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Wykaz wazniejszych skrotow stosowanych w pracy

ACSM — Amerykanski College Medycyny Sportowe;j
(American College of Sports Medicine)

ADRB3  —receptor B;-adrenergiczny
ADRB3  — gen kodujacy biatko receptora B;-adrenergicznego (sekwencja DNA)

AHA — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American Heart Association)

Arg — arginina
Arg64Arg — miejsce polimorficzne w biatku receptora B;-adrenergicznego
(64. pozycja, genotyp recesywny)

BMI — wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

Dep A — depozyt androidalny (brzuszny) tkanki thuszczowe;j

Dep G — depozyt gynoidalny (udowo-posladkowy) tkanki thuszczowej

E, — estradiol

FSH — folikulostymulina (hormon folikulotropowy)
(Follicle Stimulating Hormone)

HDL — frakcja HDL-cholesterolu, lipoproteiny wysokiej gestosci
(High Density Lipoproteins)

HOMA = — wskaznik insulinoopornosci (Homeostasis Model Assessment)

HR,.« — tetno maksymalne

IDF — Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation)

LDL — frakcja LDL-cholesterolu, lipoproteiny niskiej gegstosci
(Low Density Lipoproteins)

MDA — dialdehyd malonowy (Malonyl Dialdehyde)

OBZM — otyto$¢ bez zaburzen metabolicznych

OMPMC - otylo$¢ metaboliczna przy prawidlowej masie ciata

0ZZM — otyto$¢ z zaburzeniami metabolicznymi

O.M. — ostatnia miesigczka

PM. — pierwsza miesigczka

R/R — genotyp recesywny, homozygota recesywna

RFT — reaktywne formy tlenu

R, — cis$nienie tetnicze rozkurczowe

R, — cis$nienie tgtnicze skurczowe

SD — odchylenie standardowe
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TAS — catkowita aktywno$¢ antyoksydacyjna surowicy (7otal Antioxidant Status)
TBA — kwas tiobarbiturowy (Thiobarbituric Acid)
TBARS  — substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym

(Thiobarbituric Acid Reactive Substances)
ATBARS — przyrost st¢zenia substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym

TC — cholesterol catkowity (Total Cholesterol)

TF — calkowita zawarto$¢ tkanki thuszczowej (7otal Fat)
TG — triacyloglicerole

Trp — tryptofan

Trp64Arg — miejsce polimorficzne w biatku receptora ;-adrenergicznego
(64. pozycja)

Trp64Trp — miejsce polimorficzne w biatku receptora ;-adrenergicznego
(64. pozycja, genotyp dominujacy, dziki)

VOiax — maksymalny pobor tlenu

W/R — genotyp, heterozygota

W/W — genotyp dominujacy, homozygota dominujaca

W64R — migjsce polimorficzne dla genu ADRB3 (kodon 64)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WHR — wskaznik talia/biodro (Waist to Hip Ratio)
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1.1. Wprowadzenie

Otylos¢ nazywana jest epidemig XXI wieku. Obserwowane w kolejnych deka-
dach rosnace trendy zachorowalnosci, zwigzane ze wzrostem w populacji liczby
0s6b otytych zaréwno w USA, Europie, jak i krajach Trzeciego Swiata (Jia
i wsp. 2002, Wadden i wsp. 2002, Eckel i wsp. 2004, Rguibi i Belahsen 2004, Dal
Grande i wsp. 2005, Villareal i wsp. 2005, Miyashita i wsp. 2006, Ogden i wsp.
2006, Kumanyika 2007, WHO 2007, Yang i wsp. 2007), tacza si¢ z powaznymi
konsekwencjami nie tylko w jakos$ci zycia oséb dotknigtych choroba, ale takze
ze skutkami ekonomicznymi (Wolf i Colditz 1998, Thompson i Wolf 2001,
Sturm 2002, Zimmet i wsp. 2005). Nalezy do nich migdzy innymi wzrost kosztow
leczenia nastgpstw i powiktan klinicznych otytosci. Fakty te wptynety na uzna-
nie otylos$ci za niezalezng jednostke chorobowa przez WHO (World Health
Organization) w ostatniej dekadzie ubiegtego wieku (WHO 1997, 1998, 2000).

Otylos¢ to choroba przewlekta o wieloczynnikowej etiopatogenezie. Istote
problemu stanowi interakcja migdzy czynnikami behawioralnymi, genetycznymi
i srodowiskowymi predysponujacymi do wystapienia otytosci. Zasadniczo oty-
tos¢ zwigzana jest z dostarczaniem pozywienia o wartosci kalorycznej przekra-
czajacej catkowite zapotrzebowanie energetyczne organizmu, ktorej nadmiar
kumulowany jest w postaci tkanki thuszczowej (Yanowski i Yanowski 1999).
Konsekwencja rosnacej populacji 0s6b z nieprawidtowym wskaznikiem masy
ciata sg wystepujace u nich zaburzenia we wszystkich komponentach zdrowia
(somatycznej, psychicznej i spotecznej).

Wykazano, ze otylo$¢ to czynnik ryzyka wielu innych choréb cywilizacyjnych,
przede wszystkim cukrzycy typu 2 oraz choréb uktadu krazenia, a takze niekto-
rych nowotwordéw (Petridou 1 wsp. 2002, Bray 2004, Ford 2004, Klein i wsp.
2004, Eliassen i wsp. 2006, Bentley-Lewis 1 wsp. 2007, Ingelsson i wsp. 2007,
Zeller i wsp. 2008). Choroby te w sposob istotny ksztattuja negatywne mierniki
zdrowia, takie jak zachorowalno$¢, umieralno$¢ czy przedwczesne zgony.
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U o0s06b otytych stwierdzono co najmniej o 50 % podwyzszone ryzyko przed-
wczesnego zgonu w pordwnaniu z osobami o prawidtowym wskazniku masy
ciata (Manson i wsp. 2004). Po 50. roku zycia stwierdza si¢ nadwage badz oty-
1os¢ u prawie 60% populacji (Flegal i wsp. 1998, Mokdad i wsp. 1999, Gleim
i Glace 2000, Brochu i wsp. 2001, Dubnov i wsp. 2003, Bray 2004, Hedley i wsp.
2004, Stein i Colditz 2004, Adams i wsp. 2006, Balkau i wsp. 2007). Biorac pod
uwage zmiany demograficzne, zwlaszcza w krajach rozwinietych, pociaga to za
soba konsekwencje ekonomiczne i problemy w finansowaniu publicznej stuzby
zdrowia. Polska jest krajem, ktory pod tym wzgledem nie odbiega od ogdlnych
trendow. W ostatnich latach obserwuje si¢ bowiem wzrost liczby osob z nadwaga
badz otyloscia, zar6wno w grupie dzieci, mlodziezy, jak i dorostych (Zdrojewski
i wsp. 2004, Milewicz i wsp. 2005c, Wyrzykowski i wsp. 2005, Zawodniak-
-Szatapska i wsp. 2008). Obserwowane sa takze zjawiska charakterystyczne dla
plci, tj. przewaga kobiet otylych w stosunku do mezczyzn w tej samej grupie
wiekowej, natomiast wsrod mezczyzn przewazaja osoby z nadwaga (Gam-
bacciani i wsp. 1999, Milewicz i wsp. 2003b, Stein i Colditz 2004). Cecha
otytosci zalezng od plci jest dystrybucja tkanki thuszczowej rzutujaca na zwiek-
szone ryzyko powiktan metabolicznych i zachorowalnosci na choroby uktadu
krazenia. Przyktadem takich zaburzen zdrowotnych u kobiet jest otytos¢ okresu
klimakterium (Milewicz i wsp. 1996, Brochu i wsp. 2000, Pertynski i wsp. 2000,
Milewicz i wsp. 2001a, Karelis i wsp. 2005, Milewicz i Jedrzejuk 2006, 2007).
Wynikaja one z redystrybucji tkanki tluszczowej z obszaréw typowych dla
otytosci gynoidalnej (region posladkéw i ud) w okolice brzuszna, gtéwnie poza-
otrzewnowa. Nastepstwem tego jest wzrost depozytu thuszczu trzewnego, kto-
rego wielko$¢ zbliza sie do procentowych wartosci obserwowanych u mezczyzn
(tj. z wartosci okoto 3—5% do kilkunastu procent) (Pasquali 1 wsp. 1994, Tcher-
nof i Poehlman 1998, Ferrara i wsp. 2002, Poehlman 2002, Freedland 2004,
Karelis i wsp. 2005, Milewicz 2005b, Milewicz i Jedrzejuk 2006, 2007, Toth
i wsp. 2006). W konsekwencji typowy dla kobiety fenotyp otytosci gynoidalne;j
(posladkowo-udowej) przeksztatca si¢ w fenotyp otylosci brzusznej (typowe;j
dla mezczyzn), obarczonej ryzykiem zwigkszonej zachorowalno$ci na choroby
uktadu krazenia i zwigzanej z nimi umieralnos$ci, co obserwuje si¢ w tym okresie
u kobiet (Lapidus i wsp. 1984, Bjorntorp 1988, 1999, Kissebah i Peiris 1989a,
Kissebah i wsp. 1989b, Kissebah i Krakower 1994, Manson i wsp. 1995, Guthrie
i wsp. 2004, Adams i wsp. 2006, Jee i wsp. 2006, Kok i wsp. 2006, Ingelsson
i wsp. 2007, Gast i wsp. 2008, Pansini i wsp. 2008, Zeller i wsp. 2008). Klinicz-
nym wyktadnikiem tego fenotypu otylosci u kobiet jest wzrost obwodu talii po-
wyzej 80 cm (IDF Berlin 2005).

Otylosci towarzyszy chroniczny stres oksydacyjny (Urakawa i wsp. 2003,
Furukawa i wsp. 2004, Amirkhizi i wsp. 2007, Vincent i wsp. 2007, Mittal
i Kant 2009). Wykazano takze udziat stresu oksydacyjnego w mechanizmie dys-
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funkcji srodbtonka naczyn u oséb otylych (Perticone i wsp. 2001, Williams
i wsp. 2002, Ogita i Liao 2004, Couillard i wsp. 2005).

W dostepne;j literaturze brak jest danych, ktore w jednoznaczny sposob wy-
jasniatyby, co jest pierwotna przyczyna w tym zwiazku, czy otyto$¢ prowadzi do
przewlektego stresu oksydacyjnego, czy przewlekly stres oksydacyjny jest jed-
nym z czynnikow etiologicznych otytosci.

Jednoczes$nie wykazano, zZe stres oksydacyjny moze by¢ nasilony przez inten-
sywny wysilek fizyczny, zaawansowany wiek oraz wspolistniejace stany choro-
bowe (Child i wsp. 1998, Ji 2001, Sabuncu i wsp. 2001, Quindry i wsp. 2003,
Bailey i wsp. 2004, Reckelhoff i Fortepiani 2004, Oliveira i wsp. 2005, Wellen
i Hotamisligil 2005, Vincent i Taylor 2006a, Vincent i wsp. 2007, Fisher-Wellman
i Bloomer 2009a). Stwierdzono takze uposledzenie mechanizméw antyoksy-
dacyjnych u kobiet pomenopauzalnych, zwigzane migdzy innymi z niedoborem
estrogenow (Bér i Amelink 1997, Vural i wsp. 2005, Miquel i wsp. 2006, Jung
i wsp. 2008, Yasui i wsp. 2008). W licznych badaniach (Duthie i wsp. 1990,
Toshinai i wsp. 1998, Cooper i wsp. 2002, Fatouros i wsp. 2004, Park i wsp.
2005b, Masuda i wsp. 2006) wykazano, ze w wyniku wysitku fizycznego
w migé$niach dochodzi do wzmozonej peroksydacji lipidow, wynikajacej ze
zwigkszonego zuzycia tlenu, co z kolei wptywa na wzrost produkcji anionorod-
nika ponadtlenkowego inicjujacego stres oksydacyjny i uposledzajacego spraw-
no$¢ systemu antyoksydacyjnego (Leeuwenburgh i Heinecke 2001).

Utrzymanie obnizonej masy ciata przez okres dtuzszy badz brak jakichkol-
wiek efektow terapii opartej miedzy innymi na modyfikacji diety i regularnej
aktywnosci fizycznej moga by¢ zwigzane z funkcjonowaniem systemu antyoksy-
dacyjnego (Masuda i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2006b, 2007).

Nalezy rowniez podkresli¢ postulowang istotng role polimorfizmow genow
kandydujacych (LEP, LEPR, HTR2C, PPARG2, ADRB2, UCPI1, UCP2, IL6)
mogacych mie¢ zwiazek z otyloscig badz towarzyszacymi jej zaburzeniami
(Hoffstedt i wsp. 1995, Large i wsp. 1997, Revelli i wsp. 1997, Dallongeville
i wsp. 2003, Bell i wsp. 2005, Zhan i Ho 2005, Rankinen 2006, Walley i wsp.
2006, Wang T.-N. i wsp. 2006, Bouchard 2007, Bouchard i wsp. 2007b, Gentil
i wsp. 2007, Bray i wsp. 2009, Milewicz i wsp. 2009). Jednym z gendéw kandy-
dujacych jest gen receptora ;-adrenergicznego, ktéry ma znaczenie w procesach
wydatkowania energii (Babol i Btasiak 2005, Masuo i wsp. 2005, de Luis i wsp.
2007, Ueno i wsp. 2007, Yang i wsp. 2007, Rooyen i wsp. 2008, Zafarmand
i wsp. 2008). Wykazanie zaleznosci miedzy okreslonym genotypem receptora
B;-adrenergicznego a wybranymi parametrami stresu oksydacyjnego w warun-
kach podstawowych i po standaryzowanym wysitku fizycznym moze by¢ po-
mocne w opracowaniu optymalnych programoéw profilaktyki i leczenia otytosci
w aspekcie efektywnosci wysitku fizycznego w kompleksowej terapii u kobiet
pomenopauzalnych.
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1.2. Wysilek standaryzowany

Systematyczny wysitek fizyczny jest obok zywienia waznym elementem be-
hawioralnym wptywajacym na zdrowie jednostki. Hipokinezja nalezy natomiast
do czynnikéw ryzyka wigkszo$ci chordb cywilizacyjnych (Merians i wsp. 1985,
Pate 1 wsp. 1995, Kushi i wsp. 1997, Slentz i wsp. 2005, Mora i wsp. 2006, Lah-
mann i wsp. 2007, Phelan i wsp. 2007, Praet i van Loon 2007, Balkau i wsp. 2008,
Moriyama i wsp. 2008, Kodama i wsp. 2009). W wielu badaniach potwierdzono
pozytywny wptyw aktywnosci fizycznej o charakterze wytrzymato§ciowym na
usprawnienie pracy uktadu krazenia (zwigkszenie ggsto$ci naczyn kapilarnych
serca, stabilizacje ci$nienia tetniczego, zwigkszenie wydolnosci tlenowej), popra-
we parametréw biochemicznych krwi w aspekcie gospodarki lipidowej i weglo-
wodanowej, zrownowazenie bilansu energetycznego i obnizenie masy ciata (Pate
iwsp. 1995, Hickner i wsp. 1999, Yanowski i Yanowski 1999, Loucks 2000, Schnei-
der i Gulerina 2000, Poirier i Després 2001, Fabricatore i Wadden 2003, Plewa
i Markiewicz 2006, Bray 2007, Healy i wsp. 2007, Seals i wsp. 2008, Weinstein
1 wsp. 2008, Woolf'i wsp. 2008, Dobraszkiewicz-Wasilewska i wsp. 2009).

Regularna aktywnos¢ fizyczna ma takze wplyw na sktad ciata, obnizajac pro-
centowy udziat thuszczu i zwigkszajac wielko$¢ beztluszczowej masy ciata LBM
(Lean Body Mass) (Wilmore 1995, Nindl i wsp. 2000, Short i wsp. 2003, Slentz
i wsp. 2004, Olszanecka-Glinianowicz i wsp. 2007). Tempo utraty nadmierne;j
masy ciata jest wspolzalezne nie tylko z czestoscig podejmowania aktywnosci
fizycznej i czasem trwania pojedynczej sesji, istotny jest takze globalny czas
podejmowania aktywnosci fizycznej (Ekelund i wsp. 2007, Sharma 2007).

W kilku duzych przekrojowych badaniach w Europie (Seidell i wsp. 1991,
Seidell 2002), Kanadzie (Tremblay i wsp. 1990, Tremblay i Drapeau 1999) i USA
(Wing i wsp. 1991a, Slattery i wsp. 1992, Kahn i wsp. 1997, Wing 1999, Kuller
i wsp. 2001, Sternfeld i wsp. 2004, Slentz i wsp. 2005) stwierdzono, ze systema-
tyczna aktywnos$¢ fizyczna pozytywnie wptywa na dystrybucje tkanki ttusz-
czowej oraz wielko$¢ bezttuszczowej masy ciata. Zaréwno Seidell, jak 1 Wing
w swoich badaniach 0s6b z otylo$cia trzewna wykazali ujemna korelacje obwo-
du talii, ilorazu talia/biodro oraz ilorazu obwodd talii/obwod uda z wydatkiem
energetycznym zwigzanym z aktywnoscig fizyczng. Redukcje ttuszezu brzusz-
nego pod wplywem aktywnosci fizycznej wykazano u kobiet i mezczyzn nie-
zaleznie od wieku (Kohrt i wsp. 1992a, 1992b, Svendsen i wsp. 1993, Fox i wsp.
1996, Janssen i wsp. 2002b, Short i wsp. 2003, Sternfeld i wsp. 2004, Slentz
i wsp. 2005, Irving i wsp. 2008). Stwierdzono rowniez, ze istnieje zwigzek
migdzy redukcja ttuszczu brzusznego a poprawg insulinowrazliwos$ci u kobiet
(Manson i wsp. 1991, Weinstock 1 wsp. 1998, Janssen i wsp. 2002b, Esposito
1 wsp. 2003). Ponadto wykazano, Ze zardwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn skumu-
lowana dzienna aktywnos$¢ fizyczna jest gtdéwnym czynnikiem determinujacym
insulinowrazliwos¢ (Balkau i wsp. 2008).
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Aktywno$¢ fizyczna jest zatem elementem kompleksowej profilaktyki nad-
wagi i1 otylosci, zwigkszenie bowiem wydatku energetycznego przez systema-
tyczng aktywnos$¢ fizyczng jest skorelowane z obnizeniem wskaznika BMI. Na
aktywnos¢ fizyczng skladajg sie zarowno jej komponenta rutynowa, zwigzana
z funkcjonowaniem w zyciu codziennym, jak i ewentualnie planowana aktyw-
nos$¢ fizyczna w budzecie czasu wolnego. Szacuje si¢, ze dobowy wydatek ener-
getyczny zwigzany z aktywnoscig fizyczng u preferujacej sedenteryjny tryb zycia
osoby dorostej wynosi okoto 300 kcal, co w konsekwencji stanowi przecigtnie
okoto 10—15% catkowitego dobowego wydatku energetycznego (Cordain i wsp.
1998, Hayes i1 wsp. 2005).

Tymczasem wedhug niektorych autorow w celu zapewnienia rownowagi bi-
lansu energetycznego u 0sob dorostych nalezatoby zwigkszy¢ udziat catkowitej
aktywnosci fizycznej nawet do 30% catodobowego wydatku energetycznego
(Leibel 1 wsp. 1995, Cordain i wsp. 1998, Saris i wsp. 2003), co w konsekwencji
prowadzitoby do zwigkszenia catkowitego wydatku na aktywno$¢ fizyczng do
okoto 700 kcal. Planowany poza rutynowymi czynno$ciami wysitek fizyczny
wedhug Sarisa i wsp. (2003) powinien zatem docelowo trwa¢ okoto 45— 60 minut
dziennie, w formie umiarkowanej, acrobowej aktywnosci fizycznej przez 7 dni
w tygodniu.

Otytos¢ to czynnik ograniczajgcy tolerancje wysitku fizycznego (Denadai
1 wsp. 2004, Lavie i wsp. 2004, Serensen i wsp. 2005), co wynika nie tylko z po-
wiktan zdrowotnych towarzyszacych otylosci, ale takze z niskiego poziomu
aktywnosci fizycznej jako stalej komponenty w wydatku energetycznym otytych
0s6b (Carnethon i wsp. 2003, Plewa i Markiewicz 2006, Bouchard i wsp. 2007a).
W przypadku osob otylych w podesztym wieku, obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem chordb uktadu krazenia, niezwykle istotne jest okreslenie tolerancji
wysitkowej, a wigc zdolnosci do wykonywania okreslonych wysitkow fizycz-
nych bez ryzyka niekorzystnych nastepstw zdrowotnych (Fletcher i wsp. 2001,
Mejhert i wsp. 2002, Morawska i Rechcinski 2007).

Innym powaznym problemem w przypadku osob otylych jest standaryzacja
wysitku fizycznego, uwzgledniajaca z jednej strony stymulowanie procesow
metabolicznych, z drugiej za§ ograniczenia wynikajace z obnizonej sprawnosci
krazeniowo-oddechowej, niskiej wydolnosci tlenowej oraz niebezpieczenstwa
nadmiernego obcigzenia uktadu kostno-stawowego. Obcigzenie regularnym wy-
sitkiem na poziomie 30% indywidualnej wielkosci naleznego maksymalnego
zuzycia tlenu (VOyy,.,) stanowi dolng granice obcigzen wysitkowych maja-
cych wpltyw na ogolne zwigkszenie wydolnosci organizmu (Nordensjo 1974,
Astrand 2000).

U os6b otytych w celu obnizenia masy ciata proponuje si¢ w fazie poczatkowej
obcigzenie wysitkiem na poziomie 30—50% VO,,,,, poniewaz procentowy udziat
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wolnych kwasow tluszczowych w pokrywaniu zapotrzebowania energetycznego
jest wtedy najwiekszy (Hurley i wsp. 1986, Turcotte i wsp. 1992, Romijn i wsp.
1993a, Simoneau i wsp. 1995, Dériaz i wsp. 2001, Mittendorfer i Klein 2003,
Thamer i wsp. 2003, Barden i wsp. 2007). Efektywnos¢ wysitku fizycznego
w obnizaniu masy ciala zalezy takze od czasu trwania obcigzen wysitkowych.
Przy niskiej intensywnos$ci wysitku fizycznego zalecany jest dtuzszy czas trwania
pojedynczej sesji. Przy jednostkowej sesji wysitkowej w przypadku otytosci
dazy si¢ do wydatku energii na poziomie 300—500 kcal (Pollock i wsp. 1977,
1978, Pate i wsp. 1995, Fogelholm i Kukkonen-Harjula 2000, Saris i wsp. 2003,
Irving i wsp. 2008). Taki wydatek energetyczny przy obcigzeniu wysitkiem na
poziomie 30—50% VO,,,,x mozna uzyska¢ po 30 minutach aktywnosci (Slentz i
wsp. 2002, 2004). Zalecenia takie proponuje si¢ w odniesieniu do 0s6b starszych,
o niskiej wydolnosci fizycznej (Pollock i wsp. 1994, Evans 1999). Centers for
Disease Control and Prevention oraz American College of Sports Medicine
(ACSM) zalecajg dziennie 30-minutowy wysitek fizyczny o umiarkowanej inten-
sywnosci roéwniez dla osob z uposledzeniem tolerancji glukozy (Wright i Swan
2001, Slentz i wsp. 2002, Praet i van Loon 2007).

Aktualne rekomendacje ACSM oraz AHA (American Heart Association)
w aspekcie profilaktyki choréb cywilizacyjnych dla zdrowych os6b w wieku
18—65 lat uwzgledniaja minimum 30-minutowy umiarkowany wysitek wytrzy-
mato$ciowy co najmniej 5 razy w tygodniu. Ekwiwalent tego wydatku energe-
tycznego mozna uzyskac¢ przez 20 minut aerobowej aktywnosci fizycznej o wy-
sokiej intensywnosci przez 3 dni w tygodniu (Haskell i wsp. 2007).

Healy i wsp. (2007) wykazali, ze aktywno$¢ fizyczna o niskiej intensywnosci
ma korzystny wptyw na stezenie glukozy we krwi, natomiast brak aktywnosci
fizycznej w dobowym budzecie czasu wolnego jest zwigzany z podwyzszonym
stezeniem glukozy. Wedlug autoréw tej pracy zamiana sposobu spedzania czasu
wolnego z nieaktywnego fizycznie na aktywno$¢ fizyczna o niskiej intensyw-
no$ci obniza ryzyko cukrzycy typu 2 oraz chorob uktadu krazenia.

W zapobieganiu otylosci problemem jest uzyskanie dtugofalowego efektu
utrzymania obnizonej masy ciata (Garrow i Summerbell 1995, Miller 1999, 2001,
Wing 1999, Fogelholm i Kukkonen-Harjula 2000, Jeffery i wsp. 2000, Fleming
2002, van der Bij 2002, Dubnov i wsp. 2003, Wareham 2007, Strychar i wsp.
2009) i — co jest z tym zwigzane — prozdrowotnej modyfikacji antropometrycz-
nych i biochemicznych wartosci czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia.
Tempo obnizania masy ciata zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci fizycznej
bez modyfikacji diety jest wolniejsze. Podobne rezultaty uzyskuje sie, stosujac
wylacznie restrykcje dietetyczne (Ballor i Poehlman 1994, Andersen i wsp. 1999,
Macdonald i wsp. 2003, Waxman i Norum 2004, Bauman i Craig 2005, Sharma
2007). Aktywnos$¢ fizyczna jest kluczowym elementem utrzymania obnizonej
masy ciala, zapoczatkowanej modyfikacja diety (Miller i wsp. 1997, Miller 1999,



Wysilek standaryzowany 13

2001, Dubnov i wsp. 2003, Wareham i wsp. 2005, Wareham 2007). Potwierdzaja
to badania Stefanick i wsp. (1998) przeprowadzone na 180 kobietach pomeno-
pauzalnych. W wielu badaniach udowodniono takze, ze najbardziej skuteczne
dhugofalowe efekty utraty masy ciala uzyskano, dziatajac wielokierunkowo (dieta,
aktywno$¢ fizyczna, czynniki behawioralne, leki) (Kayman i wsp. 1990, Beard
i wsp. 1996, Wadden i wsp. 1998, Jakicic i wsp. 2001, Mittendorfer i Klein 2003,
You i wsp. 2004b, Roberts i wsp. 2006, Sharma 2007, Jensen i wsp. 2008).

U otylych kobiet pomenopauzalnych (BMI = 32,78 + 4,73) preferujacych
sedenteryjny styl zycia (w wieku 50—70 lat), poddanych szesciomiesiecznej nisko-
kalorycznej diecie (n = 26) oraz programowi modyfikacji diety i jednocze$nie
regularnej aerobowej aktywnosci fizycznej (n = 24) uzyskano podobne zmiany
w obnizeniu catkowitej zawartos$ci thuszczu oraz depozytu thuszczu brzusznego.
Wykazano przy tym, ze jedynie program oparty na jednoczesnej modyfikacji
diety i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej jest efektywny w redukcji wskaznikow
chronicznego stanu zapalnego u otytych kobiet pomenopauzalnych. Obnizenie
poziomu markerdéw stanu zapalnego, takich jak biatko C-reaktywne (CRP), inter-
leukina-6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworow (TNF-a), byto istotnie skore-
lowane ze wzrostem lipolizy (You i wsp. 2004a).

Podobne wyniki uzyskali Esposito i wsp. (2003), ktorzy wykazali, ze obnize-
nie masy ciata u otytych kobiet prowadzi do redukcji markerow stanu zapalnego
i wskaznika insulinoopornosci (HOMA).

W innych badaniach 73 000 kobiet pomenopauzalnych wykazano, ze wzrost
aktywnosci fizycznej w czasie wolnym obnizyl ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych (Haddock i wsp. 1998, Manson i wsp. 2002). W kolejnej pracy doty-
czacej tego okresu zycia u kobiet amerykanskich wykazano, ze juz umiarkowana,
regularna aktywno$¢ fizyczna przez 1-1,5 godziny tygodniowo zmniejsza ry-
zyko chorob uktadu krazenia (Lee i wsp. 2001). Systematyczna aktywno$c¢
fizyczna o umiarkowanej intensywnosci po 12 tygodniach korzystnie wptyneta
takze na obnizenie tetniczego cis$nienia skurczowego u kobiet pomenopauzal-
nych (Moreau i wsp. 2001).

Niskonaktadowe, powszechnie dostepne programy leczenia otytosci dla os6b
otytych ograniczajg si¢ zwykle do zalecen modyfikacji diety i propozycji gru-
powej aktywnosci fizycznej, bez uwzgledniania indywidualnej tolerancji wy-
sitkowej czy fenotypu otylosci (Saris i wsp. 2003, Fox i Hillsdon 2007, Wareham
2007, Quinn i wsp. 2008). Tymczasem w specjalistycznej literaturze coraz czgs-
ciej zwraca si¢ uwage na wptyw uwarunkowan genetycznych, tj. polimorfizmu
i mutacji gendw kandydujacych na predysponowanie do otytosci, co jedno-
czes$nie moze determinowac reakcje organizmu na aktywnos$¢ fizyczna i po-
tencjalny wptyw okreslonego polimorfizmu na efekty podejmowanej aktyw-
nosci fizycznej (Large i wsp. 1997, Revelli i wsp. 1997, Meirhaeghe i wsp.
2001, Dallongeville i wsp. 2003, Gentil i wsp. 2007, Bray i wsp. 2009). Opisano
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takze mechanizm nasilenia stresu oksydacyjnego zwiazanego z wysitkiem fi-
zycznym, polegajacy na wzmozonej produkcji reaktywnych form tlenu i ich
toksycznym dziataniu (Cooper i wsp. 2002, Urso i Clarkson 2003, Watson i wsp.
2005a, 2005b, Vincent i wsp. 2007, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a).

Stres oksydacyjny zalezy od intensywnosci wysitku (wyrazonego jako
% VO,u.), a takze od czasu trwania aktywnosci oraz poziomu wytrenowania
(Seniwsp. 1994, Alessio i wsp. 2000, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a). Zmiany
wskaznikow stresu oksydacyjnego pojawiaja si¢ tez w réznym czasie, nie zawsze
bezposrednio po wysitku fizycznym (Cooper i wsp. 2002, Sacheck i wsp. 2003).

Maughan i wsp. (1989) badali stres oksydacyjny i uszkodzenia mig$ni spo-
wodowane wysitkiem fizycznym. Wskaznikiem peroksydacji lipidow byto ste-
zenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) w surowicy,
a markerem uszkodzen mig$nia byl poziom enzymow: kinazy kreatynowe;j
(CK), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i aminotransferazy asparaginianowej
(AST). Badania wykonano na grupie 16 mtodych, zdrowych, nietrenujacych
wyczynowo mezczyzn przed wysitkiem oraz bezposrednio po 45-minutowym
wysitku fizycznym na biezni, przy tetnie wysitkowym na poziomie 75%
(220 uderzen/min — wiek). Poziom TBARS, CK, LDH i AST okreslano takze
po 6, 24, 48 oraz 72 godzinach od zakonczenia wysitku. Stwierdzono wzrost ste-
zenia TBARS oraz aktywnosci enzymoéw po wysitku fizycznym. Maksymalne
warto$ci wskaznikow wystepowaty w réoznym czasie — dla TBARS i LDH
6 godzin po wysitku, natomiast dla AST i CK 24 godziny po wysitku. Powrét do
stanu wyj$ciowego nastepowat z kolei po 48 godzinach w przypadku LDH oraz
po 72 godzinach dla TBARS. Z kolei aktywnosci AST i CK po 72 godzinach
byly nadal wyzsze niz przed wysitkiem. Praca ta byta dla mnie inspiracja do przyje-
cia podobnego modelu badawczego.

Jak juz wyzej wspomniatam, propozycje aktywnosci fizycznej dla oséb oty-
tych opracowane sg zazwyczaj wedtug schematu, ktory nie uwzglednia fenotypu
otytosci i1 indywidualnej tolerancji wysitku. Tymczasem Olszanecka-Gliniano-
wicz 1 wsp. (2006) w badaniach wydolnosci fizycznej na cykloergometrze 34 ko-
biet z otyloscia prosta bez chordb towarzyszacych wykazali, ze wydolnos¢
fizyczna badanej grupy najprawdopodobniej zalezy od wytrenowania, a nie za-
lezy od wieku, masy ciala (BMI), catkowitej tkanki ttuszczowej (TF), pojem-
nosci zyciowej ptuc, VO, 1 HR,,.. Wedlug Shephard i Balady (1999) dla os6b
starszych nieaktywnych fizycznie, rozpoczynajacych trening zdrowotny, opty-
malny jest wysitek fizyczny o intensywnosci na poziomie 40% VO, przez
30 minut, najkorzystniej przez 7 dni w tygodniu. Z kolei Poirier i Després (2001)
w profilaktyce otylosci proponuja aktywnos¢ fizyczna o umiarkowanej inten-
sywnosci, trwajacg od 30 do 45 minut, nie mniej niz 3—5 razy w tygodniu.

W wielu pracach w poczatkowej fazie odchudzania najczgsciej zaleca si¢
¢wiczenia ogolnokondycyjne, na ktore skladaja si¢ wysitki fizyczne angazujace



Wysilek standaryzowany 15

duze grupy mig$niowe naprzemiennie kurczace si¢ i rozkurczajace (Kohrt i wsp.
1991, van Baak i Saris 1999, Brownell i Wadden 1999, Wright i Swan 2001,
Plewa i Markiewicz 2006, Healy i wsp. 2007), lecz o niskiej intensywnosci, na
przyktad spacer po ptaskim terenie (2,5 MET) (Metabolic Equivalent, jednostka
kosztu metabolicznego wysitku 1 MET = 3,5 ml O,/ kg - min).

Osoby otyle z powodu czestego w ich przypadku braku zainteresowania
aktywnym fizycznie spedzaniem wolnego czasu wymagaja uwzglednienia przy
planowanych wysitkach preferowanych przez nie form aktywnos$ci fizycznej
(Plewa i Markiewicz 2006, Quinn i wsp. 2008, Brownell i wsp. 2009), stop-
niowania obcigzen w czasie kolejnych sesji (Andersen i Wadden 1995, Brownell
i Wadden 1999), a takze ¢wiczen fizycznych w odcigzeniu (miedzy innymi
¢wiczen w wodzie lub jazde na rowerze) ze wzglgedu na potencjalne zmiany
zwyrodnieniowe narzadu ruchu (Wadden i wsp. 2000a, Jegier 2003, Kostka
2003, Kunski 2003, Plewa i Markiewicz 2006). Wedlug Wadden i wsp. (Wadden
i wsp. 2000a, Wadden i Foster 2000b) w przypadku osob otylych zalecany tre-
ning zdrowotny w poczatkowym okresie daje najkorzystniejsze efekty, jesli
opiera si¢ na zwigkszeniu dobowego wydatku energetycznego nie wigcej niz
0 150-200 kcal/dobe. W nastepnych etapach po 6 tygodniach proponuje si¢
stopniowe zwiekszanie obcigzenia wysitkiem fizycznym, prowadzace $rednio
do utraty okoto 300 kcal w czasie jednej sesji (Plewa i Markiewicz 2006), a tygo-
dniowo okoto 2500 kcal (Lakka i Bouchard 2005). Zalecane ramy czasowe po-
jedynczej sesji r6znia si¢ w zaleznosci od zakresu profilaktyki chorob (Wright
i Swan 2001, Kunski 2003, Saris i wsp. 2003, Plewa i Markiewicz 2000).
Umiarkowany wysilek fizyczny (40—-60% VO, lub 2,8—4,3 MET; zwigzany
z utratg 150—200 kcal w ciggu 30 minut) wykonywany codziennie przez 30 minut
stanowi podstawe profilaktyki chorob uktadu krazenia oraz cukrzycy typu 2,
z kolei przez 45—60 minut zalecany jest przy otylosci i nadwadze. Wydtuzenie
tego czasu do 90 minut dziennie pozwala na dlugoterminowe utrzymanie ob-
nizonej masy ciata (Saris i wsp. 2003).

Jak juz wezedniej wspomniatam, w przypadku osob otylych zaleca si¢ wysitek
fizyczny, ktorego intensywno$¢ w poczatkowej fazie nie przekracza 30—50%
putapu tlenowego (VO,,.). W pOzniejszym etapie treningu zdrowotnego dla
0sob otytych najkorzystniejsze sa wysitki o umiarkowanej intensywnosci, po-
niewaz w takim przypadku zwickszone zapotrzebowanie energetyczne pokry-
wane jest przez utlenianie wolnych kwasow tluszczowych FFA (Free Fatty
Acid). Wolne kwasy tluszczowe stanowia najwigksze zrodlo substratow wyko-
rzystywanych do produkcji energii przez pracujace mig$nie. Kwasy te moga by¢
uwalniane w trakcie lipolizy triacylogliceroli (TG) z peryferyjnej tkanki tlusz-
czowej 1 nastgpnie transportowane przez krew do migsni. Podczas intensywnego
wysitku fizycznego dochodzi rowniez do hydrolizy triacylogliceroli zmagazy-
nowanych w migs$niach, a powstate na tej drodze FFA ulegaja natychmiasto-
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wemu utlenieniu. Regulacja utleniania kwasow tlhuszczowych w pracujacych
migsniach moze zachodzi¢ przez zmiany w dostepnosci FFA lub przez zmiany
szybkosci ich utleniania (Hurley i wsp. 1986, Jones i wsp. 1997, Wolfe 1998,
Horowitz i Klein 2000, Achten i Jeukendrup 2004, Johnson i wsp. 2004). Podczas
spoczynku lipoliza dostarcza FFA w ilosci, ktora przekracza zapotrzebowanie
migsni na substraty energetyczne. Rozpoczecie wysitku o niskiej intensywnosci
zwigksza wydajnos¢ lipolizy, ktora w dalszym ciggu dostarcza FFA w ilosci
przekraczajacej zapotrzebowanie mig$ni. Dalsza intensyfikacja wysitku nie pro-
wadzi jednak do dalszego wzrostu lipolizy, co powoduje, ze ilosci dostarczanych
do migs$ni i jednoczesnie utlenianych FFA wyrownuja sie (Wolfe 1998, Horowitz
i Klein 2000, Achten i Jeukendrup 2004). Podanie w dozylnej iniekcji FFA
podczas wysitku fizycznego o intensywnosci na poziomie 85% VO, powo-
dowato znaczacy wzrost ilosci utlenianych FFA (Wolfe 1998). Oznacza to, ze
migsnie posiadaja wystarczajaco wysoka aktywnos¢ enzymow katalizujacych
utlenianie FFA, aby dostarcza¢ energie przy wystarczajacej podazy substratow.
Wydaje si¢ wiec, ze to dostepnos¢ FFA jest podstawowym czynnikiem okres-
lajacym szybkos$¢ ich utleniania w trakcie wysitku fizycznego. Z punktu widzenia
wykorzystania aktywnosci fizycznej w celu obnizenia zawarto$ci tkanki thusz-
czowej u 0sob otylych wazne jest, ze mniej niz polowa energii uzyskiwana jest
z utleniania tluszczow. Jest to spowodowane tym, ze mig$nie same w sobie sa
miejscem kontroli szybkosci utleniania FFA (Wolfe 1998, Horowitz i Klein
2000, Achten i Jeukendrup 2004). Wykazano, ze przenikanie FFA do wnetrza
mitochondriow jest czynnikiem decydujacym o szybkosci utleniania. Podstawo-
wym czynnikiem regulujacym transport FFA do mitochondriow jest szybkos¢
metabolizmu weglowodanow (Wolfe 1998, Horowitz i Klein 2000, Achten
i Jeukendrup 2004). Intensywny wysitek fizyczny stymuluje rozktad glikogenu,
co z kolei intensyfikuje glikolize, ktorej koncowy produkt — pirogronian — wnika
do mitochondriéw i wchodzi w cykl Krebsa. Obecno$¢ pirogronianu w mito-
chondriach blokuje transport do ich wnetrza FFA i nie pozwala na dalszy wzrost
lipolizy i utleniania FFA (Wolfe 1998).

Wedhug Kissebaha i wsp. (Kissebah i Peiris 1989a, Kissebah i wsp. 1989b)
komorki thuszczowe z depozytu przestrzeni brzusznej wykazuja wysoka aktyw-
nos$¢ lipolityczna, stabo hamowang przez insuling w poréwnaniu z innymi depo-
zytami thuszczowymi.

Podsumowujac, regularny wysitek fizyczny o niskiej i §redniej intensywnosci
(do 65% VO, jest korzystniejszy do obnizenia masy tkanki tluszczowej
u os6b otytych niewytrenowanych oraz starszych w poréwnaniu z wysitkiem
o duzej intensywnosci (Turcotte i wsp. 1992, Mittendorfer i Klein 2003, Achten
i Jeukendrup 2004, Barden i wsp. 2007). Zatem w projektach treningu zdro-
wotnego dla osob otytych korzystniejsze jest docelowe wydtuzenie czasu trwa-
nia aktywnos$ci ruchowej niz dziatania prowadzace do zwiekszenia intensywnosci
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wysitku, co moze by¢ monitorowane przez ocen¢ wzrostu wartosci tgtna tre-
ningowego (Wadden i wsp. 2000a, Saris i wsp. 2003, Quinn i wsp. 2008).

W przypadku osob otytych nie zaleca si¢ zatem rutynowego uproszczenia
w obliczaniu tetna treningowego, ktore stanowi réznice migdzy maksymalna
warto$cig tetna (220 uderzen/min) a wiekiem (Miller 2001). Najkorzystniejsze
jest okreslenie indywidualnego tetna treningowego. Podstawa do tych obliczen
jest ocena putapu tlenowego i tetna maksymalnego (VO HR o). W warunkach
laboratoryjnych istnieje mozliwo$¢ oceny poziomu wydolnosci w wybranych
testach wysitkowych, jednak nie zawsze fakt wysokiej wydolnosci $wiadczy
o0 rzeczywistej, systematycznej aktywnosci fizycznej osoby ocenianej w dobo-
wym czy tygodniowym wydatku energetycznym (Wasserman i wsp. 2005).

Propozycja standaryzowanego wysitku fizycznego dla grupy kobiet pomeno-
pauzalnych o réznym fenotypie otytosci wymagata zatem uwzglednienia zr6z-
nicowanego, lecz potencjalnie niskiego poziomu tolerancji wysitkowe;.

Jednoczesnie do zrealizowania celu pracy niezbedne bylo takie zoptymalizo-
wanie obu sktadowych standaryzowanego wysitku fizycznego (intensywno$ci
i czasu trwania), by po jednokrotnym tescie wysitkowym mozliwa byta ocena
wybranych parametréw stresu oksydacyjnego.

Tak wiec standaryzacja wysitku u pomenopauzalnych kobiet otytych powinna
uwzglednia¢ potencjalnie niski poziom wydolnosci fizycznej oraz funkcjono-
wanie obrony antyoksydacyjnej w warunkach wysitku fizycznego. Powszechnie
uwaza si¢, ze do oceny wydolnosci systemu antyoksydacyjnego najkorzyst-
niejszy jest wysitek o charakterze wytrzymato$ciowym (Vincent i wsp. 2005).

Zmienno$¢ rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej (RPA) w aktyw-
nosci fizycznej zalezy bowiem od charakteru i intensywnos$ci wysitku (Masuda
i wsp. 2006). Istotng komponentg proponowanych treningéw zdrowotnych dla
0s6b otylych jest zatem odpowiedni dobor intensywnosci jako czynnika decydu-
jacego o zmiennos$ci poziomu RPA podczas jednorazowego wysitku fizycznego
(Zembron-Lacny i Szyszka 2000). Wysitki o charakterze wytrzymatosciowym
i umiarkowanej intensywnosci, w dodatku stopniowane, aktywuja obrong anty-
oksydacyjng (Masuda i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2006b, 2007).

Reasumujac, w standaryzowanym wysitku fizycznym konieczne jest okresle-
nie jego intensywnosci, czasu trwania oraz procentowego zaangazowania migsni
szkieletowych.

Czas trwania wysitku zwigzany jest $ci§le z jego intensywnoscia determi-
nowang wielkoscia VO,,,,. Jest oczywiste, ze wysitki wykonywane z inten-
sywnoscia osiagajaca badz przekraczajaca pulap tlenowy dotycza sportu wy-
czynowego i w przypadku takiej aktywnosci mozliwe jest zastosowanie testu
czynnos$ciowego okreslajacego ten parametr. W przypadku nieaktywnych fi-
zycznie, otytych kobiet pomenopauzalnych bezpieczenstwo badan wymaga
przyjecie zalozenia, ze prezentuja one niski badz $redni poziom wydolnosci.
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Intensywno$¢ wysitku w sposob wzgledny okresla procentowy udziat maksy-
malnych mozliwoséci organizmu, wyrazonych maksymalnym poborem tlenu
badZz maksymalng wartoscig czestosci tetna. Jednym ze sposobow oceny tole-
rancji wysitkowej sg proby wysitkowe. Ze wzgledu na mozliwos¢ korekty inten-
sywnosci wysitku, a takze mozliwo$¢ monitorowania EKG i innych parametréw
fizjologicznych w trakcie prob wysitkowych, optymalna jest jazda na cyklo-
ergometrze. Osobom otylym, zwtaszcza przy wartosci wskaznika BMI > 35 kg/m?,
jazda na cykloergometrze pozwala na odcigzenie powierzchni stawowych kon-
czyn dolnych. Cigzar ciata utrzymywany jest przez rower, co zapewnia ochrone
stawow skokowych, kolanowych i biodrowych (Plewa i Markiewicz 2006).
Cykloergometr pozwala takze na ujednolicenie obcigzenia w czasie proby wy-
sitkowej niezaleznie od wartosci BMI (Wright 1 Swan 2001, Jegier 2003, Czar-
kowska-Paczek i Przybylski 2006, Olszanecka-Glinianowicz i wsp. 2006, Plewa
i Markiewicz 2006, Morawska i Rechcinski 2007).

Uwzgledniajac dane z literatury (Després i Lamarche 1994, Pate i wsp. 1995,
Hawley 1998, Ross i wsp. 2000, Fletcher i wsp. 2001, Ross i Jensen 2001, Kostka
2003, Kunski 2003, Saris i wsp. 2003, Tsuda i wsp. 2003, Saris i Schrauwen
2004, Karolewska-Kuszej i Brodowski 2005, Plewa i Markiewicz 2006, Jeon
i wsp. 2007, Morawska i1 Rechcinski 2007, Wareham 2007, Bednarska i wsp.
2008, Milczarczyk i Czarkowska-Paczek 2008), w moich badaniach przyjetam
nastepujace warunki brzegowe niezbedne do standaryzacji wysitku fizycznego
(zawierajacego podstawowe elementy treningu zdrowotnego, ktore uwzgled-
niaja intensywno$¢ oraz czas jednostkowego treningu) w aspekcie stanu zdrowia
badane] grupy kobiet pomenopauzalnych:

— wiysilek o charakterze wytrzymato$ciowym,

— ergospirometryczna proba wysitkowa,

— indywidualna ocena wydolnosci tlenowej,

— umiarkowana intensywno$¢ wysitku fizycznego,

— czas trwania proby wysitkowej 30 minut.

