzyja wzrostowi masy ciata
na skutek dodatkowych enzyméw umozliwiajgcych trawienie polisacharydow przez bakterie
patogenne, co wigze ze zwiekszonym wchtanianiem weglowodandw prostych z pozywienia.
Z kolei duza zawartos¢ ttuszczy w diecie skutkuje zwiekszong iloscig bakterii Gram-ujemnych
we florze bakteryjnej przewodu pokarmowego co predysponuje do zaburzen integralnosci
btony sluzowej i indukcji stanu zapalnego.

Chrom (cr’*) petni gtownie role w metabolizmie weglowodanéw. Chelatowe kompleksy
chromu z kwasem nikotynowym i jednym z trzech aminokwasow: glutaminianem, cysteing
lub glicyng tworzg czynnik tolerancji glukozy (GTF, glucose tolerance factors). Dziatanie GFT
polega na zwiekszeniu wrazliwosci na insuline poprzez wptyw na kaskade sygnatéw
wewnatrzkomorkowych odpowiedzialnych za stymulacje translokacji GLUT4 i zwiekszeniu
wychwytu glukozy. Popularnos¢ preparatéw z chromem przyniosta duzg liczbe badan,
awptyw na mase ciata nie jest jednoznaczny, niemniej jednak wykazano poprawe profilu
metabolicznego u chorych na cukrzyce typu 2 [60]. Zwrdocono takze uwage na mozliwy
kancerogenny wptyw chromu w uktadach biologicznych, co ogranicza jego zastosowanie [61].

Kluczowe znaczenie w przemianach metabolicznych w organizmie ma cynk.

2.5. Cynk — znaczenie dla zdrowia

Cynk jest niezbednym pierwiastkiem sladowym w zywieniu cztowieka i ma istotne znaczenie
dla podstawowych funkcji molekularnych. Niedobdr cynku w organizmie wptywa na procesy
fizjologiczne, biochemiczne oraz immunologiczne powodujgc uogodlnione zaburzenia
metaboliczne. Znaczenie cynku dla zdrowia cztowieka zostato po raz pierwszy
udokumentowane w 1961 roku po odkryciu niedoboru cynku u ludzi. Wczesniej badania
na ro$linach i zwierzetach potwierdzity niezbednos$¢ tego pierwiastka w uktadach

biologicznych. Na podstawie swoich badan Raulin w 1989r udowodnit, ze cynk jest niezbedny
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dla wzrostu Aspergillus Niger. Ciezki niedobdr cynku u ludzi, opisywany przez Prasad
charakteryzowat sie typowymi objawami: opdznieniem wzrostu, hipogonadyzmem
u mezczyzn, ostabionym apetytetm, spowolnieniem umystowym, nieprawidtowym
przystosowaniem do ciemnosci, zapaleniem skéry oraz opdznionym gojeniem ran [62].
Acrodermatitis enteropathica jest rzadkim autosomalnym recesywnym zaburzeniem
genetycznym, ktére powoduje uposledzone wchtaniania cynku, z powodu mutacji genu
transportera Zip4.

Cynk jest mikrosktadnikiem, ktérego dzienne zapotrzebowanie waha sie w granicach
10-15 mg na dobe. Dobrymi zrédtami cynku sg biatka, a bogate zrodta obejmujg czerwone
mieso, watrobe, nerki, serce, skorupiaki (najwyzsze stezenie wystepuje w ostrygach). Biatko
roslinne, takie jak orzechy i rodliny strgczkowe (fasola, ciecierzyca, groch i soczewica)
sg rowniez dobrym zrédtem cynku. W zbozach cynk znajduje sie w ich otrebach i zarodkach.
Wysoko rafinowane produkty zbozowe, takie jak biaty ryz lub biate pieczywo, sg ubogim
zrodtem cynku, poniewaz otreby bogate w cynk i zarodki sg zwykle tracone w procesie
mielenia. Produkty mleczne i dréb sg umiarkowanymi Zrédtami cynku, natomiast ubogie
w ten pierwiastek sg owoce i ttuszcze. Nalezy réwniez pamietaé, ze cynk ze zrdodet roslinnych
jest mniej biodostepny z powodu obecnosci fitynian (gtdwna forma magazynowania fosforu
w roslinach), ktore tworzg stabilne kompleksy chelatujgce z cynkiem przy jelitowym
pH zmniejszajgcym jego wchtanianie. Ponadto wysokie spozycie miedzi, zelaza lub kwasu
fitynowego moze prowadzi¢ do ztego wchtaniania cynku w diecie. Biodostepnosé cynku zalezy
rowniez od interakcji z innymi sktadnikami zywnosci. Aminokwasy i kwasy organiczne
(np. cytrynian) utatwiajg wchtanianie, dziatajac jako ligandy cynku [63]. Wchtanianie cynku
odbywa sie w dwunastnicy i jelicie cienkim a jego biodostepnos$¢ waha sie miedzy 20-40%.
Catkowita zawarto$¢ tego pierwiastka w organizmie ludzkim wynosi 1,5 do 2,5 g.
Rozktad cynku w tkankach jest rézny, najwiecej cynku (okoto 86 %) znajduje sie w miesniach
szkieletowych i kosciach (57 % w miesniach i 29% w kosciach). Najwyzsze stezenie cynku
wystepuje w zebach (250 mg / kg), wtosach (200 mg / kg) i prostacie (100 mg / kg). We krwi,
nawet 80% cynku jest w erytrocytach, a tylko 16% w osoczu. W osoczu cynk zwigzany
jest z albuming, transferyng oraz a2 -makroglobuling [64]. Wykazano, ze biatka te moga
wigza¢ do 90 % cynku z osocza, zmniejszajac tym samym frakcje zjonizowang pierwiastka.
W osoczu stezenie cynku utrzymuje sie w zakresie stezern 10 — 18 umol/L, co stanowi 0,1 %

ogoblnej puli tego pierwiastka. Cynk gromadzi sie przede wszystkim wewngtrzkomorkowo.
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Utrzymanie homeostazy cynku osiggane jest dzieki skutecznie regulowanym mechanizmom
wchtaniania i wydalania pierwiastka z przewodu pokarmowego, z katem (1-5 mg / dzien),
zmoczem (0,4-0,6 mg / dzien) oraz innych strat (ztuszczanie skory, utrata wioséw, pot,
nasienie, krew). Komorkowe stezenia cynku sg utrzymywane przez dwie klasy transporteréow
cynku: rodziny transporteréw cynku ZnT (ZnT 1-10, SLC 30) i Zip (Zip 1-14, SLC39).
Transportery ZnT promujg komorkowy wyptyw cynku, natomiast transportery Zip utatwiajg
zewnatrzkomérkowy naptyw cynku do cytoplazmy. Wewngtrzkomdérkowe stezenie wolnego
cynku jest regulowane przez transport przez btone plazmatyczng, przechowywanie
i uwalnianie w pecherzykach (cynkosomach) w ktéorych cynk jest przechowywany
jako kompleks z wieloma ligandami oraz przez wigzanie z wewngatrzkomorkows
metalotioneing (MT) tworzac kompleksy z maksymalnie siedmioma jonami cynku.
Zmiany wewngatrzkomorkowego stezenia wolnego cynku kontrolujg komérki odpornosciowe
poprzez regulacje aktywnosci gtéwnych czasteczek sygnalizujgcych na poziomie jadra
komorkowego, w tym kinaz, fosfatazy i czynnikow transkrypcyjnych. Mechanizmy
homeostatyczne, ktére regulujg stezenia cynku w organizmie sg skuteczne,
dlatego akumulacja cynku jest rzadko spotykana, w przeciwienstwie do innych pierwiastkow
Sladowych: zelaza, miedzi. Niemniej jednak w przypadku przecigzenia cynkiem moze dojsé

do zahamowania metabolizmu i funkcji mitochondriéw [65].

2.6. Rola cynku w organizmie

Cynk jest pierwiastkiem, ktory bierze udziat w wielu aspektach metabolizmu komdérkowego,
ktore mozna podzieli¢ na trzy podstawowe funkcje: katalityczng, strukturalng
oraz regulatorowga. Cynk odgrywa kluczowg role w rozwoju, réznicowaniu i wzrost komaérek
wielu tkanek, poniewaz wystepuje w ponad 300 enzymach i 2000 czynnikach
transkrypcyjnych. Cynk jest jedynym metalem obecnym we wszystkich szesciu klas enzymow
(ustanowionych przez Miedzynarodowg Unie Biochemii) do ktérych nalezg: oksydoreduktazy
(dehydrogenaza alkoholowa, oksydaza glukozowa, dysmutaza ponadtlenkowa), transferazy
(polimeraza RNA 1), hydrolazy (karboksypeptydaza, fosfataza zasadowa, deaminaza
adenozyny fosfolipaza C), liazy (anhydraza weglanowa ll), izomerazy (izomeraza fosforanowa)
i ligazy (karboksylaza pirogronianowa) [66]. Anhydraza weglanowa, ktéra katalizuje kluczowg
reakcje w regulacji rownowagi kwasowo- zasadowej w organizmie cztowieka, byta pierwszym

enzymem, w ktéorym wykryto cynk w roli kofaktora. Pierwiastek ten, dziata jako katalizator
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enzymoéw przez formowanie komplekséow z substratami, biorgcych udziat w metabolizmie
lipidéw, weglowodanodw i biatek. Sposrdd powyzszych znanych enzymdw cynk bierze udziat
w aktywacji wielu innych enzymow, endopeptydaz i egzopeptydaz niezbednych
do metabolizmu biatek w kazdej komdrce. Hydrolazy stanowig najwiekszg grupe enzymow
zawierajgcych cynk. Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowe;j MMP (matrix
metalloproteinases) stanowig grupe enzymoéw zaleznych od cynku, nalezgcych do grupy
metcynkin. Posiadajg w swojej czasteczce atom cynku, bedgcy katalizatorem enzymu.
MMP biorg udziat w procesach fizjologicznych (embriogeneza, gojenie ran). MMP mogg
degradowac wiele biatek macierzy zewngtrzkomorkowej (ECM, extracellular matrix) i bton
podstawnych, w tym biatka receptorowe, hormony, ponadto mogg aktywowaé cytokiny,
chemokiny i czynniki wzrostu, dlatego petnig istotng role w procesach zapalnych. Cynk bierze
udziat w metabolizmie kwasoéw nukleinowych, bedgc kofaktorem dla enzymoéw takich jak:
polimeraza DNA i RNA, odwrotna transkryptaza czy syntetaza tRNA. Z kolei element struktury
tzw. "palca cynkowego" stanowi najliczniejszg grupe biatek w genomie cztowieka, stad petni
wiele funkcji, m.in. uczestniczy w budowie czynnikow transkrypcyjnych, niezbednych
do procesu replikacji i transkrypcji DNA, kontrolujgc ostatecznie procesy proliferacji,
roznicowanie i apoptozy komorek. Ponadto cynk zmniejsza stres oksydacyjny poprzez udziat
w syntezie enzymow antyoksydacyjnych [67]. Szczegdlna cecha tego mikropierwiastka wynika
z faktu, ze jest metalem obojetnym wobec reakcji redoks (wystepuje zawsze na drugim
stopniu utlenienia). Cynk wchodzi w sktad dysmutazy ponadtlenkowej (CuzZnSOD),
najwazniejszego enzymu obecnego w cytoplazmie i jgdrze kazdej komérki, ktérego rolg
jest neutralizacja anionorodnika ponadtlenkowego (0,"), bedacego produktem ubocznym

utleniania tkankowego w mitochondriach [68].

Cu®*-ZnSOD + 0," ™= Cu*-ZnSOD + 0,

Cu*-ZnSOD + 0," "+ 2H" - Cu**-ZnSOD + H,0,

Inne mechanizmy, w ktorych posredniczy cynk, ktore majg wptyw na catkowity potencjat
antyoksydacyjny TAS (total antioxidant status) to zdolno$¢ do hamowania receptora
N-metyl-D-asparaginianowego (NMDA) w os$rodkowym uktadzie nerwowym [69]. Cynk

reguluje czynnos¢ takich enzymoéw jak oksydaza NADPH (NOX), ktéra réwniez produkuje

anionorodnik ponadtlenkowy czy syntaza tlenku azotu (NOS), bedgcym potencjalnym zrédtem
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reaktywnych form azotu (RFN). Indukowana przez zelazo lub miedZ peroksydacja lipidow,
rowniez zostaje zahamowana poprzez wigzania sie cynku z fosfolipidami bton komdérkowych.
Cynk dodatkowo bierze udziat w regulacji odpowiedzi na stres oksydacyjny za pomocg
czynnika transkrypcyjnego Ntf2 (Nuclear factor (erythroid-derived 2) like 2), zwiekszajac
jego ekspresje.

Ntf2 petni kluczowe funkcje w ochronie komorek przed szkodliwymi skutkami stresu
oksydacyjnego poprzez indukcje enzymoéw antyoksydacyjnych. Niedobdr cynku hamuje
jego aktywnos¢ [70]. Cynk uczestniczy w ochronie grup tiolowych (SH) biatek poprzez ich
wigzanie powodujgc wzmozong synteze metalotionein, ktére sg silnymi wymiataczami metali
ciezkich i reaktywnych form tlenu (ROS), przede wszystkim anionorodnika ponadtlenkowego
i rodnika wodorotlenowego. Cynk bierze udziat w przemianach niezbedne nienasyconych
kwaséw ttuszczowych (NNKT): kwasu linolowego i a-linolenowego. Cynk bedgc kokafktorem
dla takich enzymoéw jak: desaturaza i elongaza posredniczy w syntezie kwasu
dokozaheksaenowego (DHA), niezbednego do prawidfowego rozwoju uktadu nerwowego
oraz funkcjonowania madzgu i siatkowki. Ponadto siatkéwka oka ludzkiego jest strukturg
bogatg w cynk i niezbednym elementem w prawidtowym funkcjonowaniu narzadu wzroku
[71]. Cynk bierze udziat w utrzymywaniu prawidtowe] glikemii, poprzez udziat w syntezie,
magazynowaniu i uwalnianiu insuliny z komorek B trzustki. Ponadto cynk ma zdolnosé¢
do fosforylowania substratu receptora insuliny - IRS-1 (Insulin receptor substrate 1),
tym samym bierze udziat w metabolizmie glukozy, umozliwiajac naptyw glukozy do komarek.
Cynk reguluje nie tylko wydzielanie insuliny, ale takze glukagonu, petnigc tym role czynnika
sygnalizacyjnego pomiedzy dwoma antagonistycznie dziatajgcymi hormonami. Cynk pobudza
wydzielanie glukagonu w odpowiedzi na niskie stezenie glukozy i hamuje gdy stezenie glukozy
jest wysokie. Niedobdr cynku moze stwarzaé¢ predyspozycje do nietolerancji glukozy
i insulinoopornosci [72]. Cynk wptywa na poprawe profilu lipidowego, obniza stezenie ApoB,
ApoAl, cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL. Uznaje sie, ze cynk petni role
w zapobieganiu dyslipidemii miazdzycowej, hiperglikemii oraz hiperinsulinemii [73].
Cynk wptywa na redukcje masy ciata. Wptyw interwencji cynku na mase ciata zostat
udowodniony w wielu badaniach i budzi nadzieje w walce z otytoscig, niemniej jednak
niezbedne sg dalsze badania nad suplementacjg cynku (przy wyzszych dawkach lub dtuzszych
odstepach czasu), gdyz wiele badan zastosowato inne substancje oraz stezenia, a takze inny

