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Streszczenie |

‘ W ostatnich latach wzrosta zachorowalno$¢ na astme i inne choroby alergiczne. Jednocze$nie obserwuje si¢
zwickszenie liczby pacjentow z nadmierng masg ciafa i podwyzszong wartoScig wskaznika wagowo-wzrosto-
wego (BMI). Wydaje si¢, ze mimo odmiennego patomechanizmu astmy i otylosci istnieje wspolne ogniwo
patogenetyczne rozwoju tych chordb. Bierze si¢ pod uwage rolg czynnikdéw Srodowiskowych, dietetycznych,
genetycznych i infekeyjnych. Wyniki wigkszosci badafn epidemiologicznych potwierdzaja zwiazek nadwagi
1 otylosci z ryzykiem wystapienia astmy zarowno u os6b dorostych, jak i u dzieci. PodkreSla si¢ role wysokiej
urodzeniowej masy ciata i wigkszych przyrostow masy ciata w pierwszym roku zycia. Natomiast wystepowanie
alergicznego niezytu nosa i alergicznego zapalenia spojowek koreluje ujemnie z masa ciata. Nie obserwowano
zwigzku otylosci z cz¢stoscig wystepowania atopowego zapalenia skory. Tkanka tluszczowa jako narzad endo-
krynny produkuje duzo réznych cytokin, hormonéw, czynnikow wzrostu. Jest Zrodiem czynnikow prozapal-
nych, miedzy innymi IL-6, TNF-«,, TGF-B, leptyny, rezystyny. Leptyna jest produkowana przez adipocyty, jej
stezenie koreluje z masg tkanki ttuszczowej, moze ona intensyfikowac zapalenie oraz odgrywac wazng rolg
w rozwoju pluc. Podwyzszone stezenie leptyny w surowicy jest uwazane za czynnik prognostyczny rozwoju
astmy. Adiponektyna ma wiasciwosci przeciwzapalne, jej st¢Zenie maleje w otylosci i koreluje ujemnie ze wskaz-
nikiem BMI. W rozwoju astmy u oséb otylych biora rowniez udziat rezystyna, eotaksyna, biatko aP2 oraz
zefiskie hormony plciowe. Rola czynnikow genetycznych nie jest do kofica poznana. Dotychczas wyodrebniono
4 regiony chromosomalne zwigzane ze zwigkszong podatnoscig na zachorowanie na astme i otyto$¢. Efekt
ochronny majg czynniki dietetyczne, takie jak antyoksydanty i mikroelementy. Otylo$¢ pogarsza przebieg astmy,
intensyfikuje jej objawy, czesto wspotistnieje z innymi chorobami, takimi jak obturacyjny bezdech podczas snu
czy choroba refluksowa przetyku. W leczeniu chorego z otytoscia i astma nalezy oprocz leczenia farmakologicz-
nego zaleci¢ rdwniez postepowanie majgce na celu redukcje masy ciafa.

Stowa kluczowe: otytos¢, astma, choroby alergiczne, adipokiny, biatko aP2

Summary |

During the recent years there is a rise in prevalence of asthma and other allergic diseases. Simultaneously the
number of overweight patients with increased value of body mass index (BMD) rises. It seems that although
pathomechanisms of asthma and obesity are different, there is a common pathogenic link in development of
these diseases. The influences of environmental, dietary, genetic and infectious factors are taken under consid-
eration. Most epidemiological surveys confirm connection between overweight, obesity and risk of asthma at
children and adults. The influence of high birth weight and higher gains of body mass during the first year of
life is frequently highlighted. In contrast the risk of allergic rhinitis and allergic conjunctivitis is in negative cor-
relation with body mass. No relation is observed between obesity and allergic dermatitis prevalence. Adipose
tissue as an endocrinous organ produces number of cytokines, hormones, and growth factors. It is a source of
proinflammatory factors such as: IL-6, TNF-a, TGF-, leptin, resistin. Adipocytes produce leptin which level
stays in positive correlation with adipose tissue mass. Leptin can exacerbate inflammatory process and prob-
ably plays an important role in development of lungs. Higher serum level of leptin is considered as a prognos-
tic factor of asthma evolution. Adiponectin has anti-inflammatory abilities and its level is decreased in obesity.
There is a negative correlation between concentration of adiponectin and BMI. Also resistin, aP2 protein, and
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female sex hormones take part in development of asthma in obese patients. Influence of genetic factors is still
not well known. Since now there were isolated four chromosomic regions, which had connection with higher
susceptibility for both: obesity and asthma. Protective effects have dietary factors such as antioxidants and
microelements. Obesity deteriorates course of the asthma, exacerbates its symptoms and coexists with other
diseases such as obturative sleep apnoea or oesophageal reflux. In coexistence of obesity and asthma, apart
from pharmacological treatment of patients, reduction of body mass should be strongly recommended.