1.3. Stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny jest zaburzeniem réwnowagi miedzy produkcja oksydan-
tow a ich niedostateczng detoksykacja przez niewydolne systemy antyoksyda-
cyjne, prowadzacym do powstawania uszkodzen struktur biologicznych (Sies
1991). Wedtug Jones (2006) stres oksydacyjny jest przerwaniem komorkowych
szlakow sygnatowych, kontrolujacych rownowage redox. ROwnowaga miedzy
stezeniem oksydantéw i antyoksydantdw pozwala utrzymacé w granicach fizjolo-
gicznych utlenianie biomolekut, takich jak lipidy, kwasy nukleinowe czy biatka
(Halliwell i Gutteridge 1995, 2007).
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Biologicznymi antyoksydantami sg enzymy i zwiazki niskoczasteczkowe.
Natomiast oksydanty sg zwigzkami tlenu o wysokim potencjale oksydacyjno-
-redukcyjnym lub rodnikami tlenowymi posiadajacymi w orbitalach moleku-
larnych niesparowany elektron. Obie grupy oksydantéw charakteryzuja si¢ wy-
soka reaktywnos$cig. W rezultacie prowadzi to do ich wchodzenia w reakcje
z molekutami organicznymi, co powoduje kaskadowe powstawanie innych rod-
nikow. Przemiany tlenowe zachodzace w ostatnich etapach tancucha oddecho-
wego, a szczegodlnie procesy przeniesienia elektronéw na atom tlenu, sg glbwnym
zrodtem rodnikéw tlenowych (Cooper i wsp. 2002). Oksydanty — niezaleznie
od tego, czy sa wolnymi rodnikami czy tez czasteczkami lub jonami —nazywane
sg czesto reaktywnymi formami tlenu (RFT).

Istotne jest, ze RFT w stezeniach fizjologicznych biorg udziat w procesach
metabolicznych komorki i wystepuja jako produkty metabolizmu tlenowego.
Podstawowym oksydantem, ktory odgrywa zasadnicza rolg w powstawaniu
wielu innych RFT, jest anionorodnik ponadtlenkowy (Lloyd i wsp. 1997, Becker
iwsp. 1999, Bartosz 2003, Halliwell i Gutteridge 2007). Ulega on kilku reakcjom,
ktorych produktami sg miedzy innymi: nadtlenek wodoru, rodnik hydroksylowy,
anion podchlorynowy i tlen singletowy (ryc. 1).

0,+¢
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02_ anionorodnik ponadtlenkowy

+
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H,0
rodnik . MPO .
hydroksylowy OH H,0, 7—> CIO anion podchlorynowy
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MPO - mieloperoksydaza densi 12t
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RYCINA 1. Powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego i jego udziat w wytwarzaniu innych
reaktywnych form tlenu (schemat pokazuje substraty i produkty poszczegdlnych
reakcji bez uwzglgdnienia wspotczynnikow stechiometrycznych)

Warto podkresli¢, ze wolne rodniki tlenowe, a zwlaszcza anionorodnik ponad-
tlenkowy (O, ), wykazuja dziatanie regulacyjne, np. przy syntezie prostaglandyn
(Holtzman 1991), a anion podchlorynowy CIO odgrywa istotng rolg¢ w mecha-
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nizmach obronnych w infekcjach bakteryjnych (Babior 1999, Bartosz 2003).
Prawidlowy poziom RFT jest zatem niezbedny do normalnego funkcjonowania
komorki, tkanek i proceséw wewnatrzkomorkowych.

Dziatanie RFT, zarowno w stezeniach fizjologicznych, jak i wywolujacych
skutki patologiczne, prowadzi do peroksydacji lipidow bton komorkowych
(Yu 1994, Halliwell i Gutteridge 1995, Halliwell i Whiteman 2004, Powers
i Jackson 2008). Efektem tej reakcji jest obnizenie plynnosci btony komoérko-
wej, a takze inaktywacja receptorow bton komorkowych oraz zwigkszenie jej
przepuszczalnosci. Stres oksydacyjny jest uwazany za jeden z gtownych mecha-
nizmoéw odpowiedzialnych za dysfunkcje $rodbtonka (Williams i wsp. 2002,
Franzoni i wsp. 2003, Goto i wsp. 2003, Ogita i Liao 2004, Couillard i wsp.
2005, Palmieri i wsp. 2006).

Udowodniono takze, ze oksydanty uszkadzaja materiat genetyczny komorki,
o czym $wiadczy indukcja pgknig¢ nici DNA. Wolne rodniki moga takze powo-
dowa¢ oksydacyjne modyfikacje zasad purynowych i pirymidynowych DNA
oraz wywotywa¢ mutacje bedace poczatkiem proceséw karcynogennych (Halli-
well i Gutteridge 1995, Poulsen i wsp. 1996, Olinski i Jurgowiak 1999, Cai
i Harrison 2000, Maritim i wsp. 2003).

W wielu pracach dotyczacych etiologii chordb cywilizacyjnych, a takze
efektow ekspozycji na zagrozenia srodowiskowe pojawia si¢ problem zaburze-
nia rownowagi miedzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (RFT) a wy-
dolnoscig uktadu antyoksydacyjnego do ich detoksykacji (Kuno i wsp. 1998,
Young 1 Woodside 2001, Dandona i wsp. 2003, Ceriello i Motz 2004, Miwa
i wsp. 2004, Saez i wsp. 2004, Stocker i Keaney 2004, Vincent i Taylor 2006a,
Vincent i wsp. 2007). Wykazano udziat RFT w patogenezie zaburzen neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona (Christem 2000,
Perry i wsp. 2003, Zabtocka 2006), czy trwalych ubytkach stuchu, zwlaszcza
wsrod osob eksponowanych na ponadnormatywny hatas (Carlsson i wsp. 2005,
Henderson i wsp. 2006).

Jednym z proceséw prowadzacych do podwyzszenia stgzenia oksydantow
w organizmie jest wysitek fizyczny. Zwiekszone podczas wysitku fizycznego
zuzycie tlenu pociaga za soba wzrost produkcji anionorodnika ponadtlenko-
wego i innych RFT (Ji 1999, Powers i Lennon 1999, Bejma i wsp. 2000, Watson
i wsp. 2005a, Masuda i wsp. 2006, Tanabe i wsp. 2006b, Nikolaidis i wsp. 2007,
Tauler i wsp. 2008). Stezenie oksydantow moze by¢ tak wysokie, ze dochodzi do
utlenienia glutationu i w ten sposéb w komorkach migéni zmniejsza si¢ ilos¢
tego naturalnego antyoksydantu. Zjawisko to dotyczy takze innego antyoksydantu,
jakim jest witamina E (Meydani i wsp. 1993, Leeuwenburgh i Heinecke 2001,
Jessup 1 wsp. 2003, Park i wsp. 2005b). Konsekwencja ubytku naturalnych
antyoksydantéw i nadmiaru oksydantdéw jest podwyzszony poziom peroksydacji
lipidow komorek miesni. Powstajace podczas wysitku fizycznego RFT powo-
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duja nie tylko uszkodzenie migéni, ale takze oksydacyjne uszkodzenia DNA.
Wskazuje na to nastepujacy po wysitku podwyzszony poziom wydalanych
z moczem, oksydacyjnie zmodyfikowanych zasad DNA (Tsai i wsp. 2001).

Migsénie szkieletowe wydaja sie szczegdlnie wrazliwe na uszkodzenia oksy-
dacyjne (Olinescu i wsp. 1995, Child i wsp. 1998, Ji 1999, Powers i Lennon
1999), gdyz stezenie antyoksydantéw oraz aktywno$¢ enzymow odpowiedzial-
nych za detoksykacje RFT sag w nich znacznie nizsze niz w innych tkankach
(Jiiwsp. 1990, BejmaiJi 1999, Bejma i wsp. 2000). Wykazano m.in., ze aktyw-
no$¢ dysmutazy ponadtlenkowej w watrobie jest okoto 40 razy wyzsza niz
w migsniach szkieletowych (Jenkins i wsp. 1984). Dhugotrwaty i powtarzajacy
sie¢ wysitek fizyczny (trening) prowadzi do zmian adaptacyjnych w mig$niach
(Robertson i wsp. 1991, Short i wsp. 2003, Masuda i wsp. 2006, Powers i Jackson
2008). U szczurow poddanych intensywnemu treningowi stwierdzono wzrost
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe;j i katalazy (Vina i wsp. 2000). Natomiast
u pséw dhugotrwaty trening spowodowat trzykrotny wzrost aktywnos$ci enzy-
mow uczestniczacych w syntezie glutationu (Marin i wsp. 1993).

Wykazano, ze migénie kobiet sa mniej wrazliwe na uszkodzenia wywolane
dzialaniem RFT. Wydaje si¢, ze moze to by¢ spowodowane antyoksydacyjnymi
wlasciwosciami zenskich hormonow plciowych, glownie pochodnych estradiolu
(Sack i wsp. 1994, Bér i Amelink 1997, Wilcox i wsp. 1997, Yagi 1997, Tiidus 2000,
Wade 2000, Akova i wsp. 2001, Bednarek-Tupikowska i wsp. 2003, Borras i wsp.
2003, 2005, Miquel i wsp. 2006, Moreau i wsp. 2007). Potwierdzono to w bada-
niach przeprowadzonych na samicach zwierzat, u ktérych nie obserwowano po-
wysitkowego stresu oksydacyjnego badz wystepowat on w ograniczonym zakre-
sie (Tiidus 1995). Ostatnio do podobnych wnioskoéw doszli Tauler i wsp. (2008).
Oceniajac stres oksydacyjny u 15-letnich ptywaczek i 16-letnich plywakow,
stwierdzili bowiem, ze przyrost warto$ci wskaznikow stresu oksydacyjnego spo-
wodowany treningiem plywackim przy obcigzeniu na poziomie 75—80% VO,
byt nizszy w grupie dziewczat. Podsumowujac, wciaz brak jednoznacznej odpo-
wiedzi na pytanie, czy u kobiet pomenopauzalnych wzrasta ryzyko powysitko-
wego stresu oksydacyjnego w zwiazku z niskim st¢zeniem estrogenow.

Otylos¢ nalezy do czynnikow zakldcajacych obrone antyoksydacyjng w tkan-
kach (Vincent i Taylor 2006a, Vincent i wsp. 2006b, 2007). W licznych bada-
niach dowiedziono, ze zwigksza si¢ czesto§¢ wystepowania otytosci u kobiet po
menopauzie (Tchernof i wsp. 2000a, Milewicz i wsp. 2001b, 2010, Milewicz
i Jedrzejuk 2006, 2007, Mittal i Kant 2009), zwlaszcza otytosci brzusznej. Nadal
jednak brak odpowiedzi na pytanie, czy aktywnos¢ fizyczna wplywa na wzrost
powysitkowego stresu oksydacyjnego jedynie u otylych kobiet pomenopauzal-
nych i czy jego poziom zalezy od fenotypu otytosci.

Stres oksydacyjny towarzyszy takze zwiazanym z otyloscia powiklaniom,
takim jak miazdzyca tetnic, cukrzyca typu 2 czy zespo6t metaboliczny (Yu 1994,
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Ford i wsp. 2003, Higdon i Frei 2003, Ceriello i Motz 2004, Furukawa i wsp.
2004, Hansel i wsp. 2004, Stocker i Keaney 2004, Konukoglu i wsp. 2005,
Wellen i Hotamisligil 2005, Palmieri i wsp. 2006, Meigs i wsp. 2007, Cardona
i wsp. 2008, Grattagliano i wsp. 2008). Zespdt metaboliczny zwigzany jest z we-
wnatrzkomoérkowym stresem oksydacyjnym indukowanym zwigkszong podaza
do komorek glukozy i wolnych kwasow thuszczowych (Ceriello i Motz 2004),
prowadzaca do insulinoopornosci. Insulinowrazliwos¢ to metaboliczna odpo-
wiedz tkanek na insuling, ktora wykazuje dziatanie kompensacyjne, zapewniajace
prawidtowe stezenie glukozy we krwi (wynikajace ze zdolnosci komorek beta
trzustki do sekrecji insuliny w stopniu wystarczajacym do zahamowania watro-
bowej produkcji glukozy oraz zwigkszania zuzycia glukozy przez migsnie
i tkanke thuszczowa) (Stampfer i Colditz 1991, Pertynski i wsp. 2000, Aronson
i Rayfield 2002, McGarry 2002, Ahrén 2007). Zaburzenia tego dzialania moga
wystapi¢ pod wplywem czynnikow behawioralnych, takich jak nadmierna kon-
sumpcja i hipokinezja (Kennedy i wsp. 1997, Weinstock i wsp. 1998, Hickner
i wsp. 1999, Wright i Swan 2001, Short i wsp. 2003, Wierusz-Wysocka i Wysocki
2005). W efekcie dochodzi do zmian czynnos$ciowych i strukturalnych induko-
wanych przez glukoze w obrebie komorek s§rodblonka. Naleza do nich zwiek-
szona przepuszczalnos¢ srodbtonka oraz krzepliwose, a takze inicjowanie pro-
cesOw zapalnych w obrebie §ciany naczyniowej. Indukowane podwyzszonym
stezeniem glukozy zaburzenia rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komorkach
migsniowych w warunkach nadmiernej podazy pokarmoéw moga prowadzi¢ do
insulinoopornosci, a w komorkach beta wysp trzustki do zaburzen sekrecji insu-
liny (Dandona i wsp. 2005, Wierusz-Wysocka i Wysocki 2005). Zaburzenia gos-
podarki weglowodanowej w postaci nieprawidtowej glikemii na czczo lub nie-
prawidtowej tolerancji glukozy wptywaja na nasilenie stresu oksydacyjnego,
uruchamiajac mechanizm zwrotny zwigkszajacy ryzyko wystapienia choroby
niedokrwiennej serca, udaru mézgu, miazdzycy tetnic oraz cukrzycy typu 2
(Ceriello i Motz 2004, Chan i Watts 2004, Cybulska i Ktosiewicz-Latoszek 2005,
Sundell 2005, Wierusz-Wysocka i Wysocki 2005, Wierusz-Wysocka 2007).

Wykazano zwiazek stresu oksydacyjnego z otytoscia i insulinoopornoscia
(Davi 1 wsp. 2002, Urakawa 2003, Wellen i Hotamisligil 2005, Roberts i wsp.
2006). Dandona i wsp. (2003, 2005) stwierdzili, ze zaburzenia gospodarki lipi-
dowej, bialek i aminokwasow zwigzane z brakiem réwnowagi miedzy procesami
oksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi sg wieksze u oséb otytych. Wiadomo takze,
ze stres oksydacyjny nasila si¢ z wiekiem (Levine i wsp. 2002, Masuda i wsp.
2006, Tanabe i wsp. 2006a, Frisard i wsp. 2007, Vincent i wsp. 2007, Wolf
i Kudielka 2008).

Badania dotyczace oceny wplywu systematycznego wysitku fizycznego
z rdwnoczesnym stosowaniem diety niskokalorycznej, w warunkach turnusu
rehabilitacyjnego, w 18-osobowej grupie otytych dziewczat wykazaty, ze dziata-
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nie to w efekcie powoduje obnizenie masy tluszczowej, a takze poziomu catko-
witego cholesterolu, frakcji LDL oraz wskaznikow stresu oksydacyjnego, takich
jak stezenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) oraz
stezenie H,O, w osoczu krwi. Jednocze$nie wzrosta wartos¢ stezenia HDL-cho-
lesterolu. Jednak ocena catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej TAS (Total Anti-
oxidant Status) nie wykazata istotnych korzystnych zmian. Autorzy pracy uwa-
zaja, ze zmieniony profil lipidowy byl czynnikiem obnizajacym wartosci
wskaznikéw stresu oksydacyjnego (Karolkiewicz i wsp. 2002). Hiibner-Wozniak
i wsp. (2000) oceniali wptyw plci na spoczynkowe stezenie zredukowanego
glutationu i aktywno$¢ reduktazy glutationu oraz peroksydacje¢ lipidéw i kinazy
kreatynowej w osoczu, w grupie sportowcoéw wyczynowych (biatlonisci, 7 mez-
czyzn i 7 kobiet, cztonkow kadry narodowej). W rezultacie nie potwierdzili za-
lezno$ci miedzy wydolnoscia tlenowa (VO,,,,) a wielkos$cia wskaznikow stresu
oksydacyjnego (Hiibner-Wozniak i wsp. 2000).

Zaawansowane metody oceny poziomu wolnych rodnikéw, oparte na rezo-
nansie elektronow lub putapek spinowych, umozliwiajace uchwycenie reakcji
wolnorodnikowych natychmiast po ekspozycji na bodziec zwigkszajacy ich
poziom, sg skomplikowane i niezwykle kosztowne. W praktyce zatem najczesciej
wykorzystuje si¢ metody mierzace biochemiczne skutki dziatania wolnych rod-
nikow. Pomiary stezenia nadtlenkéw lipidow, a przede wszystkim stezenia zwigz-
kow, ktore powstaja na skutek degradacji utlenionych lipidow, sa czesto wyko-
rzystywane jako wskazniki stresu oksydacyjnego (Yagi i Komura 1986, Yagi
1987, Vasankari i wsp. 1995, Koracevic i wsp. 2001, Lapenna i wsp. 2001, Po-
wers i Jackson 2008, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a). W wigkszo$ci prac do
oceny stresu oksydacyjnego stosuje si¢ pomiar stezenia TBARS (Vincent i wsp.
2001, 2004, 2007, Block i wsp. 2002, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a). W mo-
jej pracy zastosowatam rowniez t¢ metodg, co pozwolito na poréwnanie uzys-
kanych przeze mnie wynikow z danymi z literatury.

Innymi waznymi pomiarami, ktore umozliwiaja oceng rownowagi miedzy
oksydantami i antyoksydantami, sa oznaczenia st¢zenia zredukowanego gluta-
tionu (GSH), aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych lub catkowitej aktyw-
nos$ci antyoksydacyjnej surowicy (TAS) (Jakubowska i wsp. 1996).

Fakt, Zze czesto$¢ wystgpowania otylo$ci wzrasta w okresie pomenopauzal-
nym, a otylo$¢ nalezy do czynnikow zakldcajacych obrone oksydacyjna, moze
mie¢ zwigzek ze zwigkszonym przyrostem wskaznikow peroksydacji lipidow
pod wplywem aktywnosci fizycznej u kobiet otytych, zwlaszcza w aspekcie feno-
typu otylosci zwigzanego ze zwigkszonym poziomem czynnikéw ryzyka chordb
uktadu krazenia.

Czy zatem kobiety pomenopauzalne (w ktorych populacji nadwage badz oty-
tos¢ wykazuje okolo 60%) pozbawione potencjalnego ochronnego, antyoksy-
dacyjnego dziatania hormonow moga by¢ zagrozone dodatkowym nasileniem
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stresu oksydacyjnego spowodowanego wysitkiem fizycznym i czy ma to zwia-
zek z fenotypem otytosci?

1.4. Fenotypy otylosci a czynniki ryzyka
chorob ukladu krazenia

Otylos¢ jest choroba przewlekta bez tendencji do samoistnego ustepowania,
w ktorej zespol objawow uwarunkowany jest czynnikami zarbwno wewngetrz-
nymi, jak i zewnetrznymi. Na przyczyny wewnetrzne otylosci sktadajg si¢ uwa-
runkowania genetyczne, metaboliczne, regulacyjne i degeneracyjne. Do czynni-
koéw zewnetrznych naleza natomiast btedy zywieniowe, hipokinezja, zaburzenia
psychoemocjonalne lub nadmierny stres.

Problem otytosci dotyczy znacznej cze$ci populacji krajow rozwinigtych
i rozwijajacych si¢ (Milewicz i wsp. 2003b, 2005¢, Wadden i wsp. 2003, Hedley
i wsp. 2004, Haslam i James 2005, Milewicz 2005b, Milewicz i Jedrzejuk 2006,
Wareham 2007, Kumanyika i wsp. 2008), a ponad 50% Europejczykow w wieku
srednim ma nadwage lub otytos¢ (Balkau i wsp. 2007). Charakterystyczne jest,
ze nadwaga czgsciej dotyczy mezezyzn (44,2% vs 34%), natomiast otylosé
czesciej wystepuje u kobiet (15% vs 6,5%) (Matthews i wsp. 2001, Milewicz
i wsp. 2001b, 2003b, 2005¢, Mokdad i wsp. 2003, Stein i Colditz 2004). Wyste-
powanie otytosci wykazuje tendencje rosnaca, co wigcej, otyto$¢ coraz czgsciej
obserwowana jest w populacji dzieci i mlodziezy (12—16%) (Davies 1998,
Dwyer 1999, Rolland-Cachera 1999, Mafteis i wsp. 2001, Goran i wsp. 2003,
Miyashita i wsp. 2006). Wedtug ostatnich danych WHO w Europie otytos¢
w grupie mlodziezy w wieku od 13 do 15 lat, w zaleznos$ci od regionu, sigga
od 5% do nawet 35% (WHO 2007).

Obserwowany znaczacy przyrost wskaznika masy ciata u osob dorostych
miedzy trzecig i szostg dekadg zycia czesto thumaczy si¢ przyczynami behawio-
ralnymi zwigzanymi ze stabilizacja zawodowg i zyciowg. Skutkuja one mi¢dzy
innymi dodatnim bilansem energetycznym wynikajacym ze zwigkszonej podazy
energii z pozywienia i obnizenia wydatku energetycznego ponad podstawowa
przemian¢ materii, a zwlaszcza komponenty zwigzanej z aktywnoscig fizyczng
w czasie wolnym (Lee i wsp. 1993, Fabricatore i Wadden 2003, Petersen i wsp.
2004, Wenche i wsp. 2004, Ekelund i wsp. 2007, Abu-Omar i Rutten 2008).
Wedhug obecnego stanu wiedzy nie sg to jedyne przyczyny ciaglego wzrostu po-
pulacji 0sob otylych na $wiecie. W patogenezie otyto$ci udziat czynnikow
genetycznych jest szacowany nawet na poziomie 30—70% (Comuzzie i Allison
1998, Cummings i Schwartz 2003, Loos i Bouchard 2003). W licznych badaniach
udowodniono interakcje migdzy czynnikami behawioralnymi (takimi jak biedy
zywieniowe natury ilosciowej i jakosciowej oraz hipokinezja) a otylo$cig oraz
czynnikami genetycznymi i starzeniem si¢ organizmu (Couillard i wsp. 2000,
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Oizumi i wsp. 2001, Hintz i wsp. 2003, Isomaa 2003, Milewicz i wsp. 2003a,
Galan 1 wsp. 2005, Miyaki i wsp. 2005, Andersen i wsp. 2006, Corrada i wsp.
2006, Mattevi i wsp. 2006, Dahlman i Arner 2007, Kilpeldinen i wsp. 2008a,
2008b). W longitudinalnych badaniach prowadzonych wsrod dzieci wykazano
natomiast znaczacg statystycznie ujemng zalezno$¢ migdzy poziomem aktyw-
nosci fizycznej i procentowa zawartoscia thuszczu w sktadzie ciata chlopcow.
Zaleznosci takiej nie stwierdzono natomiast u dziewczat (Ku i wsp. 1981, Sallis
1 wsp. 2003, Kain i wsp. 2004).

Rozwoj otytosci u wielu kobiet jest zwiazany z wiekiem biologicznym wyni-
kajacym z zaburzen endokrynologicznych, w okresie okoto- i pomenopauzalnym
(Kotani i wsp. 1994, Milewicz i wsp. 1996, 2001a, 2005a, 2005d, Gambacciani
i wsp. 1999, Tchernof 1 wsp. 2000a, Tremblay 1 Chu 2000, Milewicz i Jedrzejuk
2006, 2007, Koskova i wsp. 2007, Woolf i wsp. 2008).

W licznych badaniach potwierdzono, ze otyto$¢ stanowi istotny czynnik
ryzyka wielu choréb cywilizacyjnych (Sherman i wsp. 1994, Manson i wsp.
1995, Must 1 wsp. 1999, Alvarez i wsp. 2003, Grundy 2004a, Dandona i wsp.
2005, Eckel i wsp. 2005, Sundell 2005, Okauchi i wsp. 2007, Wierusz-Wysocka
2007, Weinstein i wsp. 2008, Woolf i wsp. 2008). Coraz czesciej jednak traktuje
si¢ ja jako odrgbng jednostke chorobowa uposledzajacg nie tylko zdrowie
somatyczne 1 psychiczne, lecz takze funkcje spoteczne jednostki.

Otylo$¢ odgrywa kluczowa role w rozwoju cukrzycy typu 2 i wplywa na
zwigkszenie ryzyka wystapienia chorob uktadu krazenia, nadci$nienia tetniczego
i niektorych nowotworow (Reaven 1988, Lee i wsp. 1993, Manson i wsp. 1995,
2004, Després i wsp. 2000, Malecki 2005, Sinaiko i wsp. 2005, Sundell 2005,
Corrada i wsp. 2006, Després i Lemieux 2006, Eliassen i wsp. 2006, Mc¢ Tiernan
1 wsp. 2006, Dedoussis i wsp. 2007, Després 2007, Kaleta i wsp. 2007, Tan
i Vidal-Puig 2008).

Wymienione powyzej konsekwencje kliniczne otylosci uwarunkowane sa
dystrybucja tkanki ttuszczowej, zwigzang z okreslonym fenotypem otytosci, do
ktorych nalezy:

— otylos¢ bez zaburzen metabolicznych (OBZM) — posladkowo-udowa, gy-

noidalna (gluteofemoral),

— otylo$¢ metaboliczna z prawidlowg masg ciata (OMPMC, metabolically

obese normal-weight, normal-weight obese),

— otylo$¢ z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) — brzuszna, centralna

(abdominal, visceral, at risk obese).

W aspekcie zaburzen metabolicznych w otylo$ci najistotniejsza role odgrywa
tkanka tluszczowa brzuszna, a gléwnie tkanka trzewna. Swiadczy o tym fakt, ze
przyrost thuszczu trzewnego skorelowany jest z insulinooporno$cig w migsniach
szkieletowych (Colberg i wsp. 1995).
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Tkanka tluszczowa brzuszna stanowi depozyt thuszczu podskornego (migdzy
skora a powiezig migsniowa jamy brzusznej) oraz depozyt tluszczu trzewnego
(zlokalizowany wewnatrzotrzewnowo). W wyniku jej nadmiaru dochodzi do
charakterystycznego wypchnigcia powiezi mig$niowej i zwickszenia obwodu
talii (Giusti i wsp. 2004).

Brak jednak uniwersalnego miernika oceny otyto$ci. Powszechnie stosowany
jest wskaznik masy ciata BMI (Body Mass Index) zaproponowany przez Que-
teleta, obliczany jako iloraz masy ciata [kg] i kwadratu wysokosci [m?]. Wedtug
tego wskaznika otytos¢ diagnozuje si¢ dla BMI powyzej 30 kg/m?, warto$é
25-30 kg/m? $wiadczy o nadwadze, a 18,525 kg/m? o prawidtowej masie ciata
(NIH 1998, WHO 2000).

Niedoskonatos¢ tego wskaznika polega migdzy innymi na tym, ze sktad masy
ciata kobiety i mezczyzny jest rézny w aspekcie masy mig$niowej oraz kostne;j,
a warto$ci tego wskaznika liczone sg identycznie dla kobiet, mg¢zczyzn oraz
mtodziezy.

W ocenie otytosci przydatna moze by¢ takze procentowa ocena ilosci tkanki
thuszczowej w organizmie, z zastosowaniem metod bioimpedancji lub techniki
absorpcjometrii promieniowania X o dwoch energiach DEXA (Dual X-ray
Absorptiometry Composition) (Nindl 1 wsp. 2000, Bolanowski i wsp. 2005, Cy-
ganek 1 wsp. 2007). Jako norm¢ przyjmuje si¢ calkowita zawartos¢ tluszczu
TF < 35% dla kobiet i TF < 25% dla mezczyzn (NIH 1998, Clasey i wsp. 1999,
Grundy i wsp. 2004Db).

Z klinicznego punktu widzenia, w $wietle obecnego stanu wiedzy najwaz-
niejsza jest ocena dystrybucji tkanki thuszczowej w aspekcie depozytu thuszczu
trzewnego (brzusznego, wisceralnego), poniewaz jego nadmiar prowadzi do
istotnych zaburzen metabolicznych (Clasey i wsp. 1997, Brochu i wsp. 2000,
2001, DeNino i wsp. 2001, Conus i wsp. 2004, Eckel i wsp. 2005, Milewicz
1 wsp. 2005d, Ryo 1 wsp. 2005, Virtanen i wsp. 2005, Poirier 2007, 2008, Rosito
1 wsp. 2008, Zhang i wsp. 2008).

Najprostsza metoda oceny dystrybucji tkanki thuszczowej jest oznaczenie
obwodu talii w centymetrach. Jako prawidlowy dla kobiet rasy kaukaskiej przyj-
muje si¢ obwod talii t < 80 cm; a dla me¢zezyzn t < 94 cm. Druga metoda oceny
dystrybucji tkanki tluszczowej jest oznaczenie ilorazu obwodu talii [cm]
i obwodu bioder [cm] (WHR). Odpowiednik anglojezyczny tego wskaznika to
Waist to Hip Ratio. Prawidlowa warto$¢ tego wskaznika dla kobiet wynosi
WHR < 0,8, natomiast dla me¢zczyzn WHR < 1,0 (NIH 1998, Zimmet i wsp. 2005).

Reasumujgc, otytos¢ charakteryzuja wskaznik masy ciata (BMI > 30 kg/m?),
catkowita zawartos$¢ tkanki thuszczowej (TF > 25% dla mezczyzn oraz TF > 35%
dla kobiet), obwdd talii u megzczyzn > 94 cm, u kobiet > 80 cm) oraz wskaznik
talia-biodro (WHR > 1,0 u me¢zczyzn i odpowiednio u kobiet WHR > 0,8).
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W literaturze najczesciej omawiane sa dwa fenotypy otylosci pokarmowej
(Bonora i wsp. 1998, Muscelli i wsp. 1998, Sims 2001, Ferrannini i Balkau 2002,
Freedland 2004, Grundy 2004a, Karelis i wsp. 2004a, 2005, Milewicz i wsp.
2005a, Milewicz 2005b, Shin i wsp. 2006, Aguilar-Salinas i wsp. 2008, Santosa
1 wsp. 2008). Pierwszy to otyto§¢ wystepujaca u okoto 20% osob otylych, nie-
obarczona zaburzeniami metabolicznymi (OBZM). Charakteryzuje si¢ odkta-
daniem u kobiet thuszczu w obrgbie bioder, posladkow i ud, przy matym obwodzie
talii, nadajac kobiecie sylwetke typu ,,gruszka”. Okreslana jest ona réwniez jako
otyto$¢ gynoidalna. Klinicznie ten fenotyp otytosci charakteryzuje wysoki wskaz-
nik masy ciata (BMI), wysoka zawartos¢ tkanki thuszczowej (TF > 35%), przy
niskim depozycie tluszczu brzusznego (ponizej 120 cm?) ocenianego w tomo-
grafii komputerowej (TK), prawidlowa wrazliwo$¢ na insuling oraz prawidtowe
parametry gospodarki weglowodanowej (stezenie glukozy na czczo < 100 mg/dl)
i lipidowej (stezenie frakcji HDL-cholesterolu > 50 mg/dl dla kobiet oraz
HDL > 40 mg/dl dla mezczyzn, triacylogliceroli TG < 150 mg/dl) (Tchernof
i wsp. 2000a, Sims 2001, Ferrannini i wsp. 1997, Ferrannini i Balkau 2002, Ka-
relis 1 wsp. 2004a, 2008a, Milewicz 2005b). U mezczyzn ten typ otytosci pre-
zentujg zawodnicy sumo (Matsuzawa 1997). Brak zaburzen metabolicznych
w tym fenotypie otylosci (Pouliot i wsp. 1991, Terry i wsp. 1991) tlumaczy si¢
wyksztalceniem w dziecinstwie wezesnych mechanizméw adaptacyjnych (Mus-
celli i wsp. 1998). W tym fenotypie otytosci wielko$¢ komorki ttuszczowej, tj.
adipocyta, jest taka sama jak w populacji 0sob z nalezng masa ciata. Obserwuje
si¢ jednak nadmierng liczbg komorek thuszczowych, co okresla si¢ mianem oty-
tosci hiperplastycznej lub inaczej rozrostowej (Knittle 1 wsp. 1979, Rolland-
-Cachera i wsp. 1984, Bray 2004, 2007, Wildman 2009). Jakkolwiek nie pociaga
ona za soba powiktan metabolicznych, to jednak nadmierna masa ciala u oséb
z tym fenotypem otytosci powoduje przecigzenie uktadu ruchu z nastepowymi
zmianami zwyrodnieniowymi stawow, prowadzacymi do ograniczonej wydol-
nosci i sprawnosci fizycznej. Ponadto utrata nadmiaru tkanki ttuszczowej na sku-
tek zwickszonej aktywnosci fizycznej i restrykeji dietetycznych w gynoidalnym
fenotypie otylosci jest niezwykle trudna w porownaniu z otytoscig obarczong
zaburzeniami metabolicznymi, tj. brzuszna.

Drugi fenotyp otylosci, czyli otylo$¢ z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM),
okreslana rowniez jako otylo$¢ trzewna, brzuszna lub centralna, obarczona jest
wysokim ryzykiem chorob uktadu krazenia oraz nowotworowych (Must i wsp.
1999, Brochu i wsp. 2000, Després i wsp. 2000, McFarlane i wsp. 2001, Slentz
1 wsp. 2004, Després 2007, Koskova 1 wsp. 2007, Kaaja 2008, Zhang i wsp.
2008). Charakteryzuje si¢ niska urodzeniowa masg ciata oraz wzrostem wielkosci
adipocyta, tj. jego hipertrofig — stad okreslenie otylo$¢ hipertroficzna. Tkanka
thuszczowa u kobiet o tym fenotypie otytosci odktada si¢ w obrgbie jamy brzusz-
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nej oraz tutowia, co nadaje kobiecie ksztalt przypominajacy jablko (Karelis
1 wsp. 2004a, Goodpaster i wsp. 2005, Kristiansen 2006). Klinicznie charakte-
ryzuje ja BMI > 30 kg/m?, zawartos¢ tkanki thuszczowej TF > 35%, z depozytem
thuszczu trzewnego powyzej 130 cm?, ocenianym metodg tomografii kompute-
rowej (TK) (Karelis i wsp. 2004a), obwod talii powyzej 80 cm dla kobiet,
obnizona wrazliwos¢ na insuling, st¢zenie glukozy na czczo >100 mg/dl, stezenie
frakcji HDL-cholesterolu < 50 mg/dl i stezenie triacylogliceroli TG > 150 mg/dl
oraz nadcis$nienie tetnicze (RR > 130/85). Czgstos¢ wystepowania tego fenotypu
otytosci u kobiet jest zwigzana z wiekiem i klimakterium, u kobiet pomeno-
pauzalnych stwierdza si¢ go u okoto 30—40% (Pasqualiiwsp. 1994, Gambacciani
i wsp. 1999, Brochu i wsp. 2001, Matthews 1 wsp. 2001, Ferrara i wsp. 2002,
Poehlman 2002, Milewicz i Jedrzejuk 2006). Zaburzenia metaboliczne towarzy-
szace temu fenotypowi otytosci prowadza do zespotu metabolicznego (IDF Berlin
2005, Alberti i wsp. 20006).

W praktyce klinicznej, zgodnie z zaleceniami International Diabetes Fede-
ration z 2005 roku (The IDF consensus World-wide definition of the metabolic
syndrome, Berlin 14" April 2005 http//www.idf.org/), rozpoznanie zespotu meta-
bolicznego oparto na nast¢pujacych kryteriach:

— obwaod talii u kobiet > 80 cm, m¢zezyzn > 94 cm,

— stezenie triacylogliceroli w surowicy TG > 150 mg/dl (1,7 mmol/l),

— stezenie cholesterolu HDL < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) dla kobiet oraz HDL

<40 mg/dl (1 mmol/l) dla mezczyzn,

— cié$nienienie tetnicze skurczowe > 130 mmHg lub/oraz rozkurczowe
> 85 mmHg,

— stezenie glukozy na czczo > 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub rozpoznanie
cukrzycy typu 2.

Aby rozpozna¢ zespot metaboliczny, konieczne jest stwierdzenie otylo$ci
brzusznej na podstawie obwodu talii oraz wystapienie co najmniej dwoch
sposrdd pozostatych czterech kryteriow.

Z zespolem metabolicznym zwigzane jest zjawisko insulinoopornosci, dla
ktorej ,,ztotym standardem” oceny jest metoda euglikemicznej klamry metabo-
licznej (DeFronzo i wsp. 1979), w codziennej praktyce uzywa si¢ jednak wskaz-
nikéw insulinoopornosci (DeFronzo i wsp. 1979, Bonora i wsp. 2000). Mozna je
oceni¢ na podstawie nastepujacych wskaznikow:

— FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) — wskaznik insulinooporno$ci na
czczo obliczany na podstawie wzoru FIRI = [stezenie insuliny na czczo
(mU/1) x stgzenie glukozy na czczo (mmol/l)] /25,

— QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) — wskaznik ilos-
ciowy insulinowrazliwos$ci, QUICKI = 1/ [log st¢zenia insuliny na czczo
(uIU/ml) + log stezenia glukozy na czczo (mg/dl)],
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— HOMA (Homeostasis Model Assessment) — wskaznik insulinoopor-
nosci, HOMA = [stezenie insuliny na czczo (uIU/ml) X stezenie glukozy
na czczo (mg/dl)] / 22,5 (Matthews i wsp. 1985, Bonora i wsp. 2000, Katz
1 wsp. 2000).

W 1981 roku Ruderman i wsp. (1981) opisali fenotyp otylosci metabolicznej

z prawidlowa masg ciata (OMPMC). OMPMC w odréznieniu od omowionych
wczesniej dwoch klasycznych fenotypow otylosci charakteryzuje prawidtowy
lub niski wskaznik masy ciata BMI. Wykazano, ze osoby z OMPMC maja
ponadto niskg masg¢ bezttuszczowa, wysoka zawarto$¢ masy thuszczowej, w tym
wysoka warto$¢ depozytu thuszczu brzusznego w tomografii komputerowe;j
(powyzej 110 cm?), sktonnos¢ do obnizonej wrazliwosci na insuling i podwyz-
szonego stezenia triacylogliceroli oraz wykazujg bardzo cz¢ste wystepowanie
stluszczenia watroby. Otylo$¢ metaboliczna z prawidtowa masg ciata wystepuje
u 13—18% os6b w wieku 20—40 lat (Karelis i wsp. 2004a, Dvorak i wsp. 1999,
Ruderman i wsp. 1982, 1998, Conus i wsp. 2004, DeNino i wsp. 2001). Z tym
fenotypem otylosci wigzg si¢ dwa istotne zjawiska — obnizony wydatek ener-
getyczny powysitkowy, a takze obnizone magazynowanie tluszczu w tkance
thuszczowej przy jednoczesnym jego wzroscie w migsniach i watrobie (Ruder-
man 1 wsp. 1998). Klinicznie ten fenotyp otytosci jest trudny do zdiagnozowa-
nia, poniewaz dotyczy oso6b z nalezng masg ciala. U os6b z tym fenotypem
wykazano podwyzszony depozyt ttuszczu trzewnego [TK(L4—L5)] > 110 cm?,
BMI < 25 kg/m? i zawartosci tkanki ttuszczowej: dla mezczyzn > 25%, dla kobiet
> 35%, sthuszczenie watroby w badaniu ultrasonograficznym oraz w gérnych
granicach normy lub nieznacznie podwyzszone parametry gospodarki lipidowe;j
oraz weglowodanowej. Taki profil metaboliczny mtodych osob, mimo prawidto-
wej masy ciata oraz ich ogolnej sprawnosci, niesie zwigkszone ryzyko zagroze-
nia cukrzycg typu 2, chorobami uktadu krazenia (Ruderman i wsp. 1982, 1998,
Dvorak 1 wsp. 1999, Freedland 2004). Nalezy podkresli¢, ze dotychczasowe
badania epidemiologiczne dotyczace czesto$ci wystepowania tego fenotypu
otytosci uwzgledniajg populacje amerykanska i kanadyjska (Karelis i wsp.
2004a, 2005).

1.5. Problem otylosci w okresie klimakterium

Otyto$¢ u kobiet w okresie klimakterium stanowi istotny problem spoteczno-
-medyczny. W wielu badaniach dotyczacych kobiet w okresie przekwitania
wykazano przyrost masy ciata $rednio o 2,5—5 kg z jednoczesnym wzrostem
wskaznika WHR (Wing i wsp. 1991b, Pasquali i wsp. 1994, Brochu i wsp. 2001,
Matthews i wsp. 2001, Milewicz i wsp. 2001a, Macdonald i wsp. 2003, Sternfeld
1 wsp. 2004).
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Badania kobiet wojewodztwa dolnoslaskiego wykazaly wigksza czestose
wystepowania otylych kobiet w grupie 40—60 lat w poréwnaniu z kobietami
mtodszymi w wieku 20—40 lat (30% vs 15%) (Milewicz i wsp. 2003b, 2005c¢).
Natomiast w badaniach przeprowadzonych w okregu todzkim w grupie 2081
kobiet w wieku 45—65 lat otylos¢ stwierdzono u 39% kobiet pochodzacych
z obszarow wiejskich i u 21% kobiet z aglomeracji miejskich. Obserwacji tej nie
potwierdzily badania w wojewoddztwie lubelskim, w ktorym dysproporcja nie
byta tak mocno zaznaczona, otyto§¢ zdiagnozowano bowiem u 38,9% kobiet
z obszaréw wiejskich 1 u 33,5% z obszarow miejskich (Lopatynski i wsp. 1999,
Nadel i wsp. 2001).

Wykazano, ze u 30—40% kobiet pomenopauzalnych obserwuje si¢ wystepo-
wanie otylosci trzewnej (Gambacciani i wsp. 1999). Depozyt trzewny przed
menopauzg stanowi okoto 5—8% catkowitej zawartos$ci tluszczu, podczas gdy
u mezczyzn wynosi on okoto 20% (Freedland 2004). W okresie klimakterium
dochodzi do redystrybucji tkanki tluszczowej, ze wzrostem depozytu tluszczu
trzewnego, kosztem redukcji depozytu ttuszczu gynoidalnego (okolic ud i bio-
der) (Gambacciani i wsp. 1999, Tchernof i wsp. 2000a, 2004, Milewicz i Jedrze-
juk 2007, Jung i wsp. 2008). Klasyczny typ otytosci gynoidalnej (przyjaznej
metabolicznie dla kobiety) ulega zatem przeksztalceniu w otyto$¢ typu trzew-
nego (brzusznego, androidalnego), obarczonego zaburzeniami metabolicznymi
(Williams i wsp. 1997).

Zjawisko redystrybucji tkanki tluszczowej u kobiet jest bardzo zlozone, a jego
etiologia nie zostata do konca wyjasniona. Wydaje sig, ze istotng jej przyczyna
jest spadek stezenia w surowicy estradiolu oraz progesteronu (Reubinoff i wsp.
1995, Lonnqvist i wsp. 1997, Tchernof i wsp. 2000a, Milewicz i wsp. 2001b,
Ferrara i wsp. 2002, Milewicz i Jedrzejuk 2007, Jung i wsp. 2008). Nalezy podkres-
li¢, ze analizujac ekspresj¢ receptoréw androgenowych i glikokortykoidowych,
wykazano jej znaczne natgzenie w tkance tluszczowej trzewnej (wisceralnej)
w porownaniu z tkanka thuszczowa podskorng w roznych regionach ciata ko-
biety. W okresie rozrodczym kobiety estradiol konkuruje o miejsce wigzania
w receptorze androgenowym z testosteronem, natomiast progesteron konkuruje
z kortyzolem o miejsce wigzania w receptorze glikokortykoidowym. Sugeruje
sie, ze w okresie klimakterium z powodu bardzo niskiego stezenia estradiolu
i progesteronu dochodzi do nadmiernej stymulacji obu typoéw receptorow przez
kortyzol i testosteron, co prowadzi do wzrostu depozytu thuszczu trzewnego
(Wajchenberg 2000, Guthrie i wsp. 2004). Mechanizm ten moze by¢ jednym
z powoddéw obserwowanej redystrybucji tkanki thuszczowej u kobiet.

Etiologia otytosci w okresie pomenopauzalnym jest wieloczynnikowa. Istotng
role w jej powstaniu odgrywa zjawisko insulinoopornosci z towarzyszaca hiper-
insulinemig wywotang spadkiem liczby receptorow insulinowych wraz z wie-
kiem biologicznym oraz wtornie nasilong przez otylo$¢ trzewna, ktora jest
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wynikiem zaburzonych relacji hormonalnych opisanych powyzej, a zwlaszcza
niskiego stezenia estradiolu w surowicy krwi.

Wystepowanie insulinooporno$ci prowadzi do zaburzenia procesow metabo-
licznych, w tym tluszczow w tkance tluszczowej, biatek w mie$niach i syntezy
glikogenu w watrobie, przy jednoczesnym zaburzeniu przechodzenia glukozy
do wnetrza komorek miesniowych i thuszczowych (Grundy 2000, 2004a, Pertyn-
ski i wsp. 2000, Heptulla i wsp. 2001, Boden i Shulman 2002, McGarry 2002).

W rezultacie obserwuje si¢ obnizenie stezenia frakcji ochronnej HDL-cho-
lesterolu z jednoczesnym wzrostem stezenia triacylogliceroli oraz frakcji
LDL-cholesterolu w surowicy, prowadzacych do nasilenia procesu miazdzyco-
wego w uktadzie sercowo-naczyniowym (Shimomura i wsp. 1996).

Spadkowi produkcji hormonéw ptciowych w okresie klimakterium towa-
rZyszy czesto wzrost ci$nienia tetniczego (Wajchenberg 2000, Freedland 2004,
Mayes i Watson 2004, Milewicz i wsp. 2005a, Milewicz i Jedrzejuk 2006).

Istotny wptyw na zaburzenia metaboliczne, w okresie przekwitania u kobiet,
ma réwniez zwigzane z zaawansowaniem wieku biologicznego w okresie sta-
rzenia obnizenie produkcji innych hormonéw ,,juwenilnych”, tj. hormonu wzro-
stu i dehydroepiandrosteronu (DHEA) (MacEwen i Kurzman 1991, Morales
i wsp. 1994, Jedrzejuk i wsp. 2003, Franco i wsp. 2005, Milewicz i wsp. 2005a).
Ponadto u kobiet w okresie przekwitania wykazano wzrost stezenia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu IGF-1 (Insulin Growth Factor) oraz czynnika mart-
wicy nowotworéow TNF-a (Tumor Necrosis Factor) odpowiedzialnych za insu-
linooporno$¢ (Zahorska-Markiewicz i wsp. 2000, Milewicz i wsp. 2001b, Ryan
i Nicklas 2004).

