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Wstęp 
 
Otyłość wśród dzieci narasta w skali podobnej do epidemii i stanowi ogromne zagrożenie dla zdrowia 

publicznego (1). Otyłość związana jest z przewlekłym stanem zapalnym i zmianami w odpowiedzi 

immunologicznej. Model przewlekłego, bez oznak zakażenia, "zimny" stan zapalny o niskim stopniu został 

zaproponowany jako podstawa rozwoju otyłości oraz chorób współistniejących, w tym insulinooporności, 

cukrzycy typu 2 i chorób układu sercowo-naczyniowego (2). Otyłość wiąże się również ze zwiększonym 

ryzykiem, zarówno zaburzeń autoimmunologicznych (3), jak i nowotworów (4), chociaż dokładny związek 

nie został jeszcze w pełni ustalony. Rozwój układu immunologicznego jest procesem ciągłym, trwa przez 

całe dzieciństwo, obejmując wiele etapów dojrzewania, niezbędnych do ustalenia odpowiednich 

mechanizmów immunologicznych. Badanie określające stan zapalny i działanie układu odpornościowego 

w otyłości u dzieci jest konieczne do określenia wczesnych związków między otyłością a rozwojem 

powikłań, w celu umożliwienia zapobiegania, wczesnego wykrywania i wprowadzenia interwencji. 

Zogniskowany przegląd zaburzeń immunologicznych i podobne prace badawcze dotyczące otyłości u 

dzieci zostaną opisane w tym rozdziale. 

 

Choroby współistniejące z otyłością dziecięcą związane ze stanem zapalnym oraz 

dysregulacją układu immunologicznego 
 
Istnieje wiele chorób współistniejących i bez pośrednio związanych z otyłością u dzieci. Zwiększona 

częstość występowania metabolicznych oraz autoimmunologicznych zespołów, a także stanów zapalnych 

u otyłej młodzieży wskazują, jak wcześnie mogą wystąpić zaburzenia w odpowiedzi immunologicznej, 

będące skutkiem występowania otyłości. 

Częstość występowania zaburzeń metabolicznych, takich jak insulinooporność (IR) i cukrzyca typu 2, stale 

wzrasta u otyłych dzieci (5), i tak np. zespół metaboliczny występuje aż u 50% otyłych dzieci w Stanach 

Zjednoczonych Makrofagi są uważane jako podstawowa populacja komórek odpornościowych w 

patofizjologii insulinooporności (IR). 

 

Makrofagi tkanki tłuszczowej (ATM) wchodzą w stan pre-zapalny (M1) w otyłości, a następnie wydzielają 

w znacznych ilościach prozapalne cytokiny, które wyzwalają hiperinsulinizm (7). Ryzyko rozwoju 

autoimmunologicznej cukrzycy typu 1 wzrasta również u dzieci otyłych lub o wyższym wskaźniku masy 

ciała (8), choć jak dotąd nie do końca poznano mechanizm leżący u podstaw tej zależności. 

 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby u dzieci staje się coraz bardziej rozpowszechniona w 

wyniku epidemii otyłości. Istnieją doniesienia o występowaniu NAFLD u 50-70% otyłych dzieci (9). Może 

ona różnić się w formie u dzieci, podobnie jak i u dorosłych, od stłuszczenia wątroby do słuszczeniowego 

zapalenia wątroby z ryzykiem rozwoju zwłóknienia i powikłań (10). Nadekspresja prozapalnych cytokin i 

aktywacja pierwotnych komórek odpornościowych mają kluczowe znaczenie w rozwoju NAFLD. 