Key words: obesity, asthma, allergic diseases, adipokines, aP2 protein

ostatnich latach wzrosta zachorowalno$¢
\;\/ na choroby alergiczne. Wediug badania Epi-
demiologia Chorob Alergicznych w Polsce
(ECAP) zsumowana czgstoS¢ wystepowania dowol-
nych postaci alergii w naszym kraju wynosi ponad 40%.
Alergiczny niezyt nosa wystepuje z czestoscia 25-31%,
astma — 7-10%, atopowe zapalenie skory (AZS) — 4-7%,
alergie pokarmowe — 4-9%, pokrzywki — 5-8%, uczulenia
na jady owadow btonkoskrzydtych — 1-4%. Liczby te
wciaz rosna, szczeg6lnie u 0s6b miodych i dzieci®.
Obserwuje si¢ rowniez zwigkszenie liczby pacjentdw
z nadmierng masg ciata, oceniang podwyzszong warto-
Scig wskaZnika wagowo-wzrostowego (body mass index,
BMI) (tabela 1). Otytos¢ wystepuje w Polsce u 20,2% ko-
biet i 20,6% mezczyzn w wieku 20-74 lat oraz u 2,5-12%
dzieci i miodziezy®.
Tendencja wzrostowa cz¢stosci wystepowania astmy
i otylosci nie zostata jak dotad wyjasniona do konca.
Podkresla si¢ role czynnikow Srodowiskowych, diete-
tycznych, infekcyjnych oraz genetycznych sprzyjajacych
rozwojowi atopii i otyfosci. Pomimo odmiennego pato-
mechanizmu astmy i otyloSci istnieje wspolne ogniwo
patogenetyczne ich rozwoju. Hipotetyczne mechanizmy
biorace udziat w promowaniu astmy u os6b z BMI >30
to wplyw otytosSci na rozwdj ptuc i mi¢Snidwke oskrzeli,
modyfikacje atopii, wplyw na rownowage limfocytow
Th1/Th2 oraz produkcj¢ cytokin prozapalnych.
Przeprowadzono wiele badan epidemiologicznych oce-
niajacych zwiazek chordb alergicznych z otytoscia, ich
wyniki sg rozbiezne. Wedtug badania przeprowadzo-
nego przez szwedzkich autorow podwyzszone wartosci
wskaznika BMI (>25), obok alergicznego niezytu nosa,
rodzinnego dodatniego wywiadu w kierunku astmy oraz
palenia tytoniu w przesztosci, byly czynnikiem ryzy-

Wartos¢ BMI [kg/m?]
<184 Niedobdr masy ciata
18,5-24,9 Norma
25,0-29,9 Nadwaga
>30,0 Otytos¢

Tabela 1. Ocena stopnia otylosci w oparciu o wskaznik BMI
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ka wystepowania astmy zardwno u reprezentantow pici
meskiej, jak 1 zefiskiej. Podobnie w wieloletnim bada-
niu finskich autoréw u dorostych bliznigt otyloS¢ byta
czynnikiem ryzyka wystepowania astmy i ryzyko to bylo
wieksze u mezczyzn. Natomiast badania przeprowa-
dzone przez Chen i wsp. na kanadyjskiej populacji osob
dorostych nie potwierdzily zwigzku mi¢dzy zmiang
wskaznika BMI a rozwojem astmy“?”. Badano roéwniez
zwigzek pomi¢dzy wskaznikiem BMI a atopig u dzieci.
Stwierdzono, ze wskaznik BMI >30 predysponowat do
wickszej czestosci wystgpowania Swistow®.