Warto takze podkresli¢, ze w tym okresie obserwuje si¢ zwigzane z wiekiem
obnizenie zapotrzebowania energetycznego na podstawowa przemiane materii
(Spraul 1 wsp. 1993). Spadek zapotrzebowania energetycznego wynosi okoto 2%
na kazde 10 lat, liczac od 18. roku zycia. Dodatni bilans energetyczny wynikajacy
z braku réwnowagi miedzy wydatkiem energetycznym a poborem energii z po-
zywienia odgrywa kluczowa role w wystepowaniu otytosci. Z wiekiem obniza
si¢ nie tylko komponenta zwiazana ze spoczynkowg przemiang materii, lecz
takze termogeneza popositkowa oraz energia zwigzana z ponadpodstawowym
wydatkiem, w tym przeznaczona na aktywnos¢ fizyczng. Jednoczesnie niektorzy
autorzy zwracajg uwage na zmian¢ nawykow zywieniowych w tym okresie zycia
zwigzang z zaburzeniami w funkcjonowaniu os$rodka sytosci, wzrost stezenia ga-
laniny (regulujacej przyswajanie ttuszczow) w surowicy krwi oraz obnizenie ste-
zenia neuropeptydu Y (regulujacego przyswajanie weglowodanoéw) (Rosenbaum
i wsp. 1996, Milewicz i wsp. 2000). Badania prowadzone w zakresie stylu zycia
kobiet pomenopauzalnych potwierdzaja zmiany behawioralne w diecie (Milewicz
i wsp. 2003b, Teoman i wsp. 2004, Manios i wsp. 2006). Zmiany w sposobie od-
zywiania w tym okresie zycia maja takze podtoze psychiczne, zwigzane z takimi
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zjawiskami, jak negatywna samoocena wygladu, niekorzystne symptomy starze-
nia si¢ skory czy syndrom opuszczonego gniazda oraz koniec kariery zawodowe;.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze otyto§¢ zwiazana z okresem klimakterium,
charakteryzujaca si¢ kumulacja tkanki thuszczowej w obszarze centralno-brzusz-
nym, rzutuje na zwickszone ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego, za-
burzen profilu lipidowego oraz insulinoopornosci, co przez wielu autorow
wskazywane jest jako menopauzalny zespot metaboliczny, prowadzacy do
zwigkszonej zachorowalnosci na cukrzyce typu 2 i do zwigkszonej umieralno$ci
z powodu choréb uktadu krazenia w tej grupie kobiet (Brochu i wsp. 2001, Ka-
naley i wsp. 2001, Balkau i wsp. 2003, Milewicz i wsp. 2003¢c, Howard i wsp.
2004, Steinbaum 2004, Mc Tiernan i wsp. 2006, Milewicz i Jedrzejuk 2006, Sta-
chowiak i wsp. 2009).

Jakkolwiek istnieje wiele opracowan dotyczacych problemu otylosci w okre-
sie klimakterium, to jednak brak jest danych dotyczacych czestosci wystgpowa-
nia poszczegdlnych fenotypow otytosci u kobiet w okresie pomenopauzalnym
w homogennej, losowo wybranej populacji. Ponadto w dostepnej literaturze nie
znalaztam danych dotyczacych zachowania si¢ parametrow powysitkowego
stresu oksydacyjnego u kobiet pomenopauzalnych w aspekcie fenotypow oty-
losci. Brak takze danych na temat wpltywu polimorfizmu genu receptora
Bs;-adrenergicznego na powysitkowe wskazniki stresu oksydacyjnego u kobiet
pomenopauzalnych oraz na catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna w warunkach
podstawowych. Odpowiedz na te pytania bedzie cennym uzupehieniem wiedzy
na temat etiologii otytosci okresu przekwitania.

1.6. Rola receptora p;-adrenergicznego
w dystrybucji tkanki thuszczowej

Wedlug niektorych autorow udzial czynnikow genetycznych w rozwoju
otytosci mozna szacowac na 30—70% (Comuzzie i Allison 1998, Loos i Bouchard
2003, Shuldiner i Munir 2003, Hainer i wsp. 2008). Opisano polimorfizm okoto
130 genow, ktorych produkty sg zwigzane z regulacjg masy ciata, a mutacje
w ich obrebie mogg predysponowac do otytosci (Loos i Bouchard 2003, Mattevi
1 wsp. 2004, Sikaris 2004, Bell i wsp. 2005, Rankinen i wsp. 2006, Bouchard
i wsp. 2007b, Hainer i wsp. 2008, Nirmala i wsp. 2008, Bray i wsp. 2009). Ran-
kinen i wsp. (2006) na podstawie przegladu literatury wyodrebnili 22 geny kan-
dydujace, ktorych wptyw na rozwoj otytosci potwierdzono w kilku badaniach.

Stwierdzono mig¢dzy innymi, ze polimorfizm genéw kodujacych biatka zwia-
zane ze szlakami metabolicznymi weglowodanow, biatek i thuszczow, procesami
zapalnymi oraz funkcjami neuronalnymi odgrywa istotng rol¢ w etiologii oty-
osci i cukrzycy typu 2 (Gloyn i Mc Carthy 2001, Mclntyre i Walker 2002, Walley
i wsp. 2006, Das i Rao 2007, Nirmala i wsp. 2008, Chang i wsp. 2009). Wsrod
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genéw kandydujacych wymienia si¢ miedzy innymi geny receptora leptyny
(Clément i wsp. 1998, 2002, Arner 2000, Hoffstedt i wsp. 2002, de Luis Roman
i wsp. 2006, Wang T.-N. i wsp. 2006, de Luis i wsp. 2007, Duarte i wsp. 2007),
cholecystokininy A i B (Hitman 1998, Sheng i Moran 2002, Dedoussis i wsp.
2007), Bs-adrenoreceptora (Elbein i wsp. 1996, Hinney i wsp. 1997, Garcia-Rubi
i wsp. 1998, Tchernof i wsp. 1999, Xinli i wsp. 2001, Shiwaku i wsp. 2003, Hall-
man i wsp. 2004, Yang i wsp. 2007), biatka wigzacego kwasy ttuszczowe (Fume-
ron i wsp. 1996, Fogelholm i wsp. 1998, Walder i wsp. 1998, Evans i wsp. 2000,
Proenza i wsp. 2000, Shin i wsp. 2005, Yoon i wsp. 2007), lipazy lipoproteinowe;j,
apolipoproteiny C2, substratu receptora insulinowego (IRS-1, Insulin Receptor
Substrate), czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a)) (Bouchard 2001, Ochoa
i wsp. 2004, Sookoian 1 wsp. 2005, Li i wsp. 2006, Rankinen i wsp. 2006, Dahl-
man i Arner 2007, Das i Rao 2007) i receptora aktywowanego proliferatorami
peroksysomoéw y (PPARY, Proliferative Peroxisome Activated Receptor) (Lindi
i wsp. 2001, Malecki 2005, Bouchard i wsp. 2007b, Kilpeldinen i wsp. 2008a,
Milewicz i wsp. 2009), a ostatnio postuluje si¢ istotna rolg ekspresji genu podat-
nos$ci na otytos¢ FTO (Fat Mass and Obesity-Associated Gene) (Frayling 1 wsp.
2007, Hunt 1 wsp. 2008, Klo6ting i wsp. 2008, Loos i Bouchard 2008).

Wazrost aktywnos$ci wspotczulnego uktadu nerwowego obserwowany wsrod
0sob otylych ma zwiazek z regulacjg wydatku energetycznego. W ten sposob
migdzy innymi thumaczy si¢ zalezno$¢ gendow zwiazanych z regulacja adrener-
giczng z wystepowaniem otyltosci i wynikajacych z niej zaburzen (Hoffstedt
i wsp. 1995, Lonnqvist i wsp. 1995, Large i wsp. 1997, Arner i Hoffstedt 1999,
Katzmarzyk i wsp. 1999, Babol i Blasiak 2005, Lima i wsp. 2007).

Izoformy receptora adrenergicznego a,, o, oraz § kodowane przez oddzielne
geny sg receptorami metabotropowymi (receptorami blonowymi, z ktérymi
wigzg si¢ neurotransmitery) pobudzanymi przez adrenaling i noradrenaling
(Watson i Arkinstall 1994, Babol i Blasiak 2005).

Receptory Bo- 1 Bs-adrenergiczne biora udzial zarowno w procesach termo-
genezy, jak i lipolizy, dlatego ocena polimorfizmu ich gené6w moze by¢ istotna
dla wyjasnienia etiologii otytosci (Large i wsp. 1997, Matsushita i wsp. 2003,
Eriksson i wsp. 2004, Park i wsp. 2005a, Duarte i wsp. 2007, Deram i Villares
2009). Receptor ADRB3 nalezy do grupy zwigzanej z biatkiem G, a jego podwyz-
szong ekspresje wykazano zwlaszcza w brunatnej tkance thuszczowej (Clément
i wsp. 1995, Yen 1995, Widén i wsp. 1995, Arner 2000, Miyaki i wsp. 2005).

Receptory [;-adrenergiczne przekazuja sygnal do wnetrza komorek przez
aktywacje podjednostki biatka Gs (Meirhaeghe i wsp. 2001). Zwiekszaja w ten
sposob poziom wewnatrzkomorkowego cyklicznego adezynomonofosforanu
(cAMP), co dziata stymulujaco na szlaki metaboliczne regulujace glownie szyb-
ko$¢ przemiany podstawowej. Receptory adrenergiczne zbudowane sa z 7 regio-
noéw hydrofobowych, oddzielonych 7 domenami transbtonowymi (Strosberg 1993).
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Na podstawie glikozylowanego w réznym stopniu N-konca mozna zidentyfiko-
wac rozne izoformy receptoréw. Receptory B; pozbawione sg trzeciej transbto-
nowej domeny, posiadajacej sekwencje aminokwasowa fosforylowang przez
kinaze biatkowa A i kinaze B-adrenergiczna. Fosforylacja receptora PB-adre-
nergicznego jest pierwszym etapem uwrazliwienia receptora po kontakcie z ago-
nista, a brak fosforylacji moze thumaczy¢ oporno$¢ na krotkotrwate uwrazliwie-
nie receptora B; (Garcia-Rubi i Calles-Escandon 1999, Mizuno i wsp. 2000).
Efekt dziatania receptora ; zalezy od jego gestosci na powierzchni komorki
(Krief 1 wsp. 1993). Najczesciej wystepujacym polimorfizmem receptora
ADRBS3 jest zamiana tryptofanu na argining w pozycji 64 (W64R). Zmiana ta
prowadzi do wielokrotnego obnizenia zdolno$ci syntezy cAMP, co powoduje
zaburzenia w gospodarce tluszczowej (Clément i wsp. 1995) i zwigzang z tym
kumulacje triacylogliceroli w tkance tluszczowej, spowodowana ich obnizona
hydroliza do wolnych kwaséw thuszczowych (Song i wsp. 2006).

Natura receptora [3; jest catkowicie rozna od B, i B,. Agonisci receptora B, i 3,
sa dla receptora f; antagonistami (Strosberg 1993). Mutacja receptora [3,-adre-
nergicznego w kodonie 16 (Gly-Arg) i 27 (Gln na Glu) wykazuje zwiazek z zes-
potem metabolicznym u mezczyzn (Dallongeville i wsp. 2003). Receptor ADRB3
wystepuje gtdéwnie w bialej i brunatnej tkance tluszczowej, a takze w przewodzie
pokarmowym i odgrywa istotng role w kontroli wydatku energetycznego przez
regulowanie lipolizy oraz termogenezy (Emorine i wsp. 1989, Kim-Motoyama
i wsp. 1997, Zafarmand i wsp. 2008). Wplyw tego receptora na bilans energe-
tyczny i utrzymywanie statego stezenia glukozy we krwi (Clément i wsp. 1995,
Walston i wsp. 1995, 2003, Kim i wsp. 2003) pozwala zatem na hipotetyczne
wigzanie polimorfizmu genu receptora ;-adrenergicznego z otyloscia i insulino-
opornos$cia, podwyzszonym ci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2, zespotem
metabolicznym i podwyzszonym ryzykiem chorob uktadu krazenia (Walston
1 wsp. 1995, Widén i wsp. 1995, McFarlane-Anderson i wsp. 1998, Hao i wsp.
2004, Masuo i wsp. 2005, Kawaguchi i wsp. 2006, Mo i wsp. 2007, Sookoian
i Pirola 2007, Tsuzaki i wsp. 2007).

Zalezno$¢ migdzy polimorfizmem genu receptora ADRB3 a predyspozycja-
mi do otylo$ci i zwigzanymi z nig zaburzeniami, zwlaszcza insulinoopornosci
i cukrzycy typu 2, opisano w roznych grupach etnicznych, wyniki tych badan sa
jednak kontrowersyjne (Nagase i wsp. 1997, Azuma i wsp. 1998, Arner i Hoff-
stedt 1999, Ghosh i wsp. 1999, Hao i wsp. 2004, Miyaki i wsp. 2005, Tamaki
1 wsp. 2006, Nemoto i wsp. 2007).

Obserwacje prowadzone na populacji skandynawskiej, japonskiej i kaukaskiej
roznity si¢ w ocenie wplywu polimorfizmu W64R na wystepowanie otytosci
i ryzyka chorob uktadu krazenia nie tylko miedzy populacjami, lecz takze w tych
samych populacjach (Arner i Hoffstedt 1999, Miyaki i wsp. 2005, Lehman i wsp.
2006, Mattevi i wsp. 2006, Kurokawa i wsp. 2008). Roznice wykazywano takze
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migdzy ptciami w tych samych populacjach (Corella i wsp. 2001, Kawamura
iwsp. 2001, Shiwaku i wsp. 2003, Hao i wsp. 2004, Mattevi i wsp. 2006). Wyniki
badan prowadzonych wytacznie w grupach kobiet tez nie byty jednoznaczne
(Matsushita i wsp. 2003, Hao i wsp. 2004, Ellsworth i wsp. 2005). Warto w tym
miejscu podkresli¢, ze obserwuje si¢ rdznice w czestosci wystepowania poli-
morfizmu genu ADRB3 w Azji i Europie (Biiettner i wsp. 1998, Kurokawa i wsp.
2001, 2008, Okumura i wsp. 2003).

Ekspresje receptora ; wykazano gltownie w trzewnej tkance tluszczowej
w porownaniu z tkanka tluszczowa podskorna, niezaleznie od jej lokalizacji.
Dlatego tez nadmiar trzewnej tkanki tluszczowej i lipolize odpowiedzialng za
insulinoopornos¢ probuje sie wigzac¢ z polimorfizmem tego genu, jednak mecha-
nizm ten nie zostal do konca wyjasniony (Hoffstedt i wsp. 1995, 2002, Widén
i wsp. 1995, Miyaki i wsp. 2005, Duarte i wsp. 2007).

W badaniach Azumy i wsp. (1998) oceniano czesto§¢ wystepowania poli-
morfizmu genu receptora ADRB3 u 0s6b z insulinoopornos$cia i cukrzyca typu 2,
porownujac ja z czestoscig w grupie kontrolnej. Autorzy nie wykazali istotnych
réznic w czestosci wystepowania polimorfizmu w obu grupach, jak rowniez
istotnych roznic w wielko$ci BMI miedzy osobami z polimorfizmem genu w sto-
sunku do os6b z genotypem dominujacym wewnatrz obu badanych grup. Nie
wykazano takze wplywu polimorfizmu W64R na rozwo6j cukrzycy typu 2 oraz
otytosci w populacji japonskiej. Zaobserwowano jednak, ze polimorfizm ten
u 0sob z nadwaga moze by¢ zwigzany z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2.
Natomiast metaanaliza dokonana przez Fujisawe i wsp. (1998) potwierdzita
zwiazki polimorfizmu genu receptora ADRB3 z otyloscia.

Badania populacji polskiej prowadzone na grupie niespokrewnionych 358
osOb zamieszkatych w Lodzi nie wykazaty zaleznosci polimorfizmu genu
receptora ADRB3 z otyloscia i cukrzyca typu 2 (Kasznicki i wsp. 2005). Na pod-
stawie badan zalezno$ci migdzy tym polimorfizmem a wystgpowaniem nowo-
tworu endometrium oraz otytosci w grupie 79 chorych i 90 zdrowych kobiet
stwierdzono, ze polimorfizm moze by¢ przyczyna podatno$ci na nowotwor
wsrod kobiet z nadwaga i otytoscia (Babol i wsp. 2004). Natomiast porownanie
czestosci wystepowania polimorfizmu receptora ADRB3 u otytych i z prawid-
towa masa ciata dzieci z okregu 16dzkiego nie potwierdzito zwiazku tego poli-
morfizmu z otylos$cig. Obecno$¢ polimorfizmu nie miata wplywu na wielko$¢
BMLI, stezenie glukozy i insuliny w krzywej doustnego obcigzenia glukoza u oty-
tych dzieci (Zawodniak-Szatapska i wsp. 2008).

Jak juz wspomniatam, otyto$¢ okresu klimakterium wiaze si¢ ze wzrostem
depozytu thuszczu trzewnego, dlatego ocena roli polimorfizmu genu receptora
B;-adrenergicznego wydaje si¢ istotna dla wyjasnienia etiologii otylosci towa-
rzyszacej klimakterium.

Mutacja genu receptora f3; w kodonie 64 (W—R) opisana zostata jako sprzy-
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jajaca powstawaniu otytosci, wczesniejszemu ujawnieniu si¢ cukrzycy typu 2
i obnizeniu tempa metabolizmu podstawowego w innych populacjach (Clément
1 wsp. 1995, Walston i wsp. 1995, 2003, Widén i wsp. 1995, Dedoussis i wsp.
2007). Zwiazki te potwierdzito wielu badaczy (Fujisawa i wsp. 1998, Mitchell
1 wsp. 1998, 1999, Shima i wsp. 1998, Tchernof i wsp. 1999, Kurokawa i wsp.
2001, de Luis i wsp. 2008), lecz jest tez wiele publikacji niepotwierdzajacych
tych obserwacji (Gagnon i wsp. 1996, Nagase i wsp. 1997, Allison i wsp. 1998,
Biiettner i wsp. 1998, Shiwaku i wsp. 1998, Duarte i wsp. 2007, Lima i wsp. 2007,
Nonen i wsp. 2008).

Nadal brak odpowiedzi na pytanie, czy istnieje wspotzaleznos¢ miedzy
fenotypem otylosci kobiet pomenopauzalnych a polimorfizmem genu recep-
tora ADRB3 oraz czy ten polimorfizm wykazuje zwigzek z nasileniem stresu
oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysitku
fizycznym.
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Zalozenia i cel pracy

Etiologia otylosci okresu klimakterium nie jest do konca jasna. Postuluje si¢
role czynnikoéw genetycznych, endokrynologicznych i srodowiskowych, ktére
moga wplywac na zaburzenia bilansu energetycznego organizmu (Garcia-Rubi
i wsp. 1998, Brochu i wsp. 2000, 2001, 2008, Tchernof i wsp. 2000a, 2000b,
2004, Kanaley i wsp. 2001, Milewicz i wsp. 2001a, 2001b, 2003a, 2009, Douchi
1 wsp. 2002, Ferrara i wsp. 2002, Milewicz i Jedrzejuk 2006, 2007, Pansini
i wsp. 2008, Wolf'i Kudielka 2008, St-Pierre i wsp. 2009). Brak rowniez danych
na temat czg¢sto$ci wystepowania poszczegdlnych fenotypow otytosci u kobiet
w okresie pomenopauzalnym niestosujacych hormonalnej terapii zastgpczej
w losowo dobranej grupie.

Rola polimorfizmu genu ADRB3 w kontekscie potwierdzonego jego udziatu
w procesie termogenezy oraz lipolizy w tkance tluszczowej (Clément i wsp.
1995, Walston i wsp. 1995, 2003, Widén i wsp. 1995, Large i wsp. 1997, Strosberg
1997, Arner 2000, Bagbol i Btasiak 2005, Hainer i wsp. 2008, Zafarmand 1 wsp.
2008) moze by¢ szczegdlna w etiologii otylosci lub jej fenotypow. W dostep-
nej literaturze nie znalazlam pracy oceniajgcej zwiazek polimorfizmu genu re-
ceptora ADRB3 z otytoscig u kobiet pomenopauzalnych w aspekcie fenotypow
otytosci.

Wykazano, ze otytosci towarzyszy zwigkszony stres oksydacyjny przy wysitku
fizycznym o wysokiej intensywnosci (Vincent i wsp. 2004, 2005, 2007). Brak
natomiast danych na temat zwigzkow polimorfizmu genu receptora ADRB3
ze wskaznikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po stan-
daryzowanym wysitku fizycznym o umiarkowanej intensywno$ci w aspekcie
fenotypow otylosci. Dlatego w swojej pracy za glowny cel przyjetam ocene
zalezno$ci migdzy wielko$cig wskaznikow stresu oksydacyjnego w warunkach
podstawowych i po standaryzowanym wysitku fizycznym u kobiet pomeno-
pauzalnych o réoznym fenotypie otylosci w kontekscie polimorfizmu genu recep-
tora Bs;-adrenergicznego.
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Na podstawie badan losowo dobranej grupy kobiet pomenopauzalnych po-
stanowitam odpowiedzie¢ na nastgpujace pytania:

1.

2.

Jaka jest czgstos¢ wystepowania poszczegélnych fenotypoéw otylosci
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych?

Czy fenotyp otylosci kobiet pomenopauzalnych ma wplyw na czynniki
ryzyka chordob uktadu krazenia?

. Czy fenotyp otytosci u kobiet pomenopauzalnych ma wptyw na poziom

wskaznikoéw stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wysitku
fizycznym oraz jaki jest ich zwigzek z czynnikami ryzyka choréb uktadu
krazenia?

Czy czesto$¢ wystepowania polimorfizmu genu receptora B;-adrenergicz-
nego zalezy od fenotypu otytosci?

. Czy polimorfizm genu receptora ;-adrenergicznego ma wptyw na po-

ziom wskaznikow stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wy-
sitku oraz na czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia u kobiet pomeno-
pauzalnych?
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Material i metody badan

3.1. Material badan

3.1.1. Organizacja badan

Dane 4000 kobiet wybranych losowo, mieszkanek aglomeracji wroctawskiej
w wieku od 50 do 60 lat, udostepnit Urzad Miasta Wroctawia. Zakwalifiko-
wane w drodze losowania kobiety zaproszono korespondencyjnie do zgloszenia
telefonicznego w celu potwierdzenia potencjalnego udzialu w zaproponowanym
badaniu.

Na zaproszenie odpowiedziato 1731 kobiet (43,3%). Do badan wstepnie
zakwalifikowano 445 kobiet na podstawie kryterium wystgpienia ostatniej
miesigczki (co najmniej przed 12 miesigcami) oraz kryteriow wykluczajacych
z badan, tj.:

1. palenia tytoniu,

2. stosowania hormonalnej terapii zast¢pczej,

3. stosowania lekow wplywajacych na gospodarke thuszczowa oraz weglo-
wodanowa,
menopauzy chirurgicznej,
choréb nowotworowych,
odmowy na pobranie krwi na badania genetyczne,

7. odmowy wykonania 30-minutowej proby wysitkowe;j.

Z tej liczby w wyznaczonym terminie nie zgtosito si¢ 61 kobiet, a 45 wyklu-
czono z dalszych badan, poniewaz dopiero po zakonczeniu standaryzowanej
proby wysitkowej ujawnity przewlekty nikotynizm lub stosowanie hormonalnej
terapii zastgpczej. Do badan genetycznych przystapito zatem 339 kobiet, a kom-
pletng procedure badan zrealizowano u 306.

Udzial w badaniach wymagat wyrazenia pisemnej zgody, w tym na pobranie
krwi, anonimowe publikowanie wynikow badan grupowych oraz potwierdzenie
zgody na wykonanie badan genetycznych, a takze przetwarzanie do celow na-

AR
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ukowych danych osobowych przez zespot realizujacych badania. Kobiety byly
informowane o celu oraz zrédle finansowania badan.

Badania obejmowaty wywiad internistyczny i ginekologiczny z uwzgled-
nieniem kryteriéw wykluczenia oraz badanie fizykalne uwzgledniajagce wybrane
parametry kliniczne (tab. 1, 2). Kolejny etap rozpoczynato badanie EKG
w celu kwalifikacji do udzialu w standaryzowanym 30-minutowym wysitku
fizycznym. Przeprowadzano takze pomiary cis$nienia tetniczego oraz tetna spo-
czynkowego.

Badane byly informowane pisemnie oraz ponownie podczas rejestracji
telefonicznej o koniecznos$ci stawienia si¢ na czczo, miedzy godzing siddma
a 6sma rano, z zachowaniem tych samych zalecen dietetycznych w dniu poprze-
dzajacym badanie oraz po wykonaniu proby wysitkowej przez 6 godzin.
Jednoczesnie zalecono spozycie ostatniego positku do godziny 18.00 w dniu
poprzedzajacym badanie.

Krew do badan pobierano z zyty tokciowej przed standaryzowang 30-minu-
towa proba wysitkowa, bezposrednio po niej oraz po 6 godzinach od jej zakon-
czenia. W pobieranej krwi oznaczano wybrane parametry biochemiczne, hor-
monalne oraz genetyczne. Szczegdtowy ich wykaz przedstawitam w dalszej
cze$ci rozdziatu.

Badania sfinansowato Ministerstwo Nauki i Informatyzacji w ramach Grantu
wilasnego nr 2P05D 004 28. Wczesniej zaakceptowala je Komisja Etyczna
Akademii Medycznej we Wroctawiu i byty one realizowane zgodnie z zasadami
zawartymi w Deklaracji Helsinskiej. Badania laboratoryjne, ktore wykorzystano
do celow tej pracy, wykonano w atestowanym laboratorium naukowym Kliniki
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Kliniki Choréb Wewngtrz-
nych i Zawodowych, Pracowni Endokrynologii Molekularnej Katedry Endokry-
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Wroctawskiej Akademii Medyczne;j,
Laboratorium Biochemicznym Samodzielnego Szpitala Klinicznego nr 1 we
Wroctawiu oraz Zaktadzie Farmakologii Molekularnej, Katedry Chemii Bio-
medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

3.1.2. Charakterystyka kliniczna
badanej grupy kobiet pomenopauzalnych

W tabelach 1-3 przedstawitam charakterystyke kliniczng badanej grupy, para-
metry antropometryczne i hormonalne. W grupie kobiet pomenopauzalnych
(n=306) srednia wieku wynosita 55,4 + 2.8.
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TABELA 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Charakterystyka kliniczna Srednia SD
Pierwsza miesiaczka (rok zycia) 13,6 +1,6
Ostatnia miesigczka (rok zycia) 49,7 +2.8
Liczba porodow 1,5 +1,0
TABELA 2. Charakterystyka antropometryczna badanej grupy
Parametry antropometryczne i kliniczne Srednia SD
BMI (kg/m?) 27,4 47
Obwod talii (cm) 87,6 +11,6
Catkowita zawarto$¢ tkanki ttuszczowej (TF) (%) 37,3 +53
Depozyt brzuszny (dep A) (%) 35,6 +8,3
Depozyt posladkowo-udowy (dep G) (%) 39,9 +53
Ci$nienie skurczowe/rozkurczowe (Ry/R;) (mmHg) 129/83 +17/10
TABELA 3. Charakterystyka hormonalna badanej grupy
Hormon Srednia SD
FSH — hormon folikulotropowy (mIU/ml) 78 +27
E, — estradiol (pg/ml) 9,2 +33

SD — odchylenie standardowe

3.1.3. Charakterystyka wydzielonych fenotypow otytosci
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych

W losowo dobranej grupie 306 kobiet pomenopauzalnych u 28,8% badanych
(n = 88) wykazatam otylos¢ (BMI > 30), u 39,2% (n = 120) stwierdzitam nad-
wage (25 < BMI < 30), natomiast u 32% (n = 98) prawidlowa mase ciala (BMI

<25) (ryc. 2).

Nadwaga
n=120 (39.2%)

Prawidiowa masa ciala

# n=98 (32,0%)

Otylosé
n=BE (288%)

RYCINA 2. Podziat grupy kobiet pomenopauzalnych w zaleznos$ci od wartosci BMI
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W tabeli 4 przedstawilam podziat objetej badaniami grupy 306 kobiet po-
menopauzalnych, uwzgledniajacy parametry kliniczne charakterystyczne dla
nadwagi i otylosci (BMI) oraz charakteryzujace fenotyp otylosci w aspekcie
obwodu talii.

TABELA 4. Podziat badanej grupy w zaleznosci od BMI i obwodu talii

Wartos¢ BMI (kg/m?) Liczba kobiet (%)
Prawidtowa masa ciata obwad talii < 80 cm 67 21,9
18,5<BMI <25 obwd talii > 80 cm 31 10,1
Nadwaga obwdd talii < 80 cm 13 4,2
25,0<BMI <30 obwdd talii > 80 cm 107 35

Otytos¢ obwad talii < 80 cm 1 0,3
BMI > 30 obwaod talii > 80 cm 87 28,5

Kobiety z prawidlowa masg ciata i obwodem talii < 80 cm stanowity 21,9%
badanej grupy, natomiast kobiety z obwodem talii > 80 c¢cm przy prawidlowym
BMI - 10,1%. Najliczniej reprezentowana byta grupa kobiet z nadwaga (39,2%),
w ktorej kobiety z obwodem talii < 80 cm stanowily 4,2% catej badanej grupy.
Kobiety otyle (28,8%) w przewazajacej liczbie reprezentowaly fenotyp z obwo-
dem talii > 80 cm (28,5%)).

Poniewaz przy tego typu podziale oceniane grupy byty zbyt mate liczbowo
w aspekcie fenotypoéw otytosci, postanowilam, jak autorzy wielu innych prac
(Bonora i wsp. 1998, Sims 2001), przy wydzieleniu fenotypow otylosci uwzgled-
ni¢ kobiety z nadwagg. Objeta badaniami losowo wybrang grupg 306 kobiet po-
menopauzalnych w wieku od 50 do 60 lat podzielitam zatem na 4 grupy,
uwzgledniajac parametry kliniczne charakterystyczne dla réznych fenotypow
otylosci, tj. na grupg¢ z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM), bez zaburzen

TABELA 5. Charakterystyka badanej grupy w zaleznosci od fenotypu otytosci

Fenotyp otylosci Liczba kobiet (%)

K 67 21,9

OMPMC 31 10,1

OBZM 14 4,6

0ZZM 194 63.4
K — grupa kontrolna (BMI < 25, obwdd talii < 80 cm)

OMPMC - otyto$¢ metaboliczna z prawidlowa masg ciata (BMI < 25, obwod talii > 80 cm)
OBZM - otylo$¢ bez zaburzen metabolicznych (BMI > 25, obwod talii < 80 cm)
OZZM - otylo$¢ z zaburzeniami metabolicznymi (BMI > 25, obwdd talii > 80 cm)
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metabolicznych (OBZM), z otylo$cia metaboliczna przy prawidlowej masie
ciata (OMPMC) i grupg kontrolna (K) (tab. 5). Szczegétowe kryteria kwalifi-
kacji kobiet do okreslonego fenotypu otytosci (uwzgledniajace BMI i obwod
talii) przedstawitam w rozdziale 1.4. W grupie kobiet otylych w przeprowa-
dzonym podziale uwzglednitam rowniez kobiety z nadwaga.

Najliczniej reprezentowany w badanej grupie byl fenotyp OZZM (63,4%),
najmniej licznie fenotyp OBZM (4,6%).

3.2. Metody badan
3.2.1. Badania antropometryczne

Badania antropometryczne obejmowaty pomiar nastgpujacych wielkosci:
masy ciala, wysokos$ci, obwodu talii oraz bioder. Na podstawie uzyskanych
wynikow obliczano wskaznik masy ciala BMI, wskaznik talia/biodro WHR
(Waist to Hip Ratio).

Pomiaréw masy ciata i wysokosci dokonywano bez odziezy wierzchniej oraz
obuwia, przy uzyciu standardowej wagi ze wzrostomierzem. Obwod talii mie-
rzono w centymetrach, w polowie odleglosci miedzy dolnym tukiem zeber
a gérnym grzebieniem kosci biodrowej, obwod bioder okreslano jako najszerszy
wymiar w centymetrach na wysokosci kretarza wigkszego (NIH 1998). Wskaz-
nik WHR obliczano jako iloraz obwodow talii i bioder, BMI (kg/m?) jako iloraz
masy ciata (w kg) oraz kwadratu wysokosci (w m) (NIH 1998, WHO 1998,
2000). Zgodnie z zaleceniami IDF Berlin (Zimmet i wsp. 2005) przyjeto nas-
tepujace wartosci:

a) indeks masy ciata

— prawidtowa masa ciata 18,5 < BMI <25,

— nadwaga 25 < BMI <30,

— otylos¢ BMI > 30,
b) obwad talii dla kobiet rasy kaukaskiej

— prawidlowa wartos¢ ~ obwdd talii < 80 cm,

— otytos¢ brzuszna obwod talii > 80 cm,
¢) wskaznik talia/biodro dla kobiet

— prawidlowa wartos¢ ~ WHR < 0,8,

— otytos¢ brzuszna WHR > 0,8.

3.2.2. Badania densytometryczne
zawartosci i1 dystrybucji tkanki thuszczowe;j

Densytometria opiera si¢ na koncepcji modelu dwukompartmentowego, wy-
korzystujacego réznice miedzy gestoscia tkanki thuszczowej i tkanek bezttusz-
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czowych. Tkanka tluszczowa zawierajaca triacyloglicerole i lipidy oraz nie-
znaczne ilo$ci wody oraz jonéw potasu wykazuje gestos¢ na poziomie 0,9 g/ml.
Masa beztluszczowa jest natomiast heterogenna, a jej gesto$¢ osiaga inne war-
tosci niz masa thuszczowa (Fulcher i wsp. 1991, Bolanowski i wsp. 2005). Ba-
danie densytometryczne wykonano metodg absorpcjometrii podwojnej wigzki
promieniowania rentgenowskiego (DEXA) aparatem LUNAR DPX (+) (Ma-
dison, WI, USA). Badanie sktadu ciala metoda DEXA (Dual X-ray Absorptio-
metry Composition) wykorzystuje zjawisko oslabienia wigzki promieniowania
jonizujacego w zaleznosci od gestosci tkanki. W efekcie pozwala to na dokonanie
zrdéznicowania migdzy rodzajami tkanek miekkich a tkanka kostng. Charakte-
rystyczna bowiem dla tkanek miekkich jest absorpcja wiazki promieniowania X
o nizszej energii (43 keV), podczas gdy tkanka kostna pochtania wigzke o wyz-
szej energii (110 keV) (Tothill 1995, Salamone i wsp. 2000, Bolanowski i wsp.
2005, Cyganek i wsp. 2007). W ten sposdb mozna oceni¢ nie tylko zawartos$¢
mineratow kostnych BMC (Bone Mineral Content), lecz takze rownoczesnie
thuszczowa FM (Fat Mass) i bezthuszczowa mase ciata LBM (Lean Body Mass).
Technika ta daje takze mozliwosci oceny skladu ciata i dystrybucji tkanki thusz-
czowej (Nindl i wsp. 2000) w wyznaczonych regionach zainteresowania ROI
(Region of Interest), co pozwala na ocen¢ zawartosci tkanki thuszczowej ramion,
konczyn czy tutowia (ryc. 3). Skanowanie catego ciata odbywato si¢ w pozycji
lezacej i ze wzgledu na ograniczenia techniczne badaniom tym mozna byto
poddac jedynie kobiety o masie ciata nieprzekraczajacej 130 kg.

1 — wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) przy badaniu sktadu ciata

2 — wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) — depozyt gynoidalny
3 — wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) — depozyt androidalny

RYCINA 3. Badanie sktadu ciata metoda DEXA
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Do analizy skanéw w celu oceny zawarto$ci tkanki thuszczowej uzyto opro-
gramowania komputerowego. Korzystajac z programu ,,Total Body”, oceniono
catkowita zawarto$¢ ttuszczu w organizmie TF (7otal Fat). Norma dla kobiet
wynosi TF < 35% (Clinical Guidelines 1998). Korzystajac z oprogramowania
komputerowego, obliczono réwniez zawarto$¢ ttuszczu androidalnego oraz gy-
noidalnego, okreslajac region zainteresowania ROI. Region zainteresowania
w przypadku depozytu thuszczu androidalnego oraz gynoidalnego wyznaczono,
wpisujac trapez, ktorego obie podstawy oraz boki byly styczne do linii ciata (za-
warto$¢ thuszczu w gramach i procentach oceniano w obszarze ograniczonym
trapezem). Depozyt androidalny wyznaczat trapez, ktorego jedna z podstaw byta
styczna z gorng blaszka kregu L1, natomiast druga podstawa trapezu byla styczna
z dolng blaszka kregu L4. Depozyt gynoidalny oznaczano podobnie. Jedna z pod-
staw trapezu wyznaczana byla w obszarze ograniczonym od gory przez gorne
brzegi kretarzy wielkich obu kosci udowych (guzy kulszowe), a druga podstawa
trapezu byta ograniczona przez szpary obu stawoéw kolanowych (ryc. 3). Wyzna-
czenie wielko$ci depozytu androidalnego miato istotng role ze wzgledu na wy-
soki udziat w tym regionie ttuszczu wisceralnego, ktory odgrywa kluczowa role
w insulinoopornosci i zaburzeniach metabolicznych (Wajchenberg 2000, Green-
field i wsp. 2002).

3.2.3. Standaryzowany wysitek fizyczny

Standaryzowany wysilek fizyczny wykonywano na czczo w godzinach ran-
nych migdzy 7:30 a 9:30, po ostatnim positku spozytym przed godzing 18:00
w dniu poprzedzajacym badanie (z uwzglgdnieniem zalecen dietetycznych ogra-
niczajacych spozycie tluszczoOw nasyconych i cukrow prostych). Probe wysit-
kowa wykonywano, w obecnosci lekarza, po ocenie spoczynkowego EKG i cis-
nienia tetniczego, wywiadzie 1 wykluczeniu przeciwwskazan.

Przystapienie do 30-minutowego wysitku fizycznego poprzedzano instrukcja
o natychmiastowym zgloszeniu dolegliwo$ci pojawiajacych si¢ w trakcie wy-
konywania proby wysitkowej oraz informacjag o mozliwosci zrezygnowania
z badan w trakcie wykonywania proby. Przed rozpoczeciem proby wysitkowe;j
obliczano przewidywane maksymalne zuzycie tlenu (VO,,,,) indywidualnie dla
kazdej badanej. Do obliczen stosowano wzor Wassermana opracowany dla ko-
biet starszych ¢wiczacych na cykloergometrze, nieuprawiajacych sportu wyczy-
nowo (Wasserman i wsp. 2005). Obliczenia wykonywano wedtug nastepujace;j
procedury:

Etap 1
Obliczenie wspotczynnika dla ¢wiczen na cykloergometrze (Cf):
Cf=122,78 — 0,17 x wiek (lata).
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Etap 2

Obliczenie przewidywanej (prawidlowej) masy ciata (W ,):
W,=0,65 x H—-42.8,

gdzie: H — wysokos$¢ ciata w cm.

Etap 3a

Jezeli rzeczywista masa ciata (W) badanej byta rowna masie przewidywanej
(W=W,),to:

VO, (ml/min) = (W +43) x Cf.

Etap 3b

Jezeli rzeczywista masa ciata badanej byla nizsza od masy przewidywane;j
(W <W,), to:

VO,na (ml/min) = [(W+ W+ 86) / 2] x Cf.

Etap 3c
Jezeli rzeczywista masa ciata badanej byta wyzsza od masy przewidywanej
(W>W)), to:

VO, (ml/min) = [(W,+ 0,43) x Cf] + 6 x (W —W,).

30-minutowy standaryzowany wysilek fizyczny przeprowadzano na cyklo-
ergometrze Corival V2 (Lode BV, NL) z rytmem pedatowania 50—55 obro-
tow/min i oporem ustawionym na takim poziomie, aby wysitkowe pochtania-
nie tlenu nie przekraczato 50% przewidywanego VO,,,... Wysitkowe pochtanianie
tlenu w czasie jazdy na cykloergometrze monitorowano metoda kalorymetrii
posredniej przy wspotczynniku oddechowym (RER = VCO,/VO,) wynoszacym
0,7—0,75 (Wasserman i wsp. 1997). Do monitorowania wysitku w trakcie
proby uzyto spirometru CPFS/DTM USB z komputerowym programem analizy
danych Breeze Siute 6.2 ATS/ERS z opcja VO 2000 (Medical Graphics Corp.,
St. Paul, MN, USA).

Przed wykonaniem proby wysitkowej, bezposrednio po jej zakonczeniu oraz
6 godzin po jej wykonaniu pobierano krew w celu oznaczenia wskaznikow stresu
oksydacyjnego.

3.2.4. Ocena stresu oksydacyjnego

3.2.4.1. Oznaczanie wskaznika peroksydacji lipidow
metodq spektrofluorymetryczng

Materialem badawczym byta surowica uzyskana z krwi pobranej bez koagu-
lantow. Surowice¢ przechowywano i transportowano w temperaturze —70°C. Me-
tode oznaczania oparto na reakcji produktow peroksydacji lipidow, gtownie
dialdehydu malonowego (MDA), z kwasem tiobarbiturowym (TBA). Reakcja ta
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prowadzi do powstania barwnego adduktu, ktéry za pomoca kwasu fosforowol-
framowego mozna przeksztatci¢ w zwiazek fluorescencyjny i oznacza¢ fluoryme-
trycznie wedlug procedury Yagi (1987). Aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystapienia
btedow wynikajacych z faktu, ze poza MDA z kwasem tiobarbiturowym reaguja
rowniez inne substancje, szczego6lnie kwas sjalowy oraz produkty peroksydacji
lipidow powstajace podczas ogrzewania probki, metode udoskonalono zgodnie
z propozycjami Jentzscha i wsp. (1996) oraz Lapenna i wsp. (2001). Oznaczanie
prowadzono w obecnosci 3,5-diizobutylo-4-hydroksytoluenu (BHT), co zapobiega
utlenianiu lipidéw w trakcie ogrzewania probki (Jentzsch i wsp. 1996) oraz w obec-
nosci siarczanu sodu i wersenianu disodowego, ktore obnizaja reaktywnos¢ kwasu
sjalowego z TBA (Lapenna i wsp. 2001). Probki surowicy o objetosci 0,1 cm?
dodawano do 4 cm?® roztworu 0,083-molowego H,SO,. Nastepnie mieszaning
inkubowano 5 minut w temperaturze pokojowej, wirowano 5 minut w wiréwce
MPW 315 przy szybkosci 10 000 obrotow/min i odrzucano supernatant. Do osadu
dodawano 2 cm’ opisanego wyzej roztworu H,SO, 1 0,3 cm® 10% roztworu kwasu
fosforowolframowego. Po wymieszaniu roztwdr ponownie wirowano przy szyb-
kosci 10 000 obrotow/min. Po odrzuceniu supernatantu osad zawieszano w 4 cm®
wody destylowanej i dodawano 1 cm® 0,67% roztworu TBA w lodowatym kwasie
octowym zawierajacym 5 pumol/dm® BHT, 100 mmol/dm® siarczanu sodu
i 2,5 mmol/dm?® wersenianu disodowego. Mieszaning ogrzewano w temperaturze
95°C przez 1 godzing. Po ochtodzeniu ekstrahowano rozowy produkt reakcji za po-
mocg 5 cm’ n-butanolu. Fluorescencje mierzono za pomocg spektrofluorymetru
Perkin-Elmer LS55 przy fali wzbudzenia A =515 nm i fali emisji A =555 nm.

Ze wzgledu na mozliwos¢ reakcji TBA z kilkoma innymi poza MDA substan-
cjami obecnymi w surowicy (Jentzsch i wsp. 1996, Lapenna i wsp. 2001) wyniki
oznaczen podawano jako TBARS (stezenie substancji reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym). Stezenie TBARS wyrazono w pmol/dm* MDA na podstawie
krzywej wzorcowej, do ktdrej przygotowania uzyto MDA uzyskany w wyniku
kwasnej hydrolizy 1,1,3,3-tetrametoksypropanu (Rice-Evans i wsp. 1991).

3.2.4.2. Oznaczanie calkowitej aktywnosci
antyoksydacyjnej surowicy (TAS)

Aktywno$¢ antyoksydacyjng surowicy mierzono za pomocg metody Kora-
cevica i wsp. (2001). W metodzie tej wykorzystuje si¢ reakcje oksydacyjnej
degradacji benzoesanu sodu powodowanej przez rodniki hydroksylowe. Sa one
generowane w mieszaninie soli zelaza (II), EDTA (wersenianu disodowego)
i nadtlenku wodoru. Produkty degradacji benzoesanu sa substancjami, ktore
reagujg z kwasem tiobarbiturowym, dajgc barwne produkty, i dlatego moga by¢
oznaczane kolorymetrycznie. Jezeli do mieszaniny reakcyjnej zostanie dodany
antyoksydant (np. obecny w surowicy), wydajnos¢ degradacji benzoesanu obnizy
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si¢ 1 tym samym powstanie mniej zwiazkéw tworzacych z kwasem tiobarbitu-
rowym barwne produkty. Antyoksydacyjne dziatanie surowicy porownuje si¢ ze
wzorcowym antyoksydantem, ktérym w tej pracy byt kwas moczowy.

Oznaczanie kazdej probki wykonywano w sze$ciu probéwkach: S — préba
Z surowica, S, — proba odnos$nikowa, w ktorej reakcja degradacji benzoesanu
zablokowana jest kwasem octowym, K — proba bez surowicy, K, — proba odnos-
nikowa bez surowicy z dodatkiem kwasu octowego, KM — proba wzorcowa
zawierajaca kwas moczowy, KM, — préba wzorcowa z kwasem octowym.

Do probéwek dodawano (w cm?):

S So K Koy | KM | KM,

Surowica 0,01 | 0,01 - - - -

Kwas moczowy 1 mmol/dm?* - - — - 10,01 | 0,01
Benzoesan 10 mmol/dm’ 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50 | 0,50
Bufor** 0,49 | 0,49 | 0,50 | 0,50 | 0,49 | 0,49
Kwas octowy 20% - 1,00 - 1,00 - 1,00
Fe-EDTA*** 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20
H,0, 10 mmol/dm’ 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20 | 0,20

Inkubacja przez 60 minut w temperaturze 37°C
Kwas octowy 20% 1,00 - 1,00 — 1,00 -
TBA 0,8% w NaOH 50 mmol/dm* 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00 | 1,00

Inkubacja w czasie 10 minut w temperaturze 100°C, natychmiastowe ochtodzenie
w tazni wodno-lodowej, pomiar As;, wobec wody destylowane;j

* kwas moczowy rozpuszczony w roztworze NaOH 5 mmol/dm?
** bufor fosforanowy pH 7,4 100 mmol/dm?
**% §wiezo przygotowana mieszanina Fe(NH4)SO, 2 mmol/dm?® + EDTA 2 mmol/dm?
w stosunku 1:1

Aktywnos$¢ antyoksydacyjna obliczano zgodnie z ponizszym réwnaniem
1 wyrazano jako stezenie kwasu moczowego:

TAS (mmol/dm?®) = Cyy x (absorbancja kontroli — absorbancja probki)/
/(absorbancja kontroli — absorbancja kwasu moczowego),
gdzie:
Cxu — stezenie kwasu moczowego (mmol/dm?),
absorbancja kontroli = absorbancja K — absorbancja K,
absorbancja probki = absorbancja S — absorbancja S,
absorbancja kwasu moczowego = absorbancja KM — absorbancja KM,.
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3.2.4.3. Ocena powysitkowego przyrostu wskaznika
peroksydacji lipidow

Obliczano procentowy przyrost wskaznika peroksydacji lipidow (ATBARS)
bezposrednio po wysitku oraz po 6 godzinach od jego zakonczenia, co dawato
informacj¢ o rzeczywistym nasileniu peroksydacji lipidow i umozliwito ocen¢
jej dynamiki w aspekcie fenotypow otytosci i genotypow receptora ;-adrener-
gicznego.