czas obserwacji. Analizujgc wyniki badan zaobserwowano, ze suplementacja cynkiem zarowno
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w ilosci 20 mg i 30 mg wigzata sie ze spadkiem masy ciata [74, 75].
W niektérych badaniach dawka cynku byta wieksza niz zalecana gdérna granica 40 mg /dobe
[76]. Cynk jest niezbedny do utrzymywania prawidtowego funkcjonowania skoéry i bton
Sluzowych. Proces gojenia ran wymaga zaangazowania wspomnianych wczesniej
metaloproteinaz i makrofagdw, ktérych aktywnosé zalezy od obecnosci enzymow zaleznych
od cynku. Cynk jest kluczowy dla prawidtowego rozwoju pfciowego u mezczyzn, a niedobor
tego pierwiastka prowadzi do dysfunkcji gonad. Mikropierwiastek ten bierze udziat w rozwoju
jader, spermatogenezie, steroidogenezie oraz zaptodnieniu komarki jajowej [77]. Cynk bierze
udziat w prawidtowym funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. W obecnosci
glutaminianu bierze udziat w przekazywaniu sygnatéw miedzy neuronami. Ponadto cynk
jest elementem struktury obecnego w modzgu receptora N-metyl-D-asparaginianowego
(NMDA), ktéry wptywa na funkcje poznawcze (cognitive functions), majgc wptyw na procesy
uczenia sie i pamieci [78]. Cynk jako antagonista kadmu i otowiu dziata odtruwajgco na metale
ciezkie. Cynk konkuruje z metalami ciezkimi o przenosnik w przewodzie pokarmowym,
zmniejszajac ich wchtanianie, ponadto zwieksza sie aktywnos¢ enzymoéw antyoksydacyjnych,
w tym SOD [79]. Cynk dziata immunomodulujgce na uktad odpornosciowy, a jego wptyw
zalezy od stezenia pierwiastka w osoczu. Cynk jest niezbedny do rozwoju tkanki limfatycznej,
a jako kofaktor hormonu grasicy (tymuliny) wptywa bezposrednio na produkcje, dojrzewanie
i aktywnos¢ limfocytow T. Niedobdér cynku ostabia funkcje immunologiczng ktéra prowadzi do:
zmniejszenia liczby i aktywnosci komdrek pomocniczych T, zmniejszenie aktywnosci komodrek
NK (Natural Killer), zmniejszenie produkcji przeciwciat, zmniejszenie aktywnosci neutrofili
(chemotaksji, wybuchu oksydacyjnego), zmniejszenie aktywnosci makrofagéw (fagocytozy,
zabijania wewnatrzkomadrkowego) [80]. Z drugiej strony cynk zostat scharakteryzowany jako
dodatni i ujemny regulator cytokin prozapalnych, w szczegdlnosci IL-1, IL-6, TNF-q,
a decydujgce znaczenie ma stezenie cynku [81]. Jak wykazujg badania wzrost stezenia cynku
w osoczu ponad piecdziesigt razy (stezenie cynku > 50 puM) hamuje funkcje komorek
odpornosciowych [82]. Przedstawiony schemat wskazuje, ze cynk hamuje aktywnosé
limfocytow w stezeniach trzy-czterokrotnych od stezenia fizjologicznego, a wptywa nadal

pobudzajgco na aktywnos$¢ monocytdw oraz granulocytow.
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Wptyw suplementacji cynku na populacje limfocytéw nadal jest niespdjny. Kontrowersja
wynika z nieustalonej dawki i czasu pobierania preparatu cynku, ktéry miatby najwieksze
korzysci. Niemniej jednak wykazano, ze cynk wptywa na populacje komérek Thl CD4+,
promujgc przeciwzapalne Treg i hamujgc prozapalne Th17 i Th9. Ponadto pobudza naturalng

aktywnos¢ komaorek NK, aktywnos¢ fagocytarng makrofagow i neutrofili [83].

2.7. Etiologia niedoboru cynku

Badania przeprowadzone w ciggu ostatniego dziesieciolecia sugerujg, ze niedobdér cynku
jest powszechny i dotyczy okoto 17% populacji na catym $wiecie [84]. Przyczyny tego zjawiska
sg ztozone, najczesciej jest to spowodowane nieodpowiednim odzywianiem, wynikajgca
zarébwno z ograniczonego dostepu do zywnosci bogatej w cynk, jak i zwiekszong podazg
produktéw pochodzenia roslinnego. W szczegdlnosci w krajach rozwijajgcych sie niedobér
cynku wigze sie ze wzrostem zachorowalnosci i umieralnosci wséréd dzieci. Zwiekszone
zapotrzebowanie wystepujg podczas intensywnej fazy anabolicznej w okresach wzrostu
organizmu ze wzgledu na kluczowag role cynku w syntezie kwasow nukleinowych
i w metabolizmie biatek. W krajach uprzemystowionych populacje ryzyka nabytego niedoboru
cynku obejmujg wegetarian, alkoholikéw oraz osoby niedozywione. Michael D. Corbo
zaproponowat klasyfikacje przyczyn niedoboru cynku wyrdzniajgc cztery typy [85].

Nalezg do nich: niewystarczajgce zaopatrzenie w cynk (typ I), ktére jest zwykle spowodowane
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odzywianiem pozajelitowym i niedozywieniem. Zaburzenia odzywiania takie jak anoreksja,
bulimia oraz odmienne nawyki zywieniowe (wegetarianizm, weganizm) mogg prowadzi¢
do niedoboru cynku. Nadmierna utrata cynku (typu Il) moze wynika¢ z choréb w obrebie
przewodu pokarmowego lub drég moczowych. W typie lll przyczyng niedoboru cynku
jest zmniejszone wchtanianie cynku z przewodu pokarmowego, wynikajgce z toczgcego
sie procesu zapalnego. Zwiekszone zapotrzebowanie na cynk w typie IV dotyczy kobiet
podczas cigzy i karmienia piersig. Analizujgc kwalifikacje niedoboru cynku mozna stwierdzic,
ze niedobdr cynku u oséb otytych jest zwigzany z kazdym z czterech gtownych ich przyczyn.
Proponowang etiologie niedoboru cynku przedstawia tabela 5.

Dotychczasowe badania wskazujg, ze wsrdd otytych oséb dochodzi do zmiany rozktadu cynku
W organizmie poprzez obnizenia stezenia krgzgcego cynku we krwi a takze stezenia
wewnagtrzkomorkowego. Badania wykazaty réwniez zwiekszong utrate cynku z moczem
przy rownoczesnym obnizeniu stezenia tego pierwiastka w surowicy [86, 87, 88, 89].

W badaniach stwierdzono, ze osoby otyte majg niskie stezenie cynku w osoczu i erytrocytach
wskazujac liczne korelacje miedzy parametrami biochemicznymi. Wsrdd pacjentéw z otytoscig
olbrzymia kwalifikujgcych sie do operacji bariatrycznych az 73,9% miato niedobdr cynku.
Z kolei konsekwencjg operacji bariatrycznej sg kolejne deficyty zywieniowe (rowniez niedobor
cynku) wynikajgce z zaburzen wchtaniania [50].

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

Niewystarczajace spozycie Zwigkszona utrata Niewystraczajace wchtanianie Zwigkszone
(typ 1) (typ I1) (typ 1) zapotrzebowanie
(typ IV)
. Niemowleta: . Przyczyny zotadkowo- . Przyczyny dziedziczne: . Ciaza
- niskie stezenie cynku w jelitowe: - acrodermatitis enteropatia . Karmienie piersig
surowicy u kobiety karmigcej -biegunka - mutacja jelitowego transpotreta Zip4 . Wczesniaki
piersig -przetoki jelitowe ) Przyczyny zotagdkowo-jelitowe: . Osoby starsze
- niskie stezenie cynku w mleku o Marskos¢ watroby - choroba Lesniowskiego Crohna . Otyto$¢é
u kobiety karmigcej piersig e Infekcje - wrzodziejace zapalenie jelita grubego
. Zywienie pozajelitowe . Choroby nerek - nietolerancja glutenu
. Niektdre diety . Cukrzyca - zespot krotkiego jelita
. Anoreksja . Alkohol - zespot jelita drazliwego
e  Bulimia e Leki: diuretyki o Leki
. Otyto$c . Oparzenia - penicylamina, diuretyki

. Nadmierne pocenie sie . Wysokie spozycie kwasu fitynowego,
. Hemodializa miedzi, zelaza
. Otyto$c U Otyli pacjenci po operacjach

bariatrycznych
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Pomimo wielu badan klinicznych oceniajgcych zaburzenia stezenia cynku u osdb otytych,
wnioski wcigz pozostajg niejednoznaczne, gdyz niektére z badan [90], nie wykazaty obnizonego
stezenia cynku u o0sob otytych. Nalezy mie¢ na uwadze wptyw czynnikéw, ktére zmieniaja
stezenie cynku w surowicy takie jak hipoproteinemia, infekcja, zapalenie, uraz czy stres.
Dodatkowe obcigzenie chorobami wspdtistniejagcymi lub powiktaniami otytosci poteguja
zaburzenia stezen tego mikropierwiastka. Potrzebne sg dalsze badania na wiekszej populacji
pacjentow bez wspodtistniejgcych powiktan kardiometabolicznych celem poszerzenia wiedzy

i roli cynku w patogenezie otytosci.

2.8. Metaloproteinazy jako nowe markery stanu zapalnego

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP; matrix metalloproteinases) nalezg
do enzyméw proteolitycznych zaleznych od jondw cynku (zn®*), aktywowane przez kationy
wapnia. Przeksztatcajg biatkowe sktadniki macierzy zewngatrzkomadrkowej (ECM, extra cellular
matrix) regulujac strukture tkanki oraz bton podstawnych naczyn krwionosnych. Funkcje
biologiczne MMP sg znacznie bardziej ztozone niz wczesniej zaktadano. MMP odgrywajg role
w migracji komoérek, adhezji komdrka-komodrka oraz w uwalnianiu i aktywacji
pozakomadrkowych czynnikdéw wzrostu i cytokin.

MMP majg korzystng funkcje w organizmie cztowieka biorgc udziat w takich procesach
jak angiogeneza, apoptoza, rozwdj kosci, szkliwa zebdw i systemu nerwowego, gojenie sie ran,
naprawa uszkodzen rdzenia kregowego, przebudowa endometrium w cyklu miesiecznym,
rozwodj i implantacja zarodka oraz przebudowe tozyska podczas cigzy. MMP sg rowniez
zaangazowane w patogeneze wielu choréb, zwtaszcza zwigzanych z procesami zapalnymi.
Uwaza sie, ze biorg udziat w rozwoju nowotwordw, zwtdknien, zapalenia stawdw, chordb
sercowo-naczyniowych, neurologicznych i autoimmunologicznych. Synteza metaloproteinaz
zachodzi w wiekszosci komorek, nalezg do nich komérki nabtonkowe, fibroblasty, miocyty,
keratynocyty, komorki srodbtonka, osteoblasty, ptytki krwi, makrofagi, komorki nacieku
zapalnego: monocyty, leukocyty i limfocyty jednojadrzaste, komodrki nowotworowe.
U cztowieka wyrdznia sie 23 metaloproteinazy macierzy zewnagtrzkomérkowej, a obecnosc
tych enzymow zostata stwierdzona zaréwno u zwierzat, jak i u roslin. Metaloproteinazy maja
jednakowy schemat budowy. Wszystkie zawierajg: peptyd sygnatowy, prodomene i domene
katalityczng, z miejscem aktywnym zawierajgcym jon cynku (wyjgtek stanowig MMP-7,

MMP-26 i MMP-23, w ktdorych brakuje regionu zawiasowego i domeny ztozonej
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z hemopeksyny). MMP dzieli sie na podgrupy zgodnie z kryterium ich budowy
oraz swoistoscig. W zaleznosci od swoistosci substratowej wyrdznia sie szes¢ podgrupy MMP:
kolagenazy, zelatynazy, stromielizyny, matrylizyny i metaloproteinazy typu btonowego
oraz inne niesklasyfikowane. Metaloproteinazy nalezg do endoproteaz, ktére trawia
czasteczki biatek na mniejsze fragmenty, z kolei egzoproteazy odcinajg pojedyncze
aminokwasy na koncach czasteczek. Ze wzgledu na budowe domeny katalitycznej mozna
podzieli¢  endoproteazy na  proteazy serynowe, cysteinowe, asparaginianowe
oraz metaloproteinazy. MMP syntetyzowane sg w formie enzymatycznie nieaktywnych
proenzymow — zymogenow i w tej postaci sg wydzielane poza komodrke lub pozostajg
zwigzane z btonami komodrkowymi (metaloproteinazy typu btonowego MT-MMP,
membrane-type matrix metalloproteinases). Enzymy te petnig funkcje réwniez we wnetrzu
komorki: w jadrze, cytoplazmie oraz w organellach komdrkowych. Gtéwnym, fizjologicznym
aktywatorem MMP jest plazmina, generowana w przebiegu aktywacji uktadu krzepniecia
i fibrynolizy, a takze inne czynniki: czynnik aktywujacy ptytki krwi (PDGF, platelet-derived
growth, factor), LPS (liposacharydy), IL-1, TNF-a, ROS, proteazy serynowe (trypsyna,
chymotrypsyna i trombina), elastaza oraz MMP (-1, -2, -8, -9) [91]. Aktywnos¢ wiekszosci
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomaérkowej jest jednak niska i regulowana na poziomie
transkrypcji, poprzez aktywacje prekursorowych zymogenéw proMMP i oddziatywania
z endogennymi swoistymi inhibitorami (TIMP, tkankowe inhibitory metaloproteinaz)
oraz nieodwracalnie z nieswoistym inhibiotorem a2-makroglobuling. Biatka TIMP stanowia
rodzine 4 glikoprotein: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4, ktére hamujg aktywnos¢ MMP
poprzez oddziatywania z ich domeng katalityczng [92]. Blokada transkrypcji MMP zachodzi
rowniez pod wptywem dziatania transformujgcego czynnika wzrostu B (TGF-B, transforming
growth factor 8) glikokortykosteryddw, retinoli, hormondw tarczycy, hormondéw ptciowych
oraz IL-4, IL-10 i IL-13 (cytokin przeciwzapalnych) [93]. Zachowanie réwnowagi MMP/TIMP
ma kluczowe znaczenie dla utrzymania integralnosci w zakresie wszystkich podstawowych
uktadéw narzadowych ustroju, a konsekwencjg zmiany aktywnosci MMP jest rozwdj
proceséw patologicznych.

