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Wykaz ważniejszych skrótów stosowanych w pracy

ACSM – Amerykański College Medycyny Sportowej  
(American College of Sports Medicine) 

ADRB3 – receptor β3-adrenergiczny
ADRB3 – gen kodujący białko receptora β3-adrenergicznego (sekwencja DNA)
AHA – Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne  

(American Heart Association)
Arg – arginina 
Arg64Arg – miejsce polimorficzne w białku receptora β3-adrenergicznego  

(64. pozycja, genotyp recesywny)
BMI – wskaźnik masy ciała (Body Mass Index)
Dep A – depozyt androidalny (brzuszny) tkanki tłuszczowej
Dep G – depozyt gynoidalny (udowo-pośladkowy) tkanki tłuszczowej
E2 – estradiol
FSH – folikulostymulina (hormon folikulotropowy)  

(Follicle Stimulating Hormone)
HDL – frakcja HDL-cholesterolu, lipoproteiny wysokiej gęstości  

(High Density Lipoproteins)
HOMA – wskaźnik insulinooporności (Homeostasis Model Assessment)
HRmax – tętno maksymalne
IDF – Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna  

(International Diabetes Federation)
LDL – frakcja LDL-cholesterolu, lipoproteiny niskiej gęstości  

(Low Density Lipoproteins) 
MDA – dialdehyd malonowy (Malonyl Dialdehyde)
OBZM – otyłość bez zaburzeń metabolicznych
OMPMC – otyłość metaboliczna przy prawidłowej masie ciała
OZZM – otyłość z zaburzeniami metabolicznymi
O.M. – ostatnia miesiączka
P.M. – pierwsza miesiączka
R/R – genotyp recesywny, homozygota recesywna 
RFT – reaktywne formy tlenu 
Rr – ciśnienie tętnicze rozkurczowe
Rs – ciśnienie tętnicze skurczowe
SD – odchylenie standardowe
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TAS – całkowita aktywność antyoksydacyjna surowicy (Total Antioxidant Status) 
TBA – kwas tiobarbiturowy (Thiobarbituric Acid)
TBARS – substancje reagujące z kwasem tiobarbiturowym  

(Thiobarbituric Acid Reactive Substances)
∆TBARS – przyrost stężenia substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym
TC – cholesterol całkowity (Total Cholesterol)
TF – całkowita zawartość tkanki tłuszczowej (Total Fat)
TG – triacyloglicerole
Trp – tryptofan
Trp64Arg – miejsce polimorficzne w białku receptora β3-adrenergicznego  

(64. pozycja)
Trp64Trp – miejsce polimorficzne w białku receptora β3-adrenergicznego  

(64. pozycja, genotyp dominujący, dziki)
VO2max – maksymalny pobór tlenu
W/R – genotyp, heterozygota
W/W – genotyp dominujący, homozygota dominująca 
W64R – miejsce polimorficzne dla genu ADRB3 (kodon 64)
WHO – Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WHR – wskaźnik talia/biodro (Waist to Hip Ratio)



1
Wstęp

1.1. Wprowadzenie

Otyłość nazywana jest epidemią XXI wieku. Obserwowane w kolejnych deka
dach rosnące trendy zachorowalności, związane ze wzrostem w populacji liczby 
osób otyłych zarówno w USA, Europie, jak i krajach Trzeciego Świata (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), łączą się z poważnymi 
konsekwencjami nie tylko w jakości życia osób dotkniętych chorobą, ale także 
ze skutkami ekonomicznymi (Wolf i Colditz 1998, Thompson i Wolf 2001, 
Sturm 2002, Zimmet i wsp. 2005). Należy do nich między innymi wzrost kosztów 
leczenia następstw i powikłań klinicznych otyłości. Fakty te wpłynęły na uzna
nie otyłości za niezależną jednostkę chorobową przez WHO (World Health 
Organization) w ostatniej dekadzie ubiegłego wieku (WHO 1997, 1998, 2000).

Otyłość to choroba przewlekła o wieloczynnikowej etiopatogenezie. Istotę 
problemu stanowi interakcja między czynnikami behawioralnymi, genetycznymi 
i środowiskowymi predysponującymi do wystąpienia otyłości. Zasadniczo oty
łość związana jest z dostarczaniem pożywienia o wartości kalorycznej przekra
czającej całkowite zapotrzebowanie energetyczne organizmu, której nadmiar 
kumulowany jest w postaci tkanki tłuszczowej (Yanowski i Yanowski 1999). 
Konsekwencją rosnącej populacji osób z nieprawidłowym wskaźnikiem masy 
ciała są występujące u nich zaburzenia we wszystkich komponentach zdrowia 
(somatycznej, psychicznej i społecznej). 