ATBARS bezposrednio po wysitku (%) = [(TBARS bezposrednio po wysitku —
— TBARS przed wysitkiem) : TBARS przed wysitkiem] % 100%,

ATBARS 6 godzin po wysitku (%) = [TBARS 6 godzin po wysitku — TBARS
przed wysitkiem) : TBARS przed wysitkiem] % 100%.

3.2.5. Badania biochemiczne i hormonalne

3.2.5.1. Laboratoryjne badania biochemiczne

Probki krwi do badan biochemicznych pobierano rano na czczo, po co naj-
mniej 12 godzinach od ostatniego positku, z zyty tokciowej. Stezenie w surowicy
glukozy oraz stezenie triacylogliceroli (TG), cholesterolu catkowitego (TC),
frakcji HDL-cholesterolu oznaczano metodami enzymatycznymi z zastosowa-
niem zestawow komercyjnych (Olympus Au 560; bioMérieux, Marcy 1’Etoile,
France). Stezenie frakcji LDL-cholesterolu wyliczano ze wzoru Friedewalda
(Friedewald i wsp. 1972):

LDL=TC - HDL — (TG : 5).

Wyliczano wskaznik aterogennosci TG/HDL-cholesterolu (Drzewoski 2005).
Prawidlowe warto$ci stezen w surowicy krwi badanych parametrow byty
nastgpujace:

— cholesterol catkowity <200 mg/dl,
cholesterol HDL > 50 mg/dl,

— cholesterol LDL <135 mg/dl,
— triacyloglicerole <150 mg/dl,
— glukoza < 100 mg/dl.

3.2.5.2. Badania hormonalne

Stezenie insuliny w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym
przy uzyciu metody chemiluminescencji, zestawami IRMA firmy DPC (Diag-
nostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA). Zakres norm dla insuliny
(uIU/ml) = 6,0-27,0.
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Oznaczenie stezenia estradiolu (E,) i folikulostymuliny (FSH) (w celu po-
twierdzenia okresu pomenopauzalnego) wykonano radioimmunologiczng me-
toda RIA (Radioimmuno-Assay) przy uzyciu komercyjnych zestawow od-
czynnikow (DPC Diagnostic, USA) w atestowanym Laboratorium Naukowym
Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia [zotopami Akademii Medycznej
we Wroctawiu. Stezenie FSH oznaczano zestawem Immulite 2000-FSH (DPC,
USA); norma dla kobiet pomenopauzalnych 21,7—153,0 (mIU/ml). Stgzenie E,
oznaczano zestawem 2000-Estradiol (DPC, USA); norma dla kobiet pomeno-
pauzalnych 0,0—-30,0 (pg/ml). Wykorzystujac stezenie insuliny oraz stezenie
glukozy na czczo, dla kazdej z kobiet wyliczano wskaznik insulinoopornosci
HOMA wedtug wzoru (Matthews i wsp. 1985):

HOMA = stezenie insuliny na czczo (ulU/ml) %
x stezenie glukozy na czczo (mg/dl) / 22,5.

3.2.6. Badania genetyczne

Krew do badania genetycznego (1 ml) pobierano z zyty obwodowej w obec-
nos$ci antykoagulanta EDTA (Ethylenodiamine Tetraacetic Acid Disodium Salt)
i przechowywano w temperaturze —20°C.

Genomowe DNA izolowano z leukocytow krwi obwodowej metodami stan-
dardowymi (metoda kolumienkowa). Badano polimorfizm W64R genu ADRB3
(receptora adrenergicznego). Do oznaczenia polimorfizmu uzyto metody tancu-
chowej reakcji polimerazy PCR (Polymerase Chain Reaction) oraz minisek-
wencjonowania (SNaPshot Kit firmy Applied Biosystems) (Tully 1 wsp. 1996,
Syvéanen 1999).

W pierwszym etapie amplifikowano fragment genu o wielko$ci 367 par zasad.
Do amplifikacji uzyto zestawu PCR Core Kit firmy QIAGEN oraz nastgpujacej
sekwencji starterow:

* Fw:5-TTCCTTCTTTCCCTACCGCCC-3’,

* Rv: 5’-GCAGCCAGTGGCGCCCAACGG-3’.

Reakcje amplifikacji przeprowadzono w nastepujacych warunkach:

* denaturacja poczatkowa w 95°C przez 3 minuty,

o 35 cykli:

o denaturacja w temperaturze 95°C przez 30 sekund,
o przylaczanie w temperaturze 60°C przez 45 sekund,
o wydluzanie w temperaturze 72°C przez 30 sekund,
» wydluzanie koncowe w temperaturze 72°C przez 10 minut.

Produkt PCR byl oczyszczany z wolnych nukleotydéw oraz oligonukleo-
tydow przy uzyciu enzymoéw EXO i SAP (firmy Fermentas). Nastepnie w ra-
mach minisekwencjonowania prowadzono reakcj¢ PCR w obecnosci startera:
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5’-ATGGTCTGGAGTCTCGGAGTCC-3’ (tak zaprojektowanego, by konczyt
si¢ jedng para zasad przed miejscem polimorficznym) oraz znakowanych
fluorescencyjnie dideoksynukleotydow. W wyniku reakcji powstawat produkt
o jeden nukleotyd dtuzszy od startera znakowany odpowiednim fluoroforem.
Rozdzial produktéw prowadzono w elektroforezie kapilarnej przy uzyciu Ana-
lizatora ABI 310 (Applied Biosystems). Do okreslenia wielkosci produktow
reakcji uzyto programu GeneScan ver. 3.1.2 (Applied Biosystems). Metoda zo-
stala opracowana w Pracowni Endokrynologii Molekularnej Katedry Endokry-
nologii, Diabetologii i Leczenia [zotopami Akademii Medycznej we Wroctawiu.

W kolejnym etapie sprawdzano zgodno$¢ czestosci wystepowania polimor-
fizmu W64R z prawem Hardy’ego-Weinberga (H-W) w badanej grupie kobiet
pomenopauzalnych (patrz rozdziat 3.3.2) w aspekcie wydzielonych fenotypow
otytosci.

3.3. Analiza statystyczna

Analizy statystycznej otrzymanych wynikéw dokonano za pomocg programu
SigmaStat ver. 3.5 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). Wyniki uznawano
za istotne dla poziomu istotnosci p < 0,05.

3.3.1. Poréwnanie grup zaleznych i niezaleznych

Poréwnywanie dwoch grup niezaleznych. Normalnos$¢ rozktadu analizo-
wanych wynikéw badano testem Kolmogorowa-Smirnowa. Jesli proby miaty
rozktad normalny, to do oceny poziomu istotno$ci miedzy $rednimi w porowny-
wanych grupach stosowano testy parametryczne. Do poréwnania dwoch grup
wykorzystywano test 7-Studenta poprzedzony analizg jednorodno$ci wariancji
w grupach. Jesli struktura danych nie spetniata zatozenia normalno$ci rozktadow
lub wariancje w grupach nie byly jednorodne, woéwczas do poréwnania dwoch
grup stosowano test U Manna-Whitneya. Do poroéwnania istotnosci réznic
w czestosci wystepowania czynnikéw ryzyka chordb uktadu krazenia w zalez-
nos$ci od genotypu zastosowano test nieparametryczny U Manna-Whitneya.

Porownywanie dwoch grup zaleznych. Do porownania dwoch grup zalez-
nych, migedzy innymi do oceny dynamiki zmian przyrostu wskaznikow stresu
oksydacyjnego w poszczeg6lnych fenotypach otytosci stosowano test £-Studenta
dla grup zaleznych.

Porownywanie wiecej niz dwéch grup. Do poroéwnania wigcej niz dwoch
grup stosowano jednoczynnikowg analiz¢ wariancji (ANOVA) poprzedzong tes-
tem jednorodnosci wariancji. Gdy wynik analizy wariancji byt istotny (hipoteza
o braku r6znic w $rednich migdzy grupami byta odrzucona, p < 0,05), wowczas
badano istotno$ci réznic miedzy grupami metodg Dunna dla grup réznigcych si¢
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licznoscia. W przypadku braku spelnienia warunku zatozenia normalno$ci roz-
ktadow poréwnanie wiecej niz dwoch grup wykonywano za pomoca niepara-
metrycznego testu porownania median Kruskala-Wallisa. I w tym przypadku
porownanie wielokrotne migdzy grupami byto wykonane metoda Dunna.

Analiza korelacji. Analize zalezno$ci migdzy badanymi wielko$ciami wy-
konywano dwuetapowo. W etapie pierwszym zalezno$ci analizowano za pomoca
regresji liniowej Pearsona. Do drugiego etapu analizy wybierano te wielkosci,
ktore w analizie regresji liniowej uzyskalty wspoétczynnik korelacji r < 0,1.
W etapie drugim zalezno$ci miedzy badanymi parametrami analizowano metoda
regresji wieloczynnikowej (wielokrotnej) (Stanisz 2005).

3.3.2. Prawo Hardy’ego-Weinberga

Prawo Hardy’ego-Weinberga (H-W) opisuje czgstos¢ wystepowania alleli
(p + q=1; p, q — czgstosci wystepowania alleli) oraz genotypoéw w statystycznie
przecigtnej populacji. Jezeli rozktad badanych alleli jest zgodny z prawem H-W,
swiadczy to o tym, ze wystepujace allele nie wpltywaja na badang ceche (rozktad
jest w peni przypadkowy). W przypadku gdy reguta zgodno$ci z prawem H-W
zostanie zaprzeczona, oznacza to, ze uktad alleli ma wpltyw na badanag ceche
w populacji (Connor i Ferguson-Smith 1998, Winter i wsp. 2004). Potwierdzenie
badz zaprzeczenie zgodnosci rozktadu genotypéw w badanej populacji z teore-
tyczna (zgodna z prawem Hardy’ego-Weinberga) liczebnoscig homozygoty do-
minujgcej oraz recesywnej i heterozygoty oceniano testem y> dla p < 0,05.



4

Wyniki badan

4.1. Czestos¢ wystepowania fenotypow otylosci
oraz ich charakterystyka kliniczna
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych

4.1.1. Czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych fenotypow otytosci

W objetej badaniami grupie kobiet pomenopauzalnych w wieku od 50 do
60 lat wydzielitam 4 podgrupy, uwzgledniajac parametry kliniczne charakterys-
tyczne dla poszczeg6lnych fenotypdw otytosci. W powyzszym podziale w gru-
pie kobiet otylych uwzglednitam rowniez kobiety z nadwaga. Szczegotowe
kryteria uwzgledniajace kwalifikacje kobiet do okreslonego fenotypu otytosci
przedstawitam w rozdziale 3.1.3.

Grupe kontrolng (K) stanowily kobiety o prawidtowym indeksie masy ciata
(BMI < 25 kg/m?) i obwodzie talii < 80 ¢cm (n = 67). Kobiety z prawidlowym
indeksem masy ciata, lecz obwodem talii > 80 cm okreslono jako grupe z otytos-
cig metaboliczng o prawidtowej masie ciata (OMPMC) (n=31). W grupie kobiet

10,1%
OMPMC

OBZM ————————,
4,6%

QZZM

RYCINA 4. Charakterystyka badanej grupy kobiet pomenopauzalnych w zalezno$ci
od fenotypu otytosci
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o indeksie masy ciata BMI > 25 kg/m? wyodrebniono dwie grupy, tj. o obwo-
dzie talii < 80 cm okreslang jako otyto$¢ bez zaburzen metabolicznych (OBZM)
(n = 14) oraz grupe z otyloscia z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) (n = 194)
przy obwodzie talii > 80 cm. Jak wynika z ryciny 4, w badanej grupie dominowaty
kobiety z fenotypami otytosci predysponujacymi do zwigkszonego ryzyka cho-
roéb metabolicznych (73,5%). Byly to kobiety z fenotypami OZZM oraz OMPMC.
Najliczniej reprezentowany byt fenotyp OZZM (63,4%). Najmniej licznie w gru-
pie kobiet pomenopauzalnych wystapit fenotyp OBZM (4,6%).

4.1.2. Charakterystyka kliniczna
w aspekcie fenotypow otytosci

W tabelach 6a—11a podatam wartosci $rednie parametréw + odchylenie stan-
dardowe (SD) w wydzielonych fenotypach otylosci i grupie K. W tabelach
6b—11b zamiescitam ocene statystyczng réznic miedzy Ssrednimi warto$ciami
wybranych parametréow wydzielonych fenotypdéw otytosci i grupy K, przyjmujac
roznice statystycznie istotne na poziomie p < 0,05 (¥).

TABELA 6a. Charakterystyka kliniczna badanej grupy w zaleznosci od fenotypu otytosci

Charakterystyka kliniczna N 567 Orll\/[:Pl;/{C SEZIIZI r?leg/éll

Wiek (lata) 545+29 | 553+23 | 555+2,5 | 558+28
P.M. (rok zycia) 13,7+1,7 | 13,7£1,9 | 129+1,0 | 135+1,5
O.M. (rok zycia) 48,9+0,9 482+ 0,6 50,4 +32 50,5+3,0
Czas od O.M. (lata) 6,4+29 71426 51+4,7 56+4,9
Liczba porodéw 1,4+1,0 1,5+1,0 1,6+1,3 1,6£1,0

TABELA 6b. Istotno$¢ statystyczna roznic parametréw klinicznych migdzy wydzielonymi
fenotypami otyltosci

Charakterystyka K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
Kliniczna Vs \& \& \& \& \&
OMPMC | OBZM 0ZZM OBZM 0ZZM 0ZZM
Wiek (lata) 0,137 0,193 <0,001* 0,883 0,243 0,607
PM. (rok zycia) 0,972 <0,044* 0,529 <0,029* 0,612 <0,023*
O.M. (rok zycia) 0,316 <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001%* 0,955
Czas od O.M. (lata) 0,161 0,114 <0,012*% | <0,048* | <0,001%* 0,484
Liczba porodow 0,592 0,431 0,335 <0,029* 0,900 0,659

PM. — pierwsza miesiaczka
O.M. — ostatnia miesiaczka
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W tabeli 6a przedstawitam charakterystyke kliniczna grupy w aspekcie po-
szczegblnych fenotypow otytosci na tle grupy K. W charakterystyce uwzgled-
nitam $rednig wieku, wiek pojawienia si¢ pierwszej i ostatniej miesigczki oraz
okres, ktory uplynal od ostatniej miesigczki, a takze liczbe porodow.

W tabeli 6b zamiescitam wyniki analizy statystycznej, oceniajacej istotnosc¢
réznic migdzy $rednimi warto$ciami parametréw klinicznych w aspekcie wy-
dzielonych fenotypow.

Najnizsza srednig wieku (w latach) obserwowatam w grupie K (54,5 + 2.9),
a najwyzsza dla fenotypu OZZM (55,8 + 2,8). Roznica ta byla statystycznie
istotna na poziomie p < 0,001, lecz nie ma ona istotnego znaczenia klinicznego.
Roéznice miedzy srednimi arytmetycznymi wieku dla pozostalych fenotypow
otytosci nie byly statystycznie istotne.

W ocenianej przeze mnie grupie kobiet pomenopauzalnych w obu grupach
kobiet otylych, tzn. OZZM oraz OBZM, okres tzw. okna estrogenowego (czas
miedzy pierwsza i ostatnig miesigczka) byt dluzszy w poréwnaniu z fenotypem
OMPMC oraz grupa K, co moze sugerowac istotny wplyw estrogenow na kumu-
lacje tkanki thuszczowe;.

Najwyzszg $rednig dotyczaca liczby lat, ktore uptynety od ostatniej mie-
sigczki, zaobserwowatam u kobiet z fenotypem OMPMC (7,1 + 2,6), nato-
miast najnizszg warto$¢ dla fenotypu OBZM (5,1 + 4,7). Statystycznie istotne
(p <0,05) w porownaniu z grupg K byty te r6znice dla fenotypu OZZM. Miedzy
poszczegbdlnymi fenotypami rdznica statystycznie istotna wystapita miedzy
fenotypami OMPMC i OZZM, a takze migdzy fenotypami OMPMC i OBZM.
Pomimo stwierdzonych nieznacznych r6znic w omawianej charakterystyce oce-
nianych grup, ich znaczenie wydaje si¢ mato istotne klinicznie.

W tabelach 7a i 7b przedstawitam odpowiednio charakterystyke antropo-
metryczng w aspekcie fenotypow otylosci badanej grupy kobiet pomenopau-
zalnych oraz oceng istotnosci statystycznej roznic tych parametrow migdzy po-
szczegdlnymi fenotypami.

Analiza wybranych parametrow antropometrycznych w badanych fenotypach
wykazata typowe réznice, tj. BMI, obwodu talii oraz WHR. Najwyzsze wartosci
srednich w zakresie masy ciata, BMI, obwodu talii, obwodu bioder, WHR wyka-
zatam dla fenotypu OZZM, najnizsze w grupie K.

Najnizsze wartosci ci§nienia tetniczego obserwowatam w grupie K oraz feno-
typie OBZM, natomiast najwyzsze w kolejnosci dla OMPMC oraz OZZM.
Wykazatam réznice statystycznie istotne miedzy omawianymi wielkosciami dla
grupy K i fenotypu OMPMC oraz OZZM na poziomie p < 0,001 do p < 0,015.
W przypadku otylosci bez zaburzen metabolicznych stwierdzitam réznice
statystycznie istotne jedynie dla masy ciata, BMI, obwodu bioder w poréwnaniu
z grupa K.
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TABELA 7a. Charakterystyka antropometryczna badanej grupy w zaleznosci od fenotypu otylosci

Parametr K OMPMC OBZM 0ZZM
n=67 n=731 n=14 n=194
Masa ciata (kg) 57,2 +4,1 62,9+45 66,5+7,9 76,3+9.4
BMI (kg/m?) 21,9+ 1,6 23,9+0,9 26,8 £2,4 30,0 £3,7
Obwad talii (cm) 73,7+3,7 82,8 +2,7 76,6 +3,7 93,9+£9,2
Obwad bioder (cm) 96,6 4,4 | 100,7+4,7 | 102,1+4,8 | 110,0+8,4
WHR 0,76 £0,04 | 0,82+0,05 | 0,75+0,05 | 0,86+ 0,07
R, (mmHg) 125+12 132+ 15 128 £ 16 130+ 16
R, (mmHg) 80+7 85+ 10 82+8 84+9
TABELA 7b. Istotno$¢ statystyczna roznic parametrow antropometrycznych
miedzy wydzielonymi fenotypami otylosci
K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
Parametr Vs Vs Vs Vs Vs
OMPMC | OBZM 0ZZM OBZM 0ZZM 0ZZM
Masa ciata (kg) <0,001* | <0,001* | <0,001* 0,219 <0,001* | <0,001*
BMI (kg/m?) <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001%*
Obwad talii (cm) <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001* | <0,001%*
Obwad bioder (cm) <0,001* | <0,001* | <0,001* 0,362 <0,001* | <0,001*
WHR <0,001* 0,585 <0,001* | <0,001* | <0,007* | <0,001*
R, (mmHg) <0,015* 0,426 <0,020%* 0,422 0,515 0,652
R, (mmHg) <0,005%* 0,397 <0,001%* 0,329 0,572 0,420

WHR (Waist to Hip Ratio) — iloraz obwad talii (cm)/obwod bioder (cm)
R; — ci$nienie tetnicze skurczowe
R, — ci$nienie tgtnicze rozkurczowe

W tabeli 8a przedstawitam charakterystyke hormonalna uwzgledniajaca fe-
notyp otytosci oraz odpowiednio w tabeli 8b wyniki analizy statystyczne;j.

Najnizsza wartos¢ poziomu hormonu folikulotropowego (FSH) wykazalam
dla fenotypu OZZM (73 + 26). Warto$¢ ta byla statystycznie nizsza w porowna-
niu z grupg K przy p < 0,002, fenotypem OBZM (p < 0,01) oraz fenotypem
OMPMC (p <0,01). Roznice miedzy srednimi poziomami FSH dla pozostatych
fenotypdw otytosci nie byly statystycznie istotne.

Najwyzsza wartos¢ stgzenia estradiolu (E,) obserwowatam w grupie K
(9,8 + 4,5), natomiast najnizsza dla fenotypu OMPMC (8,0 + 1,6). Migdzy po-
szczegolnymi fenotypami réznice te jednak nie byty statystycznie istotne.
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TABELA 8a. Charakterystyka hormonalna badanej grupy w zaleznos$ci od fenotypu otylosci

Hormon K OMPMC | OBZM | 0ZzM

ormo n=67 | n=31 | n=14 | n=194
FSH (mIU/ml) 84+28 | 88429 | 88+5 | 73+26
E, (pg/ml) 98445 | 80+1,6 | 84+2,6 | 92430

TABELA 8b. Istotnos¢ statystyczna roznic stezenia hormonu folikulotropowego oraz estradiolu
miedzy wydzielonymi fenotypami otylosci

K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
Hormon Vs \& \& Vs \& \&
OMPMC | OBZM | OZZM | OBZM | OZZM | OZZM

FSH (mIU/ml) 0,710 | 0,595 | 0,002* | 0991 | 0,011* | 0,010
E» (pg/ml) 0,070 | 0362 | 0,620 | 0902 | 0055 | 0416

FSH — hormon folikulotropowy
E, —estradiol

Stwierdzone nieistotne statystycznie roznice dla stgzenia hormonu folikulo-
tropowego i estradiolu w wydzielonych fenotypach otylosci §wiadcza, ze oce-
niana populacja byta homogenna i wszystkie kobiety spetnialy kryteria §wiad-
czace o okresie pomenopauzalnym.

4.1.3. Zawarto$¢ i dystrybucja tkanki ttuszczowej
w poszczegdlnych fenotypach otytosci

Analize dystrybucji tkanki tluszczowej na podstawie warto$ci obwodu talii,
obwodu bioder oraz wskaznika talia/biodro (tab. 7a, 7b) poszerzytam o badania
densytometryczne przy zastosowaniu metody DEXA, ktoére pozwolily na
okreslenie catkowitej zawartosci tkanki thuszczowej (TF w kg) oraz jej zawartosci
procentowej (TF w %), jak roéwniez udziatu depozytu ttuszczu brzusznego (de-
pozyt A w kg) i jego procentowego udziatlu w calkowitej masie thuszczowej
(depozyt A w %). Ponadto oznaczono depozyt gynoidalny tkanki ttuszczowe;j
(depozyt G w kg) oraz jego zawarto$¢ procentowa (depozyt G w %). Obliczytam
takze wskaznik depozytow (A/G), okreslany jako iloraz depozytu brzusznego (A)
i gynoidalnego (G), zarowno w kg, jak i w procentach. Wyniki przedstawitam
w tabeli 9a.

Oceng istotno$ci statystycznej réznic w wielkosciach charakteryzujgcych
zawarto$¢ 1 dystrybucje tkanki thuszczowej migdzy wydzielonymi fenotypami
przedstawitam w tabeli 9b.
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TABELA 9a. Zawarto$¢ i dystrybucja tkanki tluszczowej w badanej grupie kobiet
pomenopauzalnych w zaleznosci od fenotypu otytosci

Parametr K OMPMC OBZM 0zZZM
n=67 n=31 n=14 n=194
TF (kg) 178432 | 21,428 | 23,0+4,1 | 299+62
TF (%) 31,4+4,6 | 347+30 | 356+29 | 398+4,0
Dep A (kg) 1,4£09 1,9+0,7 1,7+0,6 2,9+1,1
Dep A (%) 262+67 | 33542 | 30,7+7.0 | 39,5+£62
Dep G (kg) 50+1,2 54+12 6,4+1,1 74+18
Dep G (%) 362+59 | 374=41 | 405+£37 | 41,546
A/G (kg/kg) 0,31+£0,39 | 0,40+£0,42 | 0,26+0,08 | 0,42+0,24
A/G (%/%) 0,72£0,19 | 0,90£0,13 | 0,76+0,16 | 0,96+0,17

TABELA 9b. Istotno$¢ statystyczna rdznic zawartosci 1 dystrybucji tkanki thuszczowej
mig¢dzy wydzielonymi fenotypami otytosci

K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
Parametr Vs Vs Vs Vs Vs Vs
OMPMC| OBZM | OZZM | OBZM | OZZM | OZZM
TF (kg) <0,001* | <0,001* | <0,001* | 0,132 | <0,001* | <0,001*
TF (%) <0,001* | <0,002* | <0,001* | 0,356 |<0,001*|<0,001%*
Dep A (kg) <0,001* | <0,016* | <0,001*| 0,181 |<0,001*| <0,001*
Dep A (%) <0,001* | <0,027* | <0,001* | 0,111 |<0,001* | <0,001*
Dep G (kg) 0,291 | <0,001* | <0,001*| <0,001*| <0,001*| <0,023*
Dep G (%) 0,411 |<0,011*|<0,001*|<0,02* |<0,001*| 0,398
A/G (kg/kg) <0,001*| 0,587 |<0,001* | <0,04* |<0,015%|<0,015*%
A/G (%/%) <0,001*| 0,511 |<0,001*|<0,003*| 0,074 |<0,001*
TF — catkowita zawarto$¢ tkanki thuszczowej

Dep A — depozyt thuszczu brzusznego
Dep G — depozyt gynoidalny thuszczu
A/G  —wskaznik depozytow

Najwyzsze wartosci srednie w zakresie omawianych parametrow zwigzanych
z masg i dystrybucjg tkanki thuszczowej wykazatam dla fenotypu OZZM. Byty
one znaczaco wyzsze (p < 0,001) w porownaniu z grupa kontrolng. Istotne
statystycznie roznice (p < 0,001) stwierdzilam réwniez migdzy fenotypem
OZZM w porownaniu z fenotypami OMPMC i OBZM w zakresie wartosci
catkowitej masy ttuszczowej (TF) oraz depozytu thuszczu brzusznego (dep A).

W przypadku fenotypu OMPMC wielkos$ci te rowniez byly wyzsze w po-
rownaniu z grupg K, statystycznie istotne (p <0,001) dla TF i depozytu thuszczu
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brzusznego. Roznice w wielkosciach depozytow tluszczowych byly takze statys-
tycznie istotne (p < 0,05) migdzy fenotypem OBZM w poréwnaniu z grupa K.

Najwicksza warto$¢ ilorazu depozytow A/G (w kg i %) wykazatam dla feno-
typow OZZM i OMPMC. Roznice te byly istotne statystycznie (p < 0,001)
w poroéwnaniu z grupg K i fenotypem OBZM. Wykazatam takze podobne zalez-
nosci dla fenotypu OMPMC w porownaniu z fenotypem OBZM (p < 0,003) oraz
grupa K (p <0,001).

4.1.4. Charakterystyka biochemiczna
w zaleznosci od fenotypu otytosci

W tabelach 10a i 11a przedstawitam wartosci wybranych wskaznikéw bio-
chemicznych w wydzielonych grupach kobiet. Analize statystyczng uzyskanych
wynikoéw przedstawitam odpowiednio w tabelach 10b i 11b.

Fenotyp OZZM charakteryzowaly najwyzsze warto$ci w zakresie stezenia
TG, wskaznika aterogennosci (TG/HDL) oraz najnizsze wartosci stezenia HDL-
-cholesterolu w poréwnaniu z pozostatymi fenotypami i grupg K. Wartosci te
r6znily si¢ statystycznie istotnie (p < 0,001) w poréwnaniu z grupa K, podobnie

TABELA 10a. Parametry gospodarki lipidowej w zalezno$ci od fenotypu otylosci

Parametr K OMPMC OBZM 0zZZM
n=067 n=31 n=14 n=194
TC (mg/dl) 196 £22 202 +£23 203 £24 196 + 32
HDL-cholesterol (mg/dl) 81+ 19 71+ 16 71+15 67+ 16
LDL-cholesterol (mg/dl) 147 £23 161 £25 150 £26 153 +£37
TG (mg/dl) 85+33 106 + 36 108 + 40 118 + 46
TG/HDL 1,14£0,64 | 1,62+0,76 | 1,7+1,1 | 1,92+1,12
TABELA 10b. Istotno$¢ statystyczna roznic parametrow gospodarki lipidowe;j
migdzy wydzielonymi fenotypami otytosci
K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
Parametr \& \& \& \& Vs Vs
OMPMC | OBZM 0ZZM OBZM 0ZZM 0ZZM
TC (mg/dl) 0,118 0,466 0,535 0,725 0,199 0,265
HDL-cholesterol (mg/dl) | <0,014* 0,072 | <0,001* 0,999 0,162 0,245
LDL-cholesterol (mg/dl) | <0,008* 0,564 0,214 0,184 0,247 0,766
TG (mg/dl) <0,005* | <0,025* | <0,001* | 0,868 0,168 0,429
TG/HDL <0,001* 0,065 | <0,001* 0,787 0,221 0,321
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dla fenotypu OMPMC w zakresie stgzenia TG i wskaznika TG/HDL odpowied-
nio na poziomie p < 0,005 oraz p < 0,001. Jakkolwiek dla fenotypu OMPMC
wykazatam rowniez statystycznie istotne réznice w zakresie HDL- i LDL-cho-
lesterolu w poréwnaniu z grupa K, to jednak ich poziom istotnosci byt nizszy
(p <0,014; p <0,008). Dla wskaznika TG/HDL najwyzsza warto$¢ stwierdzitam
dla otytos$ci z zaburzeniami metabolicznymi. Byta ona statystycznie istotnie wyz-
sza w stosunku do grupy K przy p < 0,001, podobnie jak w przypadku fenotypu
OMPMC. W przypadku fenotypu OBZM wskaznik TG/HDL w odniesieniu do
grupy K byl wyzszy, lecz réznica byla nieistotna statystycznie.

Oceng gospodarki weglowodanowej w badanych fenotypach otytosci i gru-
pie K oraz analize statystyczng wynikow przedstawitam w tabelach 11ai 11b.

TABELA 11a. Parametry gospodarki weglowodanowej w zalezno$ci od fenotypu otylosci

Parametr K OMPMC OBZM OZZM

n=67 n=31 n=14 n=19%
Glukoza na czczo (mg/dl) 84+8 86+9 82+5 91 + 11
Insulina (uIU/T) 49+1,6 6,3+3,0 52+26 8,1+45
HOMA 1,0+£04 1,4+0,7 1,1 +£0,5 1,912

TABELA 11b. Istotno$¢ statystyczna rdznic parametrow gospodarki weglowodanowej
miedzy wydzielonymi fenotypami otylosci

K K K OMPMC | OMPMC | OBZM

Parametr Vs VS VS Vs Vs VS
OMPMC | OBZM | 0OZZM | OBZM 0ZZM 0ZZM
Glukoza na czczo (mg/dl) 0,156 0,385 <0,001* 0,081 <0,042* | <0,001*
Insulina (nIU/) <0,017*| 0,992 |<0,001*| 0,120 <0,048*% | <0,014*
HOMA <0,02%* 0,965 | <0,001* | 0,129 <0,02* | <0,001*

Analizujac wartosci stgzenia glukozy oraz insuliny na czczo, wykazatam is-
totnie statystycznie wyzsze warto$ci tych parametrow na poziomie p < 0,001 dla
fenotypu OZZM w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz odpowiednio na pozio-
mie p < 0,001; p < 0,014 w odniesieniu do fenotypu OBZM. Wartosci tych
wskaznikéw biochemicznych w fenotypie OMPMC byly istotnie statystycznie
nizsze w poréwnaniu z fenotypem OZZM, lecz r6znica ta byla istotnie mniejsza
niz w dwoch poprzednich grupach (p < 0,042; p < 0,048). Otyto$¢ metaboliczng
z prawidtowa masg ciala charakteryzowato wyzsze stezenie insuliny (p < 0,017)
oraz nieistotnie statystycznie wyzsze stezenie glukozy w poréwnaniu z grupa K.
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Wskaznik insulinooporno$ci (HOMA) byt istotnie statystycznie wyzszy dla
fenotypu OZZM na poziomie p < 0,001 w odniesieniu do grupy K oraz w odnie-
sieniu do fenotypu OBZM, przy niewielkiej réznicy istotnej na poziomie p < 0,02
w odniesieniu do fenotypu OMPMC. W otylosci metabolicznej z prawidlowa
masg ciata wskaznik HOMA byt istotnie wyzszy w odniesieniu do grupy K na
poziomie p < 0,02. Wskaznik HOMA byt takze wyzszy dla fenotypu OMPMC
w poréwnaniu z OBZM, lecz rdéznica ta nie byla statystycznie istotna.

Analizujac przedstawione wyniki oceny parametrow klinicznych oraz bio-
chemicznych, wykazatam najczestsze wystepowanie fenotypu otylosci z zabu-
rzeniami metabolicznymi (63,4%) w populacji kobiet pomenopauzalnych. Rza-
dziej wystepowala otylo§¢ metaboliczna z prawidlowym wskaznikiem masy
ciata oraz otylo$¢ bez zaburzen metabolicznych. Jedynie 21,9% kobiet nie wy-
kazywato nadwagi ani otylosci. Wyniki moich badan wykazaty, iz zar6wno
otytosc¢ z zaburzeniami metabolicznymi, jak i otyto$¢ metaboliczna z prawidtowa
masg ciata obcigzone sg wystgpowaniem patologicznych wielkos$ci parametrow
biochemicznych dotyczacych dyslipidemii i insulinoopornosci, okre§lanych mia-
nem czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia. W przypadku otylosci bez za-
burzen metabolicznych wykazatam porownywalne z grupg K wartosci ocenia-
nych parametrow w zakresie gospodarki thuszczowej i weglowodanowe;.

4.2. Wplyw fenotypu otylosci w badanej grupie
kobiet pomenopauzalnych na wskazniki stresu oksydacyjnego
w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysilku fizycznym
oraz ich zaleznoSci z czynnikami ryzyka chordéb ukladu krazenia

4.2.1. Wplyw fenotypu otytosci na wskazniki stresu oksydacyjnego

W tabelach 12a—14a podatam $rednie wartosci parametrow stresu oksyda-
cyjnego + odchylenie standardowe (SD). W odniesieniu do ATBARS podatam
$rednia + btad standardowy (SE). W tabelach 12b—14b zamiescitam oceng sta-
tystyczng roznic migdzy $rednimi warto$ciami wskaznikow stresu oksydacyj-
nego w wydzielonych fenotypach otytosci i w grupie K, przyjmujac réznice sta-
tystycznie istotne na poziomie p < 0,05 (*).

Poréwnanie $rednich wartosci catkowitej aktywnos$ci antyoksydacyjnej (TAS),
a takze poziomu wskaznikow peroksydacji lipidow TBARS w warunkach pod-
stawowych, bezposrednio po standaryzowanej probie wysitkowej oraz 6 godzin
od jej zakonczenia w aspekcie fenotypu otylosci przedstawitam w tabeli 12a.
Tabela 12b natomiast opisuje szczegoétowe wyniki analizy statystycznej w aspek-
cie wydzielonych fenotypoéw otytosci.
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TABELA 12a. Wskazniki stresu oksydacyjnego w zaleznosci od fenotypu otytosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 0= 194
TAS przed wysitkiem 1,94+0,13 | 1,96+0,20 | 1,99+0,18 | 1,89+0,21
(kwas moczowy mmol/dm?)

TBARS przed wysitkiem

(MDA pmol/dm’) 2,86 +£0,49 | 2,87+0,53 | 3,20+ 0,43 | 3,28+0,54
TBARS bezposrednio po wysitku

(MDA pmol/dm’) 3,03+0,58 | 3,05+0,72 | 3,33 +0,41 | 3,62+ 0,65
TBARS 6 godzin po wysitku

(MDA pmolidm’) 2,96 0,58 | 3,02+0,53 | 3,34 £0,48 | 3,44 £0,55
ATBARS bezposrednio

po wysifku (%) 58+13 | 57+24 | 50+29 | 102+08
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 3,3+1,0 58+1,7 47+23 49+0,7

TAS (mmol/dm?) — calkowita aktywno$¢ antyoksydacyjna surowicy wyrazona jako stezenie
kwasu moczowego bedacego naturalnym antyoksydantem surowicy

TBARS — stezenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym wyrazone jako
stezenie dialdehydu malonowego (MDA)

ATBARS (przyrost stezenia TBARS) bezposrednio po wysitku (%) = [(TBARS bezposrednio po

wysitku — TBARS przed wysitkiem) : TBARS przed wysitkiem] x 100%

ATBARS 6 godzin po wysitku (%) = [(TBARS 6 godzin po wysitku — TBARS przed wysitkiem) :

TBARS przed wysitkiem] x 100%

TABELA 12b. Istotno$¢ statystyczna rdznic wartosci wskaznikow stresu oksydacyjnego
miedzy wydzielonymi fenotypami otylosci

K K K OMPMC | OMPMC | OBZM
\& Vs Vs \& Vs Vs
OMPMC| OBZM | OZZM | OBZM | OZZM | OZZM

Wskaznik
stresu oksydacyjnego

TAS przed wysitkiem 0482 | 0327 |<0,028%| 0,728 | 0063 | 0,093
(kwas moczowy mmol/dm?)

TBARS przed wysitkiem " % *

(MDA k) 0,922 | <0,02% | <0,001%| 0,051 |<0001%| 0,736
TBARS bezposrednio 0,813 | 0,077 |<0001%| 0,171 [<0,001%| 0,102

po wysitku (MDA pmol/dm?)
TBARS 6 godzin po wysitku
(MDA pmol/dm?)

ATBARS bezposrednio

po wysitku (%)

ATBARS 6 godzin
po wysitku (%)

0,487 | <0,018* | <0,001*| 0,062 |<0,001*| 0,513

0,813 0,676 | <0,002*| 0,860 |<0,049* | <0,004*

<0,04* 0,549 | <0,038*%| 0,704 0,662 0,901
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Jak wynika z tabeli 12a, najwyzsze $rednie wartosci wskaznikow peroksydacji
lipidow wystepuja dla fenotypu OZZM, z wyjatkiem ATBARS 6 godzin po
wysitku, gdzie najwyzszy przyrost obserwowatam dla fenotypu OMPMC.
Jedynie w przypadku fenotypu OMPMC przyrost ten byt wyzszy w stosunku do
ATBARS bezposrednio po wysitku. W pozostalych fenotypach i grupie K obser-
wowalam spadek wartosci ATBARS 6 godzin po wysitku w poréwnaniu
z ATBARS bezposrednio po wysitku. Wartosci wszystkich wskaznikéw stresu
oksydacyjnego roznity si¢ istotnie statystycznie jedynie dla fenotypu OZZM
w pordéwnaniu z grupa K.

Porownanie tego fenotypu otytosci (OZZM) z fenotypem OMPMC wykazato
roznice statystycznie istotne dla wartosci TBARS przed, bezposrednio po oraz
6 godzin po wysitku (p < 0,001). Wykazatam takze istotnic wyzszy ATBARS
(%) bezposrednio po wysitku (p < 0,049) dla OZZM w poréwnaniu z OMPMC,
jednak w przypadku ATBARS po 6 godzinach od zakonczenia standaryzowa-
nego wysitku roznice migdzy tymi fenotypami nie byly juz statystycznie istotne,
ze wzgledu na niewielkg dynamike zmian w przypadku fenotypu OMPMC. Nato-
miast ATBARS 6 godzin po wysitku dla fenotypu OMPMC byt istotnie wyzszy
w pordéwnaniu z grupa K (p < 0,04).

Analizujac warto$¢ catkowitej aktywnosci antyoksydacyjnej (TAS) w suro-
wicy, oceniang w warunkach podstawowych, tj. przed standaryzowanym wysit-
kiem fizycznym, wykazatam najwyzsza jego warto$¢ dla fenotypu OBZM,
natomiast najnizsza dla OZZM, jednak istotna statystycznie (by¢ moze zwia-
zana z liczebnoscig grup) zalezno$¢ wystapita miedzy grupa K i fenotypem
0ZZM, w ktorej wartosci tego wskaznika byly nizsze przy istotnosci na pozio-
mie p <0,028.

Najwyzsze $rednie wartosci stezenia TBARS przed wysitkiem wystapity dla
fenotypu OZZM, istotne statystycznie w poréwnaniu z grupa K oraz fenotypem
OMPMC (p < 0,001), natomiast w odniesieniu do fenotypu OBZM istotnie
wyzsze na poziomie p < 0,02. Wartosci TBARS bezposrednio oraz 6 godzin po
standaryzowanym wysitku nadal najwyzsze byty dla fenotypu OZZM, statys-
tycznie istotne w odniesieniu do grupy K oraz fenotypu OMPMC na poziomie
p < 0,001. Wartosci te w odniesieniu do fenotypu OBZM byly nieistotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupg K bezposrednio po wysitku oraz
statystycznie istotnie wyzsze 6 godzin po wysitku jedynie na poziomie p < 0,018
(tab. 12a, 12b).

Analizujac procentowy przyrost wskaznika peroksydacji lipidow (ATBARS)
bezposrednio po standaryzowanym wysitku fizycznym oraz 6 godzin po wy-
sitku, statystycznie istotng réznic¢ na poziomie p < 0,002 wykazatam dla feno-
typu OZZM w odniesieniu do grupy K dla przyrostu bezposrednio po wysitku
oraz na poziomie p < 0,038 dla przyrostu po 6 godzinach od zakonczenia standa-
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ryzowanego wysitku fizycznego. Podobna zalezno$¢ wystapita dla ATBARS bez-
posrednio po probie wysitkowej przy porownaniu OZZM z fenotypem OBZM
(p <0,004).

W przypadku fenotypu OMPMC wartos¢ ATBARS 6 godzin po wysitku byta
istotnie wyzsza na poziomie p < 0,04 w poréwnaniu z wartoscia dla grupy K.

Ocene dynamiki zmian w czasie, powysitkowych wskaznikéw peroksydacji
lipidéw (TBARS) w odniesieniu do warunkow podstawowych w wydzielonych
fenotypach otylosci i grupie K przedstawitam na rycinie 5.

45 -
40 3 %

31 Tim

E [ TBARS przed wysitkiem
2,5 3

E [_1 TBARS bezposrednio po wysitku
TBARS 6 godzin po wysitku

2,0 3
15 3
1,0 3

TBARS (MDA pmol/dm?)

0,5 3
0,0 5 T T T

K OMPMC OBZM 0ZZM

RYCINA 5. Zmiany stezenia TBARS pod wplywem standaryzowanego 30-minutowego wysitku
w wydzielonych fenotypach otytosci. Rysunek przedstawia wartosci srednie + SD
(gwiazdka wskazuje, ze roznica migdzy dana wartoscia a stezeniem TBARS
przed wysitkiem jest statystycznie istotna, p < 0,05)

Analizujac dynamike zmian wskaznika stresu oksydacyjnego (TBARS)
w wydzielonych fenotypach otylosci wykazatam statystycznie istotny wzrost
stezenia TBARS bezposrednio po wysitku (p < 0,001), ktory utrzymywat si¢
jeszcze po 6 godzinach na poziomie istotnie wyzszym (p < 0,005) w odniesieniu
do wartos$ci w warunkach podstawowych dla fenotypu OZZM. Zmian takich nie
zaobserwowatam w przypadku fenotypow OBZM i OMPMC. Dla fenotypu
OMPMC obserwowatam nieistotny statystycznie powysitkowy wzrost st¢zenia
TBARS, ktory po 6 godzinach nieznacznie si¢ obnizyl, lecz nadal byt wyzszy niz
w warunkach podstawowych. W fenotypie OBZM wykazatam natomiast nie-
istotny statystycznie powysitkowy wzrost stezenia TBARS, ktéry po 6 godzi-
nach utrzymywat si¢ na tym samym poziomie. W grupie K stwierdzitam bezpo-
srednio po wysitku istotny wzrost stgzenia TBARS na poziomie p = 0,025, ktory
6 godzin po wysitku ulegt obnizeniu w odniesieniu do wartosci bezposrednio
po wysitku, jednak nadal warto$¢ jego byla wyzsza, cho¢ juz nieistotna statys-
tycznie, w porownaniu z TBARS przed wysitkiem. Ten ostatni fakt istotnie roznit
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oceniang powysitkowa dynamike zmian wskaznikow stresu oksydacyjnego
w odniesieniu do warunkéw podstawowych miedzy grupa K, fenotypem OZZM
oraz OMPMC i OBZM.

Dodatkowo w tabelach 13 i 14 przedstawilam analiz¢ dynamiki zmian dla
powysitkowego TBARS oraz ATBARS w poszczegdlnych fenotypach otylosci

i grupie K.

TABELA 13. Dynamika zmian st¢zenia TBARS po standaryzowanym wysitku
w zalezno$ci od czasu jego zakonczenia w badanych fenotypach otytosci

, . . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 n=194
TBARS bezposrednio po wysitku
(MDA pmol/dm’) 3,03+0,58 | 3,05+£0,72 | 3,33+0,41 | 3,62 +0,65
TBARS 6 godzin po wysitku 2,96+ 0,58 | 3,02+0,53 | 3,34+ 0,48 | 3,44+ 0,55
(MDA pmol/dm?) p=0,175 | p=0,944 | p=0,950 | p<0,001*

TABELA 14. Dynamika zmian powysitkowego ATBARS w badanych fenotypach otytosci

Przyrost wskaznika K OMPMC OBZM 0ZZM
stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 n=19%4
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 58+1,3 5,7+£2,4 5,029 10,2+ 0,8
. . 33+1,0 58+1,7 47+23 4,9+0,7
0 2 2 B 2 2 > 2 2
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) p=0175 | p=0,194 | p=0950 | p=0,001*

Analiza dynamiki zmian powysitkowego wskaznika peroksydacji lipidow
wykazata w przypadku fenotypu OZZM najwyzsze wartosci srednie dla TBARS
bezposrednio po wysitku (3,62 £ 0,65) oraz po 6 godzinach od jego zakonczenia
(3,44 +£ 0,55), a najnizsze w grupie K. Z wyjatkiem fenotypu OBZM po 6 go-
dzinach nast¢gpowal spadek wartosci TBARS, a roznice statystycznie istotng
miedzy tymi powysitkowymi wskaznikami obserwowatam jedynie dla fenotypu
OZZM przy p < 0,001. Natomiast analiza poziomu ATBARS bezposrednio
po wysitku wykazata najwyzszy przyrost (10,2% =+ 0,8) dla fenotypu OZZM,
ktory po 6 godzinach osiggat wartos¢ 4,9% + 0,7. Z kolei po 6 godzinach od
zakonczenia proby wysitkowej ATBARS nieznacznie wzrastat dla fenotypu
OMPMC, a dla OBZM i grupy K obnizat si¢. Powysitkowe zmiany w ATBARS
bezposrednio po wysitku w stosunku do ATBARS 6 godzin po wysitku byty sta-
tystycznie istotne jedynie dla fenotypu OZZM (p < 0,001).

