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Wstep

Otytos¢ wsrod dzieci narasta w skali podobnej do epidemii i stanowi ogromne zagrozenie dla zdrowia
publicznego (1). Otyto$¢ zwigzana jest z przewleklym stanem zapalnym i zmianami w odpowiedzi
immunologicznej. Model przewleklego, bez oznak zakazenia, "zimny" stan zapalny o niskim stopniu zostat
zaproponowany jako podstawa rozwoju otylosci oraz choréb wspotistniejacych, w tym insulinoopornosci,
cukrzycy typu 2 i chordb uktadu sercowo-naczyniowego (2). Otyto$¢ wigze sie rowniez ze zwigkszonym
ryzykiem, zarowno zaburzen autoimmunologicznych (3), jak i nowotwordéw (4), chociaz doktadny zwigzek
nie zostat jeszcze w petni ustalony. Rozwoj uktadu immunologicznego jest procesem cigglym, trwa przez
cate dziecinstwo, obejmujac wiele etapow dojrzewania, niezbednych do ustalenia odpowiednich
mechanizméw immunologicznych. Badanie okreslajace stan zapalny i dziatanie uktadu odpornosciowego
w otytosci u dzieci jest konieczne do okreslenia wczesnych zwigzkow migdzy otyloscig a rozwojem
powiktan, w celu umozliwienia zapobiegania, wczesnego wykrywania i wprowadzenia interwencji.
Zogniskowany przeglad zaburzen immunologicznych i podobne prace badawcze dotyczace otylosci u
dzieci zostang opisane w tym rozdziale.

Choroby wspolistniejace z otyloscia dziecieca zwiazane ze stanem zapalnym oraz
dysregulacja ukladu immunologicznego

Istnieje wiele chorob wspolistniejacych 1 bez posrednio zwigzanych z otyloscig u dzieci. Zwigkszona
czgstos¢ wystepowania metabolicznych oraz autoimmunologicznych zespotow, a takze standéw zapalnych
u otytej mtodziezy wskazuja, jak wcze$nie moga wystapi¢ zaburzenia w odpowiedzi immunologiczne;j,
bedace skutkiem wystepowania otytosci.

Czgsto$¢ wystepowania zaburzen metabolicznych, takich jak insulinoopornos¢ (IR) i cukrzyca typu 2, stale
wzrasta u otylych dzieci (5), i tak np. zesp6t metaboliczny wystepuje az u 50% otytych dzieci w Stanach
Zjednoczonych Makrofagi sa uwazane jako podstawowa populacja komorek odpornosciowych w
patofizjologii insulinoopornosci (IR).

Makrofagi tkanki thuszczowej (ATM) wchodzg w stan pre-zapalny (M1) w otylosci, a nastepnie wydzielajg
w znacznych ilo$ciach prozapalne cytokiny, ktore wyzwalaja hiperinsulinizm (7). Ryzyko rozwoju
autoimmunologicznej cukrzycy typu 1 wzrasta rOwniez u dzieci otytych lub o wyzszym wskazniku masy
ciata (8), cho¢ jak dotad nie do konca poznano mechanizm lezacy u podstaw tej zaleznosci.