W badaniu kohortowym u ponad 9 tys. finskich dzieci
(w wieku 16 lat) oceniano zwiazek wysokiej masy uro-
dzeniowej (HBW) >4500 g z astma i atopia. Wyniki tych
badan potwierdzaja zwigzek astmy dziecigcej z HBW.
Zaleznod¢ t¢ probuje ttumaczyC si¢ w nastepujacy sposob:
w przypadku otytoSci istnieja niekorzystne warunki do
rozwoju mi¢$niowki ptuc. Druga teoria zaktada, ze HBW
moze mie¢ wplyw na uktad immunologiczny. Z kolei ry-
zyko wystapienia atopii bylo najwyzsze w grupie dzieci
z masg urodzeniowg >4200 g. Zdaniem autorow zwig-
zek pomiedzy HBW i astma najlepiej ttumaczy wzrost
ryzyka atopii w grupie HBW, chociaz mechanizmy im-
munologiczne nadal sg nie do kofica poznane®. Nato-
miast w przypadku noworodkoéw z masa ciata <500 g
gwaltowne przyrosty masy ciafa nie wigzaly si¢ z czgst-
szym wystepowaniem astmy w wieku 12 lat1?.

Otytos¢ wplywa na parametry czynnosciowe ptuc. U lu-
dzi otytych dochodzi do spadku wartosci takich wskaz-
nikow, jak: podatnos¢ pluc, catkowita pojemnoS¢ ptuc
(TLC), natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC), natgzo-
na objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV)),
zapasowa objetos¢ wydechowa (ERV). Wzrasta czyn-
nosciowa pojemnos¢ zalegajaca (FRC), zmniejsza si¢
Srednica obwodowych drog oddechowych. Zmienia si¢
objetos¢ krwi w ptucach oraz stosunek wentylacji do
perfuzji. Spadek masy ciala powoduje poprawe wyzej
wymienionych parametrow.

W badaniu populacji dzieci szkolnych w Japonii po-
szukiwano zwigzku otytoSci z chorobami alergicznymi
innymi niz astma. W badaniu uczestniczyto 50 tys. dzie-
ci w wieku 7-15 lat. Kwestionariusze (poréwnywalne
z tymi, ktore byly wykorzystywane w badaniu ISAAC
— International Study of Asthma and Allergy in Chil-
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dhood) dotyczace chorob alergicznych (astmy, AZS,
alergicznego niezytu nosa — AR, alergicznego zapalenia
spojowek — AC) byly rozprowadzane przez nauczycieli
w wybranych szkotach wediug selekgji z randomizacja.
Co cztery miesigce dzieci byly wazone i mierzone. Ana-
lizy ankiet pokazaly, ze u dzieci z nadwagg i otyloScia
rzadziej wystepuje alergiczny niezyt nosa (AR) oraz
alergiczny niezyt nosa i spojowek (AR z AC), natomiast
wieksza jest liczba zachorowafi na astme. Zauwazono
roznice zwigzane z picig w powigzaniach mi¢dzy oty-
toScig a chorobami alergicznymi. Chiopcy otyli rzadziej
chorujg na AR, AC i AR z AC niz chiopcy bez otylosci.
Natomiast u dziewczat otytych czeSciej wystepuje ast-
ma, a rzadziej AC w poréwnaniu z dziewczg¢tami bez
otytoSci. W prezentowanej pracy nie ma roznic w wy-
stepowaniu atopowego zapalenia skory (AD) miedzy
dzie¢mi otylymi i bez otylosci, ale ci¢zszy jego przebieg
wystepuje w grupie z otytoScia'V.