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na negatywny zwiazek otytosci
z ocenianymi wskaznikami stresu oksydacyjnego, co jest czynnikiem obcigza-
jacym kobiety chorobami uktadu krazenia. Jakkolwiek nie wykazatam istotnych
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statystycznie roznic w zakresie wielkosci wskaznikow stresu oksydacyjnego
miedzy fenotypami OZZM i OBZM (istotna statystycznie rdznica wystapita
jedynie dla ATBARS bezposrednio po 30-minutowym standaryzowanym wy-
sitku migdzy tymi fenotypami otytosci, co wynika by¢ moze z niskiej liczeb-
nos$ci grupy z fenotypem OBZM), to jednak obserwowane istotnie statystycznie
wyzsze wartosci stgzenia TBARS w grupie OZZM w poréwnaniu z grupg K
i z fenotypem OMPMC moga sugerowac¢ wpltyw fenotypu otytosci na poziom
wskaznikow stresu oksydacyjnego. W zwigzku z niska liczebnosciag w fenotypie
OBZM stwierdzone przeze mnie zmiany wymagaja dalszych badan na wigksze;j
liczbie kobiet pomenopauzalnych.

Podsumowujac te czes¢ wynikow moich badan, mozna wyciggnac¢ wniosek,
ze dystrybucja tkanki thuszczowej, a nie jej catkowita zawartos¢ (TF) ma wpltyw
na wielkos¢ wskaznikéw stresu oksydacyjnego. Jednak ostateczna odpowiedz na
pytanie, czy dystrybucja tkanki thuszczowej czy tez catkowita ilo$¢ tkanki thusz-
czowej ma wigksze znaczenie dla przyrostu wskaznikow stresu oksydacyjnego,
wymaga dalszych badan uwzgledniajacych wigksza reprezentacje fenotypu
OBZM. Nalezy réwniez podkresli¢, ze nie stwierdzitam istotnych roéznic w za-
chowaniu si¢ powysitkowych parametrow stresu oksydacyjnego migdzy grupa K
a fenotypem OMPMC, z wyjatkiem ATBARS 6 godzin po wysitku. W fenoty-
pie OMPMC wykazatam najwyzszy powysitkowy ATBARS po 6 godzinach
(5,8 £ 1,7%), ktory utrzymat si¢ na podobnym poziomie jak ATBARS bez-
posrednio po standaryzowanym wysitku, podczas gdy dla pozostatych feno-
typow obserwowano jego spadek. Tak wigc, poniewaz kobiety z OMPMC wyka-
zywaly statystycznie istotnie wigkszy obwdd talii, depozyt androidalny tluszczu
oraz wyzszg wartos$¢ catkowitej tkanki thuszczowej w porownaniu z grupg K, to
fakt ten moze potwierdza¢ watpliwosci interpretacyjne podnoszone w odniesieniu
do fenotypow OZZM i OBZM (ze wzgledu na niska liczebno$¢ tego ostatniego).
Przemawia za tym ocena ilorazu depozytow, statystycznie istotnie wyzsza
w przypadku OMPMC w poréwnaniu nie tylko z grupg K, ale takze OBZM, przy
jednoczesnym najwyzszym ATBARS 6 godzin po wysitku dla tego fenotypu.

Na rycinach 6 1 7 przedstawitam korelacje migdzy ATBARS (%) bezposred-
nio po standaryzowanej probie wysitkowej i odpowiednio 6 godzin od jej zakon-
czenia a catkowita aktywnos$cig antyoksydacyjng w surowicy, w zaleznosci od
fenotypu otytosci.

Jak wynika z ryciny 6, istnieje korelacja ujemna na poziomie p < 0,001 miedzy
ATBARS bezposrednio po 30-minutowym standaryzowanym wysitku a wiel-
koscig TAS dla wszystkich fenotypow otytosci i grupy K.

Tymczasem istotng ujemng korelacj¢ miedzy ATBARS 6 godzin po standa-
ryzowanym wysitku na poziomie p < 0,05 obserwowalam jedynie dla feno-
typu OBZM oraz grupy K (ryc. 7). W przypadku pozostatych dwoch fenotypow
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otylosci OZZM oraz OMPMC (o zwigkszonych zaburzeniach metabolicz-
nych) przyrost wskaznika peroksydacji lipidow 6 godzin po wysitku nie byt
zalezny istotnie od TAS w warunkach podstawowych, co moze sugerowac
wptyw innych czynnikéw na ATBARS 6 godzin od zakonczenia standaryzowa-
nego wysitku.

4.2.2. Zalezno$¢ migdzy antropometrycznymi i biochemicznymi
czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia a wskaznikami
stresu oksydacyjnego oraz przyrostem wskaznika peroksydacji lipidow
po standaryzowanym wysitku fizycznym w wydzielonych
fenotypach otylosci

4.2.2.1. Wplyw fenotypu otytosci na zaleznos¢
miedzy antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorob
uktadu krgzenia a powysitkowym stresem oksydacyjnym

Zalezno$¢ miedzy antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzy-
ka chorob uktadu krazenia a wskaznikami stresu oksydacyjnego w warunkach
podstawowych 1 po standaryzowanym wysitku fizycznym w aspekcie feno-
typu otytosci ilustrujg tabele 15—37. Podatam w nich warto$¢ wspotczynnika
korelacji liniowej ,,r”” (géma liczba) oraz warto$¢ poziomu istotnosci statys-
tycznej ,,p” (dolna liczba). Znak * wskazuje, Ze korelacja jest istotna statystycz-
nie (p < 0,05).

TABELA 15. Wspoétczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a TF (%) w zaleznosci od fenotypu otytosci

, - . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 0= 194
TAS przed wysitkiem 0,082 —-0,006 —-0,805 -0,215
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,510 0,971 <0,001* <0,001*
TBARS przed wysitkiem 0,069 -0,160 -0,061 0,324
(MDA pmol/dm?) 0,578 0,390 0,835 <0,001*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,007 -0,052 0,402 0,398
(MDA umol/dm?) 0,956 0,782 0,154 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,025 -0,116 0,356 0,312
(MDA pmol/dm?) 0,842 0,535 0,212 <0,001*

. . —0,088 0,097 0,557 0,165
r 0 b 9’ 9 9
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.480 0.602 <0,039* <0.021*
. . -0,078 0,058 0,689 0,061
0, Hl H > >
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.532 0.755 <0,006* 0.573
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Korelacja istotna statystycznie mi¢dzy TF (%) a stgzeniem TBARS przed,
bezposrednio po oraz 6 godzin od zakonczenia standaryzowanej proby wysitko-
wej wystepowala dla fenotypu OZZM przy p < 0,001 (tab. 15). W przypadku
pozostatych fenotypoéw oraz grupy K nie obserwowatam korelacji istotnej
statystycznie dla tych wskaznikéw. Stwierdzitam takze wystgpowanie istotnej
ujemne;j korelacji na poziomie p < 0,001 migdzy TF (%) a TAS dla fenotypow
OZZM oraz OBZM.

Przyrost wskaznika peroksydacji lipidow (ATBARS) bezposrednio po wy-
sitku byt skorelowany z TF (%) na poziomie istotnosci p < 0,021 dla fenotypu
0ZZM, a na poziomie p < 0,039 dla fenotypu OBZM. W przypadku fenotypu
OBZM ta statystycznie istotna korelacja utrzymywata si¢ dla ATBARS 6 godzin
od zakonczenia proby wysitkowej na poziomie p < 0,006. Nie stwierdzitam
korelacji statystycznie istotnej migdzy tymi wielkosciami w przypadku grupy K
oraz fenotypu OMPMC.

Wykazatam korelacje statystycznie istotng na poziomie od p < 0,001 do
p < 0,021 migdzy wielkos$cia depozytu androidalnego ttuszczu (dep A w %)
a TBARS w warunkach podstawowych oraz po wysitku dla fenotypu OZZM,
a takze z ATBARS bezposrednio po wysitku przy p < 0,021 (tab. 16). Ponadto
wykazatam ujemna korelacje z TAS przy p < 0,018 dla tego fenotypu otytosci.

Dla fenotypu OBZM obserwowalam dodatnig korelacjg¢ statystycznie istotng
(p <0,001) dla wartosci ATBARS bezposrednio po wysitku i 6 godzin od jego
zakonczenia, a takze ujemng korelacje miedzy TAS a wielko$cig depozytu an-
droidalnego (p < 0,001).

TABELA 16. Wspotczynniki korelacji Pearsona mi¢gdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a depozytem androidalnym thuszczu (%) w zaleznosci od fenotypu otytosci

, . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,110 0,122 -0,794 —-0,288
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,373 0,513 <0,001* <0,018*
TBARS przed wysitkiem 0,591 0,047 -0,379 0,348
(MDA pmol/dm?) 0,634 0,800 0,181 <0,001*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,053 0,050 0,261 0,412
(MDA pmol/dm?) 0,670 0,791 0,368 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,040 -0,009 0,064 0,357
(MDA pmol/dm?) 0,748 0,960 0,827 <0,001*

. . 0,033 0,023 0,830 0,166
r 0 9 9 bl b
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.793 0.901 <0.001* <0.021%
. . 0,019 -0,139 0,721 0,006
0 k) > > >
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.087 0.454 <0.001* 0.937
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W odniesieniu do grupy K oraz fenotypu OMPMC nie stwierdzitam wyste-
powania istotnej statystycznie korelacji migdzy wskaznikami stresu oksyda-
cyjnego a depozytem thuszczu androidalnego.

Jak wynika z tabeli 17, istnieje dodatnia korelacja na poziomie p < 0,001
miedzy wskaznikiem A/G (depozyt androidalny [w %] : depozyt gynoidalny
[w %]) a wskaznikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych oraz
po wysitku dla fenotypu OZZM, przy p < 0,001. Zalezno$¢ istotng statystycznie
na poziomie p <0,001 oraz p <0,016 stwierdzitam dla powysitkowych ATBARS
dla fenotypu OBZM. Ponadto wykazatam ujemng korelacje z poziomem TAS
przy p < 0,006 dla fenotypu OZZM oraz na poziomie p < 0,019 dla fenotypu
OBZM. W grupie K i OMPMC nie wystapily istotne statystycznie korelacje
miedzy wskaznikiem depozytéw oraz wskaznikami powysitkowego stresu oksy-
dacyjnego, a takze w warunkach podstawowych oraz TAS przed wysitkiem.

TABELA 17. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a wskaznikiem A/G w zaleznosci od fenotypu otytosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 =14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,024 0,118 -0,616 —0,198
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,844 0,526 <0,019* <0,006*
TBARS przed wysitkiem 0,129 0,201 -0,426 0,231
(MDA pmol/dm?) 0,299 0,279 0,129 <0,001*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,140 0,028 0,199 0,236
(MDA pmol/dm?) 0,258 0,880 0,496 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,124 0,112 —0,040 0,251
(MDA pmol/dm?) 0,316 0,546 0,893 <0,001*

. . 0,076 0,156 0,830 0,067
. o , ) ) ,
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.541 0.401 <0.001% 0.356
. . 0,027 0,129 0,627 0,063
0 ) ) ) s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.826 0.489 <0.016* 0.382

W tabeli 18 przedstawitam zalezno$¢ wskaznikow stresu oksydacyjnego
i obwodu talii w badanych fenotypach otylosci.

Istotng statystycznie korelacje dodatnig na poziomie p < 0,001 wykazatam
miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego (z wyjatkiem ATBARS 6 godzin po
wysitku) a obwodem talii oraz ujemng korelacje (p < 0,001) miedzy wartoscia
TAS w warunkach podstawowych i tym parametrem dla fenotypu OZZM. Nie
stwierdzilam tak istotnych zaleznosci dla pozostatych fenotypow otytosci oraz

grupy K.
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TABELA 18. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a obwodem talii w zaleznosci od fenotypu otytosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 0= 194
TAS przed wysitkiem 0,156 0,246 0,324 0,293
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,207 0,183 0,259 <0,001*
TBARS przed wysitkiem 0,088 -0,235 0,108 0,329
(MDA pmol/dm?) 0,479 0,203 0,714 <0,001*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,164 -0,205 -0,294 0,420
(MDA pmol/dm?) 0,184 0,269 0,308 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,145 0,177 -0,100 0,329
(MDA pmol/dm?) 0,242 0,342 0,733 <0,001*

. . 0,172 0,097 —-0,547 0,220
. 0 s s > ’
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.163 0.604 <0,043% < 0,002
0,170 0,094 0,436 0,022
. . N ) ) , )
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.169 0.615 0.119 0.775

W tabeli 19 przedstawitam zalezno$¢ wskaznikdéw stresu oksydacyjnego
i wskaznika WHR w badanych fenotypach otytosci i grupie K. Dodatnig kore-
lacje na poziomie od p < 0,031 do p < 0,005 wykazatam miedzy WHR i TBARS
w warunkach podstawowych oraz po wysitku standaryzowanym dla fenotypu
OZZM. Natomiast nie stwierdzitam tej zalezno$ci dla wskaznikéw ATBARS
w tej grupie kobiet. Przeciwnie do wartosci TBARS, wartos¢ TAS w warunkach

TABELA 19. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego

a wskaznikiem WHR w zalezno$ci od fenotypu otytosci

Wskaznik st Ksvdacyin K OMPMC OBZM 0ZZM
skaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 n=194
TAS przed wysitkiem —-0,085 0,109 0,226 -0,222
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,495 0,561 0,437 <0,002*
TBARS przed wysitkiem 0,133 -0,269 0,159 0,155
(MDA pmol/dm?) 0,283 0,143 0,587 <0,031*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,208 -0,273 0,161 0,190
(MDA pumol/dm?) 0,091 0,137 0,583 <0,008%*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,132 —-0,366 -0,077 0,198
(MDA pmol/dm?) 0,287 <0,043* 0,743 <0,005*
. . 0,167 -0,207 0,446 0,099
. 0 s > ” ’
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.178 0.263 0.110 0.170
. . 0,017 -0,211 —0,444 -0,73
o ) ) 5 B
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.888 0.255 0.112 0312
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podstawowych dla fenotypu OZZM wykazywala ujemng korelacje liniowa na
poziomie p < 0,002. Nie stwierdzilam natomiast istotnych zaleznosci dla po-
zostatych fenotypow otylosci oraz grupy K.

W tabeli 20 przedstawitam analize statystyczng korelacji liniowej migdzy
wskaznikami stresu oksydacyjnego i BMI w badanych grupach kobiet. Istotnos¢
statystyczng na poziomie p < 0,001 dla badanej korelacji (z wyjatkiem ATBARS
6 godzin po wysitku) stwierdzitam jedynie dla fenotypu OZZM. Réwniez w tej
grupie wykazatam korelacje ujemna miedzy BMI i TAS (p < 0,001). Dla po-
zostatych fenotypow oraz grupy K nie obserwowatam takiej wspotzaleznosci.

TABELA 20. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a BMI w zaleznosci od fenotypu otytosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 =14 n=194
TAS przed wysitkiem -0,136 0,149 —0,459 —0,221
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,272 0,423 0,098 <0,001*
TBARS przed wysitkiem 0,113 0,140 0,079 0,326
(MDA pumol/dm?) 0,364 0,454 0,787 <0,001*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,130 0,050 0,342 0,466
(MDA umol/dm?) 0,296 0,789 0,232 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,138 0,078 0,219 0,347
(MDA pmol/dm?) 0,265 0,675 0,452 <0,001*

. . 0,077 -0,048 0,300 0,301
. ) s s ’ H
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.534 0.797 0.208 <0.001*
. . 0,092 -0,062 0,271 0,024
0 ) E) s s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.459 0.742 0.349 0.738

4.2.2.2. Wplyw fenotypu otytosci na zaleznos¢ miedzy biochemicznymi
czynnikami ryzyka chorob uktadu krgzenia a stresem oksydacyjnym
po standaryzowanym wysitku fizycznym

Zalezno$¢ migdzy biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu kraze-
nia a wskaznikami stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysitku fizycz-
nym w zaleznosci od fenotypu otytosci ilustrujg tabele 21—-37.

Oceniajac wspotzaleznos¢é migdzy stezeniem cholesterolu catkowitego (TC)
w surowicy krwi i wskaznikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawo-
wych oraz po standaryzowanym wysitku fizycznym, wykazatam jedynie istotng
statystycznie ujemnag korelacj¢ na poziomie p < 0,038 migdzy TAS i stezeniem
TC dla fenotypu OZZM (tab. 21).
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TABELA 21. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stezeniem TC w zaleznosci od fenotypu otylosci

, . . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,124 -0,099 0,046 —-0,149
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,319 0,597 0,875 <0,038*
TBARS przed wysitkiem 0,144 0,078 -0,108 -0,082
(MDA pmol/dm?) 0,244 0,678 0,712 0,257
TBARS bezposrednio po wysitku 0,084 0,030 -0,123 -0,027
(MDA umol/dm?) 0,499 0,872 0,674 <0,703
TBARS 6 godzin po wysitku 0,161 0,012 0,014 -0,072
(MDA pmol/dm?) 0,194 0,949 0,962 0,318

. . -0,082 -0,049 —-0,058 0,086
3 0 9’ 9 bl b
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.507 0.792 0.843 0.232
. . 0,048 -0,147 0,153 0,037
0 ) 5 s )
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.701 0431 0.601 0.606

W tabeli 22 zilustrowatam wyniki analizy statystycznej w zakresie korelacji
miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego a stgzeniem frakcji HDL-choleste-
rolu w surowicy krwi w poszczegolnych fenotypach otytosci i grupie K. Jedynie
dla fenotypu OBZM wykazatam korelacje dodatnig na poziomie p < 0,022
z TAS oraz korelacj¢ ujemnag na poziomie p < 0,018 dla ATBARS bezposrednio

po wysitku.

TABELA 22. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stezeniem HDL-cholesterolu w zaleznosci od fenotypu otytosci

, . . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 n=194
TAS przed wysitkiem -0,104 -0,116 0,606 —-0,038
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,401 0,534 <0,022% 0,595
TBARS przed wysitkiem 0,054 -0,023 0,006 -0,027
(MDA umol/dm?) 0,662 0,903 0,984 0,705
TBARS bezposrednio po wysitku 0,086 -0,013 -0,510 0,093
(MDA pmol/dm?) 0,487 0,945 0,062 0,195
TBARS 6 godzin po wysitku 0,131 -0,013 -0,187 -0,045
(MDA umol/dm?) 0,291 0,945 0,522 0,535

. . 0,070 -0,019 -0,622 -0,137
s 0 s B > >
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.572 0.920 <0.018* 0.056
. . 0,171 0,041 -0,319 —-0,016
0 > s s >
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.165 0.825 0.266 0.824
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W tabeli 23 przedstawitam ocen¢ zalezno$ci miedzy wskaznikami stresu
oksydacyjnego a stgzeniem LDL-cholesterolu w badanych grupach kobiet po-
menopauzalnych. Nie stwierdzitam istotnej statystycznie korelacji dla zadnego

fenotypu otytosci oraz grupy K.

W tabeli 24 przedstawitam zalezno$ci miedzy wskaznikami stresu oksyda-
cyjnego a stezeniem triacylogliceroli (TG) w surowicy krwi. Stwierdzitam do-

TABELA 23. Wspotczynniki korelacji Pearsona miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stgzeniem LDL-cholesterolu w zaleznosci od fenotypu otylosci

. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,148 -0,049 -0,196 -0,114
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,234 0,793 0,501 0,113
TBARS przed wysitkiem 0,129 0,108 -0,161 -0,117
(MDA pumol/dm?) 0,299 0,562 0,582 0,109
TBARS bezposrednio po wysitku 0,062 0,068 0,048 0,058
(MDA pmol/dm?) 0,620 0,715 0,872 0,429
TBARS 6 godzin po wysitku 0,127 0,055 0,050 -0,103
(MDA pumol/dm?) 0,305 0,769 0,865 0,153

. . 0,097 -0,001 0,226 0,093
r 0 b 2 > b
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.434 0.995 0.437 0.198
. . 0,010 0,098 -0,313 0,039
0 ) ) s s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.936 0.598 0276 0.590

TABELA 24. Wspolczynniki korelacji Pearsona miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stezeniem TG w zaleznosci od fenotypu otylosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 0= 14 n=194
TAS przed wysitkiem -0,253 0,053 -0,156 -0,024
(kwas moczowy mmol/dm?) <0,039% 0,777 0,594 0,740
TBARS przed wysitkiem 0,070 -0,021 0,181 0,041
(MDA umol/dm?) 0,574 0,910 0,537 0,574
TBARS bezposrednio po wysitku -0,006 -0,100 0,255 0,171
(MDA pmol/dm?) 0,958 0,591 0,378 <0,017*
TBARS 6 godzin po wysitku -0,009 0,178 0,176 -0,090
(MDA pumol/dm?) 0,941 0,339 0,546 0,212

. . -0,137 -0,165 0,046 0,242
. o ) E > ,
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0267 0.376 0.877 <0,001*
. . -0,189 -0,337 —-0,041 0,079
0 s > El s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.126 0.064 0.890 0272
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datnig korelacj¢ statystycznie istotna (p < 0,017) dla TBARS bezposrednio po
wysitku 1 ATBARS bezposrednio po wysitku (p < 0,001) jedynie dla fenotypu
OZZM. W pozostatych fenotypach otylo$ci nie wykazalam istotnych statys-
tycznie korelacji. W grupie K zaobserwowatam ujemna wspoétzaleznos$¢ sta-
tystycznie istotng przy p < 0,039 miedzy stezeniem TG w surowicy krwi i TAS
w warunkach podstawowych.

Tabela 25 ilustruje analiz¢ korelacji miedzy wskaznikiem TG/HDL (Karelis
i wsp. 2007) a wskaznikami stresu oksydacyjnego. Istotng korelacje wykazatam
dla ATBARS bezposrednio po wysitku oraz wskaznika TG/HDL jedynie dla
fenotypu OZZM. Nie stwierdzitam zaleznosci statystycznie istotnej w pozosta-
tych fenotypach otytosci oraz grupie K, a takze w przypadku pozostatych wskaz-
nikow stresu oksydacyjnego dla fenotypu OZZM.

TABELA 25. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a wskaznikiem TG/HDL w zaleznosci od fenotypu otylosci

, . . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego =67 n=31 n=14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,072 0,070 -0,321 0,003
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,562 0,708 0,264 0,961
TBARS przed wysitkiem 0,152 0,077 0,118 0,067
(MDA pmol/dm?) 0,221 0,680 0,689 0,353
TBARS bezposrednio po wysitku 0,125 —-0,088 0,334 0,138
(MDA pmol/dm?) 0,314 0,637 0,243 0,055
TBARS 6 godzin po wysitku 0,106 -0,197 0,158 0,102
(MDA pmol/dm?®) 0,392 0,289 0,590 0,155

. . 0,010 —0,055 0,218 0,151
7 0 s > > ’
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.938 0.770 0.455 <0.035*
. . 0,055 0,236 0,039 0,062
0 k) s 5 )
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.660 0.202 0.849 0.383

W tabeli 26 zilustrowatam wspotzaleznos¢ stezenia glukozy na czczo 1 wskaz-
nikow stresu oksydacyjnego. Wykazatam korelacj¢ dodatnia statystycznie istotna
na poziomie p < 0,002 miedzy stezeniem glukozy na czczo a wartoscig TBARS
bezposrednio po wysitku oraz przy p < 0,046 po 6 godzinach po wysitku, a takze
przy p < 0,014 migdzy ATBARS bezposrednio po 30-minutowym standaryzo-
wanym wysitku dla fenotypu OZZM. W przypadku fenotypu OMPMC wystapita
korelacja ujemna (p < 0,027) migdzy stezeniem glukozy na czczo a TBARS
6 godzin po wysitku. Natomiast w grupie K obserwowatam korelacje ujemnag
zarowno mi¢dzy TBARS w warunkach podstawowych, TBARS powysitkowym
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oraz ATBARS powysitkowym a stezeniem glukozy na czczo. Ujemna korelacje
migdzy stezeniem glukozy na czczo a TAS przed wysitkiem wykazatam jedynie
dla fenotypu OZZM przy p < 0,007.

TABELA 26. Wspotczynniki korelacji Pearsona miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stezeniem glukozy na czczo w zalezno$ci od fenotypu otylosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 0= 14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,170 0,258 0,229 -0,192
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,169 0,160 0,430 <0,007*
TBARS przed wysitkiem -0,244 -0,205 0,402 0,137
(MDA umol/dm?) <0,046* 0,268 0,154 0,056
TBARS bezposrednio po wysitku -0,330 -0,285 0,178 0,220
(MDA pmol/dm?) <0,006* 0,120 0,543 <0,002*
TBARS 6 godzin po wysitku -0,310 -0,397 0,271 0,143
(MDA umol/dm?) <0,011* <0,027* 0,349 <0,046*

. . —-0,264 -0,231 -0,326 0,176
. ) s > H H
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) <0.031* 0211 0.255 <0.014%
. . -0,260 -0,344 -0,215 0,004
0 s> bl s s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) <0.033* 0.058 0.461 0.958

W tabeli 27 przedstawitam wspotzalezno$¢ migdzy wskaznikami stresu oksy-
dacyjnego a stezeniem insuliny na czczo. Stwierdzitam wystepowanie dodat-
niej korelacji statystycznie istotnej przy p < 0,044 migdzy st¢zeniem TBARS
w warunkach podstawowych, przy p < 0,002 bezposrednio po standaryzowanym
30-minutowym wysitku oraz przy p < 0,046 migdzy ATBARS bezposrednio
po wysitku dla fenotypu OZZM. Wykazatam takze wspotzaleznos$¢ istotng
(p < 0,002) migdzy stezeniem insuliny a ATBARS 6 godzin po zakonczeniu
standaryzowanego wysitku dla fenotypu OBZM. Poziom TAS korelowat ujem-
nie ze stezeniem insuliny dla fenotypu OZZM przy p <0,001. Nie obserwowatam
zaleznosci istotnych statystycznie miedzy tymi wielko$ciami w pozostatych
grupach.

W tabeli 28 przedstawitam wspolzaleznos¢ migdzy wskaznikami stresu
oksydacyjnego a wskaznikiem HOMA w wydzielonych fenotypach. Stwierdzi-
tam dodatnia korelacje statystycznie istotng migedzy tymi wielkosciami na pozio-
mie istotnosci p < 0,023 z TBARS w warunkach podstawowych, natomiast dla
p <0,001 z TBARS bezposrednio po wysitku, a takze przy p < 0,037 z TBARS
6 godzin od zakonczenia standaryzowanego wysitku oraz przy p < 0,03 dla
ATBARS bezposrednio po wysitku dla fenotypu OZZM. W przypadku tego
fenotypu otylosci wykazatam takze korelacj¢ ujemna migdzy HOMA i TAS na
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TABELA 27. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a stezeniem insuliny na czczo w zaleznos$ci od fenotypu otytosci

L. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 0= 194
TAS przed wysitkiem 0,054 0,272 0,360 0,242
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,665 0,138 0,228 <0,001*
TBARS przed wysitkiem 0,015 -0,314 0,404 0,145
(MDA pmol/dm?) 0,904 0,085 0,171 0,044%*
TBARS bezposrednio po wysitku 0,021 -0,344 -0,071 0,216
(MDA pmol/dm?) 0,868 0,058 0,818 <0,002%*
TBARS 6 godzin po wysitku 0,024 0,355 0,037 0,136
(MDA pmol/dm?) 0,849 0,050 0,904 0,070

. . —0,005 0,166 0,473 0,143
. 0 El s s s
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.967 0373 0.103 <0.046*
. . 0,022 0,022 0,770 -0,031
o ) ) ) )
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.859 0.906 <0.002* 0.670

TABELA 28. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego

a wskaznikiem HOMA w zaleznosci od fenotypu otytosci

.- . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n= 14 n=194
TAS przed wysitkiem -0,019 0,295 0,325 0,267
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,878 0,107 0,278 <0,001*
TBARS przed wysitkiem —-0,036 -0,331 0,353 0,163
(MDA pmol/dm?) 0,770 0,069 0,237 <0,023*
TBARS bezposrednio po wysitku —0,056 -0,359 —0,060 0,240
(MDA pmol/dm?) 0,650 | <0,047* 0,846 <0,001*
TBARS 6 godzin po wysitku -0,041 0,398 0,068 0,150
(MDA pmol/dm?®) 0,744 <0,026* 0,826 <0,037*

. . -0,074 -0,178 0,416 0,156
. 0 s ] ” ’
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.550 0.339 0.157 <0.030%
. . 0,029 -0,082 0,740 -0,030
o > ) ) B
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.813 0.661 <0.004* 0.681

poziomie istotno$ci p <0,001. Natomiast dla fenotypu OBZM wykazatam istotng
dodatnig korelacj¢ liniowa przy p < 0,004 jedynie migdzy HOMA i ATBARS
6 godzin po wysitku. Istotna statystycznie ujemna korelacja wystapita takze dla
fenotypu OMPMC mi¢dzy powysitkowym TBARS odpowiednio na poziomie
p < 0,047 oraz p < 0,026. Nie stwierdzitam zadnych zalezno$ci migdzy tymi

wielko$ciami w grupie K.
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W tabelach 29 i 30 przedstawitam analize korelacji miedzy wskaznikami
stresu oksydacyjnego a cisnieniem tetniczym w aspekcie fenotypdéw otytosci
oraz w grupie K. Nie stwierdzitam zadnych wspoétzaleznosci dla wydzielonych
fenotypow i grupy K.

TABELA 29. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a ci$nieniem skurczowym w zalezno$ci od fenotypu otytosci

. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,037 -0,297 -0,310 -0,062
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,770 0,105 0,326 0,395
TBARS przed wysitkiem -0,105 0,166 0,141 0,047
(MDA pmol/dm?®) 0,402 0,372 0,662 0,516
TBARS bezposrednio po wysitku -0,020 0,269 0,094 0,102
(MDA pmol/dm?) 0,874 0,144 0,772 0,156
TBARS 6 godzin po wysitku —0,052 0,269 0,037 0,052
(MDA pmol/dm?®) 0,679 0,144 0,909 0,468

. . 0,125 0,293 0,273 0,100
. 0 s E ’ ’
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0315 0.110 0.390 0.168
. . 0,054 0,214 0,312 0,017
o ) , ) ,
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.666 0.247 0.324 0.819

TABELA 30. Wspolczynniki korelacji Pearsona miedzy wskaznikami stresu oksydacyjnego
a ci$nieniem rozkurczowym w zaleznosci od fenotypu otylosci

. . K OMPMC OBZM 0ZZM
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=67 n=31 n=14 n=194
TAS przed wysitkiem 0,098 -0,223 -0,170 -0,003
(kwas moczowy mmol/dm?) 0,434 0,228 0,597 0,971
TBARS przed wysitkiem 0,012 -0,004 -0,262 -0,017
(MDA pumol/dm?) 0,924 0,983 0,411 0,819
TBARS bezposrednio po wysitku 0,045 0,044 -0,154 0,062
(MDA pmol/dm?) 0,720 0,815 0,632 0,391
TBARS 6 godzin po wysitku 0,028 0,068 —0,127 0,010
(MDA pumol/dm?) 0,823 0,716 0,694 0,892

. . 0,056 0,083 0,177 0,131
. o , ) s )
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 0.654 0.659 0.581 0.070
. . -0,016 0,158 0,212 0,027
0 ) ) s s
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 0.897 0.396 0.509 0.713
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4.2.3. Wplyw antropometrycznych i biochemicznych
czynnikéw ryzyka chorob uktadu krazenia na ATBARS
po standaryzowanym wysitku fizycznym
w aspekcie fenotypow otylosci

4.2.3.1. Wplyw antropometrycznych i biochemicznych
czynnikow ryzyka chorob uktadu krgzenia na ATBARS
bezposrednio po standaryzowanym wysitku fizycznym

Tabele 31 i 32 zawierajg zestawienia analizy korelacji miedzy ATBARS bez-
posrednio po wysitku a antropometrycznymi oraz metabolicznymi czynnikami
ryzyka chorob uktadu krazenia, w aspekcie fenotypow otylosci i w grupie K.
W tabelach przedstawitam warto$¢ wspotczynnika korelacji liniowej ,,r”” (gorna
liczba) oraz warto$¢ poziomu istotnos$ci statystycznej ,,p” (dolna liczba). Znak *
wskazuje, ze korelacja jest istotna statystycznie (p < 0,05).

W przypadku wystgpowania istotnej korelacji liniowej (p < 0,1) migdzy
wigksza liczbg czynnikéw ryzyka chordb uktadu krazenia a ATBARS bezpo-

TABELA 31. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy ATBARS bezposrednio po standaryzo-
wanym 30-minutowym wysitku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorob
uktadu krazenia w zalezno$ci od fenotypu otytosci

Parametr K OMPMC OBZM 0OZZM
n=67 n=231 n=14 n=194
Obwod talii (cm) 8:2; 8(6)3471 ; 832;* < 83(2)2*
WHR o1t | oaes | omo | o1
BMI (kg/m?) _8:2;71 _gj%g 823(9)3 < 8:(3)81*
TF (%) 7823?3 8233 < 8323 < 8(15?
Dep A (%) 0793 0501 | <o | <0021
Dep G %) G | oam | oo | ows
AG (%/%) 0541 | oaor | <ooore | 03%6
R, (mme) 0313 | o1o | om0 | oes
R, (mmHg) oss | ose | osst | 00
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TABELA 32. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy ATBARS bezposrednio
po standaryzowanym wysitku a metabolicznymi czynnikami ryzyka
choréb uktadu krazenia w zaleznosci od fenotypu otytosci

Parametr K OMPMC opzN Ny

n=67 n=31 n=14 n=194
= e |
HDL (mg/dl) 8:2;2 _8:(9)3 <_ g:g?é* _8:(1)22
LDL (mg/dl) 034 | 000 0437 o198
TG (mg/d)) 78;2; 73;22 ggig < 8:(2)3?*
Glukoza na czczo (mg/dl) ;8:(2)241‘* 73:;?; 78:222 < 8:(1)’172*
tsulna (410/m) %67 | o031 | ol | <oou
o [ [

srednio po standaryzowanym wysitku, w wydzielonych fenotypach otytosci
i w grupie K, uzupehitam analize korelacji o analizg regresji wielokrotnej
(Stanisz 2005). Pozwolito to na ocene wzglednego wktadu kazdej ze zmiennych
niezaleznych w warto$¢ zmiennej zaleznej, jaka w tym wypadku byt przyrost
wskaznika peroksydacji lipidow (ATBARS) bezposrednio po standaryzowa-
nym wysitku.

Jak wynika z tabel 31 i 32, najwicksza liczbe czynnikow ryzyka korelujacych
co najmniej na poziomie p < 0,1 z ATBARS bezposrednio po 30-minutowe;j
standaryzowanej probie wysitkowej obserwowatam dla fenotypu OZZM
(obwdd talii, BMI, TF, dep A, R,, stezenie HDL-cholesterolu i TG w surowicy
krwi, stezenie glukozy na czczo, stezenie insuliny, wskaznik HOMA). W przy-
padku fenotypu OBZM liczba skorelowanych istotnie statystycznie czynnikow
byla nizsza i dotyczyta tylko w czgsci tych samych czynnikow ryzyka, gtownie
antropometrycznych (obwodu talii, TF, dep A, A/G, stezenia frakcji HDL-cho-
lesterolu w surowicy). Nie wykazatam wspodtzaleznosci w fenotypie OMPMC na
oczekiwanym poziomie, a w grupie K ATBARS korelowato ujemnie jedynie ze
stezeniem glukozy na czczo.

Wyniki analizy regresji wielokrotnej migdzy czynnikami ryzyka choréb
uktadu krazenia a ATBARS (%) bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla
fenotypu OZZM przedstawitam w tabeli 33 oraz na rycinie 8, natomiast dla feno-
typu OBZM w tabeli 34 i na rycinie 9.
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TABELA 33. Analiza regresji wielokrotnej migdzy czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia
a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla fenotypu OZZM

(n=194)
Czynnik ryzyka t B p
Obwad talii (cm) 0,737 0,110 0,462
BMI (kg/m?) 2,712 0,995 <0,007*
TF (%) 0,518 0,171 0,605
Dep A (%) 0,325 0,065 0,746
HDL (mg/dl) —0,145 —0,008 0,885
TG (mg/dl) 1,976 0,035 <0,050%*
HOMA 0,012 -0,009 0,991
Glukoza na czczo (mg/dl) Nie uwzglgdniono w analizie?
Insulina (pIU/ml) Nie uwzgledniono w analizie?
R, (mmHg) 1,015 0,091 0,311

t — doktadno$¢ oszacowania (wg testu ¢-Studenta)
B — standaryzowany wspotczynnik regresji wielokrotne;j

Do analizy regresji wielokrotnej wybrano te czynniki, ktore w analizie korelacji liniowej Pearsona
wykazaly wspolzaleznos¢ z ATBARS bezposrednio po wysitku na poziomie p < 0,1 w grupie

z fenotypem OZZM (n = 194).

» W analizie nie wzigto pod uwagg stezenia glukozy oraz insuliny, poniewaz ich warto$ci sa uwzgled-

nione we wskazniku HOMA.

ATBARS (0/0)

RYCINA 8. Wptyw BMI oraz stezenia TG w surowicy na wielkos¢ ATBARS bezposrednio
po standaryzowanym wysitku dla fenotypu OZZM. Rycina przedstawia plaszczyzne
regresji obliczong metoda regresji wielokrotnej (patrz tab. 33)
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Jak wynika z tabeli 33, wystepuje wspotzaleznos¢ (p < 0,007) miedzy ATBARS
bezposrednio po wysitku a wielkoscia wskaznika BMI (¢ = 2,712; B = 0,995)
oraz przy p < 0,05 ze stgzeniem TG (¢ = 1,976; = 0,035) dla fenotypu OZZM.
Wielkos$¢ B oraz ¢ wskazujg na wigkszy wptyw BMI niz stezenia TG na ATBARS
bezposrednio po wysitku. Pozostate czynniki ryzyka majg mniej istotny wktad
w wielkos¢ ATBARS bezposrednio po wysitku niz BMI i stezenie TG dla feno-
typu OZZM. Wykazang wspotzaleznos¢ przedstawia rycina 8.

W tabeli 34 i na rycinie 9 wykazatam statystycznie istotng dodatnig wspot-
zalezno$¢ miedzy obwodem talii (p < 0,05; ¢ = 2,266; p = 0,474) oraz korelacje
ujemng ze stezeniem frakcji HDL-cholesterolu w surowicy (p < 0,026;
t=-2,666; B =-0,591) i ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku
dla fenotypu OBZM. Wielkos¢ B oraz ¢ wskazuja na wiekszy wptyw stezenia
HDL-cholesterolu niz obwodu talii na ATBARS bezpos$rednio po wysitku.
Pozostate czynniki ryzyka maja mniej istotny wktad (przy ich wspotwystepo-
waniu) na wielkos¢ ATBARS bezposrednio po wysitku niz obwad talii i st¢zenie
HDL dla otytosci bez zaburzen metabolicznych.

TABELA 34. Analiza regresji wielokrotnej migdzy czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia
a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla fenotypu OBZM (n = 14)

Czynnik ryzyka t B P
Obwdd talii (cm) 2,266 0,474 <0,05*
TF (%) 0,064 0,022 0,951
Dep A (%) 0,427 0,151 0,679
HDL (mg/dl) —2,666 0,591 <0,026*
40 . | N
30
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RYCINA 9. Wptyw stezenia frakcji HDL-cholesterolu oraz obwodu talii na ATBARS

bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla fenotypu OBZM
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4.2.3.2. Wplyw antropometrycznych i metabolicznych
czynnikow ryzyka chorob uktadu krgzenia na ATBARS
6 godzin po standaryzowanym wysitku fizycznym

Zalezno$ci miedzy antropometrycznymi i metabolicznymi czynnikami ryzyka
choréb uktadu krazenia a ATBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku
w aspekcie fenotypu otylosci przedstawitam w tabelach 35 1 36.

W przypadku fenotypu OBZM wykazatam korelacje¢ liniowg migdzy naj-
wigksza liczbg antropometrycznych i metabolicznych czynnikow ryzyka chorob
uktadu krazenia z ATBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku. W tabeli 37
przedstawilam wyniki analizy regresji wielokrotnej dla fenotypu OBZM
(n = 14). Wazna informacja jest fakt, ze dla tego fenotypu otylosci stezenie
TBARS 6 godzin po wysitku utrzymywato si¢ na tym samym poziomie w po-
roOwnaniu z wartosciami bezposrednio po standaryzowanym 30-minutowym
wysitku, a powysitkowe zmiany w ATBARS bezposrednio po wysitku oraz po
6 godzinach od jego ukonczenia nie réznity si¢ statystycznie, jednak czestosé
wystepowania tego fenotypu otylosci w badanej grupie kobiet pomenopauzal-
nych byla niska, co ogranicza mozliwosci interpretacyjne.

TABELA 35. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy ATBARS 6 godzin po standaryzowanym
wysitku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia
w zaleznos$ci od fenotypu otytosci

Parametr K OMPMC OBZM 0ZZM

n=:67 n=31 n=14 n=194
Obwad talii (cm) o160 osts | oms | oms
WHR oss | o055 | om | o
BMI () 0ass | o | o | oms
TF (00 osn | oms | <oooer | o5
Dep A (%) oosr | ouss | <ooor | 0937
Dep G (%) o | <opsr | ossl | oow
AIG (%/%) 0826 | oas | <ooter | o3
R, (mmig) o 027 0324 | o815
R, (mmHg) 78253 gégi 8?35 8%
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TABELA 36. Wspotczynniki korelacji Pearsona migdzy ATBARS 6 godzin po wysitku
a metabolicznymi czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia w zaleznoS$ci
od fenotypu otytosci

Parametr s ompe on "y
n=67 n=31 n=14 n=194
TC (mg/d) or01 | omt | el | os0s
HDL (mg/dl) 0165 085 | o026 | o84
LDL (mg/dl) 0936 0508 | o276 059
TG (g i | oo | om0 | oom
Glukoza na czczo (mg/dl) ;8:32(3)* _8:(3);12 _8}215 8:82;1
Insulina (uIU/ml) ggﬁﬁ 78832 < 8332* 78:2%
HOMA o313 | osst | <oosr | o

TABELA 37. Analiza regresji wielokrotnej miedzy czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia
a ATBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku dla fenotypu OBZM (n = 14)

Czynnik ryzyka t B P
TF (%) —-0,990 -0,699 0,783
Dep A (%) Nie uwzgledniono w analizie?

A/G (%/%) 1,544 | 19902 | 0,157
Insulina (uIU/ml) Nie uwzglgdniono w analizie®
HOMA 2431 | 9463 | <0038*

¥ W analizie nie uwzglgdniono depozytu androidalnego, poniewaz jego warto$¢ jest uwzgledniona
we wskazniku A/G.

» W analizie nie wzigto pod uwagg stezenia insuliny, poniewaz ta warto$¢ jest uwzgledniona we
wskazniku HOMA.

Wykazatam istotng statystycznie wspoizalezno$¢ miedzy wskaznikiem HOMA
a ATBARS 6 godzin po standaryzowanym te$cie wysitkowym przy p < 0,038
(¢t=2,431; p=9,463), co Swiadczy o najwyzszym wptywie tego czynnika ryzyka
na ATBARS 6 godzin po wysitku. Pozostate czynniki ryzyka mialy nieistotny
statystycznie wptyw na wielkos¢ ATBARS 6 godzin po wysitku w porownaniu
ze wskaznikiem HOMA.
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4.3. Czestos¢ wystepowania polimorfizmu genu receptora f;-adrenergicznego
w zalezno$ci od fenotypu otylo$ci w grupie kobiet pomenopauzalnych

Zgodno$¢ rozktadu polimorfizmu genu receptora P;-adrenergicznego z pra-
wem Hardy’ego-Weinberga dla badanej grupy kobiet pomenopauzalnych popu-
lacji wroctawskiej przedstawitam w tabeli 38, natomiast dla ocenianych feno-
typdw otylosci w tabeli 39.

TABELA 38. Czgsto$¢ wystgpowania polimorfizmu genu receptora ADRB3
w badanej grupie kobiet

Czgstos¢ wystgpowania polimorfizmu Genotyp
ADRB3 PW | aR
genu W/W W/R R/R
Czesto$¢ rzeczywista 292 42 >
¢ Y (86,0%) | (12.4%) | (1,6%)
0,92 0,08
Czesto$¢ oczekiwana 288.9 48,01 1,99

W/W — genotyp dominujacy receptora ADRB3, dwa allele kodujace tryptofan w pozycji 64 (Trp64Trp)

W/R - heterozygota, jeden allel kodujacy tryptofan, jeden allel kodujacy argining w pozycji 64
(Trp64Arg)

R/R - genotyp recesywny receptora ADRB3, dwa allele kodujace argining w pozycji 64 (Arg64Arg)

pW  —czgstos¢ wystepowania alleli kodujacych tryptofan

qW  — czgstos¢ wystepowania alleli kodujacych argining

Czesto$¢ wystegpowania genotypow receptora B;-adrenergicznego w badanej
grupie byta zgodna z prawem Hardy’ego-Weinberga [y*> = 5,315 df = 2 (stopnie
swobody), przy p < 0,07)].

Czgsto$¢ wystepowania alleli kodujacych tryptofan w pozycji 64 wynosita
p = 0,92; natomiast alleli kodujacych argining w pozycji 64 q = 0,08.

Czgsto$¢ wystepowania polimorfizmu genu receptora ADRB3 w wydzielo-
nych fenotypach otytosci oraz w grupie K przedstawitam w tabeli 39. Niezgod-
nos$¢ z prawem Hardy’ego-Weinberga stwierdzitam jedynie dla fenotypu OBZM
(n = 14), natomiast w grupie K oraz fenotypach OMPMC i OZZM czgsto$¢ wy-
stgpowania genotypow receptora ADRB3 byta zgodna z prawem Hardy’ego-
-Weinberga. Czg¢stos¢ wystepowania alleli kodujacych tryptofan we wszystkich
fenotypach otylosci oraz grupie K wynosita p = 0,92 (Trp64), natomiast alleli
kodujacych argining (Arg64) q = 0,08. Jedynie fenotyp OBZM o niskiej liczeb-
nosci wykazywat rozktad p = 0,96 dla Trp64 oraz q = 0,04 dla Arg64.

