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Stres oksydacyjny i stan zapalny a rozwoj otytosci:
protekcyjne dziatanie melatoniny

Oxidative stress, inflammation and development of obesity: protective effect of melatonin
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Otytos¢ oraz powiktania zwigzane z otytoscig stanowig duze wyzwanie
dla wspdtczesnej medycyny. Powigzanie pomiedzy otytoicig a stanem
zapalnym pozwala wyznaczy¢ nowe kierunki w prewencji wielu choréb
cywilizacyjnych. Jedna sposréd wielu strategii zwalczania choréb (cukrzyca
typu 11, nadci$nienie tetnicze, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
oraz nowotwory) wigze sie z zaburzeniem réwnowagi oksydacyjno-
antyoksydacyjnej organizmu. Przesuniecie rownowagi na korzys¢ procesow
oksydacyjnych sprzyja powstawaniu nadmiernego stresu oksydacyjnego.
Generowane w tym przypadku wolne rodniki wykazujg toksyczne
dziatanie na DNA, lipidy oraz biatka. Organizm cztowieka wytworzyt rézne
mechanizmy ochronne przed toksycznym wptywem wolnych rodnikow.
Mozna do nich zaliczy¢ melatonine (hormon wytwarzany przez szyszynke).
Melatonina nie tylko reguluje cykle okotodobowe, ale réwniez wykazuje
wiele sposréd whasciwosci doskonatego antyoksydanta. Biorgc pod uwage
role stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego w rozwoju otytosci, szczegdlnie
interesujgce wydaje sie zastosowanie melatoniny jako ‘zmiatacza’ wolnych
rodnikéw w profilaktyce otytosci i jej powiktan.

Stowa kluczowe: melatonina, otytos¢, stan zapalny, stres oksydacyjny,
tkanka ttuszczowa

Obesity and the complications associated with obesity are a major challenge
for modern medicine. The relation between obesity and inflammation
can set new trends in the prevention of many civilization diseases. One
of the numerous strategies to fight diseases such as diabetes mellitus
type 2, hypertension, cardiovascular diseases and tumors, is associated
with the disturbance of oxidant-antioxidant status of the organism. The
shift in favor of oxidative processes promotes the formation of excessive
oxidative stress. In this case, the generated free radicals have a harmful
effect on DNA, lipids and proteins. The human body produces various
protective mechanisms against the toxic effects of free radicals. One of
them is melatonin, a hormone produced in the pinealocytes. Not only does
this hormone regulate the daily cycles but also exhibits many excellent
antioxidant properties. Given the impact of inflammation and oxidative
stress in the development of obesity, the use of melatonin as a ‘scavenger’
of free radicals seems to be particularly interesting in the prophylaxis of
obesity and its complications.
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Wprowadzenie

Wedtug WHO co roku ok. 3,4 mln oséb dorostych
umiera z powodu powiktan zwigzanych z nadwaga lub
otyloscig [1]. W patogenezie wielu choréb przewle-
ktych, jak np. cukrzyca typu II, nadci$nienie tetnicze,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego i nowotwory,
otylo$¢ jest uwazana za jeden z istotnych czynnikow
ryzyka [2]. Rozwdj otylosci, pomijajac czynniki ge-
netyczne, wigze si¢ przede wszystkim z dtugotrwatym
brakiem réwnowagi miedzy podaza energii w diecie,
a wydatkami energetycznymi organizmu i prowadzi
do hipertrofii i hiperplazji adipocytow (komorek
specyficznych dla tkanki ttuszczowej). Konsekwencja

tego procesu jest dysfunkcja tkanki ttuszczowej i akty-
wacja mechanizméw prowadzacych do rozwoju m.in.
insulinoopornosci, hiperglikemii, dyslipidemii, a takze
proceséw zapalnych [ 3]. Prowadzone sg liczne badania
w celu lepszego zrozumienia specyfiki metabolizmu
tkanki ttuszczowej, aby wprowadza¢ nowe metody
zapobiegania i leczenia otylosci, a takze jej powiktan.