Tkanke ttuszczowg uwaza si¢ za narzad endokrynny,
a otytoS¢ za chorobe zapalng. W tkance ttuszczowej
produkowanych jest wiele roznych cytokin (adipokin),
hormonow, czynnikow wzrostu oraz enzymOw biora-
cych udziat w regulacji homeostazy organizmu. Jest
ona zrodfem wielu czynnikow prozapalnych, mi¢dzy in-
nymi IL-6, TNF-«, TGF-B,, biatka chemotaktycznego
dla monocytow (ACP-1), leptyny, rezystyny oraz biatka
C-reaktywnego!'>1,

W ostatnich latach poswigcono wiele uwagi roli leptyny.
Jest ona produkowana przez adipocyty, a jej st¢zenie
w surowicy koreluje z masg tkanki tluszczowej w orga-
nizmie oraz wartoscig wskaznika BMI. Pulsacyjnie wy-
dzielana leptyna jest czgScig sprzezenia zwrotnego infor-
mujacego osrodkowy ukiad nerwowy (OUN) o stanie
odzywienia i zgromadzonych zasobach energetycznych.
Moze ona rowniez intensyfikowac zapalenie. Makrofagi
eksponowane na leptyne zwickszaja wydzielanie TNF-a,
IL-6 1 IL-12. Leptyna reguluje proliferacje limfocytow
T, moduluje aktywno$¢ limfocytow CD4+, wplywa na
aktywacje monocytow i makrofagdw, promuje angioge-
neze. Odgrywa wazna role w rozwoju ptuc, bierze
udziat w roznicowaniu lipofibroblastow do fibroblastow
i umozliwia synteze fosfolipidow surfaktantu. Ujemna
korelacja miedzy stezeniem leptyny a IL-10 wskazuje na
jej potencjalne dziatanie prozapalne. Leptyna jest tgczni-
kiem pomiedzy zapaleniem i funkgjg limfocytow T u pa-
cjentow z astmg, a takze regulatorem taknienia i row-
nowagi energetycznej organizmu. Badania wykazaly, ze
podwyzszone jej stezenie jest czynnikiem prognostycz-
nym rozwoju astmy u dzieci, niezaleznie od ich wartosci
wskaznika BMI1419),

Adiponektyna jest kolejng adipoking, ktora moze od-
grywac role w zwigzku mi¢dzy astma a otytoScig. Jest
swoistym dla adipocytow biatkiem wydzielniczym, bio-
racym udziat w homeostazie glukozy i lipidow. Znana
jest jako adipocyte complement-related protein 30, Acrp30,

214 AdipoQ i jako biatko wiazace zelatyn¢ o masie 28 kDa

(GBP 28). Adiponektyna jest polipeptydowym hormo-
nem zlozonym z 244 aminokwasow, o masie 30 kDa,
wytwarzanym i wydzielanym do krwi przez dojrzate ko-
morki ttuszczowe. Jej stezenie jest wyzsze u kobiet niz
u mezezyzn. Gen adiponektyny znajduje si¢ na chro-
mosomie 3. Udowodniono, ze posiada ona wiasciwosci
przeciwzapalne, hamuje produkcje TNF-a, IL-6, NF-kB,
zwigksza produkcje mediatorow przeciwzapalnych, IL-10,
IL-1ra przez monocyty, makrofagi, komorki dendrytycz-
ne. Adiponektyna koreluje ujemnie z wartoscia wskaz-
nika BMI, jej wydzielanie maleje w otytosSci. Stwierdzo-
no obecnos¢ adiponektyny w mleku matki. Biorac pod
uwage fakt, ze dzieci karmione piersig maja mniejsze
sktonnosci do nadmiernego przybierania masy ciafa,
mozna stwierdzi¢, ze adiponektyna korzystnie wptywa
na prawidiowy metabolizm dziecka'®!?.

Rezystyna, biatko o masie 12,5 kDa, zbudowane z 108 ami-
nokwasow, prepeptyd nalezacy do rodziny resistin-like
molecules (RLMs), produkowana jest przede wszystkim
przez tkanke tluszczowa. Wykazano jej obecnoS¢ row-
niez w szpiku, Sledzionie, plucach, tozysku i trzustce.
Wzmaga ona ekspresj¢ molekut adhezyjnych!!7.
Udowodniono takze zwigzek otytosSci z ekspresjq eotak-
syny, potwierdzaja to badania wykonane na myszach
oraz u ludzi. Redukcja masy ciafa o 8 kg (+3,8 kg)
u 0s6b otylych wigzata si¢ z obnizeniem stezenia eotak-
syny w surowicy!!819),