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomadrkowej biorg udziat w odpowiedzi zapalnej, tworzac
przestrzen do migracji dla komodrek uktadu odpornosciowego dzieki mozliwosciom
przeksztatcania sktadnikdéw macierzy zewnatrzkomaérkowej (ECM) oraz poprzez oddziatywania

na biatka potgczen miedzykomadrkowych rozcinajac receptory oddziatywan macierz-komarka
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oraz komodrka-komodrka. Elementy macierzy zewngtrzkomorkowej stanowig dynamiczng,
stale zmieniajgcy sie strukture, otaczajgcg komorki w réznego typu tkankach. Nalezg do nigj
biatka strukturalne (kolagen, elastyna), biatka tworzace kompleksy z polisacharydami
(proteoglikany) oraz glikoproteiny adhezyjne (fibronektyna, laminina, witronektyna,
tenascyna). Sygnaty z macierzy zewnatrzkomorkowej przekazywane sg do wnetrza komorki
za pomocy receptoréw integrynowych. ECM jest réwniez miejscem magazynowania
czynnikdow wzrostu, cytokin i chemokin. Zatem ECM nie jest tylko pasywng strukturg,
ale czynnym  uktadem  biologicznym  wptywajgcym  na  funkcje  komodrek  [94].
MMP, ktore sg wydzielane przez komorki zapalne reagujgce na cytokiny i chemokiny
sg zarowno efektorami i regulatorami stanu zapalnego. MMP umozliwiajg degradacje btony
podstawnej naczyn umozliwiajgc migracje leukocytdw z naczyn krwionosnych do miejsca
zapalenia. Naptyw komodrek stanu zapalnego wigze sie z gwattownym wzrostem aktywnosci
metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomorkowej. Wykazano, ze granulocyty oraz niewielka
grupa makrofagdw przechowuje w cytoplazmatycznych granulach duze ilosci zsyntezowanych
metaloproteinaz. Metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomoérkowej bezposrednio aktywujg
czynnik transformujgcy TGF-B (MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9), prekursory interleukin
(MMP-2, MMP-3, MMP-9) oraz prozapalne cytokiny IL1B oraz TNF-a zwigzany z btong
komorkowa (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12).
TGF-B odgrywa kluczowg role w stymulacji syntezy biatek zewngtrzkomdérkowej macierzy,
zwieksza ekspresje genu kolagenu typu |, w przeciwienstwie do TNF-a, ktory ja hamuje.
Stanowi kluczowy czynnik w procesach naprawczych oraz gojenia sie ran, a takze w procesie
angiogenezy. MMP i TGF-p tworzg petle wzajemnego oddziatywania. Nieaktywny prekursor
TGFB magazynowany przez macierz zewngtrzkomoérkows jest aktywowany proteolitycznie
przez MMP, z kolei TGFB reguluje ekspresje MMP i inhibitorow tkankowych TIMP [95].
Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomodrkowej zdolne sg rowniez do pozytywnej
i negatywnej kontroli stezenia interleukiny IL-1B. Potrafig zaréwno proteolitycznie
j3 aktywowag, jak i degradowac jej formy aktywne. MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8 i MMP-9
dezaktywujg chemokiny poprzez odciecie od ich czasteczki peptydu. Metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomadrkowej biorg udziat w procesach angiogenezy. Angiogeneza to proces
tworzenia nowych naczyi krwionosnych z juz istniejgcych, ktory wymaga degradacji btony
podstawnej naczyn krwionosnych i przebudowy skfadnikéw macierzy zewngtrzkomorkowej

(ECM). Kluczowe dziatanie w tym procesie majg metaloproteinazy macierzy
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zewngtrzkomorkowej. W proces unaczynienia zaangazowane sg gtéwnie dwie zelatynazy
— zelatynaza A (MMP-2) i Zzelatynaza B (MMP-9). MMP s3 niezbedne do uwalniania
magazynowanych przez ECM czynnikdw proangiogennych obejmujgce takie czynniki
jak naczyniowe czynniki wzrostu $rédbtonka (VEGF), czynniki wzrostu fibroblastéow (FGF),
angiopoetyny, TGF B, PDGF, TNF-a, naskérkowy czynnik wzrostu (EGF), IL-8 i angiogenina.
Réwnolegle przekazywane sg sygnaty antyangiogenne celem zachowania rownowagi [96].
W patologicznej angiogenezie rownowaga ulega zaburzeniu, prowadzgc do wielu patologii.
Wozrost aktywnosci MMP jest zwigzany rowniez z natezeniem procesu angiogenezy w guzach
nowotworowych [97]. Metaloproteinazy macierzy zewngtrzkomoérkowej biorg udziat
W rozwoju i regeneracji neuronéw. W miesniach szkieletowych MMP odgrywajg wazng role
w homeostazie komdrek miesni szkieletowych, utatwiajgc dostep komodrek satelitarnych
miesni  szkieletowych i regeneracje w miejscach uszkodzonych. Podsumowujgc,
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowej uczestniczg w procesach regeneracyjnych,
wptywajgc na odtworzenie unaczynienia i unerwienia. A najwazniejszymi procesami,
ktore wymagajg degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej to gojenie sie ran, remodeling

kosci i udziat w procesach zapalnych.

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

MMP-2 oraz MMP-9 petnig kluczowa funkcje metaloproteinaz macierzy zewngtrzkomaorkowej
jaka jest degradacja kolagenu typu IV (podstawowego elementu btony podstawnej naczyn
krwionosnych) umozliwia komdérkom migracje i udziat podczas odpowiedzi zapalnej
oraz remodelingu tkanek. MMP-2 i MMP-9 s3 szczegdlnie zaangazowane w inwazje
nowotworu i powstawania przerzutéw. MMP-2 i MMP-9 sg strukturalnie podobne do innych
proteinaz z rodziny MMP, ale rdznig sie tym, ze majg domene wigzacg kolagen ztozong
z trzech powtdrzen tandemowych fibronektyny typu Il na N-korcu domeny katalitycznej,

co jest potrzebne dla wigzania zelatyny.

2.8.1.1. Metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej 2 (MMP-2)

jest nazywana takze zelatynazg A lub kolagenazg typu IV o masie 72 kDa. Kodowana przez gen
MMP2 zlokalizowany na chromosomie 16g13-g21. MMP-2 jest enzymem wydzielanym
gtéwnie przez komaorki niezapalne (fibroblasty, komaorki sSrédbtonka i nabtonkowe) dzieki temu

staje sie czescig macierzy pozakomodrkowej [98]. Aktywacja MMP-2 moze nastgpi¢ przez
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proteolityczne usuniecie jej propeptydu, ktére jest przeprowadzane przez MMP typu
btonowego lub proteazy serynowe. Czynniki nieproteolityczne, takie jak bioaktywne peptydy,
sity hemodynamiczne, cytokiny, reaktywne formy tlenu i azotu, czynniki wzrostu réwniez

przyczyniajg sie do aktywacji MMP-2.

2.8.1.2. Metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej 9 (MMP-9)

to zelatynaza B, nazywana kolagenazg typu IV o masie 92 kDa. Kodowana przez gen MMP9
zlokalizowana na chromosomie 20g11.2-g13.1. MMP-9 jest wydzielany gtownie
przez komorki zapalne (neutrofile, monocyty, makrofagi), ale rowniez przez komorki
nabtonkowe, fibroblasty, keratynocyty, osteoblasty. MMP-9 odgrywa kluczowa role
w migracji komorek zapalnych. Jak juz wczesniej wspomniano, metaloproteinazy maja
tez swdj negatywny udziat prowadzac do progresji wielu chordb. Niewatpliwie przyczyniajg sie
do tego MMP-2 i MMP-9 ze wzgledu na zdolnos¢ do rozktadu duzej liczby komponentow
ECM. Uznaje sie, ze nadmierna aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9 przyczynia sie do rozwoju
miazdzycy, zawatu serca, powstawaniu tetniakdw oraz progresji nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca [99]. Badania wykazaty, ze w zawale miesnia sercowego wystepuje
wzrost stezenia MMP-9 w monocytach i MMP-2 w komdrkach miesni gtadkich.
Podczas zawatu serca dochodzi do wzrostu wydzielania troponin jako markera
biochemicznego uszkodzenia serca. Wynika to z faktu, Ze troponiny sgrozktadane
przez wewngtrzkomaérkowe proteazy (m.in. kalpaina-l, kaspazy, MMP-2). Przedmiotem
szczegblnych badan jest poznanie wptywu metaloproteinaz na proces przerzutowania
nowotwordw oraz unaczyniania nowotworu (neoangiogenezy). Komorki nowotworowe
uzyskujgc zdolnos¢ do przenikania otaczajgcych tkanek i naczyn krwionosnych,
dzieki penetracji btony podstawnej naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz degradacji

macierzy zewnatrzkomorkowej.
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Stres oksydacyjny
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Fibroblasty

Synteza/degradacja kolagenu

Remodeling ECM

Rycina 4. Stres oksydacyjny i wptyw na aktywnos¢ MMP

MMP sq niezbedne do przebudowy i rozwoju macierzy zewnqgtrzkomdrkowej, a takze do wzrostu i homeostazy
tkanek.  Stres oksydacyjny prowadzi do aktywacji: TNF- o, TGF- 8, MMP. TNF-a moze stymulowa¢ MMP
i hamowac TIMP. TGF-8 moze hamowac¢ MMP i stymulowac TIMP i fibroblasty. MMP degraduje kolagen,
ale TIMP i fibroblasty hamujq degradacje kolagenu i promujqg synteze kolagenu, co determinuje przebudowe
kolagenu ECM.

2.9. Metaloproteinazy a otyto$¢

Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej, szczegdlnie aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9
znalazty znaczenie w rozwoju i progresji toczacego sie stanu zapalnego w otytosci [100].
Badania wykazaty, ze aktywnos$¢ metaloproteinaz MMP -2 i MMP -9 ro$nie wraz ze wzrostem
wskaznika BMI, co sugeruje nieprawidtowy metabolizm podczas adipogenezy. Istniejg rowniez
dowody na to, ze stezenie krgzgcych metaloproteinaz macierzy i ich inhibitorow tkankowych
ulegajg zmianie w otytosci i mogg mie¢ wptyw na jej patogeneze. Nadmierna ilo$¢ tkanki
ttuszczowej charakteryzuje sie stanem przewlektego zapalenia, co prowadzi do niestabilnosci
macierzy zewnatrzkomaérkowej (ECM) wynikajgcej z jej ciggtej przebudowy. Szczegdlng role
odgrywajg metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, ktore degradujg btone podstawng naczyn
krwionosnych, a tym samym sprzyjajg migracji komdrek zapalnych. Kolonizacja komorek
zapalnych w obrebie adipocytéw oraz ECM poteguje zapalenie. Zaburzenia metaboliczne
w obrebie tkanki ttuszczowej mogg zakonczy¢ sie procesami degeneracyjnym, apoptoza
i widknieniem. Wzrost przepuszczalnosci naczyn wynikajagcy z degradacji kolegenu IV
przez zelatynazy MMP-2 i MMP -9 Swiadczg o gtéwnej roli tych metaloproteinaz w ekspans;ji
komdrek zapalnych, cytokin, chemokin w obrebie tkanki ttuszczowej objetej procesem

zapalnym. Dodatkowo MMP-9 wydzielane sg przez komdérki zapalne (neutrofile, monocyty,
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makrofagi) co sugeruje, ze jej wzrost jest markerem toczgcego sie jawnego stanu zapalnego.
Stusznos¢ tej tezy pokazujg badania Garcia-Prieto i wsp. [101] wsérdd otytych oséb poddanych
operacji bariatrycznej. Wykazano spadek stezenia zaréwno MMP-2, jak i MMP-9 w wyniku
spadku masy ciata w czasie 12 miesiecy od operacji. Wiekszg roznice aktywnosci wykazano
dla MMP-9. Co wiecej, wykazano dodatnig korelacje miedzy liczbg leukocytéw i liczbg
neutrofili a aktywnoscig MMP-9. MMP-9 odgrywa szczegdlng role w zaburzeniach gospodarki
weglowodanowej, wynikajgcej z mozliwosci degradacji insuliny co sprzyja hiperglikemii.
Bouloumié i in. [102] wykazali, ze modulacja ECM poprzez MMP Iub inhibitory
metaloproteinaz (TIMP-1) moga by¢ waznym kluczowym regulatorem roéznicowania
adipocytow. Z kolei Mazor i in. [103] wykazali, ze obecno$¢ MMP-2 w podwzgdrzu powoduje
przyrost masy ciata u myszy. Otytos¢ indukuje aktywacje MMP-2 w podwzgdrzu, co ostabia
pozniejszg kaskade sygnalizacyjng leptyny, wynikajacg z jej czeSciowej degradac;i.
Ponadto badacze uznali, ze wysokottuszczowe i wysokokaloryczne diety mogg wywotywac
stan zapalny wynikajgcy nie tylko z zapalenia ogdlnoustrojowego, ale takze docierajgcego
do podwzgdrza, ktory cechuje wzrost aktywnosci MMP-2. Dowody sugerujg udziat MMP
w otytosci. W badaniu na myszach, MMP - 2 jest silnie wyrazany w tkance ttuszczowej
z otytoscig indukowang zywieniowo, a takze u myszy genetycznie otytych. Zahamowanie
zelatynaz (MMP-2 i MMP-9) inhibitorem (Tolylsam) wykazato zmniejszenie przyrostu masy
ciata nawet po spozyciu HFD (high fat diet). Co wiecej, wykazano spadek stezenia leptyny oraz
wzrost adiponektyny [104]. W badaniu Jaworski i wsp. [105] wykazano, ze myszy pozbawione
inhibitora metaloproteinaz (TIMP-2) majg zmniejszone hamowanie MMP i wykazujg wzrost
ilosci tkanki ttuszczowej. Zablokowanie aktywnosci wyzej wymienionych enzymdw mogtoby
ograniczy¢ patologie wynikajgca z istotnego wzrostu czynnikdw prozapalnych. Tak samo jak
zastosowanie specyficznych TIMP przeciwko konkretnym MMP mogtoby przynies¢ korzystny
efekt terapeutyczny. Dotychczas trudno okreslic moment, w ktérym powinno sie blokowaé
aktywnos¢ metaloproteinaz, a takze dalsze konsekwencje dla organizmu w wyniku modyfikacji

ich stezenia.
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3. Cele pracy

Celem gtéwnym pracy byta identyfikacja zaleznosci miedzy stezeniem cynku oraz stezeniem
metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 z parametrami zaburzen metabolicznych, stanu zapalnego,

funkcjg nerek i watroby u osdb otytych.

Cel gtowny realizowany byt przez nastepujace cele pomocnicze:

1. Ocena stezenia cynku w surowicy oséb otytych oraz okreslenie zaleznosci miedzy stezeniem
cynku a gospodarka lipidowg, stezeniem glukozy, parametrami funkcji nerek i watroby,
stezeniem CRP oraz ci$nieniem tetniczym u osdb otytych.

2. Ocena stezenia MMP-2 i MMP-9 w surowicy oséb otytych oraz okreslenie zaleznosci
miedzy stezeniem metaloproteinaz a gospodarkg lipidowg, stezeniem glukozy, parametrami
funkcji nerek i watroby, stezeniem CRP oraz cisnieniem tetniczym u oséb otytych.

3. Poréwnanie stezenia cynku i metaloproteinaz oraz ich korelacji z analizowanymi

parametrami u kobiet i mezczyzn.
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4. Materiat i metody
4.1. Badana populacja

Projekt badawczy zostat wyodrebniony z badania pt. ,,Ocena czynnikdw ryzyka otyfosci
i jej powiktan” objetego Uchwatg Komisji Bioetycznej nr 359/15 z dnia 09.04.2015r.

Badanie ,,Znaczenie cynku w patogenezie otytosci i jej powiktan” uzyskato pozytywng opinie
Komisji  Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w dniu  10.01.2019r,
uchwata nr 89/19.

Badania prowadzono w réznych miastach wojewddztwa wielkopolskiego, w ramach Piknikéw
Wielkopolskich. tacznie przebadano 829 oséb, po zastosowaniu kryteriéw wigczenia
i wytaczenia do dalszych badan wtgczono 517 osaéb.

Badania prowadzono w Instytucie Zywienia Cztowieka i Dietetyki, Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu oraz w Katedrze i Zaktadzie Leczenia Otytosci, Zaburzen

Metabolicznych i Dietetyki Klinicznej, Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Kryteria wigczenia do badania:
- uzyskanie pisemnej zgody pacjenta
- BMI > 30

- stabilna masa ciata w okresie miesigca przed rozpoczeciem badania (dopuszczalne wahanie

masy ciata + 1 kg).