Endokrynna rola tkanki ttuszczowej — wybrane
adipokiny

Tkanka ttuszczowa sklada si¢ z adipocytow,
tkanki tacznej macierzy, tkanki nerwowej, komorek
endotelium naczyniowego oraz komérek uktadu
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odpornosciowego [4]. U ssakow wystepuje brunatna
(brown adipose tissue—BAT) ibiata tkanka ttuszczowa
(white adipose tissue — WAT) [4]. Zgodnie z wyni-
kami najnowszych badan, WAT petni nie tylko role
magazynu energii w postaci glownie triacylogliceroli,
ale rowniez funkcje auto-, para- i endokrynne [5].
Substancje wytwarzane specyficznie przez adipocyty
zostaly nazwane adipokinami. Mozna je podzieli¢
na czynniki pro- i przeciwzapalne. Wigkszo$¢ adipo-
kin wykazuje jednak dziatanie prozapalne [6]. Do
prozapalnych adipokin naleza: leptyna, rezystyna,
wisfatyna, czynnik martwicy nowotworu (TNF-a.),
interleukina 6 (IL-6), a do przeciwzapalnych: adipo-
nektyna, omentyna-1 czy adipolina [ 6, 7].

Leptyna reguluje pobieranie pokarmu, dziatajac
na centralny uklad nerwowy [8]. Wysokie stezenie
leptyny hamuje apetyt, a niskie — pobudza. Wzmaga
ona wydzielanie cytokin zaleznych od limfocytéw
Th1, co prowadzi do rozwoju stanu zapalnego. Od-
dzialuje rowniez aktywujaco na monocyty oraz obniza
stezenie insuliny [9].

Rezystyna dziala prozapalnie, poprzez stymu-
lowanie syntezy cytokin prozapalnych, jak TNF-a
i IL-6. Powoduje takze insulinoopornos¢, szczegdlnie
watrobowa, aktywujac enzymy glukoneogenezy oraz
wzmagajac glikogenolize [ 10].

Wisfatyna moze wykazywaé whasciwosci immu-
nomodulujgce i indukowaé produkeje cytokin pro-
zapalnych [7]. Stymuluje dojrzewanie adipocytow.
Zmniejsza stezenie glukozy we krwi, ale nie wptywa
na poziom insuliny [11].

Jedna z najwazniejszych adipokin wydzielanych
przed tkanke tluszczowsa jest adiponektyna, ktéra wy-
kazuje dziatanie przeciwzapalne [ 12]. Obniza poziom
glukozy we krwi, wzmacnia dziatanie insuliny oraz
korzystnie wptywa na metabolizm weglowodanéw
i kwasow tluszczowych, obnizajgc stezenie triacylo-
gliceroli i wolnych kwasow ttuszczowych we krwi.
Wykazuje takze silne dziatanie przeciwmiazdzycowe,
hamujac przeksztatcanie makrofagow w komérki
piankowate [13]. Insulina pobudza, a transformu-
jacy czynnik wzrostu beta (TGF-B) hamuje synteze
adiponektyny [11]. Dzialanie przeciwzapalne wy-
kazuje réwniez omentyna-1 — adipokina wydzielana
gléwnie przez trzewng tkanke ttuszczowa. Obniza ona
ekspresje biatka C-reaktywnego (CRP) oraz TNF-a
[14]. Omentyna-1 koreluje dodatnio z frakcja chole-
sterolu o wysokiej gestosci lipoprotein (high-density
lipoproteins — HDL) oraz odwrotnie proporcjonalnie
do stezenia glukozy i triacylogliceroli [ 15]. Hamuje
réwniez odpowiedz oxLDL oraz kumulacj¢ estrow
cholesterolu, a tym samym powstawanie komoérek
piankowatych, co ma znaczenie w ograniczeniu roz-
woju miazdzycy [16].

Tkanka tluszczowa jest rowniez bezposrednim
zrodtem cytokin, biorgcych udzial w rozwoju stanu
zapalnego, jak TGF-B, TNF-a, IL-1 1 IL-6 oraz biatek
modyfikujacych procesy krzepnigcia krwi, jak PAI-1
(inhibitor aktywatora plazminogenu) [5]. Interle-
ukina 6 dziata zar6wno pro-, jak i przeciwzapalnie,
w zaleznosci od jej stezenia oraz miejsca i czasu
dziatania na komoérki. Uszkadza hepatocyty i zabu-
rza w nich sygnal insuliny, biorgc udziat w rozwoju
insulinoopornosci [17]. TNF-a moze zmniejszad
aktywnos¢ enzymow w tkance ttuszczowej, co obni-
za jej zdolnos¢ do estryfikacji kwaséw ttuszezowych.
TNF-a stymuluje takze lipolizg, co powoduje wzrost
stezenia wolnych kwasow ttuszczowych 1 zmniejsza
rozklad glukozy. Ponadto hamuje sygnat insulinowy;
powodujac insulinoopornosé [ 18, 19]. Synteza TGF-3
zachodziw podskornej oraz trzewnej tkance ttuszczo-
wej, ajego ilos¢ jest proporcjonalna do stopnia otytosci.
Wyzszy poziom TGF-B mozna zaobserwowac réwniez
w cukrzycy typu II [20].