W zwigzku z poréwnywalnym wystgpowaniem polimorfizmu genu receptora
ADRB3 w wydzielonych fenotypach otylto$ci nie oceniatam wpltywu tego poli-
morfizmu na poziom wskaznika peroksydacji lipidow przed i po standaryzowa-
nym wysitku w aspekcie fenotypu otylosci, lecz w calej grupie kobiet pomeno-
pauzalnych.
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TABELA 39. Czgstos¢ wystgpowania polimorfizmu genu ADRB3 w zaleznosci od fenotypu otytosci

Genotyp
Fenotyp otytosci W/W W/R R/R
n =263 n=38 n=>5
K 56 (83,61%) 10 (14,9%) 1 (1,49%)
Warto$¢ oczekiwana 56,90 9,69 0,41
7 0,8629762
df 2
p <0,649542
OMPMC 28 (90,4%) 3(9,6%) 0
Warto$¢ oczekiwana 26,33 448 0,19
7 0,7865605
df 2
p <0,674840
OBZM 12 (85,7%) 1(7,15%) 1(7,15%)
Wartos$¢ oczekiwana 11,89 2,02 0,09
7 10,21669
df 2
p <0,006047
0Z7ZM 167 (86,1%) 24 (12,36%) 3 (1,54%)
Wartos¢ oczekiwana 164,76 28,04 1,19
N 3,348658
df 2
p <0,187436

pTrp64 = 0,92, qArg64 = 0,08

Zgodny z prawem Hardy’ego-Weinberga dla p > 0,05.
Niezgodny z prawem Hardy’ego-Weinberga p < 0,05.

4.4. Ocena wplywu polimorfizmu genu receptora f;-adrenergicznego
na calkowita aktywnos$¢ antyoksydacyjna (TAS), stezenie TBARS
w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysilku oraz

czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia u kobiet pomenopauzalnych

4.4.1. Wplyw genotypu receptora ADRB3 na stezenic TBARS
w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysitku fizycznym

W tabeli 40 przedstawitam wartosci wskaznikow stresu oksydacyjnego w za-
leznos$ci od genotypu receptora Ps-adrenergicznego. Ze wzgledu na matg liczeb-
no$¢ genotypu R/R (Arg64Arg) ponizej analizowatam roznice wielkosci TAS
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i TBARS oraz ATBARS migdzy genotypem dominujacym (W/W) oraz hetero-
zygota (W/R). W przypadku genotypu dominujacego (Trp64Trp) wykazatam
warto$ci wyzsze dla stezenia TBARS bezposrednio po wysitku, a takze ATBARS
bezposrednio po wysitku oraz po 6 godzinach od jego zakonczenia w porownaniu
z genotypem Trp64Arg. Natomiast w przypadku TAS i stezenia TBARS w wa-
runkach podstawowych wyzsze wartosci wykazatam dla genotypu Trp64Arg.
Dla stgzenia TBARS ocenianego 6 godzin po tescie wysitkowym $rednie war-
tosci dla obu genotypow byty poréwnywalne. Zarejestrowane réznice w wartos-
ciach wskaznikow stresu oksydacyjnego miedzy genotypami nie byly statystycz-
nie istotne.

TABELA 40. Wptyw standaryzowanego wysitku na TAS i st¢zenie TBARS w zaleznosci
od genotypu receptora ADRB3 w badanej grupie

Genotyp
Wskaznik stresu oksydacyjnego W/W W/R
n=263 n=38 n=5 P

TAS* 1,91+0,20 | 1,95+0,17 | 2,00+0,22 0,248
TBARS** przed wysitkiem 3,14+0,56 | 3,17+0,55 | 3,13+0,55 0,808
TBARS bezposrednio po wysitku 3,42+£0,70 | 3,40+0,10 | 3,25+0,46 0,708
TBARS 6 godzin po wysitku 3,28+£0,59 | 3,28+0,21 | 3,44+0,66 0,987
ATBARS bezposrednio po wysitku (%)| 8,8+ 0,7 74+1,7 44+13 0,558
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) 4,6+0,6 4,1+1,3 9,9+3,7 0,712

*TAS — calkowita aktywnos¢ antyoksydacyjna surowicy wyrazona w mmol/dm?
kwasu moczowego
**TBARS - substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym wyrazone w pmol/dm?

aldehydu dimalonowego

W/W — genotyp dominujacy receptora ADRB3, dwa allele kodujace tryptofan
w pozycji 64 (Trp64Trp)

W/R — heterozygota, jeden allel kodujacy tryptofan, jeden allel kodujacy argining
w pozycji 64 (Trp64Arg)

R/R — genotyp recesywny receptora ADRB3, dwa allele kodujace argining
w pozycji 64 (Arg64Arg)

Ocene¢ dynamiki zmian warto$ci wskaznikéw stresu oksydacyjnego dla po-
szczegblnych genotypdw przedstawitam w tabelach 41 —43 oraz na rycinie 10.

W tabeli 41 oraz na rycinie 10 przedstawitam zmiany st¢zenia TBARS po
standaryzowanym wysitku w porownaniu z TBARS w warunkach podstawo-
wych dla wydzielonych genotypow receptora ADRB3. Wzrost stezenia TBARS
bezposrednio po wysitku byt statystycznie istotny w poréwnaniu z wartoscig przed
wysitkiem (p < 0,001) dla genotypu dominujgcego W/W (Trp64Trp). Stezenie
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TBARS po 6 godzinach od zakonczenia proby wysitkowej obnizylo si¢ dla tego
genotypu, lecz utrzymato na poziomie istotnie statystycznie wyzszym w sto-
sunku do stezenia TBARS przed wysitkiem (p = 0,005).

Dla genotypu W/R receptora ADRB3 (Trp64Arg) bezposrednio po wysitku
obserwowatam nieistotny statystycznie wzrost stezenia TBARS w poréwnaniu
z warto$ciag przed wysitkiem. Po 6 godzinach od zakonczenia standaryzowa-
nego wysitku wykazatam spadek stezenia TBARS, lecz byt on nadal wyzszy
W pordwnaniu z wartoscig w warunkach podstawowych, cho¢ réznica ta nie byta

statystycznie istotna.

TABELA 41. Dynamika zmian stezenia TBARS pod wpltywem wysitku fizycznego
w poszczegblnych genotypach receptora ADRB3

L. . W/W W/R R/R
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=1263 n=38 n=5
TBARS przed wysitkiem
(MDA pmol/dm’) 3,14 +£0,56 3,17+0,55 3,13£0,55
TBARS bezposrednio po wysitku 3,42+0,70 3,40+ 0,10 395 4 0.46
(MDA pumol/dm?) p<0,001* p = 0,094 ’ ’
TBARS 6 godzin po wysitku 3,28 +0,59 3,28+0,21

3 _ _ 3,44 + 0,66
(MDA pmol/dm?) p=0,005* p=0,365
40 o
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B 30 ] ]1.}'
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RYCINA 10. Stezenie TBARS w warunkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysitku
w zalezno$ci od genotypu receptora f3;-adrenergicznego. Rycina ilustruje wartosci
srednie + SD; gwiazdka wskazuje, ze réznica miedzy dang warto$cig a stezeniem
TBARS przed wysitkiem jest statystycznie istotna (p < 0,05); W/W — genotyp
dominujacy (Trp64Trp), W/R — heterozygota (Trp64Arg), R/R — genotyp rece-

sywny (Arg64Arg).
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W przypadku genotypu recesywnego R/R (Arg64Arg) stezenie TBARS
uzyskalo najwyzsza wartos¢ po 6 godzinach od zakonczenia testu wysitkowego
w porownaniu z warto$cig przed oraz bezposrednio po wysitku, jednak ze wzgle-
du na matg liczno$¢ grupy (n = 5) trudno podja¢ si¢ interpretacji tego wyniku.

Analizujac dynamike zmian powysitkowego stezenia TBARS, wykazatam
w przypadku genotypu dominujagcego W/W najwyzsze warto$ci $rednie dla
TBARS bezposrednio po wysitku (3,42 + 0,7 MDA pmol/dm?), natomiast po
6 godzinach obserwowatam spadek do wartosci (3,28 + 0,59 MDA pmol/dm?),
ktory byt statystycznie istotnie nizszy dla p = 0,024 (tab. 42). W przypadku
ATBARS dla tego genotypu nastapit spadek wartosci po 6 godzinach od zakon-
czenia standaryzowanego wysitku, statystycznie istotny na poziomie p < 0,001
(tab. 43) w stosunku do ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku.
Dla genotypu W/R obserwowatam odmienng dynamike zmian, poniewaz za-
rowno spadek wartosci TBARS 6 godzin po wysitku w stosunku do stezenia
TBARS bezposrednio po wysitku, jak i zmiany w ATBARS nie byty statystycz-
nie istotne. W przypadku genotypu recesywnego R/R ste¢zenie TBARS oraz
ATBARS wykazywato najwyzsza warto$¢ po 6 godzinach od zakonczenia stan-
daryzowanej proby wysitkowej w porownaniu z wartoscig przed oraz bezpo-
$rednio po wysitku, jednak ze wzgledu na matg licznos¢ grupy trudno podjac sig
interpretacji tego wyniku.

TABELA 42. Powysitkowa dynamika zmian st¢zenia TBARS w poszczegdlnych genotypach

receptora ADRB3
L. . W/W W/R R/R
Wskaznik stresu oksydacyjnego n=263 n=38 n=5
TBARS bezposrednio po wysitku
(MDA pmol/dm?) 3,42+0,7 3,40+ 0,10 3,25+0,46
TBARS 6 godzin po wysitku 3,28+ 0,59 3,28+0,21 3,44 + 0,66
(MDA pmol/dm?) p=0,024* p=0,294 p=0,610

TABELA 43. Powysitkowa dynamika zmian ATBARS w poszczegdlnych genotypach

receptora ADRB3
Przyrost wskaznika W/W W/R R/R
stresu oksydacyjnego n=263 n=238 n=>5
ATBARS bezposrednio po wysitku (%) 8,8+0,7 74+1,7 44+1,3
. . 4,6+£0,6 4,113 9,9+3,7
0 k) k) > k] k) )
ATBARS 6 godzin po wysitku (%) p <0,001* p=0,100 p = 0,008
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4.4.2. Wplyw polimorfizmu genu receptora B;-adrenergicznego
na wystepowanie antropometrycznych i metabolicznych
czynnikoéw ryzyka chorob uktadu krazenia

W tabelach 44 oraz 45 przedstawitam $rednie warto$ci antropometrycznych
i metabolicznych czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia dla poszczegolnych
genotypow receptora Ps;-adrenergicznego. Najwyzsze $rednie wartosci w przy-
padku TF (37,9 £ 5,9), st¢zenia insuliny, stezenia TG 1 wskaznika HOMA obser-
wowatam w grupie z polimorfizmem receptora 3;-adrenergicznego. W grupie tej

TABELA 44. Charakterystyka antropometryczna w zaleznosci od genotypu receptora ADRB3
w badanej grupie

Genotyp
Parametr W/W W/R R/R P
n =263 n=238 n=>5
BMI (kg/m?) 27,5+4,7 26,9 +4,8 27,7+43 0,432
Obwad talii (cm) 87,8+ 11,7 | 858+10,5 | 89,2+14,8 | 0,338
Obwad bioder (cm) 106 +9 105+ 10 107+5 0,352
WHR 0,83+0,07 | 0,82+0,08 | 0,83+0,10 | 0,243
TF (%) 372+53 37,9+5,9 37,7+4,8 0,465
Dep A (%) 35,6+83 35,5+8,5 350+ 8,4 0,966
Dep G (%) 39,8+5,2 40,7+6,2 39,8 +4,0 0,193
A/G (%/%) 0,90+0,20 | 0,88+0,22 | 0,89+0,23 | 0,353
R, (mmHg) 129 £ 17 132 £ 18 132 +£21 0,386
R, (mmHg) 83+9 83+ 11 8112 0,892
TABELA 45. Charakterystyka metaboliczna w zalezno$ci od genotypu receptora ADRB3
w badanej grupie
Genotyp
Charakterystyka W/W W/R R/R p
n=263 n=238 n=>5
Glukoza na czczo (mg/dl) 89+ 11 88+ 10 85+ 12 0,828
Insulina (uIU/ml) 6,4+4,3 7,0+4,0 48+24 0,317
Cholesterol (mg/100 cm?) 197 +34 194 £ 36 205 £27 0,616
HDL-cholesterol (mg/dl) 71+£18 69+ 15 70 £ 16 0,570
LDL-cholesterol (mg/dl) 153 +39 149 + 43 164 + 38 0,522
TG (mg/dl) 108 £ 49 112+51 112 +50 0,663
TG/HDL 1,7+1,04 1,8+ 1,06 1,84+ 1,37 | 0,528
HOMA 1,5+1,0 1,6 £1,0 1,0£0,6 0,391
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stwierdzilam natomiast najnizsze stgzenie frakcji HDL-cholesterolu w surowicy.
Nie wykazatam jednak istotnej statystycznie rdznicy migdzy tymi warto$ciami
w poszczeg6lnych genotypach, co moze wynikaé ze zréznicowanej ich liczeb-
nosci w badanej populacji.

Pozostale wartosci czynnikow ryzyka, tj. obwdd talii, WHR, BMI, a takze
stezenie TC w surowicy i frakcji LDL-cholesterolu oraz stezenie glukozy na
czczo byly wyzsze dla pozostatych genotypoéw w porownaniu z grupa z polimor-
fizmem receptora ;-adrenergicznego. Jednak te roznice migdzy genotypami takze
nie byly statystycznie istotne.

4.5. Czestos¢ wystepowania antropometrycznych i metabolicznych
czynnikéw ryzyka chorob ukladu krazenia w zaleznoS$ci
od genotypu receptora f;-adrenergicznego w badanej grupie

W tabelach 46—47 przedstawitam czgsto$¢ wystegpowania antropometrycz-
nych i metabolicznych czynnikow ryzyka choréb uktadu krazenia w aspekcie
genotypow receptora Ps-adrenergicznego. Jak z nich wynika, czesto$ci wystg-
powania ponadnormatywnych wartosci TF, nadcisnienia tetniczego (zarowno
sktadowej R,, jak 1 R,), a takze nieprawidlowych wartosci HDL, TG oraz HOMA
byly wyzsze w grupie kobiet z genotypem W/R receptora Ps;-adrenergicznego
w pordéwnaniu z genotypem dominujacym, jednak ta réznica byla istotna statys-
tycznie przy p < 0,05 wylacznie dla wskaznika HOMA.

TABELA 46. Wptyw polimorfizmu genu receptora ADRB3 na cze¢sto$¢ wystepowania
antropometrycznych czynnikéw ryzyka chorob uktadu krazenia w badanej grupie

Genotyp
Czynnik ryzyka W/W W/R R/R P
n=263 n=38 n=>5
Obwdd talii > 80 cm (741"915%) (712}%) (63%) 0.687
WHR > 0,8 (6381%) (572,5%) (63%) 0180
BMI > 30 kg/m? (287,3%) (261,2%) (402%) 07
TF >35% (6é,796%) (712}%) (63%) 0.013
R,> 130 mmHg (5;,317%) (572,5%) (63%) 0304
R; > 85 mmHg (4(1),0714,) (441}%) (4(?%) 0037
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TABELA 47. Wplyw polimorfizmu genu receptora ADRB3 na czgsto$¢ wystepowania
metabolicznych czynnikdéw ryzyka chordb uktadu krazenia w badanej grupie

Genotyp
Czynnik ryzyka W/W W/R R/R p
n=263 n=238 n=>5
229 32 5
TC >200 mg/dl (87.1%) (84.2%) (100%) 0,629
19 3 1
HDL < 50 mg/dl (7.2%) (7.8%) (20%) 0,884
176 24 4
LDL > 135 mg/dl (66.9%) (63.1%) (80%) 0,648
48 7 1
TG > 150 mg/dl (18.2%) (18.4%) (20%) 0,981
Glukoza na czczo > 100 mg/dl 36 3 4 0,930
- (13,7%) (13,2%) (80%) ’
76 17 2 «
HOMA > 1,69 (28,9%) (44,7%) (40%) 0,049

Czestosci wystgpowania zwigkszajacego ryzyko choréb uktadu krazenia
obwodu talii, WHR, BMI, a takze st¢zenia TC, frakcji LDL-cholesterolu oraz
stezenia glukozy na czczo byly wyzsze dla genotypu dominujacego receptora
ADRB3 w poréwnaniu z genotypem W/R tego receptora. Roznice w czgstos-
ciach nie byly statystycznie istotne. Ze wzgledu na mala liczebno$¢ w grupie
kobiet z genotypem recesywnym receptora f;-adrenergicznego (n = 5) poziom
istotnosci statystycznej roznic (p) w przedstawionych tabelach dotyczyt porow-
nania dwoch pozostatych genotypow.

Nie obserwowatam istotnych statystycznie roznic w czesto$ci wystgpowania
klasycznych czynnikéw ryzyka chorédb uktadu kragzenia miedzy genotypem do-
minujacym W/W a pozostatymi genotypami receptora B;-adrenergicznego, mimo
czgstszego ich wystepowania w grupie z co najmniej jednym allelem kodujacym
Arg w pozycji 64.

4.6. Wplyw polimorfizmu genu receptora p;-adrenergicznego
na wspolzaleznos¢ czynnikow ryzyka chorob ukladu krazenia
i ATBARS po standaryzowanym wysilku fizycznym

W tabelach 48 i 49 przedstawitam wspotczynniki korelacji liniowej migdzy
antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu kra-
zenia a ATBARS w aspekcie genotypu receptora ;-adrenergicznego. W tabelach
podatam warto§¢ wspotczynnika korelacji liniowej ,r” (goérna liczba) oraz
warto$¢ poziomu istotno$ci statystycznej ,.p” (dolna liczba). Znak * wskazuje, ze
korelacja jest istotna statystycznie (p < 0,05).
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TABELA 48. Wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona migdzy ATBARS bezposrednio
po standaryzowanym wysitku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka

chorob uktadu krazenia w aspekcie genotypu receptora ADRB3

Parametr W/W W/R R/R
n =263 n=38 n=>5

Obwad talii (cm) - 8(2)3?* 8323 _8}135
WHR oo | oons 0ors
BMI (kg/m?) < 82381* 8%;461 78:?3@
TF (%) o001+ 0sss To3s8
Dep A (%) o001 0340 osm
Dep G (%) <g:(1)(7)§* _8:(7)ﬁ _822831
AG (%/%) - 8(1);* 8%; _82322
R, (mmHg) < 8:(1)‘1‘3* g:}ég 8:2134212
R; (mmHg) < g:(l);g* 8:282 _82222

TABELA 49. Wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona migdzy ATBARS bezposrednio
po standaryzowanym wysitku a biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob
uktadu krazenia w aspekcie genotypu receptora ADRB3

Parametr W/W W/R R/R
n=263 n =38 n=>5
TC (mg/dI) 8822 82?2 _822
HDL (mg/dl) - 8(1);1;* 78:322 8%
LDL (mg/dl) 8%; 8;?8 _8?6‘3
TG (mg/dl) - 8(1)(9)(2)* 3§f§ _8122
TG/HDL - 8:(1)?2* 8:?‘3‘2 78:32421
Glukoza na czczo (mg/dl) 8:(1)?3 gz;gg _8:ggi
Insulina (uIU/ml) - Séﬂ* 8532 _822(1)
HOMA - Sjéiﬁ* 8;22 78:223
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Jak wynika z tabel 48 i 49, istotng statystycznie korelacje miedzy ATBARS
bezposrednio po standaryzowanym wysitku a czynnikami ryzyka chorob uktadu
krazenia przy p < 0,05 obserwowatam jedynie dla genotypu dominujacego re-
ceptora ADRB3. Wykazatam istotng korelacj¢ z obwodem talii (p <0,001), BMI
(p<0,001), WHR (p <0,009), TF (p <0,001), depozytem tluszczu androidalnego
(p <0,001), depozytem gynoidalnym (p < 0,005), warto$cig ci$nienia tgtniczego
skurczowego i rozkurczowego (p < 0,017; p < 0,028), a takze stezeniem TG
(p < 0,002), stezeniem insuliny na czczo (p < 0,011), wskaznikiem HOMA
(p < 0,01) oraz korelacje ujemna ze stezeniem HDL-cholesterolu w surowicy
(p < 0,034). Nie wykazatam istotnej statystycznie korelacji migdzy czynnikami
ryzyka chorob uktadu krazenia a ATBARS bezposrednio po wysitku standa-
ryzowanym dla pozostalych genotypow receptora ADRB3 u kobiet pomeno-
pauzalnych.

Nie wykazatam istotnej statystycznie liniowej korelacji przy zaktadanym po-
ziomie istotnosci p < 0,05 dla genotypu W/R receptora ADRB3 migdzy antro-
pometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia
a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku fizycznym w badane;j
grupie kobiet pomenopauzalnych. Jednak dla obwodu talii, BMI oraz stezenia
frakcji HDL-cholesterolu wystapita korelacja liniowa z ATBARS bezpos$rednio
po wysitku na poziomie p < 0,1, co pozwalato przypuszczaé, ze analiza regresji
wielokrotnej wykaze istotny wktad tych czynnikow przy ich wspotwystepowaniu
w powysitkowy przyrost wskaznika stresu oksydacyjnego.

W tabelach 50 i 51 przedstawitam analiz¢ statystyczng metoda regresji
wielokrotnej migdzy czynnikami ryzyka choréb ukladu krazenia a ATBARS
bezposrednio po standaryzowanym wysitku fizycznym dla genotypu W/W
(Trp64Trp) oraz genotypu W/R (Trp64Arg) receptora ;-adrenergicznego.

Jak wynika z tabeli 50, wzrost stezenia ATBARS bezposrednio po wysitku
standaryzowanym jest istotnie statystycznie zwigzany ze wspolwystepowaniem
podwyzszonej wartosci BMI (p < 0,018) oraz wielkoscig depozytu thuszczu
androidalnego (p < 0,042) dla genotypu dominujacego W/W (Trp64Trp) recep-
tora ADRB3. Warto$¢ statystyki 7 informujacej o istotnosci wspotczynnika kore-
lacji obu tych wielko$ci byta zblizona, jakkolwiek wielkos¢ BMI miata wigkszy
wptyw na ATBARS bezposrednio po wysitku standaryzowanym (¢ = 2,389;
B = 0,904), podczas gdy dla depozytu ttuszczu androidalnego wktad byl nieco
nizszy (t = 2,043; B = 0,545), a dla pozostatych skorelowanych liniowo czynni-
kow ryzyka wptyw ten nie byt statystycznie istotny.
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TABELA 50. Analiza regresji wielokrotnej miedzy czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia
a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla genotypu
dominujacego W/W (Trp64Trp) receptora ADRB3

Czynnik ryzyka t B p
Obwad talii (cm) 0,849 0,161 0,397
WHR 0,930 15,590 0,353
BMI (kg/m?) 2,389 0,904 0,018*
TF (%) -1,961 0,860 0,051
Dep A (%) 2,043 0,545 0,042*
Dep G (%) 0,950 0,299 0,343
A/G (%/%) —-0,995 -8,251 0,321
HDL (mg/dl) 0,021 0,001 0,975
TG (mg/dl) 1,098 0,019 0,273
Insulina (nIU/ml) Nie uwzglgdniono w analizie?
HOMA 0,233 0,181 0,824
R; (mmHg) 0,737 0,044 0,462
R, (mmHg) 0,870 0,096 0,385

Do analizy regresji wielokrotnej wybratam te wskazniki, ktore w tescie korelacji liniowej Pearsona
uzyskaly warto$¢ wspotczynnika korelacji p < 0,1 w analizie grupy z genotypem W/W (n = 263).
» Program statystyczny podczas analizy metoda regresji wielokrotnej wykazal, ze istnieje wspot-
liniowo$¢ migdzy stezeniem insuliny i wskaznikiem HOMA. Dlatego st¢zenie insuliny nie zostato
wzigte pod uwage w analizie, poniewaz jego warto$¢ zostata uwzgledniona we wskazniku insulino-
opornosci HOMA.

TABELA 51. Analiza regresji wielokrotnej migdzy czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia
a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku dla genotypu W/R
(polimorfizmu Trp64Arg) receptora ADRB3

Czynnik ryzyka t B p

Obwad talii (cm) 0,378 0,136 0,708
BMI (kg/m?) 0,256 0,184 0,800
HDL (mg/dl) -0,897 -0,121 0,376

Nie wykazatam istotnej statystycznie zaleznosci metoda regresji wielokrotne;j
miedzy czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia a ATBARS bezposrednio po
wysitku dla genotypu W/R receptora B;-adrenergicznego.
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5.1. Czestos$¢ wystepowania poszczegolnych fenotypow otylosci
w populacji kobiet pomenopauzalnych oraz ich wplyw
na czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia

Otylos¢ jako choroba cywilizacyjna stanowi istotny problem zdrowotny z racji
czestosci wystepowania (Stein i Colditz 2004, Haslam i James 2005, Miyashita
i wsp. 2006, Ogden i wsp. 2006, Ingelsson i wsp. 2007, WHO 2007) oraz kosz-
tow leczenia jej nastepstw (Sturm 2002, Zimmet i wsp. 2005). Jednak rzeczywiste
koszty wynikajace ze zwigkszonej zapadalnosci na cukrzyce typu 2, choroby
ukladu krazenia oraz nowotwory hormonozalezne zwigzane sa z okreslonym
fenotypem otytosci (Matthews i wsp. 2001, Sims 2001, Ferrara i wsp. 2002, Lo-
renzo i wsp. 2003, Bray 2004, 2007, Grundy i wsp. 2004b, Karelis i wsp. 2004a,
2005, 2007, lacobellis i wsp. 2005, Milewicz i wsp. 2005a, Milewicz i Jedrzejuk
2007, Zhang i wsp. 2007, 2008, Karelis 2008c, Wildman i wsp. 2008).

W odroéznieniu od fenotypu otytosci bez zaburzefn metabolicznych (OBZM),
fenotypowi otytosci z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) towarzyszy pato-
logiczny profil gospodarki lipidowej oraz weglowodanowej, ktore sa przyczyna
dalszych nastgpstw chorobowych (Folsom i wsp. 1993, Ferrannini i wsp. 1997,
Bonora i wsp. 1998, Sites i wsp. 2000, Brochu i wsp. 2001, Karelis i wsp. 2004a,
2004b, 2004c, Marchesini i wsp. 2004, Milewicz 2005b, Milewicz i Jedrzejuk
2006, Shin i wsp. 2006, Aguilar-Salinas 1 wsp. 2008, Rosito i wsp. 2008). Row-
niez w fenotypie otylo$ci metabolicznej przy prawidlowej masie ciata (OMPMC)
stwierdza si¢ wystepowanie czynnikow ryzyka zaburzen metabolicznych (Ru-
derman i wsp. 1981, 1982, 1998, Dvorak i wsp. 1999, Conus i wsp. 2004, Karelis
i wsp. 2004a, Meigs i wsp. 2006, Bednarek-Tupikowska i wsp. 2007). Te dwa pro-
wadzace do zagrozen zdrowotnych fenotypy otytosci wigza sie z okreslong dys-
trybucja tkanki tluszczowej, tj. wzrostem depozytu tluszczu wisceralnego (Rea-
ven 1988, 1993, Terry i wsp. 1991, Ruderman i wsp. 1998, Bray 2004, Karelis
1 wsp. 2004a, 2004b, Goodpaster i wsp. 2005, Toth i wsp. 2006, Jung i wsp. 2008).
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Okresowi przekwitania u kobiet czesto towarzyszy wystapienie otytosci zwia-
zanej miedzy innymi ze spadkiem produkcji i stezenia hormonow plciowych
(Wing 1991b, Pasquali i wsp. 1994, Milewicz i wsp. 2001a, Ferrara i wsp. 2002,
Koskova i wsp. 2007, Gast i wsp. 2008, Kaaja 2008, Stachowiak i wsp. 2009).
Podkresla sig, ze otylo§¢ obserwowana u kobiet w tym okresie zwigzana jest
z redystrybucja tkanki thuszczowej, prowadzaca do zwickszenia czgstosci wyste-
powania otytosci wisceralnej (Ley i wsp. 1992, Wang i wsp. 1994, Reubinoff
i wsp. 1995, Gambacciani i wsp. 1999, Brochu i wsp. 2000, 2001, 2008, Tchernof
i wsp. 2000a, DeNino i wsp. 2001, Toth i wsp. 2006, Karelis i wsp. 2007).

W dostepnej literaturze nie znalaztam informacji o czestosci wystepowania
fenotypow otylosci w okresie przekwitania u kobiet w populacji generalnej. Dla-
tego w mojej pracy postanowitam oceni¢ czesto§¢ wystepowania wymienionych
fenotypow otylosci na podstawie homogennej, losowo dobranej grupy kobiet
pomenopauzalnych. W badanej grupie przewazaty kobiety z otyloscia predys-
ponujaca do zwiekszonego ryzyka choréb metabolicznych, tzn. fenotyp OZZM
oraz OMPMC. Kobiety z otyloscig z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM)
oraz otylo$cia metaboliczna z prawidlowa masa ciata (OMPMC) stanowily tacz-
nie 73,5% w odniesieniu do calej badanej grupy. Najliczniej reprezentowany
byt fenotyp otytosci z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%). Najmniej licznie
wystepowat fenotyp otylosci bez zaburzen metabolicznych (4,6%). Kobiety
z prawidlowym indeksem masy ciata BMI < 25 kg/m?* oraz obwodem talii po-
nizej wartosci brzegowe;j (talia < 80 cm) wykluczajacej ryzyko powiktan meta-
bolicznych stanowity druga co do liczebnosci grupe (21,9%).

Podsumowujac, zgodnie z kryteriami IDF (International Diabetes Federa-
tion) (Alberti i wsp. 2005) dla kobiet rasy kaukaskiej zwiekszajacy ryzyko
zaburzen metabolicznych obwod talii > 80 cm wystapit u 73,5% kobiet po-
menopauzalnych populacji wroctawskiej. Wyniki moich badan zblizone sa do
badan IDEA (Balkau i wsp. 2007), w ktorych kryterium otytosci brzusznej dla
kobiet rasy kaukaskiej spetniato 71% kobiet (obwdd talii > 80 cm). Nadwage
obserwowano u 30% kobiet bez wzgledu na region §wiata, natomiast czgstos¢
wystepowania otytosci (BMI > 30 kg/m?) zalezata od regionu i byta najnizsza dla
kobiet z Azji potudniowej 1 wschodniej (okoto 7%). Z kolei w Kanadzie otyto$¢
stwierdzono u 36% badanych, bez wzgledu na pte¢. W badaniach IDEA uczestni-
czyly jednak kobiety w wieku 18—80 lat. Wyniki oceny czestosci wystepowania
otytosci brzusznej w analizowanej grupie polskich kobiet pomenopauzalnych
byly zatem zblizone do uzyskanych w Europie lub USA. Na niewielkie roznice
miat zapewne wplyw inny przedziat wieku badanych przeze mnie kobiet, jak
rowniez czynniki behawioralne oraz by¢ moze czgstsze stosowanie farmakolo-
gicznej antykoncepcji badz hormonalne;j terapii zastepczej przez kobiety w innych
krajach (Rachon i wsp. 2004, Binkowska i wsp. 2005, Mogilnaya i wsp. 2005,
Zomierczuk-Kieliszek i wsp. 2006, Obermeyer i wsp. 2007, Moriyama i wsp. 2008).
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Wyodrgbniona w moich badaniach grupa kobiet otylych bez zaburzen meta-
bolicznych stanowita jedynie 4,6% wsrod losowo wybranych kobiet pomeno-
pauzalnych. Ten fenotyp otylosci okreslany jako MHO (Metabolically Healthy
but Obese), wydzielony sposréd 154 kanadyjskich otylych kobiet pomeno-
pauzalnych (w wieku 57 £ 5,3; BMI: 34,3 £ 5,5 kg/m?), stanowit 12,3% badanej
grupy (Karelis i wsp. 2004b). W badaniach tych w odr6znieniu od moich nie
oceniano losowo dobranej grupy, lecz uwzgledniano jedynie populacje otytych
kobiet pomenopauzalnych. Pozostate 87,7% okreslono jako At Risk Obese
(Karelis i wsp. 2004b), co odpowiada wydzielonej w moich badaniach grupie
otytych z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%). Zatem réznica w czgstosciach
wystepowania fenotypow wynikata z faktu, ze kobiety ujete w moich badaniach
byly losowo wybranymi kobietami pomenopauzalnymi, niezaleznie od wskaz-
nika masy ciata. Ponadto autorzy przywotanej pracy przyjeli nieco inne kryteria
kwalifikujace kobiety otyte do okreslonych fenotypow, zgodne z zaleceniami
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (ATPIII)
(NCEP 2002). Wykazanie czterech prawidlowych wartosci sposrod pigciu
wskaznikow, tj. stezenia triacylogliceroli (TG < 1,7 mmol/l), catkowitego cho-
lesterolu (TC < 5,2 mmol/l), frakecji LDL-cholesterolu (LDL < 2,6 mmol/l),
wskaznika insulinoopornosci (HOMA < 1,95) oraz stezenia frakcji HDL-cho-
lesterolu (HDL > 1,3 mmol/l), kwalifikowato do fenotypu MHO.

W mojej pracy natomiast, przy uwzglednieniu opinii autorow wielu publi-
kacji dotyczacych badan populacyjnych (Janssen i wsp. 2002a, 2004, Wang
2003, Shen i wsp. 2006, Balkau i wsp. 2007, Hu 2007, Zeller i wsp. 2008), pod-
kreslajacych kluczowa role obwodu talii jako kryterium zagrozenia zaburze-
niami metabolicznymi, jako warto$¢ graniczng dla kobiet rasy kaukaskiej przy-
jetam obwdd talii 80 cm (wg IDF Berlin 2005), co mogto by¢ réwniez przyczyna
odmiennych obserwacji. Ponadto nalezy pamigtac, ze kobiety w krajach za-
chodnioeuropejskich i USA znacznie czgéciej niz w Polsce stosujg antykoncepcje
doustng oraz hormonalng terapi¢ zastgpcza, ktore maja istotny wptyw na sktad
ciala (Sites i wsp. 2001, dos Reis i wsp. 2003, Rachon i wsp. 2004, Binkowska
i wsp. 2005, Zotnierczuk-Kieliszek i wsp. 2006, Yiiksel i wsp. 2007).

Z obserwacji innych autorow wynika, ze osoby otyle bez zaburzen metabo-
licznych (MHO) moga stanowi¢ okoto 20—-30% populacji otytych (Bonora
1 wsp. 1998, lacobellis i wsp. 2005, Karelis i wsp. 2005, 2008a, Karelis 2008c,
Karelis i Rabasa-Lhoret 2008b, Wildman i wsp. 2008), co nie jest rownoznaczne
z takim samym udziatem tego fenotypu otylosci wérod kobiet pomenopauzalnych.

Marchesini i wsp. (2004) wykazali, ze 12,8% populacji otylych we Wtoszech
to osoby z prawidtowym stezeniem glukozy na czczo, prawidtowym profilem
lipidowym oraz prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym. W badaniach tych taki
fenotyp otytosci stwierdzono przede wszystkim w grupie kobiet ponizej 45. roku



Czestos¢ wystgpowania poszczegolnych fenotypdw otytosci 99

zycia, z niewielka otyloscig. Wyniki mojej pracy nie potwierdzaja powyzszych
obserwacji, co wynika z faktu, ze w cytowanej pracy oceniano kobiety mtodsze
od badanych przeze mnie. Ponadto niewykluczone, ze wyzszy udziat zdrowych
metabolicznie otylych kobiet w populacji wloskiej wynika z korzystnego wply-
wu diety $rodziemnomorskie;j.

W innych wtoskich badaniach (Iacobellis i wsp. 2005) wsrdd osob otytych
rasy biatej (514 kobiet, 167 megzczyzn; w wieku 41,1 + 13,9; od 16 do 77 lat;
z BMI =40,2 + 7,6) okoto 27,5% badanych nie byto obarczonych ryzykiem cho-
rob uktadu krazenia. Jakkolwiek osoby mlodsze czg$ciej reprezentowaly ten
fenotyp otytosci (MHO), to réznice w poszczegolnych grupach wieku nie byly
statystycznie istotne. Autorzy, podobnie jak w pracy Marchesiniego i wsp. (2004),
konkluduja, Ze tak liczna grupa osob otytych bez zaburzen metabolicznych moze
by¢ zwigzana z typowymi dla diety §rodziemnomorskiej nawykami zywieniowymi.

W wielu pracach pojawiaja si¢ doniesienia o osobach z zaburzeniami meta-
bolicznymi mimo prawidtowej masy ciata (Ruderman i wsp. 1981, 1998, Dvorak
i wsp. 1999, Conus i wsp. 2004, Karelis 1 wsp. 2004a, Meigs i wsp. 2006). W ba-
danej przeze mnie grupie pomenopauzalnych kobiet populacji wroctawskiej
wydzielony fenotyp otytosci metabolicznej z prawidtowa masa ciala stanowit
10,1% badanej grupy. W literaturze angloj¢zycznej spotyka si¢ podobnie zde-
finlowany fenotyp otylosci dotyczacy mtodych kobiet w wieku 18—35, tzw.
MONW (Metabolically Obese but Normal Weight) (Ruderman i wsp. 1981, 1998,
Katsuki i wsp. 2003, Conus i wsp. 2004, Karelis i wsp. 2004a). W badaniach
amerykanskich i kanadyjskich czgsto§¢ wystepowania tego fenotypu otylosci
ocenia si¢ na 13—18%, lecz wyniki tych badan dotycza kobiet w okresie pro-
kreacyjnym, a nie menopauzalnym (Ruderman i wsp. 1998, Dvorak i wsp. 1999,
Conus i wsp. 2004, Karelis i wsp. 2004a). Inne niz w moich badaniach byly
takze kryteria rozpoznania tego fenotypu otytosci (Conus i wsp. 2004). Brak
natomiast w literaturze danych na temat czgstosci wystgpowania tego fenotypu
w homogennej populacji kobiet rasy kaukaskiej w okresie pomenopauzalnym.

Na uwage zastuguje fakt, ze w moich badaniach jedynie u 21,9% kobiet
pomenopauzalnych nie wykazatam nieprawidtowych wartosci wskaznika masy
ciata i obwodu talii. W dostepne;j literaturze nie znalaztam publikacji, w ktorych
przyjeto by taki sam protokot kwalifikujacy kobiety pomenopauzalne do badan,
co ogranicza mozliwo$¢ porownania wynikow moich badan z obserwacjami
innych autorow.

Wildman i wsp. (2008) w ramach badan (NHANES 1999-2004) grupy 5440
dwudziestoletnich 0s6b wykazali, ze wsrod osob z prawidtowym BMI u 23,5%
zdiagnozowano przynajmniej jeden czynnik ryzyka chorob uktadu krazenia.
W tej samej grupie wiekowej u 51,3% osob z nadwagg oraz 31,7% z otyloScia
nie stwierdzono zadnego z czynnikow $wiadczacych o zaburzeniach metabo-
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licznych. Wystepowanie zaburzen metabolicznych skorelowane byto z obwo-
dem talii, wiekiem i pochodzeniem etnicznym oraz poziomem aktywnosci fi-
zycznej (Wildman i wsp. 2008).

Analizie poddatam rowniez warto$ci wybranych czynnikow ryzyka choréb
uktadu krazenia w wydzielonych fenotypach otytosci. Uwzgledniony w moich
badaniach material dotyczacy kobiet pomenopauzalnych byt homogenny pod
wzgledem zaawansowania okresu klimakterium, o czym $wiadcza poréwny-
walne wartosci stgzenia FSH oraz estradiolu w surowicy krwi. Uwzgledniajac,
zgodnie z IDF 2005, graniczng warto$¢ obwodu talii 80 cm, w grupie kobiet
z nalezng masg ciata oraz otylych i z nadwaga wydzielitam podgrupy z talia
ponizej i powyzej 80 cm.

Oceniajac metoda DEXA caltkowitg warto$¢ tkanki thuszczowej (TF), jej dys-
trybucje (depozyt G, depozyt A) oraz wyznaczajac wskaznik ilorazu depozy-
tow (A/G), wykazatam istotnie statystycznie wyzsze wartosci tych parametrow
(p <0,001) dla otytosci z zaburzeniami metabolicznymi OZZM (talia > 80 cm)
w poréwnaniu z pozostatymi fenotypami otytosci oraz grupa kontrolna. Otyte
kobiety bez zaburzen metabolicznych OBZM (talia < 80 cm) wykazywaty istot-
nie wyzsze (p < 0,002) wartosci TF (%) oraz depozytu gynoidalnego w odniesie-
niu zaréwno do grupy kontrolnej, jak i fenotypu OMPMC (p < 0,011; p <0,02).
Natomiast wskaznik ilorazu depozytow byt istotnie nizszy (p < 0,003) w stosunku
do kobiet z otylosciag metaboliczng przy prawidlowej masie ciata. Kobiety
o fenotypie OMPMC (talia > 80 cm) wykazywaly istotnie wyzsze warto$ci
(p < 0,001) catkowitego ttuszczu TF (%), ocenianego depozytu androidalnego
oraz ilorazu depozytéw A/G w odniesieniu do grupy kontrolne;j.

Podsumowujac, wyniki moich badan zgodnie z oczekiwaniami wykazaty, ze
w otytosci z zaburzeniami metabolicznymi wystepuje zwickszona zawartos¢
thuszczu w skladzie ciata oraz jego depozytu w obrebie jamy brzusznej. Fenotyp
OBZM charakteryzuje zwickszony depozyt tluszczu gynoidalnego oraz zbli-
zona do warto$ci kobiet z grupy kontrolnej warto$¢ wskaznika depozytow A/G.
U kobiet w grupie z otylo$cia metaboliczng przy prawidlowej masie ciala wy-
stapity wyzsze warto$ci catkowitej tkanki thuszczowej TF, depozytu brzusznego
oraz ilorazu depozytdow A/G w poréwnaniu z grupa kontrolng z prawidtowa
masg ciata. Uwzgledniajac powyzsze obserwacje, nalezy potwierdzi¢ przydat-
no$¢ oznaczania obwodu talii przy kwalifikacji do fenotypu otylosci, ktory jest
znacznie prostsza i tanszg metodg niz technika dwuwigzkowej absorpcjometrii
promieni rentgenowskich DEXA. Do podobnych wnioskéw doszli Kayoung
Lee i wsp. (2008). W badaniach 95 otytych koreanskich kobiet, w tym 26 po-
menopauzalnych, wykazali, ze pomiar obwodu talii jest ekwiwalentem metody
DEXA oraz tomografii komputerowej przy ocenie otytosci brzusznej jako wskaz-
nika metabolicznych czynnikéw ryzyka u otytych kobiet.

Zgodnie z oczekiwaniem, wartosci ilorazu depozytu thuszczu androidalnego
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i gynoidalnego (A/G) w fenotypie otylosci bez zaburzen metabolicznych oraz
grupie kontrolnej byly istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z pozostalymi
fenotypami, co moze §wiadczy¢ o istotnej ochronnej roli depozytu thuszczu gy-
noidalnego przed zaburzeniami metabolicznymi u kobiet. Potwierdzaja to takze
inni autorzy (Goodpaster i wsp. 2005, Van Pelt i wsp. 2005, Kristiansen 2006).

Moje obserwacje dotyczace sktadu ciata ocenianego metoda DEXA w grupie
kobiet pomenopauzalnych w zaleznos$ci od fenotypu wykazuja podobne trendy,
lecz pod wzgledem wartos$ci roznia si¢ od wynikéw prac innych autoréw. DeNino
i wsp. u 31 nieotylych zdrowych kobiet pomenopauzalnych w wieku 51—-60 lat
wykazat calkowitg warto$¢ TF na poziomie 21,1 + 6,4 (kg), tymczasem w mojej
grupie u kobiet z prawidtowa masg ciata TF (kg) bylo nizsze i wynosito
17,8 +3,2. Wartos$¢ TF w pracy DeNino i wsp. (2001) byta natomiast zblizona do
uzyskanej w moich badaniach dla fenotypu OMPMC. Takze Karelis i wsp.
(2004a, 2005) wykazali wyzsze wartosci TF (kg) dla fenotypu otylosci kobiet
pomenopauzalnych z zaburzeniami metabolicznymi (41,8 &+ §,1) w porownaniu
z kobietami otylymi metabolicznie zdrowymi (40,2 + §,8), lecz r6znica mi¢dzy
nimi nie byla statystycznie istotna. Wartosci bezwzgledne TF (kg) przy zacho-
wanej roznicy byly wyzsze dla populacji kobiet kanadyjskich w poréwnaniu
z kobietami populacji wroctawskiej. Jak juz wcze$niej wspomniatam, Karelis
i wsp. (2004a, 2005) przyjeli inny protokot wydzielania fenotypow otytosci.

W badaniach Kayoung Lee i wsp. (2008) wydzielono grupe otytych kobiet
z zespolem metabolicznym oraz bez zespolu metabolicznego. Zawartos¢ cat-
kowitej tkanki ttuszczowej TF (%) byla statystycznie wyzsza wsrod kobiet
z zespotem metabolicznym (39,2%), jednoczesnie porownywalna z fenotypem
0ZZM (39,8%) w moich badaniach. Tymczasem kobiety otyte bez zespotu meta-
bolicznego mialy warto$ci nieznacznie wyzsze niz OBZM w moich badaniach.
Jednak w badaniach koreanskich oceniano kobiety miedzy 20. a 64. rokiem zy-
cia (Kayoung Lee i wsp. 2008). Depozyt androidalny tluszczu (%) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie kobiet z zespotem metabolicznym (48,3%) w sto-
sunku do grupy bez zespolu metabolicznego (45,3%). Wartosci tych depozytow
w obu grupach byly wyzsze niz w moich badaniach dla fenotypow OZZM
i OBZM. Takze wielkos¢ wskaznika depozytow A/G byla istotnie statystycznie
wyzsza w grupie otytych kobiet koreanskich z zespotem metabolicznym w po-
réwnaniu z kobietami, u ktorych nie wykazano wystepowania zespotu metabo-
licznego. Podobnie w moich badaniach A/G byt statystycznie wyzszy dla feno-
typu OZZM w poréwnaniu z OBZM.

Analizujac w grupie OZZM warto$ci stgzenia w surowicy krwi cholesterolu
catkowitego, frakcji HDL- i LDL-cholesterolu, triacylogliceroli (TG), ilorazu
TG/HDL, glukozy na czczo, insuliny oraz wartosci HOMA, wykazatam istotne
statystycznie (p <0,001) wyzsze stezenie triacylogliceroli (TG), wskaznika atero-
gennos$ci (TG/HDL) oraz nizsze stezenie HDL-cholesterolu, jak rowniez istotnie
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wyzsze (p < 0,001) stezenie glukozy, insuliny oraz wskaznika HOMA w porow-
naniu z grupg kontrolng. Natomiast oceniajac powyzsze parametry dla fenotypu
OZZM w odniesieniu do fenotypu OBZM, wykazatam istotne statystycznie
roznice dla wskaznikow gospodarki weglowodanowej, tj. wyzsze stezenie glu-
kozy oraz wartosci HOMA przy p < 0,001.