Aktywowane komórki NK i komórki Kupffera (specyficzne dla wątroby makrofagi) infiltrują do tkanki 

wątrobowej (11, 12) i powodują zwiększenie poziomu cytokin prozapalnych, takich jak TNFa i interferonu 

G (13). Odkrycia te zostały również potwierdzone i opisane w badaniu na kohortowym dzieci, u których 

nasilenie choroby NAFLD jest silnie skorelowane z infiltracją limfocytów T w tkance wątrobowej (14). 
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Astma jest jedną z najczęstszych chorób przewlekłych wieku dziecięcego. Otyłe dzieci mają większe 

prawdopodobieństwo rozwoju astmy i częściej wymagają bardziej zaawansowanych form opieki 

zdrowotnej by kontrolować tę chorobę (15). Astma związana z otyłością wydaje się być odrębnym 

problemem w porównaniu do typowej astmy (16). Klasyczna astma wieku dziecięcego ma charakter 

atopowy i dotyczy fenotypu Th2, z wydzielaniem cytokin IL-4 i IL-13 oraz propagowaniem odpowiedzi 

eozynofilii i wydzielaniem IgE. Astma dziecięca związana z otyłością charakteryzuje się polaryzacją w 

kierunku odpowiedzi Th1, głównie prozapalnym mechanizmem, który może powodować reakcje 

autoimmunologiczne (17). W astmie związanej z otyłością pojawia się niewielki miejscowy stan zapaleny 

w obrębie dróg oddechowych, natomiast główny proces zapalny toczy się ogólnoustrojowo (18). Badania 

modelowe na myszach wykazują, że częścią powiązania immunologicznego między otyłością a astmą może 

być aktywacją zapalna i wytwarzanie cytokin IL-17 z pierwotnych komórek odpornościowych 

umiejscowionych w tkance płucnej (19). Dotychczasowe badania wskazują na astmę związaną z otyłością, 

jako na część ogólnoustrojowego stanu zapalnego i rozregulowania układu odpornościowego, które są 

charakterystyczne dla otyłości. 

 

Otyłość jest stanem immunosupresyjnym. Istnieje coraz więcej dowodów na to, że otyłość może osłabiać 

odpowiedź immunologiczną na szczepienia, np. zmniejszenie odpowiedzi na szczepienie przeciwko 

wirusowi zapalenia wątroby typu B zgłaszano u otyłych dorosłych (20,21), a na szczepienie przeciwko 

tężcowi u otyłych dzieci (22). W czasie pandemii grypy H1N1 w 2009 r. okazało się, że otyłość jest 

istotnym niezależnym czynnikiem ryzyka zachorowalności i umieralności na grypę (23). Wykazano 

mniejszą niż optymalna odpowiedź komórek dendrytycznych i komórek T CD8 + na grypę w otyłości. 

Szczepienia przeciwko grypie u otyłych dzieci i dorosłych wykazywały niejednoznaczną odpowiedź 

przeciwciał w porównaniu do odpowiedzi u osób bez otyłości (25), ale w ciągu 12 miesięcy tendencja ta 

zmniejszyła się u osób otyłych (26). Ogólnoświatowe harmonogramy szczepień dziecięcych to jedno z 

najpotężniejszych narzędzi w walce z chorobami i śmiertelnością związaną z chorobami zakaźnymi. 

Otyłość u dzieci może okazać się poważnym zagrożeniem dla ochronnego wpływu szczepień w przyszłości. 

 

Stwardnienie rozsiane jest wywołanym przez układ odpornościowy, demielinizacyjnym zaburzeniem 

ośrodkowego układu nerwowego i jest najczęstszą przyczyną nieurazowej niepełnosprawności 

neurologicznej u ludzi młodych i dorosłych w średnim wieku (27). W badaniach odnotowano związek 

między otyłością wczesnodziecięcą a podwyższonym ryzykiem rozwoju stwardnienia rozsianego (28-31). 

Stwardnienie rozsiane, wcześniej zgłaszane jako rzadkie u dzieci, staje się coraz bardziej powszechne w 

populacji pediatrycznej (32), a ryzyko jest szczególnie wysokie u otyłych nastolatek. Przypuszczalnym 

mechanizmem zwiększonej częstości występowania tego zespołu zaburzeń w otyłości jest przewlekły stan 

zapalny powiązany z tendencją do polaryzacji w kierunku odpowiedzi Th1 i rozwoju autoreaktywnych 

limfocytów CD4 + (29). 