- wiek 18-65

Kryteria wigczenia do badania grupy kontrolne;j:
- uzyskanie pisemnej zgody pacjenta

-BMI <25

- stabilna masa ciata w okresie miesigca przed rozpoczeciem badania (dopuszczalne wahanie

masy ciata + 1 kg).

- wiek 18-65
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Kryteria wytgczenia z badania:

- klinicznie istotny ostry lub przewlekty proces zapalny w obrebie uktadu oddechowego,

pokarmowego, moczowo-piciowego, tkanki fgcznej

- infekcja w okresie miesigca przed rozpoczeciem badania
-nikotynizm, alkoholizm

-cigza, porod lub laktacja w czasie badania i w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania
-wtdrna postac otytosci, wtérna postac nadcisnienia tetniczego
-wahania wartosci ci$nienie tetniczego

- cukrzyca

- choroba niedokrwienna serca

- udar mézgu

- niewydolnos¢ serca

- klinicznie istotna arytmia

- trwajgca ztosliwa choroba nowotworowa

- stosowanie suplementow diety w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania
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4.2. Metodyka pracy

Po zakwalifikowaniu do badania na podstawie kryteridw wigczenia i wytgczenia wszystkie
osoby uczestniczgce w badaniu zostaty poddane nizej opisanym procedurom.

Petne badanie przedmiotowe z oceng elementdw antropometrycznych

- aktualna masa ciata i wzrost

Pomiar aktualnej masy ciata zostat przeprowadzony za pomoca wagi z doktadnoscig pomiaru
0,1 kg i wzrostomierza RADWAG WPT 100/200 OW (Radom, Polska). Pomiary zostaty
wykonane rano, na czczo, bez obuwia i w bieliznie. Pomiar wzrostu zostat wykonany
z doktadnoscig do 0,5 cm.

- wskaznik masy ciata zostat wyliczony ze wzoru: BMI= masa ciata [kg]/ wzrost [m?]

Cisnienie tetnicze zostato zmierzone zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (European Society of Hypertension ESH) i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology ESC) z 2019 roku. Pomiar cisnienia byt
dokonywany na obydwu ramionach. Pomiaru dokonano po 5 min odpoczynku. W przypadku
réznicy cisnien > 10 mmHg miedzy korczynami do analizy wybierano wynik z koiczyny gérne;j
z wyzszym wskazaniem cisnienia tetniczego. Kolejnych dwodch pomiaréow dokonywano
w odstepach dwuminutowych. Badania byty przeprowadzone trzykrotnie w odstepach
dwuminutowych w pozycji siedzgcej. Odpowiednio dobrany mankiet zaktadano na ramie
na wysokosci serca. Do badania uzyto standardowo mankietu o szerokosci 13 cm
i dtugosci35cm. Dla oséb o obwodzie powyzej 32 cm uzyto odpowiednio wiekszego
mankietu. Na podstawie uzyskanych trzech pomiaréw obliczono $rednig warto$¢ cisnienia
tetniczego. Do badania uzyto aparatu elektronicznego z walidacjg ESH (model 705IT, Omron
Corporation™, Kyoto, Japonia).

Badania laboratoryjne

Od wszystkich uczestnikow badania zostata pobrana krew zylna z zyty tokciowej. Pobranie
miato miejsce rano po wypoczynku nocnym, na czczo, z co najmniej 12 godzin od ostatniego
positku. Cze$¢ krwi zostata poddana odwirowaniu, a otrzymang surowice zamrozono

w temperaturze -80°C do dalszych analiz.
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W surowicy wykonano oznaczenia nastepujacych parametrow:

stezenie cynku, stezenie metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9), stezenie CRP, stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, triglicyrydow TG, stezenie
glukozy, stezenie AST, stezenie ALT, stezenie kwasu moczowego, stezenie kreatyniny i eGFR.
Oznaczenia wykonano za pomocg nastepujgcych metod:

J cynk — metoda atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacjg w pfomieniu
(Atomic Absorption Spectrophotometer ZA3000, Hitachi, Tokyo, Japan)

Metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacja w ptomieniu wykonano
oznaczenie stezenia cynku. Najpierw surowice poddano mineralizacji z uzyciem 65% kwasu
azotowego (sectra pure, Merck) w mineralizatorze mikrofalowym (Speedwave XPERT,
Berghof, Eningen, Germany). Po rozcienczeniu prob wodg dejonizowang oznaczono w nich
stezenie cynku metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacja w ptomieniu
(Atomic Absorption Spectrophotometer ZA3000, Hitachi, Tokyo, Japan). W celu okreslenia
doktadnosci metody zastosowano certyfikowany materiat odniesienia: HUMAN ASSAYED
MULTI-SERA-LEVEL 2 (Randox). Zgodnos¢ oznaczenia cynku w materiale odniesienia
dla surowicy wynosita 95%.

. metaloproteinazy (MMP-2, MMP-9) — metoda ELISA typu ,sandwich” przy uzyciu kitow
firmy BIOlim.

Stezenie metaloproteinaz wykonano przy uzyciu kitéw firmy BIOlim metodg ELISA typu
,sandwich”.  Ptytka mikro ELISA zostata wstepnie pokryta przeciwciatem swoistym
dla ludzkiego MMP-2 i MMP-9. Przeprowadzono inkubacje z antygenem, a nastepnie
z roztworem swoistej immunoglobuliny. Cato$¢ poddano inkubacji z roztworem przeciwciata
drugorzedowego, wyznakowanego enzymem awidyna-peroksydaza chrzanowa (HRP).
Uzyskano reakcje barwng, otrzymujgc kolor niebieski (tylko w miejscach w ktérym byty
obecne MMP). Reakcja enzym-substrat zakoriczono przez dodanie roztworu zatrzymujgcego,
kolor zmienit sie na z6tty. Gestos¢ optyczng (OD) zmierzono spektrofotometrycznie
przy dtugosci fali 450 nm * 2 nm. Wartos¢ OD byta proporcjonalna do stezenia ludzkiego
MMP-2 i MMP-9. Obliczono stezenie MMP w prébkach pordwnujgc gestosé optyczng probek
z krzywa standardowg

. CRP — metoda Immunoturbidymetryczna (latex) Cobas 6000 Integra 400 plus

Metodg immunoturbidymetryczng wykonano oznaczenie CRP. Badang prébke mieszano

z buforem i zawiesing lateksu. W tak powstatej mieszaninie dochodzi do swoistej reakcji
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wigzania CRP z optaszczonymi na czgstkach lateksu przeciwciatami przeciwko ludzkiemu CRP.
Wynikiem reakcji sg nierozpuszczalne agregaty, a absorbancja powstatej zawiesiny
jest proporcjonalna do stezenia CRP w probdwce. Oznaczenia wykonano z uzyciem analizatora

biochemicznego firmy Roche Cobas Integra 400 Plus.

J 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 catkowity 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 intensywnosci Swiatta przechodzgcego
przez roztwor probki. Podstawowg zasadg jest rézne pochtanianie lub przepuszczanie Swiatta
w pewnym zakresie dfugosci fali przez prébke z badanym parametrem biochemicznym.
Oznaczenia wykonano z uzyciem analizatora biochemicznego firmy Roche Cobas

Integra 400 plus.
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4.3. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne zostaty wykonane za pomocg programu firmy StatSoft, Inc. (2014),

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

przedstawiono za pomocg S$redniej, odchylenia standardowego (SD), mediany, minimum
i maksimum. Wyniki uznano za istotne statystycznie przy wartosci p<0,05. Do oceny zgodnosci
z rozktadem normalnym uzyto test Shapiro-Wilka. Dane nie wykazywaty zgodnosci
z rozktadem  normalnym. Poréwnanie miedzy grupami wykonano za pomocg
nieparametrycznego testu Manna-Whitney’a. Zaleznosci miedzy parametrami okreslono

przy uzyciu korelacji Spearmana. Przeprowadzono réwniez analize regresji wielorakiej.
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4.4, Krytyka metody

Ograniczeniem pracy jest wigczenie do badania oséb jednie z rejonu Wielkopolski. Z jednej
strony ogranicza to wnioskowanie do tej waskiej grupy populacji, z drugiej jednak strony
badanie prowadzono na specyficznej i mozna przyjaé, ze bardziej homogennej populacji.
W badanej populacji nie udato sie zachowac¢ réwnych proporcji miedzy kobietami
i mezczyznami, wynikato to z faktu, ze odsetek kobiet zgtaszajgcych sie do badania byto
znaczgco wiekszy. Poza tym zakres wieku oséb wigczonych do projektu byt dosc¢ szeroki.
Zaznaczy¢ jednak trzeba, ze w obu grupach: badanej i kontrolnej mediany wieku
nie réznity sie istotnie.

W pracy nie ma réwniez danych dotyczacych stosowanych lekdw przez osoby biorgce udziat
w badaniu. Informacja o stosowanych lekach mogtaby znaczaco wptyngé na interpretacje
uzyskanych wynikéw. Te informacje na pewno zostang uzupetnione w planowaniu kolejnych
tego typu badan.

Z powodow ekonomicznych w projekcie nie oceniono: parametréw stresu oksydacyjnego
(TAS), innych (niz CRP) parametrow zapalnych (IL-6, TNF-a) oraz tkankowych inhibitorow
metaloproteinaz (TIMP). Nie oceniono stezenia insuliny i wskaznikow insulinoopornosci.
Stezenie cynku oceniono jedynie na podstawie jego zawartosci w surowicy, a warto bytoby
oznaczyc¢ stezenie tego pierwiastka rowniez w erytrocytach.

Waznym elementem w pracy, ktéry stanowi jej ograniczenie jest brak parametréw
zywieniowych. Nie przeprowadzono wywiadu zywieniowego i nie wykonano analizy sposobu
zywienia badanych oséb. Nie zaplanowano tej analizy z przyczyn czasowych i ekonomicznych.
Projekt objat badaniem blisko tysigc mieszkaricow Wielkopolski i nie byto mozliwosci
przeprowadzenia rzetelnego wywiadu zywieniowego z tak duzg iloscig osdb badanych.
Z podobnych przyczyn nie wykonano oceny skfadu ciata u badanych osob.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w trakcie badania doktadnie przestrzegano procedur pobierania
i przechowywania krwi. W pracy oceniano réwniez ci$nienie tetnicze krwi. Pomiar
przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi standardami i wytycznymi towarzystw
naukowych. W grupie pacjentdw otytych zastosowano szeroki mankiet. Doktadniejszg metoda
jest 24 godzinny pomiar cisnienia tetniczego metoda holterowska. Z uwagi na ograniczenia

czasowe i ekonomiczne w niniejszej pracy nie wykonano tego badania.

46



Technika ELISA, ktéra zostata uzyta do oznaczenia MMPs jest uzyteczng technika jakosciowg
i ilosciowg, w przeciwienstwie do zymografii, ktorej brakuje swoistosci i oceny ilosciowe;.
Technika ELISA wykrywa zaréwno aktywne, jak i nieaktywne formy enzymu i moze
nie odzwierciedla¢ faktycznej aktywnosci enzymu. Obserwowana w literaturze rozbieznosé
wynikow stezenia MMPs w badanych populacjach moze by¢ réwniez spowodowana innym

podejsciem metodycznym przeprowadzanych analiz.

47



5. Wyniki
5.1. Charakterystyka badanych oséb

W niniejszej pracy przebadano tgcznie 517 osob, 235 osdb z otytoscig oraz 282 osoby
z prawidtowg masg ciata, ktore stanowity grupe kontrolng. Kazdg grupe podzielono réwniez
na kobiety i mezczyzn. W badaniu wzieto udziat tgcznie 398 kobiet, w tym 173 z otytosciag
i 225 w grupie kontrolnej. Mezczyzn biorgcych udziat w badaniu byto mniej- 119 oséb, w tym
62 z otytoscig i 57 z prawidtowg masg ciata.

Charakterystyka grupy ogdtem, jak i charakterystyka wszystkich kobiet i mezczyzn sg

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

Parametr Srednia SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Qa3
Wiek 53.08 14.79 57.00 19.00 65.00 40.00 61.00
(lata)

BMI 27.49 6.51 24.50 16.60 53.28 22.12 32.30
(kg/m’)
Glukoza 92.06 19.04 89.00 48.00 256.00 81.00 99.00
(mg/dl)

SBP 133,03 20.71 130.00 87.00 205.00 118.00 146.00

(mmHg)

DBP 80.58 11.88 80.00 47.00 140.00 73.00 88.00

(mmHg)

HR 77.50 12.64 75.00 17.00 121.00 69.00 84.00

Kreatynina 0.75 0.16 0.70 0.40 1.40 0.60 0.80

(mg/dl)
eGFR 60.71 2.13 61.00 27.40 61.00 61.00 61.00
(ml/min)
Kwas 4.95 1.37 4.70 1.90 10.70 4.00 5.80
moczowy
(mg/dl)
CRP 4.20 2.44 3.90 1.10 22.20 2.44 3.90
(mg/1)
AST 28.09 10.43 26.00 13.00 127.00 22.00 30.00
(u/)
ALT 29.81 17.57 26.00 10.00 188.00 20.00 33.00
(u/)
CHOL 200.36 40.83 197.00 110.00 371.00 171.00 227.00
(mg/dl)
HDL 66.21 17.60 63.00 31.00 132.00 53.00 76.00
(mg/dl)
LDL 108.12 41.07 107.00 22.00 350.00 79.00 132.00
(mg/dl)
TG 140.13 100.78 118.00 29.00 1410.00 77.00 175.00
(mg/dl)
MMP2 58.48 13.96 59.30 31.00 90.80 49.40 68.80
(ng/ml)
MMP9 1420.28 275.36 1425.00 711.00 2053.00 1242.50 1608.00
(ng/ml)
Zn 0.89 0.26 0.84 0.27 1.98 0.70 1.05
(ng/ml)

Q1- kwartyl pierwszy (25%), Q3-kwartyl trzeci (75%), SD-odchylenie standardowe, BMI - wskaznik masy ciata ( body mass
index), SBP - skurczowe cisnienie tetnicze (systolic blood pressure), DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze ( diastolic blood
pressure), HR -czestos¢ rytmu serca (heart rate), Kreat — kreatynina, eGFR - szacunkowy wspdtczynnik przesgczania
ktebuszkowego ( estimated glomerular filtration rate ), kw. moczowy — kwas moczowy, CRP - biatko ostrej fazy (C Reactive
Protein), AST — aminotransferaza asparganinowa (aspartate aminotransferase ), ALT — aminotransferaza alaninowa (alanine
aminotransferase ), CHOL — cholesterol catkowity, HDL — lipoproteina wysokiej gestosci ( high density lipoprotein),
LDL - lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein), TG — tréjglicerydy ( triacyloglicerole ), MMP - Metaloproteinazy
macierzy pozakomorkowej (matrix metalloproteinases ), Zn — cynk
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Tabela 7. Charakterystyka kobiet ogétem (n=398)