Podsumowujac, wszystkie substancje wydziela-
ne przez tkanke tluszczowa maja istotny wptyw na
metabolizm weglowodandéw i lipidow [ 21 ]. Niektore
z nich powoduja rozwéj insulinoopornosci, co moze
wptywac¢ na rozwdj choréb towarzyszacych otytosci,
takich jak: cukrzyca typu II, miazdzyca czy nadci$nie-
nie tetnicze [22].

Stan zapalny w tkance tluszczowej

Wyniki badan nad metabolizmem WAT wskazu-
ja, ze rozwdj otylosci moze by¢ stymulowany przez
przewlekly stan zapalny wytworzony w tkance thusz-
czowej, prowadzacy do zaburzen metabolicznych
réznego rodzaju [23, 24]. Stan zapalny w otylosci,
to przewlekta odpowiedz zapalna zainicjowana przez
nadmiar skladnikéw odzywczych w adipocytach,
prowadzaca do podwyzszonego poziomu markerow
zapalnych, takich jak CRP haptoglobina, IL-1, IL-6,
MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw-1), PAI-1
i TNF-a.. W otytosci nastepuje naptyw makrofagow do
tkanki ttuszczowej, a ich ilo$¢ jest proporcjonalna do
stopnia nadwagi. Co wiecej, aktywno$¢ makrofagdw
obecnych w tkance tluszczowej oséb otytych rozni sie
od funkcjonowania makrofagéw u o0séb szczuptych.
U 0s6b szczuptych makrofagi sa zaangazowane w pro-
cesy naprawcze tkanek i przeciwdziatanie rozwojowi
stanu zapalnego; u 0séb otytych odpowiadaja one za
nasilenie stanu zapalnego, produkujac cytokiny pro-
zapalne [25].

Otylos¢ a stres oksydacyjny

Istnieje wiele teorii wyjasniajacych inicjacje pro-
cesu zapalnego w przebiegu otytosci. Jedna z nich
jest stres oksydacyjny, podczas ktérego dochodzi do
powstawania reaktywnych form tlenu (reactive oxygen
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species — ROS), ktére moga wchodzi¢ w interakcje
z biatkami, lipidamilub DNA, powodujac uszkodzenie
komérek i tym samym moga prowadzi¢ do efektow
prozapalnych [26].

Nalezy pamigtac, ze tlen jest pierwiastkiem nie-
zbednym do zycia, jednakze moze by¢ rowniez przy-
czyng uszkodzen struktur komérkowych [27]. Tlen
ulega w organizmie 4-etapowej redukcji, w wyniku
ktorej powstaje czasteczka wody. Produkty niecat-
kowitej redukcji czgsteczki O, nazwano ROS [28].
Do najwazniejszych ROS nalezy anionorodnik po-
nadtlenkowy (O,*"), nadtlenek wodoru (H,0,), tlen
singletowy('O,) oraz rodnik hydroksylowy (OH*)
[27]. Organizmy zywe wytwarzaja ROS w wielu
podstawowych procesach biochemicznych, takich
jak: tancuch oddechowy, metabolizm nukleotydéw
purynowych, mikrosomalny cykl hydroksylacyjny
czy reakcje zachodzace z udzialem oksydoreduktaz
[28]. Wolne rodniki w zywych organizmach moga
powstawac réwniez na skutek dzialania czynnikéw
zewngtrznych, np. promieniowania UV, promienio-
wania jonizujgcego oraz podczas reakeji obronnych
uktadu odpornosciowego [29].

Reaktywne formy tlenu, uwalniane w ilo$ciach
bezpiecznych dla komérki, odgrywaja wazna role me-
diatoréw i regulatoréw wielu proceséw komoérkowych,
takich jak: ekspresja genow, wzrost komoérek czy modu-
lowanie funkcji srédbtonka [ 30]. Natomiast w wyniku
zaburzenia rbwnowagi pomiedzy natezeniem proceséw
oksydacyjnych, ktére indukuja powstawanie ROS,
a systemami antyoksydacyjnymi dochodzi do powsta-
nia nadmiernego stresu oksydacyjnego, ktéry moze
inicjowac r6znego rodzaju procesy patologiczne [31].