 

Otyłość jest obecnie uznawana za istotny czynnik ryzyka rozwoju nowotworu (4). Dwadzieścia procent 

przypadków raka u dorosłych wiąże się z nadwagą lub otyłością (4). Wśród otyłych dorosłych opisano 

zwiększoną częstość występowania wielu typów nowotworów, w tym pomenopauzalnego raka piersi, 

przełyku, trzustki, jajnika, nerki, endometrium i raka komórek linii hematopoetycznej, tj. białaczki i 

chłoniaka (33). Wśród dzieci nie ma ogólnie zwiększonej częstości występowania nowotworów związanej 

z otyłością, ale istnieją dowody na to, że otyłość w dzieciństwie zwiększa ryzyko nowotworów w 

przyszłości. U otyłych dzieci istnieją doniesienia o gorszych wskaźnikach przeżycia w przypadku 
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nowotworów układu krwiotwórczego, takich jak ostra białaczka limfoblastyczna i ostra białaczka 

mieloblastyczna (34-36). Nadmierna masa ciała w okresie dzieciństwa i dojrzewania wiąże się ze 

zwiększonym ryzykiem chłoniaka nieziarniczego w późniejszym okresie życia (37). Trwają prace 

badawcze mające na celu określenie dokładnego mechanizmu, w wyniku którego otyłość zwiększa ryzyko 

raka. Badania nad okresem dzieciństwa są szczególnie ważne, ponieważ mogą wyjaśnić mechanizm 

powiązania otyłości z rozwojem chorób współistniejących. 

 
Stan zapalny w otyłości dziecięcej 

 
Zapalenie jest to podstawowy fizjologiczny proces, w którym tkanki ciała reagują na podrażnienie, infekcje 

lub inne obrażenia. Może ono być ostre, czyli zlokalizowane w miejscu urazu lub przewlekłe, takie jak np. 

występuje w otyłości lub zaburzeniach autoimmunologicznych. W 1993 Hotamsigil i wsp. po raz pierwszy 

opisali związek między ekspresją TNFα w tkance tłuszczowej a opornością na insulinę na mysim modelu 

(38). Od tego czasu wiele badań dotyczących otyłości u dorosłych ponownie potwierdziło, że w otyłości 

towarzyszy przewlekłych stan zapalny i  nadekspresja mediatorów prozapalnych odgrywają zasadniczą rolę 

w rozwoju współistniejących do otyłości chorób metabolicznych (2,39). Makrofagi tkanki tłuszczowej 

odgrywają istotną rolę w indukowaniu insulinooporności i są głównymi czynnikami przyczyniającymi się 

do zapalenia w tkance tłuszczowej. U zdrowych osób, makrofagi mają fenotyp regulatorowy M2, 

wytwarzając cytokiny przeciwzapalne, w tym cytokinę regulatorową - IL-10. W otyłości występuje wyższa 

penetracja tkanki tłuszczowej przez makrofagi i komórki są spolaryzowane w kierunku fenotypu zapalnego 

M1, produkującego prozapalne cytokiny, w tym IL-1b (7). Większość z opisów procesu zapalnego w 

otyłości była zbadana u dorosłych; omówimy badania przeprowadzone na kohortach dziecięcych.  

 
Pierwszy opis zapalenia związanego z otyłością u dzieci stworzył Cook i wsp. W 2000 r. Badali 699 dzieci 

w wieku 10-11 lat i wykazali, że poziom CRP był o 270% wyższy u tych w pierwszej piątce indeksu 

Ponderala w porównaniu do tych z ostatniej piątki (40). Odkrycia te zostały powtórzone u 3512 dzieci w 

wieku 8-16 lat w badaniu NHANES III, w którym chłopcy i dziewczęta ze stwierdzoną nadwagą, 

odpowiednio 3,74 i 3,17 razy częściej mieli wyższe CRP w porównaniu do swoich rówieśników za 

prawidłową masą ciała (41) . Liczne badania potwierdzają, że podwyższony poziom CRP (Białko Ostrej 

Fazy) występuje u otyłych w dzieciństwie (42-44), nawet już u dzieci w 3 rż. (45).  Zależność ta występuje 

w wielu grupach etnicznych, jednakże dzieci o pochodzeniu innym niż kaukaskie mają skłonność do 

posiadania wyższych poziomów CRP, szczególnie widoczne jest to u dzieci z Azji Południowo-

Wschodniej, pochodzenia latyno-amerykańskiego oraz u rdzennych mieszkańców Kanady. W wielu 

badaniach prospektywnych prowadzonych u dorosłych badano poziom CRP, aby przewidzieć ryzyko 

wystąpienia w przyszłości choroby układu sercowo-naczyniowego niezależnie od otyłości, dlatego 

zaproponowano CRP jako przydatny marker służący do wczesnego wykrywania chorób metabolicznych i 

ryzyka chorób układu sercowo-naczyniowego u otyłych dzieci (46). 