Parametr Srednia SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Qa3
Wiek (lata) 52.68 14.87 56.00 19.00 65.00 40.00 61.00
BMI 27.39 6.71 24.30 16.60 53.28 22.10 32.50
(kg/m’)
Glukoza 91.98 18.93 88.50 48.00 256.00 81.00 99.00
(mg/dl)
SBP 131.51 21.33 128.00 87.00 205.00 115.00 145.00
(mmHg)
DBP 79.89 11.83 79.00 47.00 140.00 72.00 87.00
(mmHg)
HR 78.22 12.39 76.00 48.00 121.00 70.00 85.00
Kreatynina 0.71 0.14 0.70 0.40 1.30 0.60 0.80
(mg/dl)
eGFR 60.53 2.39 61.00 27.40 61.00 61.00 61.00
(ml/min)
Kwas 4.66 1.26 4.50 1.90 10.70 3.80 5.30
moczowy
(mg/dl)
CRP 4.40 2.55 3.90 1.50 22.20 3.00 3.90
(mg/1)
AST 27.61 10.49 26.00 13.00 127.00 22.00 30.00
(u/)
ALT 2851 17.12 24.00 10.00 188.00 19.00 31.00
(u/)
CHOL 202.57 42.00 198.00 110.00 371.00 174.00 228.00
(mg/dl)
HDL 69.13 17.79 67.00 34.00 132.00 56.00 80.00
(mg/dl)
LDL 106.81 37.60 107.00 22.00 234.00 77.00 133.00
(mg/dl)
TG 131.60 74.00 117.00 29.00 555.00 77.00 170.00
(mg/dl)
MMP2 54.86 14.50 56.75 31.00 80.80 41.00 64.40
(ng/ml)
MMP9 1349.18 294.37 1319.00 711.00 1927.00 1095.00 1551.00
(ng/ml)
Zn 0.91 0.27 0.87 0.31 1.98 0.70 1.05
(ng/ml)
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Tabela 8. Charakterystyka mezczyzn ogdtem (n=119)

Parametr Srednia SD Mediana Minimum Maksimum Q1 Q3
Wiek 54.42 14.49 58.00 23.00 65.00 41.00 60.00
(lata)

BMI 27.80 5.79 30.10 17.79 44.20 22.70 32.07

(kg/m2)

Glukoza 92.30 19.48 90.00 59.00 247.00 83.00 98.00

(mg/dl)
SBP 136.92 21.58 136.00 109.0 200.00 125.00 150.00

(mmHg)

DBP 82.87 11.81 82.00 55.00 116.00 75.00 89.00

(mmHg)

HR 75.09 13.20 74.00 17.00 114.00 67.00 81.00

Kreatynina 0.87 0.15 0.90 0.50 1.40 0.80 1.00

(mg/dl)
eGFR 60.91 0.73 61.00 53.70 61.00 61.00 61.00
(ml/min)
Kwas 5.94 1.27 5.90 2.80 8.70 5.00 6.70
moczowy
(mg/dl)
CRP 3.66 2.39 3.00 1.10 17.90 3.00 3.00
(mg/1)
AST 29.70 10.12 27.00 18.00 85.00 23.00 32.00
(1u/1)
ALT 34.29 18.42 29.50 12.00 148.00 22.50 41.50
(1u/1)
CHOL 192.96 35.86 195.00 121.00 324.00 169.00 215.00
(mg/dl)
HDL 56.57 12.99 55.00 31.00 99.00 48.00 63.00
(mg/dl)
LDL 112.73 51.44 107.00 48.00 350.00 84.00 129.00
(mg/dl)
TG 168.37 157.49 124.00 42.00 1410.00 77.50 201.00
(mg/dl)
MMP2 62.09 12.58 61.20 33.70 90.80 54.50 69.50
(ng/ml)
MMP9 1491.38 238.49 1486.00 1001.00 2053.00 1351.00 1653.00
(ng/ml)
Zn 0.84 0.23 0.78 0.27 1.57 0.69 1.00
(ng/ml)

5.2. Poréwnanie grupy badanej z grupg kontrolng

Poréwnanie grupy osob otytych i z prawidtowag masg ciata wykazato wiele istotnych rdznic

w analizowanych parametrach. W grupie badanej stwierdzono znaczgco wyzsze wartosci

dla wskaznika BMI, cisnienia tetniczego, stezenia glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, AST,
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ALT i trojgliceryddw oraz znaczaco nizsze stezenie dla cholesterolu HDL w poréwnaniu z grupg

kontrolng (Tabela 9).

Tabela 9. Pordwnanie wskaznika BMI, ci$nienia tetniczego i parametréw biochemicznych w badanej populacji

ogdtem.
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna P
(n=235) (n=282)
SredniaxSD mediana $redniaxSD mediana
Wiek 57.99+ 62.00 53.98% 58.00 NS
(lata) 12.45 15.35
BMI 33.87+ 32.70 22.21+ 22.38 <0.001
(kg/m?) 3.84 1.89
Glukoza 95.28+ 91.00 89.34+ 86.00 <0.001
(mg/dl) 21.54 16.18
SBP 140.97+ 140.00 126.42+ 123.00 <0.001
mmHg) 19.75 19.23
DBP 84.69+ 84.00 77.16% 76.00 <0.001
(mmHg) 12.74 9.92
HR 76.77% 75.00 78.12% 77.00 NS
11.65 13.41
Kreatynina 0.78+ 0.80 0.72+ 0.70 <0.001
(mg/dl) 0.17 0.14
eGFR 60.53% 61.00 60.87% 61.00 NS
(ml/min) 2.18 2.06
Kwas 5.67+ 5.50 432+ 4.30 <0.001
moczowy 1.38 1.01
(mg/dI)
CRP 4.70% 3.00 4,17+ 3.90 <0.001
(mg/l) 3.43 1.55
AST 29.99+ 27.00 26.45% 25.00 <0.001
(1V/)) 12.72 7.61
ALT 36.70% 30.00 23.86% 22.00 <0.001
(1u/1) 21.75 9.55
CHOL 199.76+ 196.50 200.86% 200.00 NS
(mg/dl) 40.69 41.03
HDL 58.79+ 58.00 72.71% 70.00 <0.001
(mg/d|) 14.11 17.81
LDL 110.06+ 108.00 106.54+ 99.00 NS
(mg/dl) 42.84 39.58
TG 172.85+ 147.00 112.53+ 94.00 <0.001
(mg/d|) 121.14 68.67

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

Badang populacje ogdtem, jak i kobiety i mezczyzn podzielono na podgrupy wyodrebniajgc
grupe badang - osoby otyte i grupe kontrolng —osoby z prawidtowg masg ciata.

Pordwnujgc otyte kobiety z grupg kontrolng stwierdzono podobne rdznice istotne
statystycznie jak w populacji ogdtem. W grupie badanej wykazano znaczgco wyzsze wartosci
dla wskaznika BMI, cisnienia tetniczego, stezenia glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego, AST,

ALT i trigliceryddw oraz znaczgco nizsze stezenie dla cholesterolu HDL w poréwnaniu z grupa
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kobiet o prawidtowej masie ciata. W grupie kontrolnej kobiet wykazano wyzsze wartosci

mediany biatka CRP (Tabela 10).

Tabela 10. Poréwnanie wskaznika BMI, ci$nienia tetniczego i parametréow biochemicznych w badanej populacji

kobiet.
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna P
(n=173) (n=225)
SredniaxSD mediana SredniaxSD mediana
Wiek 58.14+% 62.00 53.35% 58.00 NS
(lata) 12.44 15.19
BMI (kg/m?) 34.25+ 32.91 22.18+ 22.38 <0.001
4.10 1.88
Glukoza 95.43+ 91.00 89.40+ 86.00 <0.001
(mg/dl) 20.45 17.36
SBP 140.59+ 139.00 124.60+ 123.00 <0.001
(mmHg) 20.59 19.22
DBP 84.66% 83.00 76.30% 76.00 <0.001
(mmHg) 12.85 9.62
HR 77.93% 75.00 78.46% 77.00 NS
12.01 12.62
Kreatynina 0.74% 0.70 0.69+ 0.70 <0.001
(mg/dl) 0.16 0.13
eGFR 60.48+ 61.00 60.84+ 61.00 NS
(ml/min) 2.35 2.31
Kwas 5.33+¢ 5.20 4,10+ 4.30 <0.001
moczowy 1.28 0.86
(mg/dl)
CRP 4,79+ 3.00 417+ 3.90 <0.001
(mg/1) 3.42 1.55
AST 29.99+ 27.00 25.76% 25.00 <0.001
(1u/1) 13.37 7.14
ALT 35.48+% 30.00 23.10+ 22.00 <0.001
(1u/1) 22.01 9.12
CHOL 201.30+ 196.50 203.60+ 200.00 NS
(mg/dl) 41.10 42.68
HDL 61.39+ 60.00 75.19+ 70.00 <0.001
(mg/dl) 14.60 17.87
LDL 107.45¢ 109.00 106.49% 99.00 NS
(mg/dl) 36.50 38.34
TG 160.77+ 144.00 109.45+ 94.00 <0.001
(mg/dl) 79.05 61.95

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

W pracy poréwnano rowniez grupe otytych mezczyzn z grupg mezczyzn z prawidtowg masg
ciata. Wykazano, ze w grupie badanej byt istotnie wyzszy wskaznik BMI oraz znaczgco wyzsze
ci$nienie tetnicze krwi, stezenie kwasu moczowego, ALT, trojglicerydéw oraz istotnie nizsze

stezenie cholesterolu HDL anizeli w grupie kontrolnej (Tabela 11).
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Tabela 11. Poréwnanie wskaznika BMI, cisnienia tetniczego i parametréw biochemicznych w badanej populacji

mezczyzn.
Parametr Grupa badana Grupa kontrolna P
(n=62) (n=57)
$redniatSD mediana $rednia£SD mediana
Wiek 57.13% 60.00 51.47+ 55.00 NS
(Iata) 12.66 15.83
BMI 32.84% 32.00 22.32% 22.53 <0.001
(kg/m?) 2.75 1.92
Glukoza 95.23% 91.00 89.11% 89.00 NS
(mg/dl) 24.81 10.43
SBP 142.05+ 141.00 131.33+ 130.00 <0.001
(mmHg) 17.35 24.34
DBP 84.94+ 85.00 80.59+ 80.00 <0.05
(mmHg) 12.67 10.41
HR 73.57% 73.00 76.76% 79.00 NS
9.58 16.23
Kreatynina 0.90% 0.90 0.85% 0.80 NS
(mg/dl) 0.15 0.13
eGFR 60.83% 61.00 61.00% 61.00 NS
(ml/min) 1.00 0.00
Kwas 6.52t 6.60 5.26+ 5.30 <0.001
moczowy 1.18 1.02
(mg/dl)
CRP 3.92+ 3.00 3.35¢ 3.00 NS
(mg/l) 2.91 1.60
AST 30.10% 26.00 29.25+% 28.00 NS
(1u/1) 11.17 8.83
ALT 40.33+ 34.00 27.06+ 26.00 <0.00
(70} 21.25 10.68 1
CHOL 195.70+ 191.00 189.79+ 197.00 NS
(mg/dl) 39.30 31.51
HDL 51.23% 51.00 62.83% 60.00 <0.001
(mg/dl) 9.44 13.84
LDL 117.87+ 108.00 106.80+ 98.50 NS
(mg/dl) 56.30 45.08
TG 206.00+ 165.00 124.94+ 88.00 <0.001
(mg/dl) 190.96 90.62

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

5.3. Pordwnanie stezenia cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi

grupy badanej i kontrolnej

W pracy pordownano stezenie cynku w grupie badanej i kontrolnej ogdétem, u kobiet

i umezczyzn. Wykazano, ze stezenie cynku w surowicy krwi jest istotnie nizsze w grupie oséb

otytych ogdtem i u kobiet (Rycina 5 i 6; p<0.001). Natomiast w grupie mezczyzn nie wykazano

znaczacych roznic w stezeniu cynku w surowicy krwi w grupie oséb otytych i z prawidtowg

masg ciata (Rycina 7).
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Stezenie cynku w grupie badanej i kontrolnej ogdtem

1

—

zn (ug/ml)

o o o o o oo o o oo 9O O 9O O O

04
.02
00
.98
.96
.94
92
90
.88
.86
.84
82
80
78
76
T4
72

kontrolna

grupa

badana

p<0.001

[e] Srednia
T Srednia+0 95 Przedz. ufn_
+ Mediana

Rycina 5. Wykres $redniego stezenie cynku w surowicy osob badanych i kontrolnych ogétem
Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b — réznice istotne statystycznie
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Rycina 6. Wykres Sredniego stezenia cynku w surowicy osob badanych i kontrolnych u kobiet

Stezenie cynku w surowicy grupy kontrolnej i badanej u kobiet
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Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b — rdznice istotne statystycznie
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Stezenie cynku w surowicy kwi w grupie badaneji kontrolnej u mezczyzn
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Rycina 7. Wykres $redniego stezenia cynku w surowicy oséb badanych i kontrolnych u mezczyzn
Test Mann-Whitney’a (p>0.05)

Poréwnujgc stezenie metaloproteinaz stwierdzono istotnie nizsze stezenia MMP-2 i MMP-9

w grupach osob otytych, zaréwno u kobiet jak u mezczyzn, w poréwnaniu z grupami

kontrolnymi (Rycina 8-13)

Stezenie MMP 2 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolne ogdtem
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Rycina 8. Wykres stezenia MMP 2 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogétem
Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b-réznice istotne statystycznie
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Rycina 9. Wykres stezenia MMP 9 w surowicy krwi grupy badanej i kontrolnej ogdtem
Test Mann-Whitney’a (p<0.001); a,b-réznice istotne statystycznie
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Rycina 10. Wykres stezenia MMP 2 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej
Test Mann-Whitney’a (p<0.05); a,b — rdznice istotne statystycznie
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Stezenie MMP 9 w grupie badanej i kontrolnej u kobiet
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Rycina 11. Wykres stezenia MMP 9 w surowicy kobiet w grupie badanej i kontrolnej
Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b — rdznice istotne statystycznie
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Rycina 12. Wykres stezenia MMP 2 w surowicy mezczyzn w grupie badanej i kontrolnej
Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b — rdznice istotne statystycznie



Stezenie MMP3 w grupie kontrolnej i badanej u mezczyzn
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Rycina 13. Wykres stezenia MMP 9 w surowicy mezczyzn w grupie badanej i kontrolnej
Test Mann-Whitney’a (p<0.01); a,b — rdznice istotne statystycznie

5.4. Poréwnanie stezenia cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi
otytych kobiet i mezczyzn.

W pracy poréwnano stezenie cynku i metaloproteinaz w grupie otytych kobiet i mezczyzn.
Stwierdzono istotny wptyw ptci na stezenie MMP-9. Wykazano istotnie nizsze stezenie MMP-9

w surowicy otytych kobiet w poréwnaniu z otytymi mezczyznami (Rycina 14-16).
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Rycina 14. Wykres przedstawiajgcy poréwnanie stezen cynku w surowicy krwi otytych kobiet i mezczyzn
Test Mann-Whitney’a (p>0.05)

59



62
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Rycina 15. Poréwnanie stezen MMP 2 w surowicy krwi otytych kobiet i mezczyzn

Test Mann-Whitney’a (p>0.05)
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Rycina 16. Wykres przedstawiajgcy poréwnanie stezen MMP 9 w surowicy krwi otytych kobiet i mezczyzn

Test Mann-Whitney’a (p<0.05)
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5.5. Analiza korelacyjna miedzy wybranymi parametrami

Uzyskane wyniki poddano analizie korelacyjnej. Sprawdzono wystepowanie korelacji miedzy
stezeniem cynku a wybranymi parametrami oraz stezeniem metaloproteinaz a wybranymi
parametrami. Analize przeprowadzono w catej badanej populacji, jak i we wszystkich
podgrupach. W populacji ogétem stwierdzono wystepowanie istotnych negatywnych korelacji
miedzy stezeniem Zn a wiekiem, BMI, cisnieniem tetniczym, stezeniami AST i ALT, stezeniem
kreatyniny, TG i kwasem moczowym. Dodatnig korelacje zaobserwowano miedzy stezeniem
Zn a cholesterolem HDL. Stezenie metaloproteinaz korelowato ujemnie ze wskaznikiem BMI
oraz stezeniem kwasu moczowego (MMP 2) (Tabela 12). Rozrzut miedzy stezeniem
Zn w surowicy a wskaznikiem BMI w catej populacji przedstawiono na Rycinie 19. W grupie
badanej wykazano istotne ujemne korelacje miedzy stezeniem Zn a stezeniem TG oraz miedzy
stezeniem MMP-2 a wskaznikiem BMI (Tabela 13). Natomiast w grupie kontrolnej istotne
ujemne korelacje zaobserwowano dla stezert Zn i ALT oraz stezenia Zn i ci$nienia tetniczego
(Tabela 14). Poza tym w kazdej badanej grupie i podgrupie wykazano istotne dodatnie
korelacje miedzy stezeniami MMP-2 i MMP-9.