Istotg dziatania systemu antyoksydacyjnego jest
niedopuszczenie do reakeji ROS ze sktadnikami ko-
morek, przerwanie reakcji wolnorodnikowych oraz
eliminacja skutkéw tych reakeji [32]. Mechanizmy
antyoksydacyjne podzielono na mechanizmy en-
zymatyczne oraz nieenzymatyczne [31]. Enzymy
antyoksydacyjne stanowig pierwszg lini¢ obrony
przed ROS [33]. Do systemu enzymatycznego naleza
przede wszystkim takie enzymy, jak: dysmutazy po-
nadtlenkowe (SODs), katalizujace reakcje dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego, katalaza (CAT)
rozktadajaca nadtlenek wodoru, peroksydazy gluta-
tionowe (GPxs) oraz reduktaza glutationowa (GR),
wspotdziatajace w neutralizacji ROS przy udziale
glutationu (GSH) [34].

Do mechanizméw nieenzymatycznych zalicza sig
obecne wkomércee badz w przestrzeni pozakomoérkowe;j
zwigzki o matej masie czasteczkowej— antyoksydanty
niskoczgsteczkowe [35]. Jednym z dominujacych
antyoksydantéw niskoczasteczkowych endogennych
jest GSH [35]. Antyoksydanty niskoczgsteczkowe
dziataja jako druga linia obrony degradujaca wolne

rodniki [33]. Potencjat antyoksydacyjny organizmu
jest réwniez zalezny od poziomu antyoksydantow
egzogennych, dostarczanych gtéwnie z pozywieniem,
jak: wit. E, B-karoten, wit. A i C. Szczegdlna role
w wychwytywaniu ROS pelnig ponadto biatka osocza,
takie jak albuminy czy ceruloplazmina, a takze kwas
moczowy oraz pochodne estradiolu [33].

U 0s6b otytych stwierdza sie wzrost parametrow
wskazujacych na dziatanie stresu oksydacyjnego.
W tkance ttuszczowej oséb otylych obserwowano
zwigkszony poziom malonylodialdehydu (MDA),
markera intensywnosci procesu peroksydacji lipidow
[3]. Wytwarzanie ROS moze by¢ stymulowane przez
wydzielanie adipokin [36]. Patomechanizm otylosci
indukowany stresem oksydacyjnym nadal pozostaje
niejasny, wykazano w nim m.in. udziat leptyny [ 30].
Stwierdzono, ze zwigkszone stezenia wolnych kwaséw
thuszczowych prowadzg do rozprzezenia tancucha od-
dechowego w mitochondriach i wzmozonej generacji
ROS [ 3]. ROS moga wptywaé na apoptoze komorek
wysp Langerhansa w trzustce, zaburzajac homeosta-
z¢ miedzy glukozg a insuling, z kolei hiperglikemia
prowadzi do dalszego wzrostu stresu oksydacyjnego
[3]. Skutkiem tych proceséw moze by¢ sttuszczenie
watroby czy wzrastajaca insulinoopornosé, prowa-
dzaca do rozwoju cukrzycy typu II, czyli czestego
powiktania otylosci.

Otylos¢ a melatonina

Wsréd wielu réznych mechanizmoéw zwigza-
nych z rozwojem otylosci, rozpatrywany jest rowniez
przewlekty niedobér snu, stanowigcy istotny problem
wspolczesnego cztowieka [ 37, 38 ]. W wielu badaniach
potwierdzono zaleznos$¢ procesow regulacji metaboli-
zmu oraz rownowagi energetycznej od prawidtowego
funkcjonowania okotodobowych rytméw organizmu
[37, 39, 40]. Hormonem zaangazowanym w regu-
lowanie zegara biologicznego ssakéw jest przede
wszystkim melatonina. Melatonina (N-acetylo-5-me-
toksytryptamina), to zwigzek wydzielany gtéwnie
przez pinealocyty — komorki szyszynki — w rytmie
okotodobowym. Wydzielanie melatoniny jest zsyn-
chronizowane z rytmem dzien-noc, osiggajac maksy-
malne wartos$ci podczas fazy ciemnosci [41]. Ponie-
waz zaburzenia snu sg zwigzane z nieprawidtowym
wydzielaniem tego hormonu, niedobér melatoniny
jest rozpatrywany w aspekcie rozwoju otylosci 1 jej
powiktan [39, 42]. Niewystarczajace wydzielanie
hormonu moze m.in. zaburza¢ dobowy rytm wydzie-
lania adipokin zwigzanych z sytoscia i gtodem, jak
leptyna i grelina, prowadzac do nadmiernej podazy
energii [40, 42].