W pracy Kima i wsp. oceniano role adipokin w ast-
mie. Przebadano 240 koreanskich dzieci nieleczonych
systemowymi glikokortykosteroidami (GKS) w cig-
gu ostatnich 6 miesiecy. Grupe kontrolng stanowily
dzieci zdrowe. Wykonano u nich pomiary wskaznika
BMI, spirometri¢, probe z metacholing (PC, <16
mg/ml), punktowe testy skdrne, oceniono eozynofili¢,
catkowite IgE, stezenie leptyny, adiponektyny i rezysty-
ny. W badaniu wartos¢ st¢zenia leptyny ujemnie kore-
lowata z FEV,, MEF25-75%, a st¢zenie adiponektyny
dodatnio korelowato z MEF25-75%, natomiast stg-
zenia rezystyny byly tym wyzsze, im wyzsze byto PC,,
(stezenie roztworu metacholiny w mg/ml, przy ktorym
nastgpit spadek FEV, 0 20% w pordwnaniu z wartoscig
wyjSciowa). Oceniano rowniez zwigzek pomiedzy adi-
pokinami a markerami atopii. W przypadku rezystyny
zauwazono odwrotng korelacje z eozynofilig i IgE, nato-
miast w przypadku leptyny i adiponektyny korelacji nie
obserwowano. Oceniajac rol¢ rezystyny w odpowiedzi
zapalnej, stwierdzono, ze powoduje ona wzrost stezenia
chemokiny MCP-1, jak réwniez ICAM-1 i VCAM-1
w endotelium. W badaniu tym dzieci chore na astme
atopowa mialy najnizsze st¢zenie rezystyny w surowicy.
Jej wartoSci byly odwrotnie proporcjonalne do liczby
eozynofilow, wartoSci IgE cat., a wprost proporcjonal-
ne do PC,,. Wyniki badan sugeruja, ze rezystyna moze
odgrywac wickszg rol¢ w rozwoju astmy niz leptyna.
Stezenie leptyny nie roznito si¢ w grupie dzieci z ast-
mg atopowa, astmg nieatopowq i w grupie kontrolnej.
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Badania pokazuja jej bliski zwiazek z funkcja pluc,
FEV,, MEF25-75%".

Adiponektyna jest czasteczkg przeciwzapalng, wystepu-
je w najwyzszych st¢zeniach wsrod adipokin, jej st¢zenie
spada podczas ptucnych reakcji alergicznych. Podawa-
nie adiponektyny myszom tagodzito zapalenie i nadre-
aktywnos¢ oskrzeli®V.

Podsumowujac, rezystyna moze petni¢ funkcje ochronng
w astmie, a leptyna i adiponektyna maja bezpoSredni zwig-
zek z parametrami funkcji pfuc i moga mie¢ efekt modyfi-
kujacy przebieg astmy.

Kolejnym waznym odkryciem bylo poznanie biatka aP2,
ktore pomaga komorkom ttuszczowym przechowywac
czasteczki ttuszczow. Wykazano, ze biatko to wywotuje
stan zapalny w drogach oddechowych, jak rowniez od-
grywa pewna role w przewleklych chorobach metabo-
licznych. Moze mie€ znaczenie w patogenezie astmy i in-
nych chorob drog oddechowych. Blokowanie dziatania
tego biatka (poprzez podawanie inhibitoréw aP2) moze
stac sie w przyszlosci celem nowej generacji lekow??.
Badano takze rolg¢ zefiskich hormonow piciowych
w zwiazku migdzy astma a otyloscig. W badaniu Castro-
-Rodrigueza nadwaga lub otytos¢ stwierdzona miedzy 6.
a 11. rokiem zycia byta zwiazana z siedmiokrotnym
wzrostem ryzyka rozwoju astmy. Ryzyko to bylo wigksze
u dziewczynek dojrzewajacych przed 11. rokiem zycia.
Badania u dorostych kobiet pokazuja, ze hormonalna
terapia zaste¢pcza zwicksza ryzyko rozwoju astmy, ro-
$nie ono wraz z wielkoScia dawki i dlugoScia terapii®29,
Przypuszcza si¢, ze estrogeny modyfikuja odpowiedz
limfocytow Th2 poprzez dziatanie na mononukleary krwi
obwodowej, progesteron i estrogeny zwigkszaja produk-
cje cytokin (IL-4, IL-13). Podawanie egzogennego proge-
steronu myszom zwickszato eozynofili¢ oskrzelowg oraz
nasilato nadreaktywnos¢ oskrzeli®?.