Tabela 12. Korelacja (wspdtczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami

w catej badanej populacji.

MMP2 MMP9S Zn
Wiek (lata) -0.18 -0.17 -0.14
BMI (kg/m?) -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/dI) -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 (1U/l) 0.00 -0.01 -0.13
ALT(1U/1) -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/d) -0.15 -0.06 -0.20
MMP2 (ng/ml) - 0.87 -0.04
MMP9 (ng/ml) 0.87 - -0.04

Zn (ug/ml) -0.04 -0.04 -
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bmi = 34.2656-7.4141*x
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Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana

Rycina 17. Wykres zaleznosci miedzy stezeniem cynku i wskaznikiem BMI w populacji ogétem

Tabela 13. Korelacja (wspdtczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami

w grupie 0sob otytych

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.24 -0.26 0.00
BMI (kg/m”) -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/) -0.05 -0.01 -0.04
AST (1U/1) 0.11 -0.01 -0.01
ALT(1U/) 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 (pg/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 (wspdtczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w grupie kontrolnej

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) 0.25 0.29 -0.08
BMI (kg/m”) 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/I) -0.29 -0.27 0.05
AST (1U/1) 0.04 0.14 -0.10
ALT(1U/1) 0.04 0.15 -0.18
CHOL (mg/dI) 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 (ug/ml) -0.08 0.03

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana
5.5.1. Zaleznos¢ miedzy wybranymi parametrami w grupie kobiet

W populacji badanych kobiet stwierdzono wystepowanie istotnych negatywnych korelacji
miedzy stezeniem Zn a wiekiem, BMI, cisnieniem tetniczym, stezeniami AST i ALT, kreatyniny,
TG i kwasem moczowym. Dodatnig korelacje zaobserwowano miedzy stezeniem
Zn a cholesterolem HDL. Stezenie metaloproteinaz korelowato ujemnie ze wskaznikiem
BMI oraz kwasem moczowy. Dodatkowo zaobserwowano ujemng korelacje miedzy stezeniem
MMP-9 a wiekiem oraz dodatnig miedzy stezeniem MMP-2 a cholesterolem HDL (Tabela 15).
Rozrzut miedzy stezeniem cynku w surowicy a wskaznikiem BMI w populacji kobiet
przedstawiono na Rycinie 20. W grupie badanej wykazano istotne ujemne korelacje miedzy
stezeniem Zn a stezeniem TG oraz dodatnig korelacje miedzy stezeniem Zn a skurczowym
cisnieniem tetniczym (Tabela 16). Natomiast w grupie kontrolnej istotne ujemne korelacje

zaobserwowano dla stezenia Zn i wartosci SBP oraz dla stezen Zn i ALT (Tabela 17).
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Tabela 15. Korelacja (wspdtczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w populacji kobiet

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.32 -0.35 -0.16
BMI (kg/m°) -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/I) 0.18 0.17 0.11
AST (1U/1) -0.15 -0.24 -0.16
ALT(1U/)) -0.20 -0.17 0.28
CHOL (mg/dI) 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 (pug/ml) -0.09 -0.02

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

bmi = 35.2869-8.4917*x
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Rycina 18. Wykres zaleznosci miedzy stezeniem cynku i wskaznikiem BMI w populacji kobiet
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Tabela 16. Korelacja (wspotczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w grupie otytych kobiet

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.39 -0.45 0.00
BMI ( kg/m?) -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/I) 0.12 0.13 0.01
AST (1U/1) 0.04 -0.22 -0.04
ALT(1U/1) 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 (pg/ml) -0.19 -0.25

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

Tabela 17. Korelacja (wspotczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w grupie kontrolnej kobiet.

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) 0.09 0.16 -0.04
BMI ( kg/m’) 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/dI) 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 (1U/1) -0.13 -0.03 -0.09
ALT(IU/I) -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 (pg/ml) -0.08 0.16

Kolorem czerwonym oznaczono istotne korelacje (p<0.05); test Korelacji Spearmana
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5.5.2. Zaleznos$¢ miedzy wybranymi parametrami w grupie mezczyzn

W populacji badanych mezczyzn stwierdzono wystepowanie istotnych negatywnych korelacji
miedzy stezeniem Zn a skurczowym ci$nieniem tetniczym i biatkiem CRP. Stezenie
metaloproteinaz korelowato ujemnie ze wskaznikiem BMI, stezeniem kreatyniny oraz kwasu
moczowego (MMP2) (Tabela 18). W grupie badanej wykazano istotne ujemne korelacje
miedzy stezeniem cynku a skurczowym cisnieniem tetniczym (Tabela 19). Natomiast w grupie

kontrolnej istotng dodatnig korelacje zaobserwowano dla Zn i wieku (Tabela 20).

Tabela 18. Korelacja (wspotczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w populacji mezczyzn

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.09 -0.03 -0.07
BMI (kg/m?) -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 (1U/1) 0.02 0.07 0.07
ALT(1U/1) 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
MMPS (ng/ml) 0.86 1.00 0.00
Zn (ug/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 (wspdtczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w grupie otytych mezczyzn.

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.15 -0.15 0.01
BMI ( kg/m?) -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 (1U/1) 0.14 0.11 0.09
ALT(1U/1) 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 (ug/ml) -0.05 -0.15 1.00

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

Tabela 20. Korelacja (wspotczynnik R) miedzy stezeniem cynku i metaloproteinazami a pozostatymi parametrami
w grupie kontrolnej mezczyzn

MMP2 MMP9 Zn
Wiek (lata) -0.14 -0.19 0.36
BMI (kg/m’) 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 (1U/1) -0.17 0.03 0.01
ALT(1U/1) -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 (ng/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 rowniez zalezno$¢ miedzy Zn i metaloproteinazami a wybranymi
parametrami antropometrycznymi i biochemicznymi u kobiet i mezczyzn. Badanymi
czynnikami zaleznymi byty osobno analizowane stezenie Zn, MMP-2 i MMP-9 a czynnikami
niezaleznymi takie parametry jak: BMI, wiek, stezenie glukozy, skurczowe i rozkurczowe

cisnienie tetnicze, stezenie biatka CRP, TG i cholesterolu catkowitego.

5.6.1. Zaleznos$¢ miedzy cynkiem i metaloproteinazami a wybranymi parametrami
u kobiet

Wykazano, ze u kobiet stezenie Zn i MMP-9 byto silnie zalezne od wskaznika BMI
(Tabele 21 i 22). Natomiast stezenie MMP-2 zalezato od wskaznika BMI i stezenia cholesterolu

catkowitego (Tabela 23).

Tabela 21. Analiza regresji dla cynku w populacji kobiet

Parametr Beta P
Wyraz wolny 0.000
BMI (kg/m?) -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?) -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°) -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/I) -0.052 0.785
TG (mg/dl) 0.041 0.831
CHOL (mg/dl) 0.270 0.183

5.6.2. Zaleznos¢ miedzy cynkiem i metaloproteinazami a wybranymi parametrami

u mezczyzn

W populacji mezczyzn wykazano silng zalezno$¢ miedzy stezeniem Zn a wartoscig

skurczowego cisnienia tetniczego (Tabela 24). U mezczyzn silnym predyktorem stezenia

MMP-2 byt wskaznik BMI (Tabela 25), natomiast predyktorem MMP 9 u mezczyzn byt wiek

(Tabela 26).

Tabela 24. Analiza regresji dla Zn w populacji mezczyzn

Parametr Beta P
Wyraz wolny 0.000
BMI (kg/m’) -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 mezczyzn

Parametr Beta P
Wyraz wolny 0.000
BMI ( kg/m’) -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 mezczyzn

Parametr Beta P
Wyraz wolny 0.000
BMI (kg/m?) 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/) 0.020 0.898
TG (mg/dl) -0.085 0.649
CHOL (mg/dI) -0.101 0.590
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6. Dyskusja

Rosngca epidemia otytosci wzbudza duze zainteresowanie mechanizmami, ktére sprzyjajg
skutecznemu przechowywaniu energii w postaci ttuszczu, rownocze$nie badacze chcg
zrozumie¢ i zminimalizowac konsekwencje metaboliczne otytosci, takie jak insulinoopornos¢,
dyslipidemia, sttuszczenie watroby, choroba niedokrwienna serca czy nadcisnienie tetnicze.
Wzrost umieralnos$ci wsrod oséb otytych oraz negatywne konsekwencje zdrowotne, spoteczne
i ekonomiczne zmuszaja do podjecia dziatarh majacych na celu wczesng diagnostyke i leczenie
0s6b otytych.

Zwigzek zaburzen masy ciata ze zwiekszonym ryzykiem umieralnosci z powodu choréb
sercowo-naczyniowych zostat potwierdzony w duzych badaniach populacyjnych takich
jak Framingham Heart Study [106], NHANES Il (National Health and Nutrition Examination
Survey Il1) [107] oraz w polskim badaniu POL-MONICA [108]. Niepokojgcy jest fakt, ze otytos¢
olbrzymia (BMI > 40,0 kg/m?) skraca dtugos¢ zycia nawet o 8-10 lat [109].

Niniejszy projekt badawczy miat na celu badanie zwigzku miedzy otytoscig a okreslonymi
parametrami biochemicznych krwi, cynkiem a metaloproteinazami. Przebadano duzg grupe,
liczacg 517 osdb, w obu grupach badanej i kontrolnej znaczng przewage stanowity kobiety
(odpowiednio 173 i 225 kobiet). Wynik ten ttumaczy sie wiekszym zainteresowaniem zdrowia
oraz kampanii zdrowotnych jakim byt ten projekt, u kobiet anizeli u mezczyzn. Otytosé
brzuszna dotyka czesciej mezczyzn niz kobiet, dlatego mniejszy udziat mezczyzn w badanej
populacji moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Wptyw sktadnikdw mineralnych oraz witamin
na fundamentalne procesy biochemiczne cztowieka staty sie inspiracjg do podjecia tematu
niniejszej dysertacji, a mianowicie badania zwigzku cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9
z procesami metabolicznymi u osdb otytych. Informacje z dostepnych publikacji wskazujg
na nieprawidtowe stezenia cynku u o0sdb otytych oraz na pozytywne efekty leczenia stanow
zapalnych (infekcje gérnych drég oddechowych oraz ostrych biegunek) [110, 111, 112],
poprawe profilu glikemii i profilu lipidowego, a nawet redukcje masy ciata w wyniku
zastosowanej suplementacji cynkiem, co budzi nadzieje wsrdd chorych w obecnej pandemii
otytosci. Nieprawidtowa homeostaza cynku (obnizone stezenie cynku
w surowicy krwi oraz wzrost stezenia tego pierwiastka w moczu) towarzyszaca otytosci zostata
potwierdzona w niektdrych badaniach klinicznych [113]. Mechanizmy zaobserwowane u 0sob

otytych nadal nie sg jasne, co utrudnia interpretacje uzyskanych wynikéw.
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Wzrost stezenia cynku w moczu stwierdza sie takze w trakcie nasilonego katabolizmu
(Cuthbertson iin., 1972), hemolizy (Prasad i in., 1975) oraz marskosci watroby (Vallee i in.,
1959). Badanie MT Bear [114] wykazato, ze dynamika zmian stezenia cynku jest bardziej
zauwazalna w moczu niz w 0soczu co sugeruje, ze stezenie cynku w moczu moze by¢ rowniez
dobrym parametrem oceny gospodarki cynku w organizmie.

Analize stezenia cynku we krwi utrudnia fakt, ze pierwiastek ten jest regulowany przez wiele
biatek transportowych, a takze wysokie stezenie wewnatrzkomoérkowe. W przeciwienstwie
do innych pierwiastkow $ladowych, takich jak Zelazo (Fe), selen (Se) lub miedZ (Cu),
nie ma obecnie ustalonych specyficznych biomarkerdow wskazujgcych na status cynku (Zn)
w organizmie. W pracach badawczych najczesciej ocenia sie stezenie cynku w surowicy
lub osoczu krwi, w erytrocytach oraz w moczu. Warto zaznaczy¢, ze stezenie cynku w surowicy
lub osoczu sg wzglednie niewrazliwe na zmiany spozycia cynku w diecie czy suplementacji
[115]. Nowym potencjalnym biomarkerem mogtaby by¢é ocena ekspresji biatek
transportujgcych cynk (MT, metalotionein) w leukocytach (PBMC, peripheral blood
mononuclear cells, jednojadrzastych komdrkach krwi obwodowej) [116]. Dane wskazujg
naszybka (48 godzinng) reakcje w stezeniu metalotionein w wyniku zastosowanej
suplementacji cynku.

Analizujgc uzyskane z niniejszego projektu wyniki, nalezy wzig¢ pod uwage mechanizmy
zwigzku cynku z procesami zapalnymi. Wiedza na temat udziatu pierwiastkéw $ladowych
podczas toczacego sie procesu zapalnego najszerzej zostata poznana w przypadku zelaza
poprzez ocene stezenia hepcydyny jako gtéwnego regulatora metabolizmu Fe oraz ferrytyny,
jako gtéwnego magazynu Fe podczas reakcji zapalnej. W przypadku miedzi (Cu) na skutek
stanu zapalnego dochodzi do wzrostu produkcji ceruloplazminy, a w przypadku selenu
do produkcji ~ wewnagtrzkomérkowych  selenoprotein  kosztem krgzgcego  biatka
transportujgcego-selenoproteiny P.

Dziatanie cynku na uktad odpornosciowy zostat udowodniony, natomiast mechanizmy
dystrybucji cynku sg bardziej ztozone i nadal niejasne.

Przejsciowy i szybki spadek stezenia cynku w osoczu jest wynikiem redystrybucji cynku
do przedziatow komodrkowych. Reakcja na proces zapalny dotyczy niemal wszystkich
narzgdow, w tym komdrek odpornosciowych oraz biatek zaleznych od cynku. Znaczacy
przeptyw cynku zachodzi od krazacej albuminy produkowanej w hepatocytach

do wewnatrzkomorkowych metalotionein  (MT). Wzrost cynku wewnatrzkomodrkowego
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ttumaczy sie koniecznoscig dostarczenia dodatkowego cynku do syntezy biatek, neutralizacji
reaktywnych form azotu i tlenu oraz zapobiegania inwazji mikrobiologiczne;j.

W procesie zapalnym w wyniku zakazenia dochodzi do przesuniecia cynku z osocza
do komorek, aby ograniczy¢ dostep patogenu do tego pierwiastka. Paradoksalnie, mimo,
ze otytos¢ nie wigze sie z procesem zapalnym na tle zakazenia, to mechanizmy wrodzonej
odpornosci pozostajg te same. Toczacy sie w otytosci przewlekty proces zapalny doprowadza
do powiktan narzadowych, a te do petnoobjawowych choréb.