 
Ludzka tkanka tłuszczowa wydziela cytokiny prozapalne, takie jak interleukina-6 i TNF-a, potencjalnie 

wywołujące ogólnoustrojowy stan zapalny niskiego stopnia u osób z nadmiarem tkanki tłuszczowej (2). 

Badania nad produkcją IL-6 w otyłości w porównaniu z populacją dzieci o prawidłowej masie ciała opisują 

zróżnicowane wyniki. Utsal i wsp. (44) oraz Nagel i wsp. (47) opisali podwyższony poziom IL-6 kohortach 

z otyłością, podczas gdy inne badania nie wykazały takich różnic (48, 49). Podobnie, opublikowane raporty 

opisują zmienną ekspresję TNF-a u otyłych osób w dzieciństwie (41, 50). Istnieją doniesienia o innych 

krążących mediatorach zapalnych, których stężenie podniesione jest u otyłych dzieci. Należą do nich 
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chemotaktyczne białka, chemeryny a także IL-18, EGF i TNF-R2 (51, 52). IL-1b jest cytokiną uwalnianą 

z makrofagów w odpowiedzi na aktywację przez duże, wielobiałkowe kompleksy określane jako 

"inflammasomy". IL-1b odgrywa kluczową rolę w toksyczności komórek trzustki, progresji stanu 

zapalnego i indukcji insulinooporności, a zatem uważa się ją za wysoce patogenną w chorobach 

metabolicznych związanych z otyłością (18). Antagonizm IL-1b jest obecnie postrzegany jako potencjalny 

cel dla stworzenia strategii terapeutycznej dla cukrzycy typu 2 (19). Podwyższony poziom IL-1b zarówno 

w surowicy (44), jak i w krwi obwodowej został opisany u otyłych dzieci (50). Wykrywanie tych 

prozapalnych cytokin u otyłych dzieci ma znaczenie dla wczesnego identyfikowania zwiększonego ryzyka 

chorób sercowo-naczyniowych i pojawienia się zaburzeń autoimmunologicznych u tych dzieci. 

 
Chemotaktyczne białko-1 monocytów jest kluczową chemokiną w regulacji migracji i infiltracji 

makrofagów i monocytów (53). Ich interakcja z monocytami przyczynia się do stanu prozapalnego 

związanego z otyłością. Zwiększony poziom MCP-1 zaobserwowano w kohorcie dzieci otyłych (51, 54). 

Gdy makrofagi stają się prozapalne, w wyniku rozszczepienie receptora haptoglobiny-hemoglobiny, czyli 

CD163, jego poziom wzrasta i można określić jego stężenie poprzez pomiar rozpuszczalnego CD163 

(sCD163). SCD163 jest silnie związany z opornością na insulinę i w badaniach na dorosłych udowodniono 

korelację jego poziomu z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 (55). Doniesiono o podwyższonych 

poziomach CD163 w kohorcie otyłych dzieci, co odzwierciedla zwiększoną aktywację makrofagów z 

polaryzacją w kierunku fenotypu prozapalnego (50). Podniesienie poziomu tych markerów wykazuje, że 

prozapalne zniesienie pierwotnych komórek odpornościowych występuje już we wczesnej fazie otyłości, a 

to z kolei przyczynia się do rozwoju środowiska prozapalnego, które leży u podstaw chorób 

współistniejących z otyłością. 