Moje obserwacje odno$nie do metabolizmu lipidow 1 weglowodanow u 0sob
otylych bez zaburzen metabolicznych potwierdzaja badania innych autorow
(Brochu i wsp. 2001, Sims 2001, Karelis i wsp. 2005, Aguilar-Salinas i wsp.
2008, Karelis i Rabasa-Lhoret 2008b). Karelis i wsp. (2007) w grupie 131 otytych
pomenopauzalnych kobiet bez zdiagnozowanej cukrzycy, preferujacych nie-
aktywny fizycznie styl zycia wykazali, ze warto$¢ ilorazu TG/HDL moze stuzy¢
do przewidywania wskaznika insulinooporno$ci HOMA. Wysoka warto$¢
HOMA zwiazana byla z wysoka wartoscia tego ilorazu (Karelis i wsp. 2007).
Jest to zgodne z moimi obserwacjami, gdzie istotnie wyzsze (p < 0,001) wartosci
tego wskaznika dla fenotypéw OZZM oraz OMPMC w stosunku do grupy kon-
trolnej wspotwystepuja z istotnymi statystycznie wyzszymi wartosciami HOMA.
Najnowsze badania potwierdzajace wystgpowanie fenotypu otylosci bez zabu-
rzen metabolicznych wykazuja, Ze osoby takie majg nizsze wartosci depozytu
thuszczu wisceralnego, tluszczu w watrobie 1 mi¢$niach niz otyli, u ktorych
stwierdza si¢ insulinoopornos¢ (Stefan 1 wsp. 2008). Autorzy tej pracy przypusz-
czaja, ze fakt ten wiaze si¢ z wicksza zdolnoscig do spalania wolnych kwasow
thuszczowych.

Oceniany w mojej pracy profil gospodarki lipidowej oraz we¢glowodanowej
w fenotypie OMPMC wykazywat istotnie statystycznie nizsze stezenie HDL-
-cholesterolu (p < 0,014), wyzsze LDL (p < 0,008), wyzsze TG (p < 0,005) oraz
ilorazu TG/HDL (p <0,001) w surowicy krwi, jak rowniez wyzsze stezenie insu-
liny (p < 0,017) oraz wskaznika HOMA (p < 0,02) w porownaniu z grupa K.

Wyniki moich badan potwierdzaja wyniki prac Rudermana i wsp. (1981,
1998), ze nadmiar thuszczu brzusznego jest czynnikiem wptywajacym na wysta-
pienie insulinoopornosci. U osob z MONW potwierdzono takze zaburzenia
w gospodarce lipidow w postaci hipertriglicerydemii (Ruderman i wsp. 1998,
Katsuki i wsp. 2003) oraz istotnego podwyzszonego stezenia cholesterolu catko-
witego (Dvorak i wsp. 1999, Karelis i wsp. 2004a, Conus 1 wsp. 2007).

Wykazang przeze mnie duza przydatnos¢ oznaczania obwodu talii do oceny
zagrozenia zaburzeniami metabolicznymi u kobiet z nalezng oraz nadmierng
masg ciala potwierdzajg takze inni autorzy (Janssen i wsp. 2002a, Wang 2003,
Shen i wsp. 2006, Balkau 1 wsp. 2007, Klein i wsp. 2007, Kayoung Lee i wsp.
2008, Zeller 2008). Wynik mojego badania ma istotne znaczenie praktyczne,
pozwalajace na prostg identyfikacje kobiet zagrozonych zaburzeniami meta-
bolicznymi przy prawidtowej masie ciata.
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Kolejnym wnioskiem z moich badan jest koniecznos¢ zaproponowania od-
miennych algorytmoéw postepowania w modyfikacji behawioralnych czynnikow
ryzyka chorob uktadu krazenia w aspekcie fenotypdéw otylosci u nieaktywnych
fizycznie kobiet pomenopauzalnych. W dostepnej literaturze znalaztam nieliczne
publikacje dotyczace fenotypoéw otytosci i efektow terapii modyfikujacych
diete, zwickszajacych aktywnos¢ fizyczna badz zawierajacych oba te elementy
w odniesieniu do tego okresu zycia u kobiet (Karelis i wsp. 2005, 2008a, Per-
seghin 2008).

W przypadku kobiet z fenotypem OMPMC wydaje sie, ze restrykcje diete-
tyczne powinny by¢ oparte raczej na modyfikacji jakosciowej, a w mniejszym
stopniu na ilo$ciowej, co rézni postgpowanie w przypadku tego fenotypu od
pozostatych. Wynika to z prawidlowej wartosci BMI w tej grupie, a jednocze$nie
przemawia za wigkszym udzialem regularnej aktywnosci fizycznej. Nawet nie-
wielkie pozytywne zmiany we wskazniku masy ciala i przypuszczalnie zmniej-
szenie przy tym depozytu thuszczu androidalnego (Wing 1995, Ruderman i wsp.
1998) zwigzane sa z poprawg tolerancji glukozy i obnizeniem insulinoopornos$ci
(Pan i wsp. 1997, Dvorak i wsp. 1999, Conus i wsp. 2004). Opisany pozytywny
wptyw modyfikacji stylu zycia wykazano na osobach mtodszych niz w badane;j
przeze mnie grupie. Dotychczas nie ma jednak jednoznacznej odpowiedzi na py-
tanie, co jest przyczyng patologicznej kumulacji tkanki thuszczowej w mig$niach
i watrobie, charakteryzujacej ten fenotyp otytosci.

W fenotypie OZZM redukcje masy ciata oraz czynnikéw ryzyka chordb
uktadu krazenia mozna uzyskac, wprowadzajac ilosciowe i jakosciowe restrykcje
dietetyczne podtrzymane regularng (najlepiej codzienng) aerobowa aktywnos$cia
fizyczna o umiarkowanej intensywnosci przez 30 minut (Dubnov i wsp. 2003).

W przeciwienstwie do fenotypu OZZM, w przypadku fenotypu OBZM proby
redukcji masy ciata przez diete, aktywno$¢ fizyczng lub obie te metody jedno-
czesnie moga dawac niekorzystne lub szkodliwe efekty (Karelis i wsp. 2008a,
Perseghin 2008). Dodatkowo wykazano, ze w fenotypie otylosci bez zaburzen
metabolicznych trudno utrzymac obnizong mase ciata (Sims 2001, Karelis i wsp.
2004a, Karelis 2008c, Karelis i Rabasa-Lhoret 2008b). Wynika z tego, ze oba te
fenotypy otylosci wsrod kobiet pomenopauzalnych nie moga by¢ poddawane
takiej samej terapii stabilizujacej mase ciata. W badaniach Karelisa i wsp. (2008a)
poddano 6-miesiecznej restrykcji dietetycznej dwie grupy nieaktywnych fizycz-
nie kobiet pomenopauzalnych, tj. grupe 121 kobiet z otyloscia z zaburzeniami
metabolicznymi oraz 30 kobiet bez zaburzen metabolicznych. W efekcie w obu
grupach wykazano istotne statystycznie obnizenie masy ciala oraz calkowitej
tkanki thuszczowej (ocenianej metoda DEXA). Tymczasem w grupie z otytoscia
metaboliczng wykazano wzrost insulinowrazliwos$ci (ocenianej klamrg euglike-
miczng) o okoto 26%, podczas gdy w grupie z otyloscia bez zaburzen metabo-
licznych insulinowrazliwo$¢ obnizyta si¢ o okoto 13%.
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5.2. Powysiltkowy stres oksydacyjny w aspekcie fenotypéw otylosci
u kobiet pomenopauzalnych

W wielu badaniach wykazano, ze otylos¢ i jej powiktania zwigzane sa ze
zwickszonym, ogolnoustrojowym stresem oksydacyjnym (Alameddine i Zafari
2002, Aronson i Rayfield 2002, Dandona i wsp. 2003, 2005, Higdon i Frei 2003,
Urakawa 1 wsp. 2003, Ceriello i Motz 2004, Furukawa i wsp. 2004, Nabatchian
i wsp. 2004, Ogita i Liao 2004, Couillard i wsp. 2005, Nakagawa i wsp. 2006,
Lwow i wsp. 2007, Meigs i wsp. 2007, Vincent i wsp. 2007, 2009, Bloomer
i Fisher-Wellman 2009). Ekspozycja na stres oksydacyjny w ontogenezie od
okresu prenatalnego zwigksza si¢, osiagajac najwyzszy poziom po 50. roku zycia
(Pansarasa i wsp. 1999, Kasapoglu i Ozben 2001, Masuda i wsp. 2006, Palmieri
i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2007), co u kobiet zwigzane jest miedzy innymi
z okresem klimakterium i brakiem ochronnego dzialania estrogenow. Estrogeny,
wykazujac wlasciwosci antyoksydacyjne, wptywaja na potencjal antyoksyda-
cyjny w surowicy krwi (Michos 1 wsp. 2006). Po menopauzie nasilajg si¢ zatem
procesy prooksydacyjne i obniza potencjal antyoksydacyjny (Bér i Amelink
1997, Yagi 1997, Vural i wsp. 2005, Michos i wsp. 2006, Miquel i wsp. 2006,
Moreau i wsp. 2007, Pansini i wsp. 2008). Kumulacja tkanki ttuszczowej trzew-
nej zwigzana jest z nasileniem proceso6w prooksydacyjnych u otytych kobiet
(Davi i wsp. 2002, Chen i wsp. 2005, Fujita i wsp. 2006, Palmieri i wsp. 2006,
Pou i wsp. 2007, Pansini i wsp. 2008). Przypuszcza si¢, ze zmiany w metaboliz-
mie lipidow, szczegdlnie utlenianie nienasyconych kwasow thuszczowych przez
wolne rodniki, ma znaczenie w patogenezie chordb ukladu krazenia w okresie
menopauzy (Pansini i wsp. 2008).

W zwiazku z tym okres pomenopauzalny u kobiet zwigksza ryzyko nasilenia
stresu oksydacyjnego. Otyto$¢ u kobiet w tym okresie determinuje podejmo-
wanie przez nie wielu dziatan, zwigzanych mi¢dzy innymi z modyfikacja diety
i aktywnoscia fizyczng. Wedtug Venditti i wsp. (1999a) niewykluczone, ze re-
strykcje kaloryczne majg wplyw na obnizenie produkcji wolnych rodnikéw
w wigkszym stopniu niz aktywnos¢ fizyczna. Potwierdzajg to efekty dwumie-
siecznej diety opartej na umiarkowanych restrykcjach energetycznych przy
zwigkszeniu podazy produktow o wysokiej zawartosci kwasow omega-3.
U 276 zdrowych osob (w tym 158 kobiet) w wieku 20—40 lat oraz BMI w prze-
dziale 27,5-32,5 kg/m* wykazano istotne obnizenie wskaznika peroksydacji
lipidow (MDA) przy jednoczesnym wzroscie catkowitej zdolnosci antyoksyda-
cyjnej w osoczu (AOP), skorelowanych z korzystnymi zmianami wskaznika
BMI, obwodu talii, profilu lipidowego, wskaznika HOMA, a takze ci$nienia tet-
niczego (Parra i wsp. 2007).

Wysitek fizyczny nieadekwatny do wydajnosci systemu antyoksydacyjnego,
o zbyt wysokiej intensywnosci lub nieodpowiednim czasie trwania, prowadzi do
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wzrostu wskaznikow stresu oksydacyjnego (Sen i wsp. 1994, Sen 1995, Marza-
tico i wsp. 1997, Toshinai i wsp. 1998, Ji 1999, 2006, Ji i Hollander 2000, Sharpe
1999, Saiki i wsp. 2001, Bailey i wsp. 2004, Masuda i wsp. 2006, Tanabe i wsp.
2006a, Vincent i wsp. 2007, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a).

Wykazano, ze w wyniku wysitku fizycznego w migs$niach szczuréw dochodzi
do wzmozonej peroksydacji lipidow (Ji 1999, 2001, Venditti i wsp. 1999b, Mo-
soni i wsp. 2004). U ludzi reakcja ta nastgpuje z opéznieniem, a najwieksze ste-
zenie produktow peroksydacji lipidow zanotowano 6 godzin po wysitku w su-
rowicy krwi (Maughan i wsp. 1989). Wykazano takze, ze mig$nie kobiet sa mnie;j
wrazliwe na uszkodzenia wywolane dzialaniem RFT, a w badaniach na modelu
zwierzgcym stwierdzono, ze osobniki zenskie w niewielkim stopniu narazone sa
na stres oksydacyjny pod wplywem wysitku fizycznego (Tiidus 1995). Wedtug
niektérych autoréow reakcja na powysitkowy stres moze by¢ spowodowana
antyoksydacyjnymi wtasciwosciami zenskich hormonéw piciowych, glownie
estradiolu (Tiidus 2000, Tauler i wsp. 2008). Po menopauzie zwigksza si¢ zatem
ryzyko powysitkowego stresu oksydacyjnego (Vincent i wsp. 2005).

Aktywnos$¢ fizyczna to podstawowa, nieinwazyjna — obok modyfikacji diety
— metoda stabilizacji masy ciala i prozdrowotnej modyfikacji profilu lipidowego
oraz gospodarki weglowodanowej (Després i Lamarche 1994, Pate i wsp.
1995, Hickner 1 wsp. 1999, Loucks 2000, Schneider i Gulerina 2000, Wright
1 Swan 2001, Dubnov i wsp. 2003, Fabricatore i Wadden 2003, Teoman i wsp.
2004, Mora i wsp. 2006, Woolf i wsp. 2008). Jednoczes$nie niezaprzeczalnie
korzystne efekty aktywnosci fizycznej w przypadku wysitku fizycznego o nie-
adekwatnej, zbyt wysokiej intensywnosci u niewytrenowanych osob nasilaja
stres oksydacyjny (Sen i wsp. 1994, Leaf i wsp. 1997, Toshinai i wsp. 1998,
Alessio i wsp. 2000, Masuda i wsp. 2006, Judge i Leeuwenburgh 2007, Fisher-
-Wellman i wsp. 2009b). W badaniach na modelu zwierzecym udowodniono, ze
intensywny 1 umiarkowany wysilek fizyczny podwyzsza aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (Powers i wsp. 1993, 1994), a takze wykazano, ze aktywne
fizycznie osobniki mialy nizszy poziom wskaznikoéw stresu oksydacyjnego
w migsniach i moczu w stosunku do nieaktywnych (Asami i wsp. 1998, Bejma
i Ji 1999, Leeuwenburgh i wsp. 1999, Leeuwenburgh i Heinecke 2001, Bejma
i wsp. 2000, Powers i Jackson 2008). Natomiast u szczurow poddanych jedno-
czesnie restrykcjom dietetycznym oraz aktywnosci fizycznej stwierdzono spa-
dek wartosci wskaznikéw peroksydacji lipidow (MDA) i wzrost catkowitej
zdolnosci antyoksydacyjnej (TAS) w osoczu (Filaire i wsp. 2009).

Kolejne okresy wzmozonej aktywnosci fizycznej u 0sob preferujacych seden-
teryjny styl zycia mogg zatem indukowac adaptacje¢, ktéra zapobiega powaznym
uszkodzeniom oksydacyjnym (Jessup i wsp. 2003, Fatouros i wsp. 2004). Wedtug
Fisher-Wellman i wsp. (2009b) u 0s6b z chronicznymi schorzeniami zwicksze-
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nie stresu oksydacyjnego jako reakcja na wysilek fizyczny jest wskaznikiem za-
burzenia obrony antyoksydacyjnej, natomiast regularny wysitek fizyczny pro-
wadzi do pozytywnych zmian adaptacyjnych.

W przypadku osob otytych wystandaryzowanie wysitku fizycznego wymaga
uwzglednienia z jednej strony ich podatnos$ci na nasilenie stresu oksydacyjnego
oraz ostabiong obrone antyoksydacyjna, z drugiej — ograniczenia ze strony
uktadu krazenia, oddechowego, a takze kostno-stawowego. W literaturze przed-
miotu zaleca si¢ zatem w przypadku osob otylych aktywno$¢ fizyczna o niskiej
do umiarkowanej intensywnos$ci (Dubnov i wsp. 2003, Achten i Jeukendrup
2004, Barden i wsp. 2007). W moich badaniach probowatam ustali¢, czy fenotyp
otytosci wptywa na aktywno$¢ antyoksydacyjna surowicy oraz poziom wskaz-
nikow stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po standaryzowa-
nym wysitku o umiarkowanej intensywnosci (50% VO,,,). Planujac model
standaryzowanego wysitku, wykorzystalam do§wiadczenia innych badaczy (Hur-
ley i wsp. 1986, Maughan i wsp. 1989, Turcotte i wsp. 1992, Romijn i wsp.
1993a, 1993b, 1995, 2000, Després i Lamarche 1994, Pate i wsp. 1995, Simoneau
iwsp. 1995,7Ji 1999, 2001, Dériaz i wsp. 2001, Gambelunghe i wsp. 2001, Wright
i Swan 2001, Dubnov i wsp. 2003, Vincent i wsp. 2004, 2005, Waxman i Norum
2004, Masuda i wsp. 20006).

Analizujac warto$¢ catkowitej aktywnos$ci antyoksydacyjnej TAS w surowicy
w warunkach podstawowych, tj. przed standaryzowanym wysitkiem fizycznym,
wykazatam najwyzsza jej warto$¢ w grupie z otyloscia bez zaburzen metabo-
licznych, natomiast najnizsza w grupie z otyloscia z zaburzeniami metabolicz-
nymi. Nie stwierdzitlam jednak istotnych statystycznie roznic tego wskaznika
migdzy tymi fenotypami otylosci, co zwigzane jest prawdopodobnie z mata li-
czebno$cig grupy OBZM. Wykazalam natomiast istotnie statystycznie nizsze
warto$ci TAS (p <0,028) w otylosci z zaburzeniami metabolicznymi w stosunku
do grupy kontrolnej. Takze w badaniach innych autoréw wykazano nizsza war-
tos¢ TAS w grupie otylych w porownaniu z osobami nieotylymi (Fenkci i wsp.
2003, Lopes i wsp. 2003, Vincent i wsp. 2004, Moreau i wsp. 2007), co tylko
posrednio potwierdza moje badania, poniewaz w pracach tych nie analizowano,
tak jak w mojej, r6znic migdzy fenotypami otylosci.

Najwyzsza istotng statystycznie $rednig wartos¢ badanego wskaznika peroksy-
dacji lipidow (TBARS) przed wysitkiem w porownaniu z pozostatymi fenoty-
pami i grupa kontrolng wykazatam dla fenotypu otytosci z zaburzeniami metabo-
licznymi. Wyniki mojej pracy wskazuja na istotny zwiazek otytosci, a zwlaszcza
fenotypu OZZM, ze stezeniem TBARS w warunkach podstawowych. Podwyz-
szony obwdd talii nie wplywat na stgzenie TBARS, a raczej wplyw ten zalezat
od ilosci catkowitej tkanki thuszczowej (TF), czego potwierdzeniem byty porow-
nywalne warto$ci TBARS w warunkach podstawowych migdzy grupami OBZM
1 OZZM oraz miedzy grupa kontrolng i OMPMC.
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Analizujac wartosci stgzenia TBARS bezposrednio po wysitku oraz po 6 go-
dzinach od zakonczenia standaryzowanego wysitku fizycznego, wykazatam po-
dobne réznice wartosci tego parametru miedzy wydzielonymi fenotypami otytosci
i grupa kontrolng jak w warunkach podstawowych. Najwyzsze jego wartosci,
istotne statystycznie, obserwowatam w fenotypach OZZM (p < 0,001) oraz OBZM
(p < 0,018) w odniesieniu do obu grup kobiet z nalezng masg ciata. Dynamika
zmian powysitkowych wartosci ATBARS wykazywata istotny statystycznie
spadek (p < 0,001) po 6 godzinach w odniesieniu do warto§ci ATBARS bez-
posrednio po wysitku jedynie dla fenotypu OZZM. Podobna tendencj¢ obserwo-
wano w grupie kontrolnej, lecz nie stwierdzitam statystycznie istotnych réznic
migdzy powysitkowymi warto§ciami ATBARS, natomiast w dwoch pozostatych
fenotypach otylosci nie wykazatam zmian. Fakt ten moze by¢ istotna przestanka
praktyczng wskazujaca na efektywnos$¢ wysitku fizycznego w odniesieniu do
ocenianych parametrow stresu oksydacyjnego, zalezng od fenotypu otytosci.
Zatem rola i efektywno$¢ aktywnosci fizycznej w profilaktyce otytosci, a takze
jej wplyw na poziom wskaznikow stresu oksydacyjnego zalezy od fenotypu.

Moje obserwacje potwierdzaja inni autorzy, ktorzy wykazali wspotzaleznos¢
migdzy wielkoscig wskaznikow stresu oksydacyjnego a BMI u zdrowych kobiet
(Van Gaal i wsp. 1998, Block i wsp. 2002, Furukawa i wsp. 2004, Mittal i Kant
2009, Vincent i wsp. 2009). Konukoglu i wsp. (2004) przedstawili wyzsze war-
tosci TBARS w warunkach podstawowych u otytych kobiet z hiperhomocys-
teinemig w stosunku do kobiet nieotytych. Ponadto Davi i wsp. (2002) oraz
Keaney i wsp. (2003), oceniajac inny wskaznik stresu oksydacyjnego, tj. stezenie
izoprostanu w moczu, wykazali wyzsze jego warto$ci w grupie kobiet z otytoscia
brzuszng w réznych przedziatach wieku. Wyzszy wskaznik masy ciala w bada-
nych grupach kobiet wigzat si¢ z przyrostem st¢zenia izoprostanu w moczu.
W wielu pracach wykazano niezaleznie od charakteru wysitku fizycznego wzrost
powysitkowego stresu oksydacyjnego u otylych w pordéwnaniu z osobami
nieotytymi (Vincent i wsp. 2004, 2005, 2006b, 2007, Rector i wsp. 2007). Moje
obserwacje dotyczace dynamiki zmian powysitkowych wskaznikéw stresu oksy-
dacyjnego potwierdzaja Vincent i wsp. (2005), ktorzy u pomenopauzalnych oty-
tych kobiet wykazali istotnie wyzsze ich wartosci, lecz autorzy tej pracy nie
uwzglednili fenotypoéw otytosci.

Mozna zatem wnioskowac, ze otytos¢ jest zwigzana ze zwigkszonym stresem
oksydacyjnym w warunkach podstawowych niezaleznie od fenotypu otytosci.

Oceniatam rowniez zwigzek badanych wskaznikow stresu oksydacyjnego
z czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia w zaleznosci od fenotypu w wa-
runkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysitku fizycznym. Uzyskane
wyniki potwierdzaja wczesniej opisane obserwacje o zwiazku ilosci tkanki thusz-
czowej ze wskaznikami stresu oksydacyjnego. Wartosci catkowitej aktywno$ci
antyoksydacyjnej (TAS) byty ujemnie skorelowane w obu grupach otylych
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kobiet z TF (%). Natomiast warto$¢ TBARS zarowno przed wysitkiem, jak i po
wysitku byla skorelowana dodatnio z TF (%) jedynie w przypadku fenotypu
OZZM. Ponadto w grupie kobiet z fenotypem OBZM wykazatam dodatnia
korelacj¢ TF (%) z wielkosciag powysitkowego ATBARS. Podobne zaleznosci
dla fenotypow OZZM i OBZM wykazatam migdzy wielkos$cia depozytu thuszczu
androidalnego oraz ilorazu depozytow A/G w odniesieniu do TAS, TBARS oraz
ATBARS. Analizujac korelacje obwodu talii oraz wskaznika WHR, stwierdzitam
ujemng istotng statystycznie korelacje tych parametréw antropometrycznych
z warto$cia TAS jedynie u kobiet z fenotypem OZZM, natomiast dodatnig z war-
tosciami TBARS przed oraz po wysitku rowniez dla tej grupy kobiet. Ujemne
korelacje obwodu talii z ATBARS w grupie OBZM, jak rowniez WHR z war-
toscia TBARS 6 godzin po wysitku w grupie OMPMC, jakkolwiek byty istotne
statystycznie, to jednak wyjasnienie ich znaczenia klinicznego wymaga dalszych
badan. W odniesieniu do wskaznika BMI jedynie dla grupy OZZM wykazalam
ujemng statystycznie istotng korelacje z wartoscia TAS oraz dodatnig ze steze-
niem TBARS przed i bezposrednio po wysitku.

Wykazana przeze mnie korelacja miedzy stezeniem TBARS w surowicy
a parametrami antropometrycznymi charakteryzujacymi otylos¢ jest zgodna
z wynikami Furukawy i wsp. (2004), ktorzy wykazali, ze istnieje dodatnia kore-
lacja migdzy stezeniem TBARS w surowicy u ludzi a wskaznikiem BMI i obwo-
dem talii. Ci sami autorzy wykazali na modelu zwierzecym, ze tkanka thtuszczowa
produkuje wieksze w poréwnaniu z innymi tkankami ilo$ci reaktywnych form
tlenu (RFT). W omawianej pracy zwickszonej produkcji RFT towarzyszyta
jednoczes$nie podwyzszona ekspresja genu kodujacego oksydaze¢ NADPH — en-
zymu odgrywajacego istotna rolg w wytwarzaniu wolnych rodnikow tlenowych,
a takze w obnizaniu produkcji enzymoéw antyoksydacyjnych. Autorzy innej
pracy wykazali, ze polimorfizm genu kodujacego oksydaze NADPH jest zwig-
zany z wielkoscia stresu oksydacyjnego, bedacego odpowiedzig na wysitek fi-
zyczny (Park i wsp. 2005b).

Analizujac zalezno$¢ parametrow gospodarki lipidowej z warto$cig TAS oraz
TBARS przed i po wysitku, wykazatam kilka istotnych statystycznie korelacji,
tj. dodatnia dla stezenia frakcji HDL-cholesterolu z wartoscia TAS oraz ujemna
z ATBARS bezposrednio po wysitku dla fenotypu OBZM. Stwierdzitam réwniez
ujemna korelacje miedzy stezeniem triacylogliceroli z TAS w grupie kontrolne;j
oraz ujemna korelacje miedzy stgzeniem cholesterolu catkowitego z wartoscia
TAS i dodatnig ze wskaznikiem aterogenno$ci TG/HDL dla fenotypu OZZM.
Znaczenie kliniczne tych korelacji oparte na EBM (Evidence Base Medicine)
wymaga dalszych badan na wigkszej grupie.

Ocenie poddatam takze zalezno$¢ wskaznikow stresu oksydacyjnego ze ste-
zeniem glukozy, insuliny i wskaznikiem HOMA. Kobiety w grupie kontrolnej
wykazywaly istotng statystycznie ujemna korelacje¢ stezenia glukozy w surowicy
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krwi ze stgzeniem TBARS w warunkach podstawowych oraz po wysitku. Po-
dobng zalezno§¢ wykazatam dla fenotypu OMPMC, lecz jedynie 6 godzin po
wysitku. Wsrod otytych kobiet jedynie w grupie OZZM w odroznieniu od grupy
kontrolnej wykazalam istotna statystycznie dodatnig korelacje ze stezeniem
TBARS przed oraz po wysitku, natomiast ujemna z wartosciag TAS. W grupie
kontrolnej wyzsze stezenie glukozy w zakresie fizjologicznym moze by¢ czyn-
nikiem ochronnym przed reaktywnymi formami tlenu RFT (Menon i wsp. 2004),
stad korelacja ujemna. W przypadku grupy z otyloscia z zaburzeniami metabo-
licznymi produkcja RFT moze by¢ tak wysoka, ze poziom glukozy nie ma zna-
czenia dla wielkosci stresu oksydacyjnego. Korelacja dodatnia migdzy wskaz-
nikiem stresu oksydacyjnego a poziomem glukozy w fenotypie OZZM moze
wynika¢ z faktu, ze wyzsze od prawidtowego stezenie glukozy jest zaburzeniem
towarzyszacym zaawansowanej otylosci, podobnie jak nasilony stres oksyda-
cyjny (Vincent i Taylor 2006a).

Analizujac zalezno$¢ migdzy wskaznikiem HOMA a parametrami stresu
oksydacyjnego, wykazalam ujemna korelacje ze stezeniem TBARS przed, bez-
posrednio po oraz 6 godzin po wysitku dla fenotypu OMPMC, natomiast w feno-
typie OZZM te korelacje dla TBARS przed i po wysitku byly dodatnie oraz
ujemne dla wartosci TAS. W grupie OBZM wartos¢ HOMA korelowata dodatnio
jedynie z ATBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku.

Wyniki moich badan wskazuja, ze insulinooporno$¢ wystepujaca w grupie
z fenotypem otytosci OZZM jest istotnie zwigzana z wielkoscig stresu oksyda-
cyjnego. Rowniez Meigs i wsp. (2007) wykazali, ze ustrojowy stres oksydacyjny
zwiazany jest z insulinooporno$cig u 0sob otylych i osob z prawidlowa masa
ciala z nietolerancja glukozy. Nie stwierdzitam natomiast istotnej statystycznie
korelacji miedzy warto$ciami skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego
i parametrami stresu oksydacyjnego. Moreau i wsp. (2007) wykazali wspotza-
lezno$¢ migdzy obnizeniem przeptywu naczyniowego i krazenia krwi w konczy-
nach dolnych a stresem oksydacyjnym u 20 zdrowych kobiet pomenopauzalnych
niestosujacych HTZ. Autorzy ci wykazali, ze przyrost TF (%) oraz depozytu
thuszczu brzusznego podwyzsza wskazniki stresu oksydacyjnego.

Analiza regresji wielokrotnej potwierdzita wystepowanie wspotzaleznosci
(p <0,007) miedzy ATBARS bezposrednio po wysitku a wielko$cia wskaznika
BMI (t=2,712; p = 0,995) oraz (p < 0,05) stezeniem triacylogliceroli (¢ =1,976;
B = 0,035) dla fenotypu otytosci z zaburzeniami metabolicznymi. Wielkosci
oraz t wskazuja na wigkszy wptyw BMI niz stgzenia triacylogliceroli na przy-
rost wskaznika peroksydacji lipidoéw (ATBARS) bezposrednio po wysitku dla
fenotypu OZZM.

Z kolei analiza regresji wielokrotnej miedzy ATBARS bezposrednio po wy-
sitku standaryzowanym a czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia potwier-
dzita istotng statystycznie wspotzaleznos¢ ujemnag ze stezeniem frakcji HDL-cho-
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lesterolu (¢ = —2,666; B = —0,591) dla p < 0,026, a dodatnia z obwodem talii
(t=2,266; p=0,474) dla p < 0,05 dla otylosci bez zaburzen metabolicznych.

Czy z tego i z poprzedniej analizy regresji wielokrotnej wynika, ze powysit-
kowy stres oksydacyjny jest mniej szkodliwy dla kobiet z otytoscig bez zaburzen
metabolicznych? Za taka interpretacja tego wyniku moze przemawiac fakt, ze ze
wzgledu na niski depozyt thuszczu trzewnego, a takze nizszy poziom zaburzen
metabolicznych w porownaniu z OZZM w fenotypie OBZM nie obserwuje sig¢
kumulacji czynnikdéw nasilajacych stres oksydacyjny. Ponadto dla tego fenotypu
obserwowano najwyzszy poziom TAS w warunkach podstawowych, istotnie
ujemnie skorelowany z ATBARS 6 godzin po tescie wysitkowym. Wedtug Vin-
cent i wsp. (2006b) powysitkowy stres oksydacyjny zwigzany z otytoscia moze
wynika¢ ze wspdtistniejacych zaburzen zwigzanych z otytoscia.

W moich badaniach w przypadku fenotypu OBZM obserwowatam korelacje
migdzy najwieksza liczba czynnikow ryzyka choréb uktadu krazenia a przy-
rostem ATBARS 6 godzin po tescie wysitkowym. Wazna informacja jest fakt,
ze jedynie dla tego fenotypu wykazatam wzrost warto$ci wskaznika peroksy-
dacji lipidow TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku w poréwnaniu
z TBARS przed testem wysitkowym oraz TBARS bezposrednio po tescie, jednak
czestos¢ wystepowania tego fenotypu bylta niska wsrod kobiet pomenopauzal-
nych, co ogranicza mozliwosci interpretacyjne i wymaga dalszych obserwacji na
wiekszej grupie.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wspotzaleznos¢ najwigkszej liczby
antropometrycznych i biochemicznych czynnikow ryzyka chordb uktadu kra-
zenia ze wskaznikami powysitkowego stresu oksydacyjnego wykazatam dla
fenotypu otytosci OZZM. W grupie tej obserwowatam takze najnizsze wartosci
TAS. Dla fenotypu OZZM wykazalam metoda regresji wielokrotnej istotny
wplyw zaréwno wskaznika BMI, jak i poziomu stezenia triacylogliceroli TG na
ATBARS bezposrednio po wysitku. Pozostate wspotwystepujace czynniki ry-
zyka mialy mniej istotny wklad w wielkos¢ ATBARS bezposrednio po wysitku
niz BMI i stezenie TG dla otylosci z zaburzeniami metabolicznymi.

5.3. Wplyw polimorfizmu receptora p;-adrenergicznego
na fenotyp otylosci i zwigzane z nim czynniki ryzyka choréb
ukladu krazenia oraz powysilkowy stres oksydacyjny

Badania genetyczne, zdaniem Leeuwenburgh i Heinecke (2001), oferuja
nowe wazne podejscie do identyfikacji mechanizméw oksydacyjnych u ludzi.
Jesli dzigki takim badaniom uda si¢ zidentyfikowac szlaki metaboliczne, ktore
indukuja uszkodzenia oksydatywne spowodowane wysitkiem fizycznym, by¢
moze uda si¢ opracowac takze specyficzne inhibitory zapobiegajace uszkodze-
niom tkanek zwigzanych ze starzeniem.
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Receptory adrenergiczne budzg szczegbdlne zainteresowanie w aspekcie oty-
osci, ze wzgledu na ich istotng role w pobudzaniu termogenezy i aktywacje
lipidow z depozytow thuszczowych (Giacobino 1995, Arner i Hoffstedt 1999,
Yang i wsp. 2007, Hainer i wsp. 2008, Bray i wsp. 2009).

Receptor PB;-adrenergiczny, wystepujacy glownie w wisceralnej tkance thusz-
czowej, odgrywa znaczaca rolg w kontroli wydatku energetycznego przez regu-
lacje¢ lipolizy i termogenezy (Emorine i wsp. 1989, Krief i wsp. 1993, Hoffstedt
i wsp. 1995, Lowell i Bachman 2003, Babol i Btasiak 2005, Dahlman i Arner
2007). Stwierdzono takze, ze receptor ten ma wpltyw na stezenie glukozy we
krwi ze wzgledu na fakt, ze jego aktywacja posrednio stymuluje wydzielanie
insuliny zwigzanej ze wzrostem stezenia wolnych kwasow thuszczowych we
krwi (Clément i wsp. 1995, Walston i wsp. 1995, Shuldiner i Sabra 2001). Wy-
kazano, ze mutacja w genie tego receptora ogranicza lipolize¢, ma wpltyw na obni-
zenie tempa metabolizmu podstawowego, prowadzac do otytosci i zaburzen
gospodarki lipidowej, insulinoopornosci i rozwoju cukrzycy typu 2 oraz nadcis-
nienia tetniczego (Clément i wsp. 1995, Kadowaki i wsp. 1995, Walston i wsp.
1995, 2003, Widén i wsp. 1995, Arner i Hoffstedt 1999, Kurokawa i wsp. 2001,
Strazzullo i wsp. 2001, Hallman i wsp. 2004, Ellsworth i wsp. 2005, Masuo i wsp.
2005). Fakty te wedtug niektorych autorow wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania zespotu metabolicznego i chordb uktadu krazenia u tych oséb
(Higashi i wsp. 1997, McFarlane-Anderson i wsp. 1998). Jednak badania prze-
prowadzone wsrod 1730 holenderskich kobiet oraz metaanaliza na podstawie
10 opracowan nie potwierdzita powyzszych wynikow (Zafarmand i wsp. 2008).
Nie potwierdzono takze wptywu tego polimorfizmu na wystepowanie zespotu
metabolicznego u czarnych potudniowoafrykanskich kobiet (Rooyen i wsp.
2008). Podobnie w naszych pilotazowych badaniach u pomenopauzalnych ko-
biet populacji wroctawskiej nie wykazalismy wptywu polimorfizmu genu recep-
tora ADRB3 na wystepowanie zespotu metabolicznego (Dunajska i wsp. 2008).

Wyniki licznych badan nad wptywem polimorfizmu genu receptora f3;-adre-
nergicznego na wystgpowanie otytosci i zaburzen metabolicznych sa niespojne.
Réznice w wynikach obserwuje si¢ zarowno miedzy grupami etnicznymi, jak
i plcig. Istotne jest takze, ze brak roznic w czesto$ci wystepowania otylosci czy
czynnikoéw ryzyka chorob uktadu krazenia w poszczegolnych genotypach w ho-
mogennych grupach nie musi §wiadczy¢ o braku zwiazku polimorfizmu z tymi
powiktaniami. W niektdérych pracach wykazano bowiem wptyw polimorfizmu
genu receptora B;-adrenergicznego dopiero na efekty podejmowanych terapii
behawioralnych czy lekowych (Yoshida i wsp. 1995, Nakamura i wsp. 2000,
Shiwaku i wsp. 2003, Lee i wsp. 2006, Shimizu i wsp. 2007, de Luis i wsp. 2009).
Czestos¢ wystepowania polimorfizmu genu receptora ADRB3 jest wyzsza wsrod
Eskimosow, mieszkancow Azji i Indian Pima, natomiast nizsza w populacji
kaukaskiej (Clément i wsp. 1995, Fujisawa i wsp. 1998, Arner i Hoffstedt 1999,
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Shuldiner i Munir 2003, Hao i wsp. 2004, Voight i wsp. 2006, Walley i wsp.
2006, Hainer i wsp. 2008, Chang i wsp. 2009). Badania prowadzone w réznych
populacjach i grupach etnicznych wykazaty zréznicowanie w czestosci
wystepowania allelu Arg (Shuldiner i Sabra 2001, Chang i wsp. 2009).

W swoich badaniach nie zaobserwowatam istotnych réznic w czestosci wyste-
powania polimorfizmu genu receptora ADRB3 w zaleznosci od fenotypu otytosci.
Czgsto$¢ wystegpowania poszczegdlnych genotypéw wynosita 83,61% dla
Trp64Trp; 14,9% dla Trp64Arg; 1,49% dla Arg64Arg w grupie kontrolnej
i odpowiednio dla fenotypu OMPMC — 90,4%; 9,6%; 0%. Dla fenotypu OZZM
wartosci te wynosity odpowiednio 86,1%; 12,36%; 1,54%, natomiast dla najmnie;j
licznie reprezentowanego w probie fenotypu OBZM 85,7%; 7,15%; 7,15%.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych alleli byta dla wszystkich fenotypow
i grupy kontrolnej taka sama, tj. pTrp = 0,92, a dla qArg = 0,08. Jedynie dla
fenotypu OBZM wynosita pTrp = 0,96, a dla qArg = 0,04. Podobna czestos¢
wystepowania alleli kodujacych Trp i kodujacych Arg w poszczegoélnych
fenotypach otylosci i grupie kontrolnej $wiadczy, ze polimorfizm genu ADRB3
nie wykazuje zwigzku z fenotypem otytosci kobiet pomenopauzalnych. Czgstos¢
wystepowania genotypow receptora ADRB3 dla poszczegdlnych fenotypow
otytosci wykazata niezgodnos¢ z prawem Hardy’ego-Weinberga jedynie dla
fenotypu OBZM (n = 14), natomiast w grupie kontrolnej, fenotypie OMPMC
oraz OZZM czgsto$¢ wystepowania genotypow receptora ADRB3 byta zgodna
z prawem Hardy’ego-Weinberga. Niezgodnos¢ wykazana dla fenotypu otytosci
bez zaburzen metabolicznych wynika najprawdopodobniej ze zbyt matej czgs-
tosci wystgpowania tego fenotypu otytosci wsroéd kobiet pomenopauzalnych
(n = 14), jedynie bowiem u 1 kobiety stwierdzono genotyp W/R i u jednej R/R.
W dostepne;j literaturze nie znalaztam pracy dotyczacej oceny czgstosci wyste-
powania poszczeg6lnych genotypow receptora ;-adrenergicznego w aspekcie
fenotypoéw otytosci u kobiet po menopauzie. Podobng czgstos¢ wystepowania
genotypow receptora Ps;-adrenergicznego jak w fenotypie OZZM wykazano
wsrod 446 pomenopauzalnych kobiet rasy kaukaskiej (Wang C.Y. i wsp. 2006).

Istotnie wyzszy depozyt thuszczu androidalnego, obwdd talii oraz wskaznik
insulinoopornosci HOMA dla fenotypow OZZM oraz OMPMC w stosunku do
grupy kontrolnej nasuwa przypuszczenie czgstszego wystepowania allelu
kodujacego Arg64 w tych fenotypach otytosci. Tymczasem czestos$¢ jego wyste-
powania dla tych fenotypow byta taka sama jak w grupie kontrolnej. Wielu auto-
row wykazato zalezno$ci przeciwne do przedstawionych w moich badaniach
(Hoffstedt i wsp. 1995, Widén i wsp. 1995, Kim-Motoyama i wsp. 1997, Sakane
1 wsp. 1997a, 1997b, Arner 2000, Yun i wsp. 2003, de Luis i wsp. 2008). Duarte
1 wsp. (2007) takze nie obserwowali roznic w czestosci wystepowania polimor-
fizmu w dwoch wydzielonych grupach brazylijskich kobiet, tj. 140 kobiet otytych
(BMI > 30) oraz 87 z prawidlowym indeksem masy ciata (BMI < 24 kg/m?),



Wplyw polimorfizmu receptora ADRB3 na fenotyp otylosci 113

w wieku 18—61 lat. Jednak badana grupa nie byta homogenna. Sugeruje si¢
rowniez potencjalnie addytywne i interaktywne dziatanie polimorfizmu genu
ADRB3 w etiologii otylosci z innymi genami kandydatami, miedzy innymi
genami biatka UCP1 i UCP2, genem lipazy lipoproteinowej oraz receptorem
op-adrenergicznym, a takze IRS-1 (Clément i wsp. 1996, Fumeron i wsp. 1996,
Fogelholm i wsp. 1998, Valve i wsp. 1998, Benecke i wsp. 2000, Sivenius i wsp.
2000, Corella i wsp. 2001, Dionne i wsp. 2001, Wang C.Y. i wsp. 20006).

W badaniach 358 niespokrewnionych mieszkancow t.odzi w wydzielonej gru-
pie z nadwaga czgstos¢ genotypow receptora ADRB3 wynosita 77%, 20%, 3%,
natomiast w grupie kontrolnej z prawidtowa masa ciata 80%, 18%, 2%. Czg¢stos¢
allela pTrp wynosita 0,87, natomiast qArg = 0,13; a w grupie kontrolnej
pTrp = 0,89 oraz qArg = 0,11 (Kasznicki i wsp. 2005). W innych badaniach
todzkich (Babol i wsp. 2004) wsrod 90 kobiet przed- i pomenopauzalnych
z niezdiagnozowanym nowotworem endometrium czgsto$¢ genotypdw wy-
niosta 0,78; 0,22; 0 przy czestosci alleli odpowiednio 0,89 oraz 0,11.

W moich badaniach czgsto$¢ wystepowania genotypu W/W receptora ADRB3
w losowo wybranej probie wroctawskich kobiet pomenopauzalnych wynosita
85,95%, W/R — 12,42%, a genotypu R/R odpowiednio 1,63% i byta zgodna
z prawem Hardy’ego-Weinberga [test zgodno$ci chi-kwadrat, x> = 6,24; df = 2
(stopnie swobody), p > 0,05]. Czestos¢ allelu kodujacego Trp64 oraz Arg64 byta
odpowiednio 0,92 oraz 0,08 (tzn. p + q = 1). Moje obserwacje dotyczace czes-
tosci wystepowania genotypow receptora ADRB3 u kobiet potwierdzajg bada-
nia innych autoréw (Okumura i wsp. 2003, Pierola i wsp. 2007).

W innych badaniach prowadzonych w populacji kobiet i mg¢zczyzn rasy kau-
kaskiej czestosci wystepowania poszczegdlnych genotypdéw w grupie 1259 osoéb
byly zblizone do otrzymanych w moich badaniach. Genotyp dominujacy wystapit
u 88,3%, natomiast W/R u 10,8%, a genotyp recesywny (Arg64Arg) u 0,9%
(Biiettner i wsp. 1998). W badaniach tych, podobnie jak w moich, nie wykazano
u kobiet wplywu polimorfizmu na wystepowanie otytosci, nadci$nienia tetni-
czego, dyslipidemii oraz cukrzycy typu 2. Przedstawiono natomiast statystycz-
nie wyzsze wartosci stezenia cholesterolu catkowitego w grupie mezczyzn
nosicieli heterozygoty Trp®/Arg® (Biiettner i wsp. 1998). W badaniach amery-
kanskich WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation) czgsto$¢ wyste-
powania genotypow receptora ADRB3 wsrod 520 kobiet rasy biatej w wieku
58 + 12 lat byla takze podobna do uzyskanych w moich badaniach i wynosita
odpowiednio 84%, 15%, 1%. Czg¢sto$¢ wystgpowania allelu kodujacego Trp64
oraz Arg64 byla identyczna jak w grupie wroctawskich kobiet pomenopauzal-
nych — odpowiednio 0,92 oraz 0,08. Tymczasem w tym samym badaniu rozktad
genotypoéw wsrdd 108 kobiet rasy czarnej wynosit 79%, 20%, 1%, natomiast
czestos¢ wystepowania alleli 0,88 oraz 0,12 (Pacanowski i wsp. 2008). Na pod-
stawie badan angiograficznych oraz 6-letnich obserwacji badanej grupy wyka-
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zano, ze polimorfizm genu receptora ADRB3 zwieksza ryzyko choréb uktadu
krazenia.

Wyniki te potwierdzajg rowniez inni autorzy (Higashi i wsp. 1997, Rozec
i Gauthier 2006, Gjesing i wsp. 2008). Higashi i wsp. (1997) wykazali wyzsza
czestos¢ wystepowania genotypu W/R u japonskich pacjentow z chorobg wien-
cowa. Rozec i Gauthier (2006) potwierdzili wptyw polimorfizmu genu receptora
ADRB3 na zaburzenia metaboliczne, natomiast w innej pracy dotyczacej badan
WISE nie potwierdzono, podobnie jak w moich badaniach, wplywu polimor-
fizmu Trp64Arg na BMI, obwod talii oraz insulinoopornos¢ (Terra i wsp. 2005).
Moje obserwacje dotyczace braku zwigzku polimorfizmu genu receptora
ADRB3 z zaburzeniami metabolicznymi sa zgodne z wynikami wielu autorow
(Gagnon i wsp. 1996, Liiwsp. 1996, Oksanen i wsp. 1996, Biiettner i wsp. 1998,
Morrison i wsp. 1999, Stangl i wsp. 2001, Strazzullo i wsp. 2001, Melis i wsp.
2002, Matsushita i wsp. 2003, Kasznicki i wsp. 2005, Zafarmand i wsp. 2008).
Podobnie brak zwiazku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z otyloscia
potwierdzono wielokrotnie (Gagnon i1 wsp. 1996, Keen i wsp. 1997, Shiwaku
i wsp. 1998, Ghosh i wsp. 1999, Melis i wsp. 2002, Matsushita i wsp. 2003,
McCole i wsp. 2004, Kasznicki i wsp. 2005, Miyaki i wsp. 2005, Wang C.Y.
i wsp. 2006, Feigelson i wsp. 2008, Gjesing i wsp. 2008, Nonen i wsp. 2008).
Takze w badaniach otylych kobiet pomenopauzalnych rasy kaukaskiej nie-
aktywnych fizycznie nie wykazano r6éznic w zmianach sktadu ciata i wydatku
energetycznego w odpowiedzi na restrykcje dietetyczne miedzy grupa z geno-
typem W/R oraz grupa z genotypem dominujacym. Wedlug autorow ten wynik
swiadczy o tym, ze polimorfizm genu receptora P;-adrenergicznego nie ma
wptywu na redukcje masy ciata (Rawson i wsp. 2002). Tchernof i wsp. (2000b)
u pomenopauzalnych otytych kobiet poddanych restrykcjom dietetycznym nie
wykazali istotnych roznic miedzy genotypem dominujacym a grupa z genotypem
W/R w zmianie wskaznika BMI oraz TF (kg). Stwierdzili natomiast wplyw
polimorfizmu genu receptora ADRB3 na istotnie obnizong zdolno$¢ do redukcji
thuszczu trzewnego i niewielkie zmiany w profilu lipidowym (TC/HDL). W innej
pracy Tchernof i wsp. (1999) u otytych kobiet pomenopauzalnych nie wykazali
wptywu polimorfizmu receptora P;-adrenergicznego na obnizenie dziennego
wydatku energetycznego, zmiany lipolizy oraz zwickszone wystepowanie oty-
osci typu brzusznego.