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby u dzieci staje si¢ coraz bardziej rozpowszechniona w
wyniku epidemii otyto$ci. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu NAFLD u 50-70% otytych dzieci (9). Moze
ona rozni¢ si¢ w formie u dzieci, podobnie jak i u dorostych, od stluszczenia watroby do stuszczeniowego
zapalenia watroby z ryzykiem rozwoju zwldknienia i powiktan (10). Nadekspresja prozapalnych cytokin i
aktywacja pierwotnych komorek odporno$ciowych maja kluczowe znaczenie w rozwoju NAFLD.
Aktywowane komoérki NK i komoérki Kupffera (specyficzne dla watroby makrofagi) infiltruja do tkanki
watrobowej (11, 12) i powoduja zwigkszenie poziomu cytokin prozapalnych, takich jak TNFa i interferonu
G (13). Odkrycia te zostaly rowniez potwierdzone i opisane w badaniu na kohortowym dzieci, u ktorych
nasilenie choroby NAFLD jest silnie skorelowane z infiltracjg limfocytow T w tkance watrobowej (14).
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Astma jest jedng z najczestszych chorob przewleklych wieku dziecigcego. Otyle dzieci maja wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju astmy i cze$ciej wymagaja bardziej zaawansowanych form opieki
zdrowotnej by kontrolowaé te chorobe (15). Astma zwigzana z otyloScia wydaje si¢ by¢ odrgbnym
problemem w poréwnaniu do typowej astmy (16). Klasyczna astma wieku dziecigcego ma charakter
atopowy i dotyczy fenotypu Th2, z wydzielaniem cytokin IL-4 i IL-13 oraz propagowaniem odpowiedzi
eozynofilii i wydzielaniem IgE. Astma dziecigca zwigzana z otyloécia charakteryzuje si¢ polaryzacja w
kierunku odpowiedzi Thl, glownie prozapalnym mechanizmem, ktory moze powodowal reakcje
autoimmunologiczne (17). W astmie zwigzanej z otyloscia pojawia si¢ niewielki miejscowy stan zapaleny
w obrebie drog oddechowych, natomiast glowny proces zapalny toczy si¢ ogélnoustrojowo (18). Badania
modelowe na myszach wykazuja, ze cz¢scig powigzania immunologicznego mi¢dzy otyloscig a astma moze
by¢ aktywacjag zapalna i wytwarzanie cytokin IL-17 z pierwotnych komodrek odpornosciowych
umiejscowionych w tkance ptucnej (19). Dotychczasowe badania wskazuja na astme¢ zwigzang z otytoscia,
jako na cze$¢ ogolnoustrojowego stanu zapalnego i rozregulowania uktadu odpornosciowego, ktore sa
charakterystyczne dla otytosci.

Otytos¢ jest stanem immunosupresyjnym. Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze otylos¢ moze ostabiaé
odpowiedZz immunologiczng na szczepienia, np. zmniejszenie odpowiedzi na szczepienie przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu B zgtaszano u otytych dorostych (20,21), a na szczepienie przeciwko
tezcowi u otylych dzieci (22). W czasie pandemii grypy HIN1 w 2009 r. okazato sig, ze otytos¢ jest
istotnym niezaleznym czynnikiem ryzyka zachorowalno$ci i umieralno$ci na grype (23). Wykazano
mniejszg niz optymalna odpowiedz komoérek dendrytycznych i komoérek T CD8 + na grype w otylosci.
Szczepienia przeciwko grypie u otylych dzieci i dorostych wykazywaly niejednoznaczng odpowiedz
przeciwcial w porownaniu do odpowiedzi u 0sob bez otylosci (25), ale w ciagu 12 miesiecy tendencja ta
zmnigjszyla si¢ u 0so6b otytych (26). Ogdlnoswiatowe harmonogramy szczepien dziecigcych to jedno z
najpotezniejszych narzedzi w walce z chorobami i $miertelnoscia zwiazana z chorobami zakaznymi.
Otyto$¢ u dzieci moze okazac si¢ powaznym zagrozeniem dla ochronnego wptywu szczepien w przysziosci.

Stwardnienie rozsiane jest wywotanym przez uktad odporno$ciowy, demielinizacyjnym zaburzeniem
oSrodkowego ukladu nerwowego 1 jest najczestsza przyczyna nieurazowej niepelnosprawnosci
neurologicznej u ludzi mtodych i dorostych w §rednim wieku (27). W badaniach odnotowano zwigzek
migdzy otyloscig wezesnodziecigcg a podwyzszonym ryzykiem rozwoju stwardnienia rozsianego (28-31).
Stwardnienie rozsiane, wcze$niej zgltaszane jako rzadkie u dzieci, staje si¢ coraz bardziej powszechne w
populacji pediatrycznej (32), a ryzyko jest szczegolnie wysokie u otytych nastolatek. Przypuszczalnym
mechanizmem zwigkszonej czgstosci wystepowania tego zespotu zaburzen w otytosci jest przewlekty stan
zapalny powiazany z tendencja do polaryzacji w kierunku odpowiedzi Thl i rozwoju autoreaktywnych
limfocytéw CD4 + (29).