Liczne badania na modelach zwierzecych wska-
zujg na protekcyjne dziatanie suplementacji melato-
ning na rozwoj otylosci i jej powiktan [43-46]. Podaz
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melatoniny u szczuréw na diecie wysokotluszczowej
hamowata wzrost masy ciata, przy czym skutek ten
byl zalezny od pory podawania hormonu [44, 45].
Niewiele jest jednak wynikéw dotyczacych wptywu
suplementacji melatoning na normalizacj¢ masy ciata
u ludzi [47, 48]. Dotychczasowe badania nie po-
zwalaja na okreslenie najlepszego wzorca stosowania
preparatéw melatoniny u oséb z nadwaga, zaréwno
pod wzgledem dawki, jak i grupy docelowej. Mozna
jedynie wskazad, ze hormon powinien by¢ podawany
w godzinach wieczornych, aby znormalizowa¢ dobowy
rytm zmiennosci stezen melatoniny w organizmie.

Mozliwe mechanizmy dziatania melatoniny na
procesy zwigzane z otyloscia obejmujg m.in. wlasci-
wosci antyoksydacyjne tego hormonu, jego wplyw na
uklad odpornosciowy, aktywacje BAT, a takze bez-
posrednie dziatanie jako regulatora dobowego rytmu
proceséw metabolicznych i réwnowagi energetycznej
organizmu [42, 49]. Adipocyty posiadaja receptory
btonowe (MT11iMT2) wigzgce melatonine [ 501, dla-
tego tkanka ttuszczowa jest jedna z tkanek docelowych
dziatania tego hormonu. Poza tym melatonina moze
oddziatywa¢ na WAT poprzez wpltyw na sympatyczny
uktad nerwowy [51]. Stwierdzono stymulujgce dzia-
tanie melatoniny na proces ,brazowienia’ biatej tkanki
tluszczowej (przeksztalcanie WAT w BAT), co skutku-
je zwigkszonym zuzyciem energii i normalizacja masy
ciata [43]. W wielu badaniach potwierdzono wptyw
melatoniny na wydzielanie adipokin, w tym leptyny
i adiponektyny, ktére sg bardzo istotne w aspekcie za-
chowania rownowagi energetycznej organizmu [ 52].

Melatonina a stres oksydacyjny

Istotng i czesto pomijang funkcja melatoniny jest
walka z wolnymi rodnikami. Badania w tym kierun-
ku potwierdzity, ze melatonina oraz jej metabolity
neutralizujg czasteczki ROS oraz reaktywnych form
azotu (reactive nitrogen species—RNS), jak nadtlenek
wodoru, tlen singletowy, nadtlenoazotyny, hydroksy-
chloran, rodnik weglanowy, a takze rodnik hydroksy-
lowy [ 53-58]. Mozna wigc stwierdzié, ze hormon ten
wraz z produktami swoich biochemicznych przemian
tworzy kaskade antyoksydacyjna [ 59]. Szacuje si¢, ze
pojedyncza czasteczka melatoniny jest w stanie zneu-
tralizowac od 2 do 10 czgsteczek ROS/RNS [ 60, 61].
Ponadto melatonina, jako jeden z nielicznych antyok-
sydantow, jest rozpuszczalna zaréwno w wodzie, jak
iw ttuszczach, co pozwala jej dziata¢ niemal w catym
organizmie [ 55]. Wszystkie te wlasciwosci sprawiaja,
ze jest ona niemal doskonatym przeciwutleniaczem.

Zdolnosci antyoksydacyjne melatonina za-
wdzigcza swojej strukturze chemicznej, a doktadniej
aromatycznemu pier$cieniowi indolowemu bogatemu
w zdelokalizowane elektrony — dzigki temu moze by¢
donorem elektronéw [ 57]. Mozna wyréznié trzy me-

chanizmy, za pomocg ktérych kaskada antyoksydacyj-
na melatoniny pomaga zachowaé réwnowage oksyda-
cyjno-antyoksydacyjng. Podstawowym mechanizmem
jest reakcja tworzenia stabilnego adduktu z wolnym
rodnikiem. Takie potaczenie unieszkodliwia rodnik
sprawiajac, ze nie jest juz zagrozeniem dla organizmu.
Inng forme obrony stanowi transfer pojedynczego
elektronu, podczas ktérego do wolnego rodnika zostaje
przylaczony brakujacy elektron. Trzeci mechanizm
opiera si¢ na reakcji przeniesienia atomu wodoru na
ROS/RNS [55, 62].