Zawarte w tabeli 9 wyniki badan porédwnujace cisnienie tetnicze oraz parametry biochemiczne
krwi miedzy grupg badang a kontrolng (zaréwno wsréd kobiet i mezczyzn) wskazujg na wyzsze
wartosci cisnienia tetniczego, wyzsze stezenie glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego wsrod
grupy badanej. Ponadto stwierdzono aterogenny profil lipidowy oraz podwyzszone parametry
czynnosci watroby.

Uzyskane wyniki sg charakterystyczne dla zaburzern metabolicznych oraz powiktan otytosci,
i s zgodne z wynikami prac innych autoréw [117].

W niniejszym badaniu wykazano dodatnig korelacje miedzy cynkiem a cholesterolem HDL,
ujemnga miedzy cynkiem a tréjglicerydami TG oraz wiekiem, masg ciata, cisnieniem tetniczym,
ALT i kwasem moczowym. Wyniki wskazujg na istotny zwigzek niskiego stezenia cynku
z markerami zespotu metabolicznego. Wyniki badan Swiadczg réwniez
0 przeciwmiazdzycowym dziataniu zaréwno cynku jak i HDL. Przeciwmiazdzycowe dziatanie
HDL zwigzane jest z mechanizmem odwrotnego transportu cholesterolu (RCT), dane
epidemiologiczne wskazujg na silng odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem HDL a ryzykiem
zdarzen sercowo-naczyniowych. Poprawa profilu lipidowego z udziatem cynku wynika
z mechanizmu redukcji stresu oksydacyjnego (w tym utleniania lipidéw), hamowaniu NF-kB,
hamowaniu produkcji cytokin zapalnych oraz wzroscie ekspresji receptoréw aktywowanych
przez proliferatory peroksysomoéw a (PPAR-a). W praktyce klinicznej fibraty jako ligandy
PPAR-a zastosowano w leczeniu dyslipidemii [118]. Metaanaliza Ranasinghe i wsp. [119]
oraz Khazdouz i wsp. [120] udowodnita korzystny wptyw suplementacji cynku uzyskujgc
spadek stezenia LDL, TG, cholesterolu catkowitego oraz wzrost frakcji HDL.

Nadmierna aktywnos¢ proceséw zapalnych u otytych moze byé mierzona za pomocg wielu
biatek osoczowych. W przebiegu otytosci wielokrotnie wykazano wzrost mediatorow
zapalnych takich jak: biatka C -reaktywnego (CRP), interleukiny- 6 (IL-6), czynnika martwicy

nowotwordw (TNF-a), biatka chemotaktycznego monocytow (MCP-1) [35].
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W niniejszej pracy oznaczono biatko CRP jako parametr stanu zapalnego. W badaniu Frohlich
[121] wykazano, ze stezenie CRP jest zwiekszone u osdb z otytych i rosnie liniowo wraz
ze wzrostem liczby zaburzen metabolicznych. W materiale wtasnym wykazano ujemna
korelacje miedzy stezeniem cynku w surowicy a CRP u badanej grupy mezczyzn,
nie stwierdzono takiej korelacji w grupie badanych kobiet. W badaniu mediana CRP byta
jednak wyzsza u 0sob z prawidtowa masg ciata.

Ponadto wykazano istotnie nizsze stezenie cynku w surowicy u 0sob otytych w poréwnaniu
z osobami z prawidtowg masg ciata (w obu grupach jednak stezenia cynku w surowicy krwi
miescito sie w granicach normy).

Zaobserwowane w niniejszej pracy roznice w stezeniu cynku u kobiet i mezczyzn (rycina 6
i rycina 7) mogg wynikac z réznych preferencji zywieniowych. Mezczyzni czesciej preferujg
pokarmy pochodzenia zwierzecego i mieso (bogate w cynk), natomiast kobiety wiecej
spozywajg produktow zbozowych bogatych w btonnik i fityniany, ktére obnizaja
biodostepnos¢ cynku [122]. W niniejszej pracy nie analizowano jednak preferenc;i
zywieniowych oraz sposobu zywienia oséb badanych. Wyisze stezenie cynku u mezczyzn
w poréwnaniu do kobiet zaobserwowano rowniez w badaniu Viegas-Crespo AM i wsp [123].
Biorgc pod uwage, przeciwzapalne dziatanie cynku wydaje sie, Ze reakcja zapalna moze
stanowi¢ gtéwng Sciezke patofizjologiczng miedzy cynkiem a otytoscig. Niedobdr cynku
zaktdca rozwdj i funkcje komdérek T powodujgc zaburzenie rownowagi miedzy limfocytami Thl
do Th2. Wykazano, ze cynk wptywa na spadek populacji komérek Thl CD4 +, promujac
przeciwzapalne Treg i hamujgc prozapalne Th17 i Th9. Ponadto pobudza naturalng aktywnosé
komodrek zabdjczych (NK), aktywnos$¢ fagocytarng makrofagéow i neutrofili [124].
Zaobserwowane w niniejszym badaniu niskie stezenie cynku we krwi grupy oséb otytych
mogtoby stanowi¢ marker toczgcego sie stanu zapalnego na wczesnym etapie zaburzen
metabolicznych.

Cynk jest niezbednym mikropierwiastkiem, ktorego ztozona rola w organizmie cztowieka budzi
nadzieje w zapobieganiu metabolicznych powiktan otytosci. Wieloczynnikowy charakter
otytosci sprawia trudnosci terapeutyczne w walce z nadmierng masg ciata. Wyniki badan
sugerujg, ze suplementacja cynkiem miataby obiecujgcy potencjat jako nowy S$rodek
terapeutyczny poprawiajgcy profil metaboliczny.

Otytos¢ wigze sie z nadmiernym wzrostem tkanki ttuszczowej, a jej rozwoj zalezy od wtasciwej

sygnalizacji miedzykomadrkowej na skutek proteolizy licznych substratow MMPs (czynnikow
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wzrostu, cytokin, receptoréw, biatek macierzy zewngtrzkomorkowej, biatek adhezyjnych)
oraz niezbednej przebudowy macierzy zewngtrzkomorkowej [125].

W niniejszym projekcie badawczym oceniono stezenie zaleznych od cynku metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomdérkowej (MMP). Sposrdod zbadanych u cztowieka 23 metaloproteinaz
oznaczono przedstawicieli grupy zelatynaz. Nalezy zaznaczy¢, ze profil ekspresjii MMPs
W rozwoju otytosci nie jest w petni zdefiniowany. Sprzecznos¢ wynikéw prawdopodobnie
zwigzana jest z prowadzeniem badan na rdéznym etapie procesu remodelingu tkanki
ttuszczowej i juz obecnych powiktah metabolicznych u oséb otytych.

W niniejszym badaniu wykazano istotnie nizsze stezenia MMP-2 i MMP-9 w grupach oséb
otytych, (kobiet i mezczyzn), w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Ciekawym spostrzezeniem
w pracy byto znamiennie statystycznie obnizenie stezenie MMP-9 u otytych kobiet
w poréwnaniu do otytych mezczyzn.

Wyniki badan biochemicznych przeprowadzonych wsréd otytych osoéb wykazujg wzrost
ekspresjii MMP w wyniku stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego i aktywacji prozapalnych
cytokin (IL-1, IL-6 TNF-a), a takze hormondw i czynnikow wzrostu [126]. W badaniu G. Derosa
[100] wsréd  otytych  pacjentdw, wykazano dodatnig korelacje miedzy MMP-2
i  MMP-9 a BMI. Badania B. Florys B i B. Gtowiniska-Olszewska [127] wykazaty wsrdd otytej
mtodziezy dodatnig korelacje miedzy MMP-9 a BMI i ujemng korelacje miedzy MMP-2 a BMI.
W niniejszym projekcie $rednie stezenie MMP-2 w surowicy u oséb otytych byto nizsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng (52,52 ng/ml vs 66,02 ng/ml). Srednie stezenie MMP-9
w surowicy o0soéb otytych byto réwniez nizsze niz w grupie kontrolnej (1302,43 ng/ml
vs 1569,66 ng/ml). Przyczyne niskich stezen metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w projekcie
mozna ttumaczyé rygorystycznym kryteriom wigczenia do badania, miedzy innymi
wykluczeniem z grupy badanej oséb z chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg czy wahaniami
cisnienia tetniczego. Poza tym nie mozna wykluczy¢, ze czes¢ badanych oséb przyjmowata
regularnie leki, w tym leki hipotensyjne. Liczne dane literaturowe wskazujg na pozytywny
wptyw leczenia nadci$nienia tetniczego i blokowania uktadu renina-angiotensyna -aldosteron
(RAA) na stezenie metaloproteinaz w surowicy krwi [128, 129]. W licznych badaniach,
miedzy innymi Derosa i wsp [130], Schieffer i wsp [131] i Nakamura i wsp. [132] wykazano
spadek stezen zelatynaz w wyniku zastosowanej farmakoterapii hipotensyjnej.

Udowodnione korzystne dziatanie na metaloproteinazy majg leki z grupy I-ACE i ARB,

ktore obnizajg aktywnos$¢ angiotensyny I, zmniejszajg stres oksydacyjny oraz stan zapalny,
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co ma wptyw na obnizenie stezenia MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi [133]. Korzystny wptyw
rowniez dotyczy lekow hipolipomizugcych [134] oraz stosowanych w leczeniu
cukrzycy typu 2 [135].

Warto rowniez zwrdéci¢ uwage na fakt, ze redukcja MMP-2 i MMP-9 zmniejsza aktywnos$¢
IL-18 i TNF-a, skutkujgc odwrdceniem proceséw molekularnych zwigzanych z zapaleniem
i zwtdknieniem. Ma to szczegdlne znaczenie, gdyz brak rownowagi MMP/TIMP odgrywa
wazng role w procesach patologicznych, zwigzanych z przerostowg przebudowg naczyn
i zwiekszonym ryzykiem sercowo -naczyniowym [136]. Nalezy rowniez zaznaczy¢ korzystny
wptyw lekdw hipotensyjnych na parametry zapalne i nizszych stezen CRP u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym stosujgcych farmakoterapie [137]. Przedstawione powyzej
zaleznosci mogg czesciowo ttumaczy¢ zaobserwowana w niniejszym badaniu nizszg mediane
CRP u otytych kobiet anizeli u kobiet z prawidtowg masa ciata.

W prezentowanej pracy nie analizowano niestety innych parametréw stanu zapalnego,
co datoby szersze mozliwosci interpretacji uzyskanych wynikdéw. Ponadto trzeba zaznaczyé,
ze znaczgcy odsetek kobiet zaréwno w grupie otytej jak i kontrolnej stanowity kobiety
po menopauzie, ktérych stezenie estrogendw (E2, estradiolu) jest mniejsze niz u kobiet przed
menopauzg. Powszechnie wiadomo, Ze kobiety po menopauzie stanowig grupe
podwyzszonego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych [138]. A jednym z czynnikdow
jest brak ochronnego dziatania estrogendw na uktad krazenia i podwyzszone markery stanu
zapalnego w okresie pomenopauzalnym (CRP, IL- 6, TNF- a) [139, 140] powodujace dysfunkcje
Srodbtonka [141].

Kolejng przyczyng obnizonych stezen MMP u badanych o0séb moge byc¢ preferencje
zywieniowe. Flawonoidy obecne w warzywach i owocach wywierajg dziatanie
przeciwutleniajgce i przeciwzapalne, wptywajagc na obnizong ekspresje i aktywacje
metaloproteinaz macierzy [142]. Niestety w niniejszej pracy nie oceniano zwyczajow
zywieniowych badanych oséb.

Mechanizm nizszych stezen metaloproteinaz u oséb otytych mozna upatrywac réwniez
w ich relacji z cynkiem. Zmiana stezenia cynku w organizmie moze wptywaé na ekspresje,
stezenie i aktywno$s¢ MMP. Metaloproteinazy wymagajg jondw cynku, aby utrzymacd
odpowiednig trzeciorzedowa strukture i funkcjonalne miejsca aktywne. Nizsze stezenie MMP
u o0sob otytych moze byé zwigzane z blokowaniem metaloproteinaz przez TIMPs

lub wyczerpaniem ich form aktywnych przy jednoczesnym wstrzymaniu ich syntezy
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wynikajgcy z niedoboru cynku lub celowym ograniczaniem dostepnosci cynku do syntezy
enzymow.

Wzrost aktywnosci MMP przyczynia sie do nadmiernej degradacji btony podstawnej
adipocytow, co wigze sie z ich uszkodzeniem i nasilong odpowiedzig zapalna w obrebie tkanki
ttuszczowej. Analiza 47 badan wptywu suplementacji cynkiem na aktywnos¢ MMP nadal
nie jest jednoznaczna. Wykazano zaréwno aktywujacy jak i hamujgcy wptyw
na aktywnos¢ MMP.

Rdéznice w wynikach ttumaczone sg rézna liczebnoscig grup badanych, czasem suplementacji
i przyjmowang dawka preparatu cynku [143]. Rozbieznos¢ wynikéw badan prawdopodobnie
jest réwniez spowodowana niejednorodnym podejsciem metodycznym i przeprowadzanych
analiz. W niniejszym projekcie zostaty rowniez zbadane korelacje pomiedzy stezeniem MMP-2
i MMP-9 oraz biochemicznymi wyktadnikami wybranych zaburzer metabolicznych takich jak:
stezenie glukozy naczczo, stezenie parametréw gospodarki lipidowej, ALT, AST, kwasu
moczowego, przewlektego stanu zapalnego (CRP) oraz ci$nienia tetniczego, BMI i cynku.
Analiza statystyczna wykazata ujemng korelacje miedzy metaloproteinazami a wskaznikiem
BMI oraz kwasem moczowy. Miricescu i wsp [144] réwniez wykazali ujemna korelacje miedzy
MMP a kwasem moczowym. Przyczyna wzrostu stezenia kwasu moczowego w surowicy
u oséb otytych nie jest do konca znana, niemniej jednak sugeruje sie kilka czynnikow,
ktére mogg zwiekszac stezenie kwasu moczowego. Nalezg do nich: dieta (bogata w zwigzki
purynowe, alkohol i fruktoze), hiperinsulinemia, ktéra zwieksza reabsorpcje nerkowg kwasu
moczowego. Nie wyklucza sie, ze wzrost stezenia kwasu moczowego, antyoksydantu
zewnatrz- i wewnatrzkomérkowego, stanowi odpowied? adaptacyjna
w celu ochrony przed szkodliwym dziataniem wolnych rodnikow i stresu oksydacyjnego [145].
W niniejszym badaniu zaobserwowano rowniez ujemng korelacje miedzy MMP-9 a wiekiem.
Podobne obserwacje wykazali Bonnema i wsp [146]. W pracy stwierdzono dodatnig korelacje
miedzy MMP-2 a cholesterolem HDL. W badaniu Miksztowicz i wsp. [147] wykazano ujemng
korelacje miedzy MMP-2 a stenieniem cholesterolu HDL, a takze ich podfrakcjami HDL2,
HDL3. W badaniu Prystupa i wsp [148] wsrdd pacjentdow z niewyrdownang metabolicznie
cukrzycg typu 2 wykazano podobng korelacje. Wykazano réwniez, ze aktywnosci MMP-2
maleje wraz ze wzrostem stezenia HDL. Bellosta i wsp [149] wykazali, ze HDL hamuje
aktywnos¢ MMP-2 przez zmniejszenie stresu oksydacyjnego na skutek redukcji reaktywnych

form tlenu (ROS).
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W pracy oceniono réwniez, ktére z analizowanych parametréw antropometrycznych
i biochemicznych miaty najwiekszy i niezalezny wptyw na stezenie cynku i metaloproteinaz
w organizmie oséb badanych. Wykazano, ze u kobiet stezenie cynku i MMP-9 jest silnie
zalezne od wskaznika BMI, stezenie MMP-2 jest zalezne od wskaznika BMI i stezenia
cholesterolu catkowitego. W populacji mezczyzn wykazano silng zaleznos¢ miedzy stezeniem
cynku a wartoscig skurczowego cisnienia tetniczego. U mezczyzn silnym predyktorem stezenia
MMP-2 jest wskaznik BMI, natomiast predyktorem MMP-9 u mezczyzn jest wiek. Uzyskane
wyniki wskazujg na istotny zwigzek wskaznika BMI oraz parametrow zaburzen lipidowych
i wieku, jak i cisnienia tetniczego ze stezeniem cynku i metaloproteinaz. Wptyw tych
czynnikéw na analizowane parametry jest zalezny od pfci.