Otylos¢ jest obecnie uznawana za istotny czynnik ryzyka rozwoju nowotworu (4). Dwadziescia procent
przypadkow raka u dorostych wigze si¢ z nadwaga lub otyloscig (4). Wsrod otytych dorostych opisano
zwigkszong czgsto$¢ wystepowania wielu typow nowotwordow, w tym pomenopauzalnego raka piersi,
przetyku, trzustki, jajnika, nerki, endometrium i raka komorek linii hematopoetycznej, tj. biataczki i
chtoniaka (33). Wsrdd dzieci nie ma ogolnie zwigkszonej czgstosci wystgpowania nowotworow zwigzanej
z otyloscia, ale istniejg dowody na to, ze otylo§¢ w dziecinstwie zwigksza ryzyko nowotworow w
przysztosci. U otylych dzieci istnieja doniesienia o gorszych wskaznikach przezycia w przypadku
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nowotworéw uktadu krwiotworczego, takich jak ostra biataczka limfoblastyczna i ostra biataczka
mieloblastyczna (34-36). Nadmierna masa ciata w okresie dziecinstwa i dojrzewania wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem chtoniaka nieziarniczego w poOzniejszym okresie zycia (37). Trwaja prace
badawcze majace na celu okreslenie doktadnego mechanizmu, w wyniku ktorego otylos¢ zwicksza ryzyko
raka. Badania nad okresem dziecinstwa sa szczegdlnie wazne, poniewaz mogg wyjasni¢ mechanizm
powigzania otytosci z rozwojem chorob wspotistniejacych.

Stan zapalny w otyloSci dzieciecej

Zapalenie jest to podstawowy fizjologiczny proces, w ktérym tkanki ciata reaguja na podraznienie, infekcje
lub inne obrazenia. Moze ono by¢ ostre, czyli zlokalizowane w miejscu urazu lub przewlekle, takie jak np.
wystepuje w otyto$ci lub zaburzeniach autoimmunologicznych. W 1993 Hotamsigil i wsp. po raz pierwszy
opisali zwigzek migdzy ekspresja TNFo w tkance thuszczowej a oporno$cia na insuling na mysim modelu
(38). Od tego czasu wiele badan dotyczacych otytosci u dorostych ponownie potwierdzito, ze w otylosci
towarzyszy przewlektych stan zapalny i nadekspresja mediatorow prozapalnych odgrywaja zasadnicza role
w rozwoju wspolistniejacych do otytosci chordb metabolicznych (2,39). Makrofagi tkanki ttuszczowe;j
odgrywaja istotng role¢ w indukowaniu insulinoopornosci i sg gléwnymi czynnikami przyczyniajacymi si¢
do zapalenia w tkance ttluszczowej. U zdrowych osob, makrofagi maja fenotyp regulatorowy M2,
wytwarzajac cytokiny przeciwzapalne, w tym cytoking regulatorowa - IL-10. W otytosci wystepuje wyzsza
penetracja tkanki thuszczowej przez makrofagi i komorki sa spolaryzowane w kierunku fenotypu zapalnego
M1, produkujacego prozapalne cytokiny, w tym IL-1b (7). Wigkszos¢ z opisdw procesu zapalnego w
otytosci byta zbadana u dorostych; oméwimy badania przeprowadzone na kohortach dziecigcych.