W wielu badaniach podkreSla si¢ rol¢ czynnikow gene-
tycznych i Srodowiskowych w patogenezie astmy i oty-
toSci. Wplyw Srodowiska na rozwdj obu chordb wynosi
5%. Z badan przeprowadzonych na grupie blizniat wy-
nika, ze 8% materialu genetycznego odpowiedzialne-
g0 za otylos¢ jest wspdlne z materialem genetycznym
odpowiedzialnym za astme. Rozwdj genetyki moleku-
larnej umozliwit wyodrebnienie 4 regionow chromoso-
malnych - 5q, 6p, 11q, 12q - zwigzanych ze zwiekszong
podatnoscig na zachorowanie na astme i otytoS¢. W ob-
rebie regionu 5q31-q33 znajduje si¢ gen dla receptora
B,-adrenergicznego, obecnos¢ polimorfizmu w locus 27
(GlIn/Glu) jest zwiazana z otytosScia i dodatnio koreluje
z catkowitym stezeniem IgE w surowicy. Locus 6p za-
wiera geny kodujace antygeny uktadu gtéwnego zgod-
nosci tkankowej HLA-D i -G oraz gen dla TNF-a.. Wy-
kazano silny zwigzek pomi¢dzy wystepowaniem atopii,
astmy i otytoSci a tym regionem. Polimorfizm regionu
308-G/A odgrywa role zarowno w astmie, jak i otytosci.
Obecnos¢ mutacji Ncol w interakcji z 308-G/A w tym
regionie jest zwigzana z roznymi fenotypami astmy,
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ajego odmiana T60N koreluje z obwodem talii i innymi
fenotypami zespotu metabolicznego®.

Oceniano wplyw diety na czestoS¢ wystepowania astmy.
Efekt ochronny majg antyoksydanty (witaminy C i E)
oraz mikroelementy Mg i Se. W grupie otylych dorostych
1 dzieci zaobserwowano nizsze stezenia antyoksydantow
i selenu we krwi. Zwigzane to moze by¢ z ich mniejszym
dostarczaniem z dieta, jak réwniez zwigkszonym katabo-
lizmem antyoksydantow i stresem oksydacyjnym®@627.
Otylo$¢ pogarsza przebieg astmy i intensyfikuje objawy
choroby. Badania u otytych pacjentow z astma, ktérym
udato si¢ obnizy¢ mase¢ ciata, wykazujg lepszg kontrolg
choroby. Znacznie maleje w tej grupie liczba zaostrzen
1 hospitalizacji, spada zuzycie lekow. Z otyloScia i astma
moga rowniez wspolistnie¢ obturacyjny bezdech podczas
snu czy choroba refluksowa przetyku (GERD), kt6re po-
garszaja kontrole astmy. W leczeniu pacjenta zawsze na-
lezy uwzgledniC leczenie chorob wspdtistniejacych oraz
redukcje masy ciata®.

PODSUMOWANIE

OtytoS¢ predysponuje do rozwoju astmy, koreluje ujem-
nie z alergicznym niezytem nosa i alergicznym zapale-
niem spojowek, nie ma wplywu na czgstos¢ wystgpowa-
nia atopowego zapalenia skory. Potwierdzaja to badania
epidemiologiczne u doroslych i dzieci. Badania ekspery-
mentalne nad adipokinami i czynnikami prozapalnymi
produkowanymi przez tkanke tluszczowa sugeruja ich
zwiazek z zapaleniem drog oddechowych. PodkreSla si¢
rowniez rol¢ czynnikow genetycznych i Srodowiskowych
oraz diety.
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