 

Adiponektyna jest uwrażliwiającą na insulinę i przeciwmiażdżycą, adipokiną o właściwościach 

przeciwzapalnych. Jej poziom jest zmniejszony u otyłych dzieci już w 6 rż. (43). Okres dojrzewania ma 

znaczący wpływ na poziom adiponektyny i jej zmniejszony poziomy obserwowany jest podczas 

dojrzewania płciowego, przy czym jej wyższe poziomy obserwuje się u dziewcząt w porównaniu z 

chłopcami. Badanie przeprowadzone przez Mangge et al wykazało silną korelację pomiędzy zwiększoną 

grubością kompleksu IMT (błona wewnętrzna, błona środkowa tętnic) a obniżonymi poziomami 

adiponektyny u otyłych dzieci w porównaniu z grupą kontrolną osób o prawidłowej masie ciała, co 

wyjaśnia znaczenie mediatorów stanu zapalnego w rozwoju ryzyka sercowo-naczyniowego. 

 

Zmiany komórek układu immunologicznego w otyłości dziecięcej 

 

Monocyty są istotną pierwotną populacją komórek odpornościowych, które można podzielić na podzbiory 

na podstawie ekspresji CD14 jako markera aktywacji (57). Zwiększone stężenie monocytów i obecność 

stanu aktywacji są powiązane z hiperglikemią i miażdżycą u otyłych osób dorosłych (58). Badania u otyłych 

dzieci wykazują zarówno wzrost stężenia monocytów CD14 ++ (54), jak i aktywowanych fenotypów 

podzbiorów monocytów CD14 ++ (51). Klasyczne monocyty odgrywają ważną rolę w chorobie związanej 

z otyłością z powodu ekspresji receptorów MCP-1, CCR2.  Ekspresja tego receptora prowadzi do ich 

aktywacji przez MCP-1 i poboru do tkanki tłuszczowej i tkanki naczyniowej. W obrębie tkanki tłuszczowej 

monocyty dalej różnicują się w makrofagi powodujące zapalenie (59). To z kolei przyczynia się do 

ogólnoustrojowego stanu zapalnego i postępu chorób związanych z otyłością. 
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Niezmienne komórki Natural Killer T (iNKT) są rzadkim podzbiorem wrodzonych limfocytów T, które 

łączą wrodzoną i adaptacyjną odporność i mogą działać jako połączenie między układem odpornościowym 

i metabolicznym (60). Badania na myszach i dorosłych ludziach wykazały, że komórki iNKT są występują 

licznie w tkance tłuszczowej, ale w miarę jak zwiększa się ilość tkanki tłuszczowej podczas otyłości, 

zmniejsza się ilość komórek iNKT (61).  Ostatnie badania na myszach wykazały, że myszy pozbawione 

komórek iNKT miały zwiększony przyrost masy ciała, insulinooporność i polaryzację makrofagów w 

kierunku M1 na diecie wysokotłuszczowej. Transfer komórek iNKT prowadził do zmniejszenia ilości 

tkanki tłuszczowej i wrażliwości na insulinę a także do zmniejszenia ilości makrofagów M1 (60, 

62).  Określiliśmy ilościowo stopień ilości komórek iNKT u dzieci otyłych w porównaniu z dziećmi o 

prawidłowej masie ciała - ich poziom był znacznie zmniejszony u otyłych dzieci. Wykazaliśmy odwrotną 

zależność pomiędzy zwiększoną polaryzacją w kierunku makrofagów M1, przy użyciu markera 

zastępczego - sCD163 a zmniejszoną ilością komórek INKT u otyłych dzieci (50). Dostarcza to dalszych 

dowodów na to, że rozregulowanie układu odpornościowego, które przyczynia się do zaburzeń 

metabolicznych, rozpoczyna się już w dzieciństwie. 