Pierwszy opis zapalenia zwigzanego z otyloscig u dzieci stworzyt Cook i wsp. W 2000 r. Badali 699 dzieci
w wieku 10-11 lat i wykazali, ze poziom CRP byt o0 270% wyzszy u tych w pierwszej piatce indeksu
Ponderala w porownaniu do tych z ostatniej pigtki (40). Odkrycia te zostaly powtorzone u 3512 dzieci w
wieku 8-16 lat w badaniu NHANES III, w ktorym chtopcy i dziewczgta ze stwierdzong nadwaga,
odpowiednio 3,74 i 3,17 razy cze$ciej mieli wyzsze CRP w poréwnaniu do swoich réwiesnikow za
prawidlowa masg ciala (41) . Liczne badania potwierdzaja, ze podwyzszony poziom CRP (Biatko Ostrej
Fazy) wystepuje u otytych w dziecinstwie (42-44), nawet juz u dzieci w 3 rz. (45). Zalezno$¢ ta wystepuje
w wielu grupach etnicznych, jednakze dzieci o pochodzeniu innym niz kaukaskie maja sktonnos¢ do
posiadania wyzszych pozioméw CRP, szczegdlnie widoczne jest to u dzieci z Azji Potudniowo-
Wschodniej, pochodzenia latyno-amerykanskiego oraz u rdzennych mieszkancow Kanady. W wielu
badaniach prospektywnych prowadzonych u dorostych badano poziom CRP, aby przewidzie¢ ryzyko
wystapienia w przysztosci choroby ukladu sercowo-naczyniowego niezaleznie od otylosci, dlatego
zaproponowano CRP jako przydatny marker stuzacy do wczesnego wykrywania choréb metabolicznych i
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego u otytych dzieci (46).

Ludzka tkanka ttuszczowa wydziela cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-6 i TNF-a, potencjalnie
wywolujace ogdlnoustrojowy stan zapalny niskiego stopnia u 0s6b z nadmiarem tkanki thuszczowej (2).
Badania nad produkcja IL-6 w otyto$ci w pordwnaniu z populacja dzieci o prawidtowej masie ciata opisuja
zroéznicowane wyniki. Utsal i wsp. (44) oraz Nagel i wsp. (47) opisali podwyzszony poziom IL-6 kohortach
z otytoscia, podczas gdy inne badania nie wykazaty takich réznic (48, 49). Podobnie, opublikowane raporty
opisujag zmienng ekspresje TNF-a u otylych osob w dziecinstwie (41, 50). Istniejg doniesienia o innych
krazacych mediatorach zapalnych, ktérych stgzenie podniesione jest u otylych dzieci. Nalezg do nich
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chemotaktyczne biatka, chemeryny a takze 1L-18, EGF i TNF-R2 (51, 52). IL-1b jest cytoking uwalniang
z makrofagbw w odpowiedzi na aktywacje przez duze, wielobiatkowe kompleksy okre§lane jako
"inflammasomy”. IL-1b odgrywa kluczowa rol¢ w toksyczno$ci komorek trzustki, progresji stanu
zapalnego 1 indukcji insulinooporno$ci, a zatem uwaza si¢ ja za wysoce patogenng w chorobach
metabolicznych zwigzanych z otytoscia (18). Antagonizm IL-1b jest obecnie postrzegany jako potencjalny
cel dla stworzenia strategii terapeutycznej dla cukrzycy typu 2 (19). Podwyzszony poziom IL-1b zaréwno
w surowicy (44), jak 1 w krwi obwodowej zostat opisany u otytych dzieci (50). Wykrywanie tych
prozapalnych cytokin u otylych dzieci ma znaczenie dla wezesnego identyfikowania zwigkszonego ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych i pojawienia si¢ zaburzen autoimmunologicznych u tych dzieci.