Rodnik hydroksylowy reagujac z melatoning
przyczynia si¢ do powstania trzech produktow: N1-
acetylo-N2-formylo-5-metoksykinuraminy (AFMK),
N1-acetyl-5-metoksykinuraminy (AMK) oraz
hydroksymelatoniny (HO-MLT) [56, 59, 63, 65].
Doswiadczenia in vitro pokazuja, ze powstawanie po-
szczegdlnych metabolitéw zalezne jest od obecnosci
lub braku tlenu w $rodowisku reakeyjnym. W srodo-
wisku bogatym w tlen melatonina przeksztatcana jest
glownie do AFMK a nastepnie AFMK przeksztatca si¢
do swojej pochodnej— AMK. Przy braku tlenu produk-
tem reakcji jest gtéwnie HO-MLT [56]. Dodatkowo
powstawanie AFMK udato si¢ zaobserwowac podczas
eksperymentéw in vitro z zastosowaniem tlenu single-
towego [ 54].

Melatonina moze réwniez w sposéb posredni
wplywaé na zachowanie réwnowagi oksydacyjno-an-
tyoksydacyjnej. Hormon ten wptywa stymulujgco na
ekspresje genéw kodujacych niektére enzymy antyok-
sydacyjne. Efekt taki obserwuje si¢ w przypadku SOD,
GPx oraz GR [53, 66].

Melatonina jako immunomodulujacy sygnat
ciemnosci

Biorge pod uwagg rol¢ stanu zapalnego w rozwoju
otylosci, szczegdlnie interesujace wydaje si¢ immu-
nomodulujace dzialanie melatoniny. Hormon ten
plywa na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego,
oddziatujac bezposrednio na komérki odpornosciowe
[67]. Proces ten moze zachodzi¢ dzigki receptorom
wigzacym melatoning, do ktorych naleza zaréwno
receptory blonowe (MT1 i MT2), jak i receptory
jadrowe (ROR i RZR) [68]. Zwigzanie melatoniny
z receptorami blonowymi sprze¢zonymi z biatkami
G (o podjednostkach Gi, Gs lub GO) prowadzi do
obnizenia stezenia wewngtrzkomoérkowego cAMP.
Dalsza transdukcja sygnatu skutkuje modulacja pro-
ceséw odpornosciowych. Ze wzgledu na swoéj amfifi-
lowy charakter, melatonina moze réwniez swobodnie
przenikaé przez blong komérkowa. Umozliwia to
wigzanie jej z jednym z receptoréw sierocych jadra
komoérkowego (np. ROR), dzigki czemu wpltywa na
ekspresje gendéw kodujacych biatka biorgce udziat
w obronie organizmu [ 69 ]. Receptory dla melatoniny
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zlokalizowane sg m.in. w §ledzionie, grasicy, szpiku
kostnym i komérkach krwi. Na uwage zastuguje fakt
wystepowania receptoréw o duzym powinowactwie
w komoérkach odpornosciowych i réznych liniach
komérek wyprowadzonych z komérek limfoidalnych.
W komoérkach tych wykazano obecnosé¢ receptoréw
jadrowych [67]. Wykazano, ze zwigzanie melatoniny
z receptorem ROR w ludzkich limfocytach B uniemoz-
liwia transkrypcje genu S-lipoksygenazy niezbednej
do produkeji leukotrienéw stanowigcych grupe
najsilniejszych mediatoréw stanu zapalnego [70].
Melatonina réwniez posrednio oddziatuje na uktad
odpornosciowy. Zawiadujac pracg nadrzednego zegara
biologicznego wplywa na dobowy rytm wydzielania
wielu hormonéw oddziatujgcych na komorki uktadu
odpornosciowego [67].

Podsumowanie

Otytos¢ jest plaga wysoko rozwinigtych spote-
czenstw. Poszukiwane sg wiec nowe sposoby walki
z tym problemem, a takze nowe sposoby zapobiega-
nia groznym powiktaniom, jak zespét metabolicz-
ny, cukrzyca typu II czy choroby uktadu krazenia.
Ostatnie lata przyniosty wiele nowych informacji
o funkcjonowaniu tkanki ttuszczowej i zaburzeniach
jej metabolizmu, lezacych u podtoza rozwoju otytosci
i jej powiklan. Wsréd szeregu mechanizméw rozpa-
trywanych w aspekcie patogenezy otylosci znajduje
si¢ stan zapalny, obserwowany w obrebie nadmiernie
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