Otytos¢, zwtaszcza brzuszna stata sie jednym z najsilniejszych czynnikdw rozwoju nadcisnienia
tetniczego [150, 151].

W niniejszym badaniu, grupie otytych kobiet i mezczyzn wykazano znaczgco wyzsze wartosci
cisnienia tetniczego niz w grupie kontrolnej. W catej badanej populacji oraz w grupie
kontrolnej wykazano ujemng korelacje miedzy stezeniem cynku a ciSnieniem tetniczym.
W grupie otytych kobiet wykazano dodatnig korelacje miedzy cynkiem a skurczowym
cisnieniem tetniczym (SBP), negatywna korelacje wykazano w grupie otytych mezczyzn.
Co wiecej, w populacji mezczyzn wykazano silng zaleznos¢ miedzy stezeniem cynku
a wartoscig skurczowego cisnienia tetniczego (SBP).

Wyniki niniejszych badan wskazujg na mozliwy udziat cynku w regulacji cisnienia tetniczego.
W badaniu polskim oceniono homeostaze cynku o 0sdb z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym. Wykazano obnizone stezenie cynku w surowicy krwi, wzrost wydalania cynku
z moczem, przy zwiekszonym wchtanianiu tego pierwiastka z przewodu pokarmowego [152].
W badaniu eksperymentalnym na zwierzetach wykazano, ze obnizona zawarto$¢ cynku
w diecie wptywa na wzrost ciSnienia tetniczego poprzez spadek aktywnosci syntazy tlenku
azotu (NOS) [153]. Z kolei suplementacja preparatem cynku w metaanalizie 20 badan
randomizowanych nie wykazata wptywu na ci$nienie tetnicze krwi u badanych oséb [120].
Ostatnie badania Williams i wsp [154] dowodzg, ze niedobdr cynku indukuje wzrost cisnienia
tetniczego poprzez stymulowanie retencji nerkowej sodu w szlaku zaleznym od Na +
Cl-kotransportera (NCC, Na-Cl cotransporter) w kanale kretym dystalnym nefronu.

W praktyce  klinicznej  diuretyki tiazydowe stosowane w leczeniu nadci$nienia
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tetniczego, wykorzystywane sg celem blokowania transpotreta NCC, dzieki temu zwiekszaja
natriureze i diureze.

Badacze sugerujg, ze cynk moze pomdc w regulacji biatek, ktére regulujg NCC,
ale bezposredni zwigzek miedzy nadcisnieniem tetniczym wywotanym niedoborem cynku
nie zostat wyjasniony [155].

W niniejszej pracy wykazano ujemng korelacje miedzy MMP-9 a skurczowym cisnieniem
tetniczym w populacji  kobiet. W wielu badaniach udowodniono wptyw MMP
na niekontrolowany proces proteolityczny jako jeden z podstawowych mechanizmdw rozwoju
nadcis$nienia tetniczego [156, 157, 158].

Otytos¢ predysponuje do wspdtwystepowania czynnikdéw ryzyka sercowo- naczyniowego,
ktore definiujg zespdt metaboliczny. Towarzyszgce nowe, nieklasyczne czynniki ryzyka takie
jak dysfunkcja s$rodbtonka, reakcja zapalna i stres oksydacyjny ttumaczg patogeneze
niekorzystnych konsekwencji otytosci.

W badaniu postawiono hipoteze, ze stezenie cynku w organizmie oraz aktywnosc¢
metaloproteinaz MMP-2 i MMP- 9 ma zwigzek z markerami zaburzen metabolicznych u oséb
otytych.

W badaniu do$¢ jednorodnej populacji pochodzacej z jednego rejonu Polski wykazano,
ze obnizone stezenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 ma zwigzek z otytoscig
oraz z parametrami stanu zapalnego i innymi zaburzeniami metabolicznymi.

Uzyskane wyniki oraz dane literaturowe nie sg jednoznaczne i skfaniajg do stawiania dalszych
pytan. Wskazujg takze na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan nad znaczeniem cynku
i metaloproteinaz w patologii otytosci. Nie wyklucza sie, Ze strategiczna terapia
ukierunkowana na profil MMP i stezenie cynku mogtaby zmniejszy¢ ryzyko powiktan

sercowo-naczyniowych u osdb otytych.
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7. Whioski

Na

podstawie przeprowadzonych badan wsrdéd mieszkancéw Wielkopolski  mozna

stwierdzi¢, ze:

1

2.

. Niskie stezenie cynku w surowicy krwi wspotistnieje z otytoscig w populacji kobiet.

Otytos¢ jest zwigzana z obnizonymi stezeniami metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9
w surowicy krwi kobiet i mezczyzn.

Niskie stezenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 prawdopodobnie wptywa
na zaburzenia metaboliczne, wzrost cisnienia  tetniczego, stan zapalny
oraz niekorzystne zmiany w funkcji watroby u 0sob otytych.

Pte¢ ma wptyw na stezenie metaloproteinazy MMP-9 w surowicy krwi
oraz na korelacje jakie wystepujg pomiedzy stezeniem cynku i stezeniem
metaloproteinaz a parametrami gospodarki lipidowej, wartosciami ci$nienia tetniczego
krwi, stezeniem CRP i parametrami funkcji watroby.

Stezenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi moga by¢ uznane

jako dodatkowe markery zaburzen metabolicznych zwigzanych z otytoscia.
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8. Streszczenie

Tytut: Znaczenie cynku w patogenezie otytosci i jej powiktan

Otyto$¢ jest chorobg wynikajacg z nadmiernego nagromadzenia tkanki ttuszczowej,
ktéra zaburza prawidtowe funkcjonowania organizmu. Nie ma watpliwosci, ze u podtoza
otyfosci lezy nieodpowiedni sposdb zywienia, ktorego wyktadnikami w wymiarze
biochemicznym s3 zaburzenia metaboliczne, w tym brak rownowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Konsekwencjg nadmiernej masy ciata jest wzrost ryzyka
wystgpienia powiktan, ktére prowadzg do rozwoju chordb.

Rosngca czesto$¢ wystepowania otytosci sktania do poszukiwania nowych mechanizméw
zwigzanych z rozwojem otytosci i zaburzen wspdtistniejgcych. Wiadomo, ze sktadniki
mineralne odgrywajg kluczowg role w wielu procesach metabolicznych a ich niewtasciwe
stezenie w organizmie jest zwigzane z wystepowaniem wielu choréb. Jednym z niezbednym
pierwiastkdw w organizmie, ktéry odgrywa znaczgca role w prawidtowym przebiegu proceséw
metabolicznych jest cynk. W badaniach wykazano zwigzek pomiedzy metaloproteinazami
zaleznymi od cynku a gospodarky lipidowg i weglowodanows. Badania nad zwigzkiem
gospodarki cynku z cytokinami, adipokinami i innymi markerami proceséw metabolicznych
sg niezbedne, aby wyjasni¢ jego role w rozwoju otytosci i jej powiktan. Modyfikacja stezenia
cynku w organizmie moze sta¢ sie nowym celem w prewencji i leczeniu zaburzen
metabolicznych. Biorgc to pod uwage celem gtdwnym pracy byta identyfikacja zaleznosci
miedzy stezeniem cynku oraz stezeniem metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 z parametrami

zaburzen metabolicznych, stanu zapalnego, funkcjg nerek i watroby u oséb otytych.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 517 os6b z Wojewddztwa Wielkopolskiego, w obu grupach
badanej i kontrolnej znaczng przewage stanowity kobiety (odpowiednio 173 i 225 kobiet).
Mniejszg grupe stanowili mezczyzni, odpowiednio 62 mezczyzn w grupie badawczej
i 57 mezczyzn w grupie kontrolnej. Wszyscy uczestnicy podpisali $wiadomg zgode na udziat
w badaniu. Kryteria wtgczenie do badania stanowity: wskaznik BMI powyzej 30, stabilna masa
ciata w okresie miesigca przed rozpoczeciem badania, wiek 18-65, zgoda na udziat w badaniu.

Z badania wykluczono osoby, u ktérych stwierdzono: klinicznie istotny ostry lub przewlekty
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proces zapalny w obrebie uktadu oddechowego, pokarmowego, moczowo-ptciowego, tkanki
tgcznej, infekcje w okresie miesigca przed rozpoczeciem badania, nikotynizm, alkoholiz, cigze,
pordd lub laktacje w czasie badania i w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania,
wtorng postac otytosci, wtérna postac nadcisnienia tetniczego, wahania wartosci cisnienie
tetniczego, cukrzyce, chorobe niedokrwienng serca, udar modzgu, niewydolnos¢ serca,
klinicznie istotng arytmie, trwajacg ztosliwg chorobe nowotworowg, stosowanie suplementéw
diety w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

U wszystkich oséb dokonano pomiaréw masy ciata i wzrostu (obliczono wskaZznik masy ciata
BMI) oraz zmierzono ci$nienie tetnicze. Od uczestnikdéw badania zostata pobrana krew z zyty
tokciowej. W surowicy krwi oceniono parametry gospodarki lipidowej, glikemie na czczo,
oznaczono parametry nerkowe (kreatynine, eGFR) oraz parametry funkcji watroby (ALT, AST).
W surowicy krwi oznaczono rowniez stezenie cynku, stezenie CRP, stezenie metaloproteinaz
(MMP-2, MMP-9) i stezenie kwasu moczowego. Pomiaru masy ciata, wzrostu oraz ci$nienia
tetniczego dokonano zgodnie z aktualnymi zaleceniami. Stezenie cynku w surowicy krwi
oznaczono metodg atomowej spektrometrii absorpcyjnej. Oznaczenie metaloproteinaz
wykonano metodg ELISA.  Stezenie CRP oceniono metoda immunoturbidymetryczna.
Pozostate parametry oznaczono metodami spektrofotometrycznymi. Analize statystyczng

wynikéw przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 12.0.

Wyniki

Wykazano, ze stezenie cynku w surowicy krwi jest istotnie nizsze w grupie oséb otytych
ogdtem i u kobiet. Pordwnujgc stezenie metaloproteinaz stwierdzono istotnie nizsze stezenia
MMP-2 i MMP-9 w grupach osdb otytych, zardwno u kobiet jak u mezczyzn, w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi. Poza tym, wykazano istotnie nizsze stezenie MMP-9 w surowicy
otytych kobiet w poréwnaniu z otytymi mezczyznami.

Stezenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi badanej populacji
korelowato z wieloma parametrami proceséw metabolicznych i cisnienia tetniczego krwi.
W grupie ogdtem stwierdzono wystepowanie istotnych negatywnych korelacji miedzy
stezeniem Zn a wiekiem, BMI, ciSnieniem tetniczym, stezeniami AST i ALT, stezeniem
kreatyniny, TG i kwasem moczowym. Dodatnig korelacje zaobserwowano miedzy stezeniem
Zn a cholesterolem HDL. Stezenie metaloproteinaz korelowato ujemnie ze wskaznikiem BMI

oraz stezeniem kwasu moczowego (MMP 2). U oséb otytych wykazano istotne ujemne
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korelacje miedzy stezeniem Zn a stezeniem TG oraz miedzy stezeniem MMP-2 a wskaznikiem
BMI. Natomiast w grupie kontrolnej istotne ujemne korelacje zaobserwowano dla stezen
Zn i ALT oraz stezenia Zn i ciSnienia tetniczego. Poza tym w kazdej badanej grupie i podgrupie
wykazano istotne dodatnie korelacje miedzy stezeniami MMP-2 i MMP-9. Zaobserwowane
w catej populacji istotne korelacje zostaty w wiekszosci potwierdzone w populacji kobiet,
ale nie u mezczyzn.

Analiza regresji wykazata, ze wartos¢ wskaznika BMI jest niezaleznym czynnikiem
wptywajgcym na stezenie metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w populacji kobiet. U mezczyzn

na stezenie MMP-2 wptywa przede wszystkim wskaznik BMI a na stezenie MMP-9 ma wptyw

wiek.

Whnioski

1. Niskie stezenie cynku w surowicy krwi wspofistnieje z otytoscig w populacji kobiet.

2. Otytos¢ jest zwigzana z obnizonymi stezeniami metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9

w surowicy krwi kobiet i mezczyzn.

3. Niskie stezenie cynku oraz metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 prawdopodobnie wptywa
na zaburzenia metaboliczne, wzrost ciSnienia tetniczego, stan zapalny oraz niekorzystne

zmiany w funkcji watroby u oséb otytych.

4, Pte¢ ma wptyw na stezenie metaloproteinazy MMP-9 w surowicy krwi
oraz na korelacje jakie wystepujg pomiedzy stezeniem cynku i stezeniem metaloproteinaz
a parametrami gospodarki lipidowej, wartosciami cisnienia tetniczego krwi, stezeniem CRP

i parametrami funkcji watroby.

5. Stezenie cynku i metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w surowicy krwi mogg by¢ uznane

jako dodatkowe markery zaburzer metabolicznych zwigzanych z otytoscia.
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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
inthe 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.
Inmen, 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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rozpatreyla wniosek dotyczqey prowadzenia badar naukowych,

Kierownicy projektu: prof. dr hab. Pawe! Bogdarnski
dr hab. n. o zdr. Joanna Suliburska

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i

Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gléwny badacz: lek. Marta Kubasik
Crlonkowie zespolu
badawczego: prof. dr hab. Pawel Bogdanski, dr n. med. Monika Szuliniska,

dr hab. Joanna Suliburska, dr Magdalena Kujawska- tuczak, dr Katarzyna
Musialik, dr n. o zdr. Matylda Kregielska-Naroina, mgr Julia Olechnowicz,
mgr Katarzyna Pastusiak, prof. dr hab. Hanna Krauss, dr n. med. Ewa Miller-
Kasprzak, dr n. med. Damian Skrypnik, mgr inz. Bartosz Frycz

Temat badasi: ,,Znaczenie cynku w patogenezie otylosci i jej powikfan",

Komisja podjela Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu mian polegajgcych na

wyodrgbnieniu powyiszego tematu badawczego i glownego badacza z projektu pl.:
W wiklan” Uchwalq KB nr 359/15

dnia 09.04.2015r. - zgodnie z Aneksem nr 10 7 dnia 10.01.2019r,

Metodyka badania nie ulegla zmianom.

(Aneks I z dnia 05.10,2016r., Aneks nr 2 z dnia 01.12.2016r., Aneks nr 3 2 dnia 16.05.2018r., Aneks

nrd 2 dnia 06.12.2018r., Aneks nr 5 z dnia 06.12.2018r., Ancks nr 6 = dnia 06.12. 2018r., Ancks nr 7
cdnia 06.12.2018r., Ancks nr 8 ¢ dnia 06.12,2018r., Aneks nr 9 ¢ dnia 06.12. 2018r)

Przewodniczgcy Komisji

PW’— Q-
prof. ow. dr hab. med. Pawel Chycirski
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