Chemotaktyczne biatko-1 monocytow jest kluczowa chemoking w regulacji migracji i infiltracji
makrofagow 1 monocytoéw (53). Ich interakcja z monocytami przyczynia si¢ do stanu prozapalnego
zwigzanego z otylo$cig. Zwigkszony poziom MCP-1 zaobserwowano w kohorcie dzieci otytych (51, 54).
Gdy makrofagi stajg sie prozapalne, w wyniku rozszczepienie receptora haptoglobiny-hemoglobiny, czyli
CD163, jego poziom wzrasta i mozna okresli¢ jego stgzenie poprzez pomiar rozpuszczalnego CD163
(sCD163). SCD163 jest silnie zwigzany z oporno$cig na insuling i w badaniach na dorostych udowodniono
korelacje jego poziomu z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (55). Doniesiono o podwyzszonych
poziomach CD163 w kohorcie otylych dzieci, co odzwierciedla zwigkszong aktywacje makrofagow z
polaryzacja w kierunku fenotypu prozapalnego (50). Podniesienie poziomu tych markerow wykazuje, ze
prozapalne zniesienie pierwotnych komoérek odpornosciowych wystepuje juz we wezesnej fazie otytosci, a
to z kolei przyczynia si¢ do rozwoju s$rodowiska prozapalnego, ktore lezy u podstaw chordb
wspotistniejacych z otytoscia.

Adiponektyna jest uwrazliwiajaca na insuling i przeciwmiazdzyca, adipoking o wlasciwosciach
przeciwzapalnych. Jej poziom jest zmniejszony u otytych dzieci juz w 6 rz. (43). Okres dojrzewania ma
znaczacy wplyw na poziom adiponektyny i jej zmniejszony poziomy obserwowany jest podczas
dojrzewania plciowego, przy czym jej wyzsze poziomy obserwuje si¢ u dziewczagt w poroOwnaniu z
chtopcami. Badanie przeprowadzone przez Mangge et al wykazalo silng korelacj¢ pomiedzy zwickszong
gruboscig kompleksu IMT (blona wewnetrzna, blona srodkowa tg¢tnic) a obnizonymi poziomami
adiponektyny u otytych dzieci w poréwnaniu z grupa kontrolng oséb o prawidlowej masie ciata, co
wyjasnia znaczenie mediatoréw stanu zapalnego w rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zmiany komorek ukladu immunologicznego w otylosci dzieciecej

Monocyty sg istotng pierwotng populacja komdrek odpornosciowych, ktére mozna podzieli¢ na podzbiory
na podstawie ekspresji CD14 jako markera aktywacji (57). Zwigkszone st¢zenie monocytow i obecnosé
stanu aktywacji sg powigzane z hiperglikemig i miazdzyca u otylych osob dorostych (58). Badania u otytych
dzieci wykazuja zar6wno wzrost st¢zenia monocytow CD14 ++ (54), jak 1 aktywowanych fenotypoéw
podzbioréw monocytéw CD14 ++ (51). Klasyczne monocyty odgrywajg wazng role w chorobie zwigzanej
z otyloscig z powodu ekspresji receptorow MCP-1, CCR2. Ekspresja tego receptora prowadzi do ich
aktywacji przez MCP-1 i poboru do tkanki thuszczowej i tkanki naczyniowej. W obrebie tkanki thuszczowej
monocyty dalej roznicuja si¢ w makrofagi powodujace zapalenie (59). To z kolei przyczynia si¢ do
ogoblnoustrojowego stanu zapalnego i postgpu chordb zwigzanych z otytoscia.
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Niezmienne komorki Natural Killer T (iNKT) sg rzadkim podzbiorem wrodzonych limfocytow T, ktore
tacza wrodzong i1 adaptacyjng odpornosé¢ i moga dziata¢ jako potaczenie migdzy uktadem odpornosciowym
i metabolicznym (60). Badania na myszach i dorostych ludziach wykazaty, ze komoérki iNKT sg wystepuja
licznie w tkance tluszczowej, ale w miare jak zwigksza si¢ ilo$¢ tkanki ttuszczowej podczas otylosci,
zmniegjsza si¢ ilos¢ komorek iNKT (61). Ostatnie badania na myszach wykazaty, ze myszy pozbawione
komorek iNKT mialy zwigkszony przyrost masy ciala, insulinoopornos$¢ i polaryzacje makrofagéw w
kierunku M1 na diecie wysokottuszczowej. Transfer komérek iNKT prowadzit do zmniejszenia ilo$ci
tkanki ttuszczowej 1 wrazliwosci na insuling a takze do zmniejszenia ilosci makrofagow M1 (60,
62). Okreslilismy ilosciowo stopien ilosci komorek iNKT u dzieci otytych w poréwnaniu z dzie¢mi o
prawidtowej masie ciata - ich poziom byt znacznie zmniejszony u otytych dzieci. Wykazalismy odwrotng
zalezno$¢ pomiedzy zwickszong polaryzacja w kierunku makrofagow M1, przy uzyciu markera
zastepczego - sCD163 a zmniejszong iloscig komoérek INKT u otylych dzieci (50). Dostarcza to dalszych
dowodow na to, ze rozregulowanie ukladu odpornosciowego, ktore przyczynia si¢ do zaburzen
metabolicznych, rozpoczyna si¢ juz w dziecinstwie.