W wielu jednak pracach, przeciwnie do moich wynikow, wykazano zwiazki
migdzy otyloscig a polimorfizmem genu receptora ADRB3 (Widén i wsp. 1995,
Zhang i wsp. 1996, Higashi i wsp. 1997, Corbalan i wsp. 2002, de Luis i wsp. 2007,
2008, Pierola i wsp. 2007), co wynika by¢ moze z innego protokotu badan.

Podsumowujac, w losowo wybranej grupie 306 kobiet pomenopauzalnych
nie zaobserwowatam zwigzku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z fenotypem
otytosci. Analizowane genotypy receptora ADRB3 nie wykazywaly istotnych
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roéznic w warto$ciach wskaznikdéw antropometrycznych i biochemicznych czyn-
nikow ryzyka choréb uktadu krazenia.

Oceniajac czestos¢ wystepowania antropometrycznych i biochemicznych
czynnikéw ryzyka chorob uktadu krazenia, w tym catkowitej zawartosci thuszczu
TF (%), ci$nienia tgtniczego (R,, R,), stezenia HDL-cholesterolu, triacyloglice-
roli TG oraz wskaznika HOMA, wykazatam czestsze ich wystepowanie w przy-
padku genotypu W/R (Trp64Arg) w porownaniu z genotypem W/W (Trp64Trp),
jednak rdznica ta byla istotna statystycznie (p < 0,05) jedynie dla wskaznika
HOMA. Niestety liczba 0s6b z genotypem R/R byla zbyt mata (n = 5), co nie
pozwolito nauwzglednienie tego genotypu w analizie porownawczej. Tymczasem
w pracach innych autorow wykazano zaleznos$ci miedzy otytoscig i zaburzeniami
metabolicznymi dla tego genotypu (Yoshida i wsp. 1995, Corella i wsp. 2001,
Oizumi i wsp. 2001, Shimizu i Mori 2004, Shimizu i wsp. 2007, Kotani i wsp.
2008). Gjesing i wsp. (2008) w homogennej grupie dunskich kobiet w §rednim
wieku wykazali wyzsza wartos¢ HOMA (p < 0,01) dla grupy z genotypem W/R
w pordéwnaniu z genotypem W/W. Autor ten, dokonujac jednoczesnie meta-
analizy 26 prac obejmujacej 18 891 kobiet i mgzczyzn, wykazal zwiazki poli-
morfizmu genu receptora ADRB3 z cukrzycg typu 2. Natomiast badania Garcia-
-Rubi i wsp. (1998) 27 otylych kobiet pomenopauzalnych (w tym 13 o genotypie
W/R), jednorodnych pod wzgledem wieku, BMI i TF wykazaly, ze polimorfizm
genu receptora f;-adrenergicznego ma wptyw na wzrost insulinoopornosci.

Rozbiezno$¢ w ocenie wptywu polimorfizmu genu receptora ADRB3 na wys-
tepowanie otyltosci oraz zaburzen metabolicznych znalazta swoje odzwierciedle-
nie w licznych metaanalizach i badaniach longitudinalnych, ktére prezentuja
przeciwstawne wyniki (Allison i wsp. 1998, Fujisawa i wsp. 1998, Kurokawa
i wsp. 2001, 2008, Matsushita i wsp. 2003, Zafarmand i wsp. 2008).

Ciekawym przyczynkiem do oceny zwiazku polimorfizmu genu receptora
ADRB3 z powysitkowym stresem oksydacyjnym jest wptyw efektywnosci
wysitku fizycznego na stabilizacje masy ciata i modyfikacje czynnikow ryzyka
chorob uktadu krazenia w zaleznosci od genotypu receptora ;-adrenergicznego.
Jak juz wcze$niej wspomniatam, aktywnos$¢ fizyczna indukuje podwyzszony
stres oksydacyjny u niewytrenowanych otylych kobiet (Vincent i wsp. 2004,
2005, 2007, Lwow i wsp. 2007, Milewicz i wsp. 2008). W dostepnej literaturze
nie znalaztam pracy zajmujacej si¢ tym zagadnieniem w aspekcie fenotypow
otytosci kobiet pomenopauzalnych. Tymczasem w badaniach kobiet poddanych
kilkumiesiecznym interwencjom w zakresie diety i aerobowej aktywnosci fi-
zycznej wykazano trudno$ci w obnizaniu masy ciata u kobiet z polimorfizmem
genu receptora ADRB3 (Sakane i wsp. 1997a, Shiwaku i wsp. 2003, Lee i wsp.
2006, de Luis i wsp. 2007).

Badana przeze mnie grupa kobiet nie wykazywata istotnych statystycznie
réznic migdzy genotypami w wartosciach TAS oraz TBARS w warunkach
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podstawowych i powysitkowych wskaznikéw peroksydacji lipidow, a takze
ATBARS bezposrednio po wysitku oraz 6 godzin od jego zakonczenia. Stwier-
dzitam natomiast wpltyw genotypu na dynamike zmian we wskaznikach po-
wysitkowego stresu oksydacyjnego dla genotypu dominujacego (Trp64Trp), dla
ktérego obserwowatam najwyzszy ATBARS (%) bezposrednio po wysitku oraz
istotne statystycznie (p < 0,001) obnizenie po 6 godzinach. Dla genotypu W/R
(Trp64Arg) dynamika byta podobna, lecz spadek po 6 godzinach nie byt statys-
tycznie istotny. Natomiast dla genotypu R/R (Arg64Arg) ATBARS bezposred-
nio po wysitku byt najnizszy, a po 6 godzinach nastapit ponaddwukrotny przy-
rost tej wartosci. Fakt, ze w badanej grupie bylo tylko 5 kobiet z genotypem
recesywnym, nie pozwala na interpretacje tych danych. Wynika z tego jednak, ze
dla osob z allelem kodujacym Arg64 powysitkowy stres oksydacyjny utrzymuje
si¢ dluzej mimo wyzszej wartosci TAS.

W moich badaniach oceniatam takze zalezno$¢ migdzy ATBARS bezposred-
nio po te$cie wysitkowym oraz po 6 godzinach od jego zakonczenia a antro-
pometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia
w zaleznosci od genotypu receptora [3;-adrenergicznego. Wykazatam istotng ko-
relacje dodatnig miedzy ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku
a obwodem talii, WHR, BMI, TF (%), depozytem androidalnym, depozytem
gynoidalnym, ilorazem depozytow A/G, ci$nieniem skurczowym i rozkurczo-
wym dla genotypu dominujacego. Ponadto stwierdzitam istotna korelacje dodat-
nig dla stgzenia TG, insuliny na czczo oraz HOMA oraz korelacj¢ ujemna dla
stezenia HDL-cholesterolu z ATBARS bezposrednio po wysitku dla tego geno-
typu. Natomiast nie wykazalam statystycznie istotnych korelacji dla pozostatych
genotypow miedzy ATBARS bezposrednio po wysitku a czynnikami ryzyka
chorob uktadu krazenia.

W moich badaniach nie stwierdzitam istotnej statystycznie korelacji liniowe;j
migdzy antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka choréb ukta-
du krazenia a ATBARS bezposrednio po standaryzowanym wysitku fizycznym
dla genotypu W/R (Trp64Arg) u kobiet pomenopauzalnych. Jak wynika z analizy
wynikéw metoda regresji wielokrotnej, wzrost wielkosci ATBARS bezposred-
nio po wysitku standaryzowanym zalezy od wspotwystepowania podwyzszo-
nej wartosci wskaznika masy ciata BMI oraz wielkosci depozytu androidalnego
dla genotypu dominujacego (Trp64Trp). Wskazniki doktadnosci oszacowania
korelacji ¢ obu antropometrycznych parametréw byty zblizone.

Nie obserwowatam istotnej statystycznie korelacji miedzy ATBARS 6 godzin
po wysitku a czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia w aspekcie genotypow
receptora [;-adrenergicznego. Nie wykazatam korelacji migdzy stezeniem
TBARS w warunkach podstawowych a wystepowaniem allelu kodujacego
Argb4 w grupie kobiet pomenopauzalnych. Nie stwierdzitam takze korelacji
liniowej miedzy powysitkowym przyrostem wskaznika peroksydacji lipidow
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bezposrednio po standaryzowanym wysitku oraz po 6 godzinach a wystepowa-
niem allelu kodujacego Arg64 w homogennej grupie kobiet pomenopauzalnych.
Podsumowujac, w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych nie wykazatam
zwigzku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z parametrami stresu oksyda-
cyjnego w warunkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysitku.

W dostepnej literaturze poza opublikowanymi przez nasz zespoét w ramach
realizowanego grantu pilotazowymi badaniami (Lwow i wsp. 2007, Milewicz
1 wsp. 2008) brakuje publikacji dotyczacych zwigzku polimorfizmu genu recep-
tora ADRB3 z parametrami stresu oksydacyjnego u kobiet i mezczyzn. Unie-
mozliwia to odniesienie moich obserwacji do wynikéw badan innych autorow.
Jednoczesnie $wiadczy to o oryginalno$ci podjetego przeze mnie tematu nauko-
wego majacego istotne znaczenie praktyczne, o czym swiadczg cytowania wstep-
nych wynikoéw naszych badan przez innych autorow.

Podsumowujac wyniki moich badan, warto podkresli¢, ze jedynie 21,9%
pomenopauzalnych kobiet wykazywato prawidtowa masg ciata oraz obwad talii.
Wisrdd otylych najezesciej wystepujacym byt fenotyp z zaburzeniami metabo-
licznymi (63,4%), natomiast otyto$¢ bez zaburzen metabolicznych stwierdzitam
jedynie u 4,6% badanych kobiet populacji wroctawskiej. Ponadto u 10,1% kobiet
wykazatam obecnos¢ otylosci metabolicznej z prawidtowa masg ciata, co czgsto
utrudnia jej identyfikacje. Czestos¢ wystgpowania klasycznych czynnikow ry-
zyka choréb uktadu krazenia zwigzana byta z fenotypem otytosci, a ich obecnos¢
obserwowatam w fenotypie otytosci z zaburzeniami metabolicznymi oraz oty-
losci metabolicznej przy prawidtowej masie ciata. Te dane epidemiologiczne
wskazuja na ztozong istot¢ problemu zdrowotno-spotecznego, jakim jest otytosé
okresu pomenopauzalnego, ze wzgledu na odlegle konsekwencje zdrowotne za-
lezne od jej fenotypu.

Moje badania potwierdzity przydatno$¢ oznaczania obwodu talii do oceny
zagrozenia zaburzeniami metabolicznymi u pomenopauzalnych kobiet z nalezna
oraz nadmierng masg ciata. Ma to niezwykle istotne znaczenie praktyczne,
pozwalajace na prostg identyfikacje pomenopauzalnych kobiet zagrozonych
zaburzeniami metabolicznymi przy prawidtowej masie ciata.

Z moich obserwacji wynika potrzeba opracowania odmiennych algorytmow
postegpowania w modyfikacji behawioralnych czynnikéw ryzyka chorob uktadu
krazenia w aspekcie fenotypow otylosci u nieaktywnych fizycznie kobiet po-
menopauzalnych. W dostepnej literaturze znalaztam nieliczne publikacje doty-
czace fenotypow otylosci i efektow terapii modyfikujacych diete, zwickszajacych
aktywnosc¢ fizyczna badz zawierajacych oba te elementy w odniesieniu do tego
okresu zycia u kobiet.

Oceniajac wplyw otytosci na wskaznik peroksydacji lipidow w warunkach
podstawowych, najwyzsze jego wartosci wykazatam dla fenotypow OZZM
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1 OBZM, w ktérych byt on zwigzany z nadmiarem tkanki thuszczowej, a nie z jej
dystrybucja. Wzrost wskaznikéw powysitkowego stresu oksydacyjnego zalezat
od fenotypu otytosci, najwyzsze ich wartosci wykazatam dla fenotypow OZZM
1 OBZM, co potwierdza, ze wartos¢ tych wskaznikow jest wyzsza u osob otytych.
Jakkolwiek ATBARS bezposrednio po wysitku najwyzszy byt w grupie OZZM,
to 6 godzin po wysitku najwyzszy stwierdzitam dla OMPMC. Wykazatam istotna
zalezno$¢ miedzy ATBARS 6 godzin po standaryzowanym wysitku a aktyw-
nos$cig antyoksydacyjna surowicy (TAS) jedynie dla grupy kontrolnej oraz feno-
typu OBZM. Uzyskane wyniki badan wskazuja na przydatnos¢ uwzglednienia
fenotypu otytosci w aspekcie roli i efektywnos$ci wysitku fizycznego w algoryt-
mie postepowania terapeutycznego. Wymaga to jednak dalszych badan na grupie
kobiet pomenopauzalnych z fenotypem OBZM i OMPMC.

W pracy nie wykazatam zwigzku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z oty-
loscia ani istotnych statystycznie rdéznic w wielkosci i czestosci wystepowania kla-
sycznych czynnikdéw ryzyka choréb uktadu krazenia w wydzielonych genotypach.

Nie wykazatam rowniez wptywu polimorfizmu genu receptora ADRB3 na
poziom stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych ani na powysitkowy
przyrost peroksydacji lipidow po jednorazowym standaryzowanym wysitku fi-
zycznym bez wzgledu na fenotyp otytosci u kobiet pomenopauzalnych.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na potrzebe kontynuacji badan
w celu oceny odleglych efektow wptywu regularnego wysitku fizycznego na
badane wskazniki stresu oksydacyjnego i rownowagi prooksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej w aspekcie fenotypow otytosci u kobiet pomenopauzalnych. Datoby to
takze mozliwos¢ potwierdzenia znaczenia klinicznego moich obserwacji doty-
czacych wptywu jednorazowego 30-minutowego wysitku fizycznego o umiar-
kowanej intensywnosci, z punktu widzenia wystepowania czynnikow ryzyka
choréb uktadu krazenia u kobiet pomenopauzalnych, reprezentujacych rézne
fenotypy otytosci.
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Populacja kobiet pomenopauzalnych aglomeracji wroclawskiej cha-
rakteryzuje si¢ wysoka czesto$cia wystepowania nadwagi i otylosci
(78%) i nie rézni si¢ pod tym wzgledem od populacji krajow wysoko
rozwinietych.

Okoto 74% badanych kobiet reprezentuje fenotypy otylosci z zaburzeniami
metabolicznymi, tj. otyto$¢ z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%) oraz
otylo$¢ metaboliczng przy prawidtowej masie ciata (10,1%), ktore charakte-
ryzuja si¢ podwyzszonym depozytem tluszczu brzusznego istotnie zwick-
szajacego ryzyko rozwoju chorob uktadu krazenia.

Fenotyp otylo$ci ma istotny wplyw na wystepowanie czynnikow ryzyka
choréb ukladu krazenia.

Najwyzsze warto$ci wybranych antropometrycznych i biochemicznych czyn-
nikow ryzyka chorob uktadu krazenia zwigzane byty ze zwigkszonym depo-
zytem thuszczu brzusznego. Ich kumulacj¢ wykazalam w fenotypie otylosci
z zaburzeniami metabolicznymi oraz otyto$ci metabolicznej przy prawidto-
wej masie ciata.

Fenotyp otylosci u kobiet pomenopauzalnych determinuje wydajnos¢
obrony antyoksydacyjnej oraz wielko$¢ powysitkowego stresu oksyda-
cyjnego.

Wydajno$¢ obrony antyoksydacyjnej otylych kobiet pomenopauzalnych
istotnie zalezy od fenotypu otylosci i jest najstabsza u kobiet z otyloscia
z zaburzeniami metabolicznymi i otytoscig metaboliczng przy prawidtowej
masie ciala.

Fenotyp otytos$ci ma rowniez wptyw na poziom stresu oksydacyjnego w wa-
runkach podstawowych oraz na wielkos$¢ przyrostu wskaznika peroksydacji
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lipidow, wywotanego jednorazowym standaryzowanym wysitkiem fizycz-
nym o umiarkowanej intensywnosci.

Fenotyp otylo$ci ma wplyw na wspélzalezno$¢ powysitkowego przyrostu
poziomu stresu oksydacyjnego z wybranymi antropometrycznymi oraz
metabolicznymi czynnikami ryzyka choréob ukladu krazenia u kobiet
pomenopauzalnych.

Przyrost wskaznika peroksydacji lipidow bezposrednio po standaryzowanym
wysitku fizycznym zwigzany jest istotnie z wybranymi antropometrycznymi
i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia dla fenotypu
otylo$ci z zaburzeniami metabolicznymi (obwodem talii, catkowitg zawar-
toscig tkanki thuszczowej, depozytem androidalnym thuszczu, ci$nieniem
rozkurczowym, stezeniem frakcji HDL-cholesterolu, triacylogliceroli, glu-
kozy na czczo, insuliny na czczo, wskaznika insulinoopornosci HOMA).
Fenotypowi otytosci z zaburzeniami metabolicznymi towarzyszy zatem
zwigkszony powysitkowy stres oksydacyjny przy jednoczesnie niskiej ak-
tywnosci antyoksydacyjnej surowicy i nasilonym stresie oksydacyjnym
w warunkach podstawowych. Kobiety pomenopauzalne reprezentujace feno-
typ otytosci z zaburzeniami metabolicznymi sg bardziej narazone na szkod-
liwe dziatanie reaktywnych form tlenu, generowanych w trakcie wysitku
fizycznego.

Fenotyp otylo$ci u kobiet pomenopauzalnych nie jest zwigzany z geno-
typem receptora f;-adrenergicznego.

Polimorfizm genu receptora P;-adrenergicznego nie ma wplywu na
wskazniki stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysilku fizycz-
nym u otylych kobiet pomenopauzalnych.

Polimorfizm genu receptora P;-adrenergicznego nie wplywa na antropo-
metryczne i metaboliczne czynniki ryzyka chor6ob ukladu krazenia
u pomenopauzalnych kobiet.
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STRESZCZENIE

Wplyw standaryzowanego wysilku fizycznego na stres oksydacyjny
w aspekcie fenotypu otylosci i polimorfizmu genu receptora
Ps-adrenergicznego u kobiet pomenopauzalnych

Otylos¢ okresu klimakterium u kobiet stanowi istotny problem spoteczno-
-medyczny. Etiologia otyltosci tego okresu zycia u kobiet nie jest do konca po-
znana, cho¢ podkresla si¢ istotng rolg czynnikdéw genetycznych, endokryno-
logicznych i srodowiskowych. Okres ten zwigzany jest z pojawieniem si¢ wielu
zaburzen wynikajacych z wieku oraz zmian hormonalnych. W okresie klimak-
terium dochodzi do redystrybucji tkanki tluszczowej ze wzrostem depozytu
thuszczu androidalnego, kosztem redukcji depozytu tluszczu gynoidalnego. Pro-
wadzi to do otytosci typu brzusznego, obarczonej zaburzeniami metabolicznymi.
Obserwuje si¢ w zwigzku z powyzszym znaczny wzrost zachorowalno$ci na
cukrzyce typu 2, choroby uktadu krazenia oraz nowotwory hormonozalezne.
Otylos¢ i zaburzenia metaboliczne, a takze okres pomenopauzalny zwigzane sa
ze zmianami rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej organizmu. Opisano
takze polimorfizm okoto 130 genow, ktérych produkty sa zwigzane z regulacja
masy ciala, a mutacje w ich obrebie moga predysponowac do otytosci. Receptory
adrenergiczne budza szczegdlne zainteresowanie w aspekcie otytosci, ze wzgledu
na ich rol¢ w pobudzaniu termogenezy i aktywacje lipidow z depozytow thusz-
czowych. Receptor B;-adrenergiczny odgrywa znaczaca role w kontroli wydatku
energetycznego, a jego podwyzszong ekspresje wykazano zwlaszcza w wisce-
ralnej tkance ttuszczowej. Wplyw polimorfizmu genu tego receptora na wyste-
powanie otylosci i zwickszone ryzyko zaburzen metabolicznych wcigz jest
kontrowersyjny. Profilaktyka otylosci 1 zwigzanych z nig zaburzen oparta jest
w duzej mierze na modyfikacji nawykow zywieniowych oraz treningu zdro-
wotnym, zwigkszajacym udziat regularnego dostosowanego do mozliwoS$ci orga-
nizmu wysitku fizycznego. U 0s6b starszych, niewytrenowanych, preferujacych
sedenteryjny styl zycia, wysilek fizyczny moze by¢ dodatkowym czynnikiem
nasilajacym procesy generujgce reaktywne formy tlenu. W wielu pracach wyka-
zano, ze u otytych nasilenie tych proceséw zwigzane jest z intensywno$cig wy-
sitku fizycznego, a takze nieregularnoscia podejmowania aktywnosci fizycz-
nej. W dostepnej literaturze nie znalaztam informacji o zwigzkach aktywno$ci
antyoksydacyjnej oraz stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych ani
powysitkowego stresu oksydacyjnego z polimorfizmem genu receptora B;-adre-
nergicznego. Stwierdzony w niektérych badaniach brak korzystnych efektow
podejmowanych terapii behawioralnych u czgsci 0s6b moze by¢ zwigzany
z fenotypem otylosci, coraz czes$ciej bowiem wykazuje si¢ wystepowanie feno-
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typu otytosci, nie wykazujac przy tym zaburzen metabolicznych, oraz fenotypu
otytosci metabolicznej przy prawidtowym wskazniku masy ciata BMI.

W dostepnej literaturze brakuje danych na temat czgstosci wystepowania
trzech fenotypow otytosci w losowo dobranej homogennej grupie kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym, niestosujacych hormonalnej terapii zastepczej. Nie spo-
tkatam takze badan oceniajacych zwigzek polimorfizmu genu ADRB3 z feno-
typem otytosci tego okresu zycia u kobiet.

Uwzgledniajac powyzsze fakty, w mojej pracy sformutowalam nastepujace

pytania badawcze.

1. Jaka jest czgsto$¢ wystepowania poszczegélnych fenotypoéw otylosci
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych?

2. Czy fenotyp otytosci kobiet pomenopauzalnych ma wplyw na czynniki
ryzyka chorob uktadu krgzenia?

3. Czy fenotyp otylosci u kobiet pomenopauzalnych ma wptyw na poziom
wskaznikow stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wysitku
fizycznym 1 jaki jest ich zwigzek z czynnikami ryzyka choréb uktadu
krazenia?

4. Czy czgstos¢ wystepowania polimorfizmu receptora Ps;-adrenergicznego
zalezy od fenotypu otytosci?

5. Czy polimorfizm genu receptora B;-adrenergicznego ma wplyw na poziom
wskaznikow peroksydacji lipidow przed i po standaryzowanym wysitku
oraz czynniki ryzyka chorob uktadu krazenia u kobiet pomenopauzalnych?

W badaniach udziat wzigto 306 kobiet w wieku 50—60 lat, wybranych z lo-
sowej grupy 4000 mieszkanek aglomeracji wroctawskiej. Dane kobiet udostepnit
Urzad Miasta Wroctawia, w drodze losowania. Na zaproszenie listowne od-
powiedziato 1731 kobiet (43,3%). Kwalifikacje do badan oparto na kryterium
wystgpienia ostatniej miesigczki co najmniej przed 12 miesigcami. Kryteriami
wykluczajacymi z badan byly: palenie tytoniu, stosowanie hormonalnej terapii
zastepcze] oraz lekow wplywajacych na gospodarke thuszczowa i weglo-
wodanowa, menopauza chirurgiczna, choroby uktadu krazenia, choroby nowo-
tworowe oraz brak zgody na pobranie krwi do badan genetycznych. Komplet
zaplanowanych badan uwzgledniat standaryzowany wysitek fizyczny, pomiar
wskaznikow stresu oksydacyjnego, charakterystyke hormonalng, parametry gos-
podarki lipidowej i weglowodanowej oraz warto$¢ ci$nienia tgtniczego. Wyko-
nano takze badania antropometryczne oraz badanie densytometryczne metoda
absorpcjometrii podwdjnej wiazki promieniowania rentgenowskiego (DEXA).
Badano takze genotyp receptora B;-adrenergicznego. Do oznaczenia polimor-
fizmu genu ADRB3 uzyto metody tancuchowej reakcji polimerazowej PCR
(Polymerase Chain Reaction) oraz minisekwencjonowania.
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Standaryzowany 30-minutowy wysilek fizyczny przeprowadzano po bada-
niach EKG na cykloergometrze Corival V2 (Lode BV, NL) z predkoscia
50—55 obr./min i oporem pedatowania ustawionym na takim poziomie, aby wysit-
kowe pochtanianie tlenu wynosito 50% przewidywanego indywidualnie VO,,,,.
Pochtanianie tlenu w czasie wysitku na cykloergometrze monitorowano metoda
kalorymetrii posredniej przy wspotczynniku oddechowym (RER = VCO,/VO,)
wynoszacym 0,7—-0,75. Do monitorowania wysitku w trakcie testu uzywano
spirometru CPFS/DTM USB z komputerowym programem analizy danych
Breeze Siute 6.2 ATS/ERS z opcja VO 2000 (Medical Graphics Corp., St. Paul,
MN, USA).

Przed wykonaniem testu wysitkowego, bezposrednio po jego zakonczeniu
oraz 6 godzin po jego wykonaniu pobierano krew w celu oznaczenia wskaznikow
stresu oksydacyjnego. Oznaczano catkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna TAS oraz
stezenie substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), ktore
bylo wskaznikiem peroksydacji lipidow. Wyliczano roéwniez przyrost wskaznika
peroksydacji lipidow bezposrednio po wysitku oraz po 6 godzinach po zakon-
czeniu w zaleznosci od fenotypu otylosci.

Uzyskane wyniki badan poddane analizie statystycznej wykazaty, ze naj-
czesciej wystepujacym fenotypem otylosci w losowo wybranej grupie kobiet
pomenopauzalnych aglomeracji wroctawskiej jest otyto§¢ z zaburzeniami meta-
bolicznymi OZZM (63,4%). Kobiety z fenotypem otylosci metabolicznej z pra-
widlowa masg ciata OMPMC stanowity okoto 10,1% badanej grupy. Natomiast
fenotyp OBZM stanowit najmniej liczna grupe (4,6%) w homogennej losowo
dobranej populacji kobiet pomenopauzalnych, a jedynie 21,9% kobiet wyka-
zywalo prawidlowy indeks masy ciata BMI oraz obwad talii. Najwyzsze warto$ci
wybranych antropometrycznych i biochemicznych czynnikéw ryzyka chorob
uktadu krazenia zwiazane byly ze zwigkszonym depozytem tluszczu brzusz-
nego, a zatem ich kumulacja wystapita w fenotypach OZZM oraz OMPMC.

Wyniki moich badan potwierdzaja wysoka zgodno$¢ oznaczania obwodu talii
jako wskaznika oceny zagrozenia zaburzeniami metabolicznymi u kobiet z na-
lezng oraz nadmierng masa ciala, z kosztowng i zaawansowang technicznie
metodg oznaczania sktadu ciata DEXA. Ma to niezwykle istotne znaczenie prak-
tyczne, pozwala bowiem na prosta identyfikacje, zwtaszcza w grupie kobiet za-
grozonych zaburzeniami metabolicznymi mimo prawidtowej masy ciata.

Fenotyp otytosci mial wptyw na warto$¢ catkowitej aktywnosci antyoksyda-
cyjnej surowicy (TAS) oraz poziom stresu oksydacyjnego wyrazony stezeniem
TBARS, zaré6wno w warunkach podstawowych, jak i po standaryzowanym tes-
cie wysitkowym. Najnizsze wartosci TAS i1 najwyzsze TBARS w warunkach
podstawowych oraz najwyzsze wartosci powysitkowego stezenia TBARS, sta-
tystycznie istotne w pordwnaniu z grupa kobiet nieotytych, stwierdzitam w feno-
typie otytosci z zaburzeniami metabolicznymi. TAS grupy kontrolnej wyrazona



176  Streszczenie

jako stezenie kwasu moczowego bedacego naturalnym antyoksydantem suro-
wicy wynosita 1,94 + 0,13 mmol/dm?, podczas gdy TAS dla grupy OZZM miata
warto$¢ 1,89 + 0,21 mmol/dm?® i byla istotnie nizsza przy p < 0,028. Przyrost
peroksydacji lipidéw mierzony bezposrednio po wysitku zalezat takze od feno-
typu otylosci: najwyzszy zwigzany byt z otyloscig z zaburzeniami metabolicz-
nymi OZZM i wynosit 10,2 £ 0,8 %. Przyrost ten dla grupy kontrolnej wyniost
5,8 £ 1,3 % 1 byt znaczaco nizszy (p < 0,002). Natomiast 6 godzin po wysitku
najwyzszy przyrost peroksydacji lipidow stwierdzitam u kobiet z fenotypem
otytosci metabolicznej przy prawidlowej masie ciala (5,8 £ 1,8%); roznica byta
statystycznie istotna w poréwnaniu z kobietami nieotytymi (p < 0,04). Przyrost
wskaznika peroksydacji lipidow bezposrednio po standaryzowanym wysitku
zwigzany byl istotnie z wybranymi antropometrycznymi i biochemicznymi
czynnikami ryzyka chorob uktadu krazenia dla fenotypu otytosci z zaburzeniami
metabolicznymi (OZZM) oraz w mniejszym stopniu z OBZM.

Wykonane w mojej pracy badania genetyczne wykazaly, ze czgstos¢ wyste-
powania polimorfizmu genu receptora ADRB3 nie zalezy od fenotypu otytosci
badanych kobiet pomenopauzalnych. Polimorfizm receptora B;-adrenergicznego
nie miat réwniez wptywu na poziom wskaznikoéw peroksydacji lipidow przed
i po jednorazowym standaryzowanym wysitku fizycznym ani na czynniki ry-
zyka choréb uktadu krazenia u pomenopauzalnych kobiet.

W podsumowaniu mozna zatem wysuna¢ nastgpujgce wnioski:

1. Populacja kobiet pomenopauzalnych aglomeracji wroclawskiej cha-
rakteryzuje sie wysokg czesto$cia wystepowania nadwagi i otylosci
(78%) i nie rézni si¢ pod tym wzgledem od populacji krajow wysoko
rozwinietych.

Okoto 74% badanych kobiet reprezentuje fenotypy otylosci z zaburzeniami
metabolicznymi, tj. otylo$¢ z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%) oraz
otyto$¢ metaboliczng przy prawidlowej masie ciata (10,1%), ktore cha-
rakteryzuja si¢ podwyzszonym depozytem tluszczu brzusznego istotnie
zwigkszajacym ryzyko rozwoju choréb uktadu krazenia.

2. Fenotyp otylosci ma istotny wplyw na wystepowanie czynnikow ry-
zyka choréb ukladu krazenia.

Najwyzsze wartosci wybranych antropometrycznych i biochemicznych
czynnikow ryzyka chorob uktadu krazenia zwigzane byty ze zwigkszonym
depozytem ttuszczu brzusznego. Ich kumulacje wykazatam w fenotypie
otylo$ci z zaburzeniami metabolicznymi oraz otyto$ci metabolicznej przy
prawidtowej masie ciala.
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Fenotyp otylo$ci u kobiet pomenopauzalnych determinuje wydajnos$é
obrony antyoksydacyjnej oraz wielko$¢ powysitkowego stresu oksy-
dacyjnego.

Wydajnos¢ obrony antyoksydacyjnej otytych kobiet pomenopauzalnych
istotnie zalezy od fenotypu otytosci i jest najstabsza u kobiet z otytoscia
z zaburzeniami metabolicznym i otytoscig metaboliczng przy prawidto-
wej masie ciata.

Fenotyp otylosci ma rowniez wptyw na poziom stresu oksydacyjnego
w warunkach podstawowych oraz na wielkos$¢ przyrostu wskaznika pero-
ksydacji lipidow, wywotanego jednorazowym standaryzowanym wysit-
kiem fizycznym o umiarkowanej intensywnosci.

Fenotyp otylosci ma wplyw na wspoélzaleznos$¢ powysitkowego przy-
rostu poziomu stresu oksydacyjnego z wybranymi antropometrycz-
nymi oraz metabolicznymi czynnikami ryzyka chorob ukladu kra-
Zenia u kobiet pomenopauzalnych.

Przyrost wskaznika peroksydacji lipidow bezposrednio po standaryzo-
wanym wysitku fizycznym zwigzany jest istotnie z wybranymi antropo-
metrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorob uktadu kra-
zenia dla fenotypu otylosci z zaburzeniami metabolicznymi (obwodem
talii, catkowitg zawartos$cia tkanki tluszczowej, depozytem androidal-
nym thuszczu, ci$nieniem rozkurczowym, stezeniem frakcji HDL-cho-
lesterolu, triacylogliceroli, glukozy na czczo, insuliny na czczo, wskaz-
nika insulinoopornosci HOMA).

Fenotypowi otytosci z zaburzeniami metabolicznymi towarzyszy zatem
zwigkszony powysitkowy stres oksydacyjny przy jednoczesnie niskiej
aktywnosci antyoksydacyjnej surowicy i nasilonym stresie oksydacyj-
nym w warunkach podstawowych. Kobiety pomenopauzalne reprezen-
tujace fenotyp otylosci z zaburzeniami metabolicznymi sg bardziej nara-
zone na szkodliwe dziatanie reaktywnych form tlenu, generowanych
w trakcie wysitku fizycznego.

Fenotyp otyloSci u kobiet pomenopauzalnych nie jest zwigzany
z genotypem receptora f;-adrenergicznego.

Polimorfizm genu receptora P;-adrenergicznego nie ma wpltywu na
wskazniki stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysiltku fi-
zycznym u otylych kobiet pomenopauzalnych.

Polimorfizm genu receptora p;-adrenergicznego nie wplywa na antro-
pometryczne i metaboliczne czynniki ryzyka chorob ukladu krazenia
u pomenopauzalnych kobiet.
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Z analizy pi$miennictwa wynika, ze niniejsza praca jest jedng z nielicznych,
w ktorej oceniono czgsto$¢ wystepowania wydzielonych fenotypdéw otytosci
w homogennej grupie kobiet pomenopauzalnych. W dostepnej literaturze nie
znalaztam doniesien oceniajacych wptyw jednorazowego standaryzowanego
wysitku fizycznego na wskazniki stresu oksydacyjnego w zaleznosci od feno-
typu otytosci u kobiet pomenopauzalnych.

Brak rowniez prac omawiajacych zwiazki polimorfizmu genu receptora
Bs;-adrenergicznego z powysitkowym stresem oksydacyjnym oraz zalezno$ci
migdzy tym polimorfizmem a zdolnoscia antyoksydacyjng w warunkach pod-
stawowych.

Istotnym wnioskiem praktycznym z mojej pracy jest potwierdzenie przy-
datnosci oznaczania obwodu talii do oceny zagrozenia zaburzeniami meta-
bolicznymi u pomenopauzalnych kobiet z nalezng oraz nadmierng masa ciata.
Wynik badania ma niezwykle istotne znaczenie praktyczne, pozwalajace na
prosta identyfikacje pomenopauzalnych kobiet zagrozonych zaburzeniami
metabolicznymi majacych prawidlowa mase ciata.

Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebg kontynuacji badan w celu oceny
odlegtych efektow wptywu regularnego wysitku fizycznego na badane para-
metry stresu oksydacyjnego i rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej
w aspekcie fenotypow otytosci u kobiet pomenopauzalnych. Datoby to takze
mozliwos$¢ potwierdzenia znaczenia klinicznego moich obserwacji dotyczacych
wptywu jednorazowego 30-minutowego wysitku fizycznego o umiarkowanej in-
tensywnosci w aspekcie czynnikow ryzyka choréb ukladu krazenia oraz feno-
typow otytosci.



SUMMARY

Effect of standarized physical effort on oxidative stress
in postmenopausal women in the aspects of obesity phenotype
and B;-adrenergic receptor gene polymorphism

Obesity in postmenopausal women is a serious socio-medical problem. Its
etiology isnot fully understood, but itis emphasized that genetic, endocrinological,
and environmental factors play important roles in the development of obesity.
The postmenopausal period is associated with many disorders characteristic of
advanced age and changes in hormonal status. During menopause the body’s fat
tissue is redistributed, which results in an increase in android deposit and decrease
in gynoid deposit. This leads to abdominal obesity accompanied by an increased
risk of metabolic disorders. Therefore substantial increases in the incidence of
diabetes type 2, cardiovascular diseases, and hormone-dependent neoplasms can
be observed. Obesity and metabolic disorders as well as the postmenopausal
period are also associated with changes in prooxidant-antioxidant status. It had
been found that polymorphisms and mutations in approximately 130 genes the
products of which are involved in the regulation of body mass may predispose to
obesity. The adrenergic receptors are of interest in the development of obesity as
they are involved in the stimulation of thermogenesis and activation of lipolysis
in fat tissue. The B,-adrenergic receptor plays an important role in the control of
energy expenditure, and its overexpression has been found especially in visceral
fat tissue. However, the impact of polymorphism of the B;-adrenergic receptor
gene on the prevalence of obesity and the increased risk of metabolic disorders
remains controversial.

The prevention of obesity and associated disorders is mostly based on mo-
dification of eating habits and physical exercise suited to personal capabilities
which increases the regular physical effort in daily activities. Physical effort
undertaken by older individuals unaccustomed to it may be an additional factor
enhancing the production of reactive oxygen species, responsible for oxidative
stress. It has been demonstrated in numerous studies that the enhancement of
oxidative stress in obese people is linked with the intensity of physical effort and
its irregularity. I have not found in the literature any information on relationships
between systemic antioxidant activity or oxidative stress level and polymorphism
of Bs-adrenergic receptor gene. The lack of advantageous effects of behavioral
therapies to reduce body weight which has been reported for some obese indi-
viduals may be associated with the particular obesity phenotype. It becomes
more evident that there is an obesity phenotype without metabolic disorders and
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the phenotype called “metabolic obesity” accompanied by a proper body mass
index (BMI).

There is a lack of data in the literature concerning the frequencies of prevalence
of the three distinct obesity phenotypes among postmenopausal women untreated
by hormonal replacement therapy in a random homogeneous group. I found no
reports on the connection between ADRB3 gene and obesity phenotypes in post-
menopausal women. The aim of this study is to answer the following questions:

1. What is the prevalence of the different obesity phenotypes in a group of
postmenopausal women?

2. Doestheobesity phenotype ofpostmenopausal women affectcardiovascular
disease risk factors?

3. Does the obesity phenotype of postmenopausal women affect the level of
oxidative stress markers before and after standardized physical effort and
are oxidative stress markers related to cardiovascular disease risk
factors?

4. Does the frequency of polymorphism of the ;-adrenergic receptor gene
depend on the obesity phenotype?

5. Does polymorphism of the 3;-adrenergic receptor gene affect the level of
lipid peroxidation markers before and after standardized effort and
cardiovascular disease risk factors?

The study was carried out on 306 postmenopausal women aged 50—60 years
chosen at random from a group of 4000 women of the Wroclaw city population.
All the subjects gave their informed consent in writing. Personal details of the
women were provided by the Municipal Council of Wroclaw. One thousand seven
hundred thirty-one women came forward to participate in the study. Individuals
were qualified for the study on the basis of the appearance of the last period,
which took place 12 months before. After an interview and medical record check,
most of them were excluded from this study because of a history of diabetes,
cardiovascular or cerebrovascular disease, hepatic or renal disease, smoking,
hypertension, hormone replacement therapy, ovariectomy, or histerectomy.

The complete physical examinations included an endurance test, measure-
ment of oxidative stress markers, hormonal characteristics, lipid and glucose
metabolism characteristics, and blood pressure. Furthermore, dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA) was used to determine the percentage of body fat and
android and gynoid deposits. To assess polymorphism of the ADRB3 gene, whole
genomic DNA was isolated from blood leukocytes and ADRB3 genotyping was
performed by polymerase chain reaction (PCR) and minisequencing. The 30-mi-
nute endurance test was performed using a Corival V2 cycloergometer (Lode
BV, NL). Each subject cycled at 50—55 rpm with such a workload as to reach an
oxygen consumption (VO,) level of 50% VO,,,,x and a respiratory exchange ratio
(RER = VCO,/VO,) of 0.7-0.75. Individual VO,,,, during the endurance test
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was monitored using the Breeze Suite 6.2 ATS/ERS Database with the VO 2000
option (MedGraphics Corp., USA). VO, during exercise was measured by
a CPFS/DTM USB spirometer by means of indirect calorimetry. Blood for
analysis was collected before, directly after, and 6 h after the physical effort.

Total antioxidant activity of serum was measured in a fasting condition before
the physical effort. The levels of lipid peroxidation in plasma, expressed as the
concentration of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS), were measured
before, directly after, and 6 h after the physical effort. The obtained results were
subjected to statistical analysis.

The results showed that the most frequent (63.4%) obesity phenotype found
in the randomly selected group of postmenopausal women of Wroclaw was obe-
sity accompanied with metabolic disorders (OZZM). Women with the obesity
phenotype with proper body mass but with metabolic disorders (OMPMC)
constituted 10.1% of the tested population. The obesity phenotype without meta-
bolic disorders was the least frequent (4.6%). Only 21.9% of the women exhi-
bited proper BMI and waist circumference. The highest values of anthropometric
and biochemical risk factors of cardiovascular disease were associated with
increased visceral fat deposit, so their accumulation was observed in the OZZM
and OMPMC phenotypes.

The results of this study demonstrated that waist circumference may be
a useful marker for predicting the development of metabolic disorders in women
with proper and excessive body mass, as the results of this simple method and
the very expensive and advanced DEXA technique coincided. This finding seems
to have a significant practical significance as it makes a simple identification
possible, especially in the group of women at risk of metabolic disorders despite
their proper body mass.

Obesity phenotype influenced the total antioxidant activity of serum and the
level of oxidative stress (TBARS) in basal conditions as well as after standardized
physical effort. The lowest TAS values and the highest TBARS concentrations in
basal conditions were found in the OZZM phenotype. These values were statisti-
cally significant when compared with a control group of women with normal
weight. TAS of the control group, expressed as the concentration of uric acid,
which is the natural serum antioxidant, was 1.94 + 0.13 mM, whereas TAS of the
OZZM group was 1.89 +0.21 mM (p <0.028). The increase in lipid peroxidation
measured immediately after the endurance test (ATBARS) was also dependent
on the obesity phenotype. The highest ATBARS, 10.2 £+ 0.8%, was found in the
OZZM phenotype. This increase for the control group was 5.8 + 1.3% and was
significantly lower (p <0.002). The highest ATBARS 6 h after the endurance test
was found for the OMPMC phenotype (5.8 = 1.8%). This value was higher when
compared with the non-obese control group (p < 0.04). ATBARS measured
immediately after the endurance test correlated with some anthropometric and
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biochemical cardiovascular disease risk factors in the group with the OZZM
phenotype and, to a lesser extent, OBZM phenotype.

The genetic investigations performed in this study showed that the frequency
of B;-adrenergic receptor polymorphism was not associated with obesity pheno-
type of the postmenopausal women. Polymorphism of the B;-adrenergic re-
ceptor gene did not influence the level of lipid peroxidation markers before or
after the endurance test. The cardiovascular risk factors were also independent
of B;-adrenergic receptor gene polymorphism in the postmenopausal women.

The following conclusions can be drawn:

1. The population of postmenopausal women of Wroclaw is characterized by
a high prevalence of obesity, reaching 78%, which is not different from
that of women in other highly development countries. It is alarming that
almost 74% of the women had obesity phenotypes associated with meta-
bolic disorders (OZZM and OMPMC). These phenotypes are characte-
rized by increased deposit of visceral fat, which significantly enhances the
risk of cardiovascular disease development.

2. Obesity phenotype has a significant impact on the appearance of risk
factors of cardiovascular disease development. The highest values for the
anthropometric and biochemical cardiovascular disease risk factors were
associated with increased visceral fat deposit. The largest accumulation
of these risk factors was found in the OZZM and OMPMC phenotypes.

3. The obesity phenotype of postmenopausal women influences the capacity

of systemic antioxidant defense, expressed as the antioxidant activity of
serum (TAS) and the level of oxidative stress in basal conditions. The in-
crease in lipid peroxidation induced by a single endurance test of moderate
intensity is also dependent on obesity phenotype. Postmenopausal women
with the OZZM and OMPMC phenotypes possess the weakest antioxi-
dant defense.
The increase in lipid peroxidation marker measured immediately after
the standardized physical test significantly correlated with some anthropo-
metric and biochemical cardiovascular disease risk factors for the OZZM
phenotype, such as waist circumference, total body fat content, android fat
deposit, diastolic blood pressure, HDL-cholesterol and triglyceride con-
centrations, fasting glucose and insulin concentrations, and the HOMA
insulin sensitivity index.

4. The frequency of ADRB3 gene polymorphism has no impact on the obesity
phenotype of the postmenopausal women. There are no differences be-
tween genotypes of ADRB3 gene in the values of the anthropometric and
biochemical cardiovascular disease risk factors.

5. Polymorphism of the ,-adrenergic receptor gene does not affect the level
of lipid peroxidation marker in basal condition or after a single standa-
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rdized physical test. The appearance of cardiovascular disease risk factors
is also independent of polymorphism of the ,-adrenergic receptor gene.

This is one of the few studies on the frequency of the different obesity pheno-
types in a homogeneous group of postmenopausal women. I have not found any
articles describing the effect of a single physical effort on oxidative stress markers
in relation to obesity phenotype in postmenopausal women in the literature.
I also have not found reports on a connection between polymorphism of the
B;-adrenergic receptor gene and oxidative stress induced by physical effort or on
the relationship between this polymorphism and antioxidant defense in basal
conditions.

An important practical conclusion of this study is the confirmation that measu-
rement of waist circumference is a useful method to estimate the risk of metabolic
disease development in postmenopausal women possessing proper and excessive
body mass. This finding is important as it allows a simple identification of post-
menopausal women with proper body mass who are at risk of metabolic disease
development.

These results suggest that this type of study should be continued in order to
assess the late effects of the impact of regular physical exercise on oxidative
stress parameters in relation to obesity phenotype in postmenopausal women and
to explain the clinical significance of these results.