 
Trwają prace badawcze, mające na celu określenie dokładnego mechanizmu, dzięki któremu przy otyłości 

wzrasta ryzyko raka. Krążące komórki wrodzonego i nabytego układu odpornościowego odgrywają 

kluczową rolę w obserwacji występowania nowotworów. Cytotoksyczne komórki T CD8 + są uważane za 

najsilniejsze komórki efektorowe adaptacyjnego układu odpornościowego i odgrywają kluczową rolę 

poprzez wytwarzanie cytokin, transaktywację i lizę guza (63, 64). Natural Killer (NK) to wrodzone komórki 

efektorowe, które mogą indukować śmierć komórek nowotworowych, wykorzystując swoją silną zdolność 

cytotoksyczną bez uprzedniego pobudzenia (63, 65). Zredukowana ilość limfocytów T CD8 + i komórek 

NK zostały już wcześniej opisane u otyłych osób dorosłych (66, 67). W badaniu prospektywnym wykazano 

związek między naturalną cytotoksycznością komórek jednojądrzastych krwi obwodowej a ryzykiem 

wystąpienia raka, wykazując, że osoby o najniższej aktywności cytotoksycznej miały najwyższe ryzyko 

zachorowania na raka. Kluczowe mechanizmy przeciwnowotworowe nie zostały jeszcze w pełni 

wyjaśnione w otyłości dziecięcej, ale biorąc pod uwagę, że na tym wczesnym etapie występują istotne 

zmiany komórek odpornościowych, konieczne są dalsze badania. 

 

Istnieją ograniczone dane histologiczne dotyczące nacieku komórkowego tkanek tłuszczowych u otyłych 

dzieci z powodu trudności w uzyskaniu próbek tkanek. W badaniu przeprowadzonym przez Sbarbati i 

innych badającym depozyty tłuszczowe u 19 otyłych dzieci, wykryto występowanie elementarnych 

uszkodzeń (69).  Zmiany te w istocie są mikroziarniniakowe i składają się z makrofagów oraz w mniejszym 

stopniu, z limfocytów i granulocytów. Są one prawdopodobnie spowodowane kruchością adipocytów, ze 

zwyrodnieniem adipocytów prowadzącym do rekrutacji makrofagów oraz włóknienia. Badanie to ujawnia 

tezę, że zmiany zapalne, charakteryzujące choroby związaną z otyłością, wynikają z infiltracji tkanki 

tłuszczowej już od wczesnych stadiów otyłości. 
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Konkluzja 

 

Dzieciństwo jest kluczowym okresem dla rozwoju układu immunologicznego. Otyłość u dzieci jest obecnie 

poważnym problemem zdrowia publicznego. Z klinicznego punktu widzenia obserwujemy wzrost zaburzeń 

pochodzenia immunologicznego, w tym astmy, cukrzycy i stwardnienia rozsianego. Badania nad profilem 

immunologicznym u otyłych dzieci, choć ich liczba jest ograniczona, wykazują znaczne rozregulowanie 

immunologiczne począwszy od wczesnego stadium otyłości. 
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~ Jak korzystać z tego artykułu ~ 

 

 
Możesz używać, udostępniać i kopiować te treści, cytując ten artykuł w następujący sposób: 

 

 

D. O’Shea. Wczesne Zaburzenia Immunologiczne Wywołane Otyłością u Dzieci. The ECOG’s eBook on 

Child and Adolescent Obesity. Źródło: ebook.ecog-obesity.eu 

 
 

Upewnij się również, że podczas korzystania z tej treści masz odpowiedni kredyt. Odwiedź ebook.ecog-

obesity.eu/terms-use/summary/, aby uzyskać więcej informacji. 

 

 

 

 

~  Słowo końcowe ~ 

 

Dziękuję Ci za przeczytanie tego artykułu. 

 

 

Jeśli uważasz, że ten artykuł jest wartościowy, udostępnij go komuś, kto może być nim zainteresowany. 

 

 

Odwiedź także ebook.ecog-obesity.eu, aby przeczytać i pobrać więcej informacji związanych z otyłością 

dziecięcą. 

 

http://ebook.ecog-obesity.eu/?utm_source=text&utm_medium=article-link&utm_campaign=ebook-en
http://ebook.ecog-obesity.eu/terms-use/summary/?utm_source=text&utm_medium=article-link&utm_campaign=ebook-en
http://ebook.ecog-obesity.eu/terms-use/summary/?utm_source=text&utm_medium=article-link&utm_campaign=ebook-en
http://ebook.ecog-obesity.eu/?utm_source=text&utm_medium=article-link&utm_campaign=ebook-en