Trwaja prace badawcze, majace na celu okreslenie doktadnego mechanizmu, dzigki ktéremu przy otytosci
wzrasta ryzyko raka. Krazace komoérki wrodzonego i nabytego uktadu odpornosciowego odgrywaja
kluczowa role w obserwacji wystepowania nowotworow. Cytotoksyczne komorki T CD8 + sg uwazane za
najsilniejsze komorki efektorowe adaptacyjnego uktadu odpornosciowego i odgrywaja kluczows role
poprzez wytwarzanie cytokin, transaktywacje i lize guza (63, 64). Natural Killer (NK) to wrodzone komorki
efektorowe, ktore moga indukowaé §mieré¢ komorek nowotworowych, wykorzystujac swojg silng zdolnos¢
cytotoksyczng bez uprzedniego pobudzenia (63, 65). Zredukowana ilo$¢ limfocytow T CDS8 + i komérek
NK zostaty juz wezesniej opisane u otylych 0so6b dorostych (66, 67). W badaniu prospektywnym wykazano
zwigzek migdzy naturalng cytotoksycznoscia komorek jednojadrzastych krwi obwodowej a ryzykiem
wystapienia raka, wykazujac, ze osoby o najnizszej aktywnosci cytotoksycznej miaty najwyzsze ryzyko
zachorowania na raka. Kluczowe mechanizmy przeciwnowotworowe nie zostaly jeszcze w petni
wyjasnione w otylosci dzieciecej, ale biorgc pod uwage, ze na tym wczesnym etapie wystepuja istotne
zmiany komoérek odpornosciowych, konieczne sa dalsze badania.

Istniejg ograniczone dane histologiczne dotyczace nacieku komérkowego tkanek thuszczowych u otytych
dzieci z powodu trudno$ci w uzyskaniu probek tkanek. W badaniu przeprowadzonym przez Sbarbati i
innych badajagcym depozyty ttuszczowe u 19 otytych dzieci, wykryto wystepowanie elementarnych
uszkodzen (69). Zmiany te w istocie sa mikroziarniniakowe i sktadaja si¢ z makrofagéw oraz w mniejszym
stopniu, z limfocytow i granulocytow. Sa one prawdopodobnie spowodowane kruchos$cig adipocytow, ze
zwyrodnieniem adipocytow prowadzacym do rekrutacji makrofagow oraz wioknienia. Badanie to ujawnia
teze, ze zmiany zapalne, charakteryzujace choroby zwigzana z otyto$cia, wynikaja z infiltracji tkanki
thuszczowej juz od wezesnych stadiow otylosci.
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Konkluzja

Dziecinstwo jest kluczowym okresem dla rozwoju uktadu immunologicznego. Otytos$¢ u dzieci jest obecnie
powaznym problemem zdrowia publicznego. Z klinicznego punktu widzenia obserwujemy wzrost zaburzen
pochodzenia immunologicznego, w tym astmy, cukrzycy i stwardnienia rozsianego. Badania nad profilem
immunologicznym u otylych dzieci, cho¢ ich liczba jest ograniczona, wykazuja znaczne rozregulowanie
immunologiczne poczawszy od wczesnego stadium otytosci.
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