Wykazano, że otyłość to czynnik ryzyka wielu innych chorób cywilizacyjnych, 
przede wszystkim cukrzycy typu 2 oraz chorób układu krążenia, a także niektó
rych nowotworów (Petridou i wsp. 2002, Bray 2004, Ford 2004, Klein i wsp. 
2004, Eliassen i wsp. 2006, Bentley-Lewis i wsp. 2007, Ingelsson i wsp. 2007, 
Zeller i wsp. 2008). Choroby te w sposób istotny kształtują negatywne mierniki 
zdrowia, takie jak zachorowalność, umieralność czy przedwczesne zgony.
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U osób otyłych stwierdzono co najmniej o 50 % podwyższone ryzyko przed
wczesnego zgonu w porównaniu z osobami o prawidłowym wskaźniku masy 
ciała (Manson i wsp. 2004). Po 50. roku życia stwierdza się nadwagę bądź oty
łość 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). Biorąc pod 
uwagę zmiany demograficzne, zwłaszcza w krajach rozwiniętych, pociąga to za 
sobą konsekwencje ekonomiczne i problemy w finansowaniu publicznej służby 
zdrowia. Polska jest krajem, który pod tym względem nie odbiega od ogólnych 
trendów. W ostatnich latach obserwuje się bowiem wzrost liczby osób z nadwagą 
bądź otyłością, zarówno w grupie dzieci, młodzieży, jak i dorosłych (Zdrojewski 
i wsp. 2004, Milewicz i wsp. 2005c, Wyrzykowski i wsp. 2005, Zawodniak- 
-Szałapska i wsp. 2008). Obserwowane są także zjawiska charakterystyczne dla 
płci, tj. przewaga kobiet otyłych w stosunku do mężczyzn w tej samej grupie 
wiekowej, natomiast wśród mężczyzn przeważają osoby z nadwagą (Gam
bacciani i wsp. 1999, Milewicz i wsp. 2003b, Stein i Colditz 2004). Cechą 
otyłości zależną od płci jest dystrybucja tkanki tłuszczowej rzutująca na zwięk
szone ryzyko powikłań metabolicznych i zachorowalności na choroby układu 
krążenia. Przykładem takich zaburzeń zdrowotnych u kobiet jest otyłość okresu 
klimakterium (Milewicz i wsp. 1996, Brochu i wsp. 2000, Pertyński i wsp. 2000, 
Milewicz i wsp. 2001a, Karelis i wsp. 2005, Milewicz i Jędrzejuk 2006, 2007). 
Wynikają one z redystrybucji tkanki tłuszczowej z obszarów typowych dla 
otyłości gynoidalnej (region pośladków i ud) w okolicę brzuszną, głównie poza
otrzewnową. Następstwem tego jest wzrost depozytu tłuszczu trzewnego, któ
rego wielkość zbliża się do procentowych wartości obserwowanych u mężczyzn 
(tj. z wartości około 3 – 5% do kilkunastu procent) (Pasquali i wsp. 1994, Tcher
nof i Poehlman 1998, Ferrara i wsp. 2002, Poehlman 2002, Freedland 2004, 
Karelis i wsp. 2005, Milewicz 2005b, Milewicz i Jędrzejuk 2006, 2007, Toth  
i wsp. 2006). W konsekwencji typowy dla kobiety fenotyp otyłości gynoidalnej 
(pośladkowo-udowej) przekształca się w fenotyp otyłości brzusznej (typowej  
dla mężczyzn), obarczonej ryzykiem zwiększonej zachorowalności na choroby 
układu krążenia i związanej z nimi umieralności, co obserwuje się w tym okresie  
u kobiet (Lapidus i wsp. 1984, Björntorp 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 wykładnikiem tego fenotypu otyłości u kobiet jest wzrost obwodu talii po
wyżej 80 cm (IDF Berlin 2005).

Otyłości 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 także udział stresu oksydacyjnego w mechanizmie dys
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funkcji śródbłonka naczyń u osób otyłych (Perticone i wsp. 2001, Williams  
i wsp. 2002, Ogita i Liao 2004, Couillard i wsp. 2005).

W dostępnej literaturze brak jest danych, które w jednoznaczny sposób wy
jaśniałyby, co jest pierwotną przyczyną w tym związku, czy otyłość prowadzi do 
przewlekłego stresu oksydacyjnego, czy przewlekły stres oksydacyjny jest jed
nym z czynników etiologicznych otyłości.

Jednocześnie wykazano, że stres oksydacyjny może być nasilony przez inten
sywny wysiłek fizyczny, zaawansowany wiek oraz współistniejące 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 także upośledzenie mechanizmów antyoksy
dacyjnych u kobiet pomenopauzalnych, związane między innymi z niedoborem 
estrogenów (Bär 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, że w wyniku wysiłku fizycznego  
w mięśniach dochodzi do wzmożonej peroksydacji lipidów, wynikającej ze 
zwiększonego zużycia tlenu, co z kolei wpływa na wzrost produkcji anionorod
nika ponadtlenkowego inicjującego stres oksydacyjny i upośledzającego spraw
ność systemu antyoksydacyjnego (Leeuwenburgh i Heinecke 2001).

Utrzymanie obniżonej masy ciała przez okres dłuższy bądź brak jakichkol
wiek efektów terapii opartej między innymi na modyfikacji diety i regularnej 
aktywności fizycznej mogą być związane z funkcjonowaniem systemu antyoksy
dacyjnego (Masuda i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2006b, 2007). 

Należy również podkreślić postulowaną istotną rolę polimorfizmów genów 
kandydujących (LEP, LEPR, HTR2C, PPARG2, ADRB2, UCP1, UCP2, IL6) 
mogących mieć związek z otyłością bądź towarzyszącymi 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 genów kandy
dujących jest gen receptora β3-adrenergicznego, który ma znaczenie w procesach 
wydatkowania energii (Bąbol i Błasiak 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 zależności między określonym genotypem receptora 
β3-adrenergicznego a wybranymi parametrami stresu oksydacyjnego w warun
kach podstawowych i po standaryzowanym wysiłku fizycznym może być po
mocne w opracowaniu optymalnych programów profilaktyki i leczenia otyłości 
w aspekcie efektywności wysiłku fizycznego w kompleksowej terapii u kobiet 
pomenopauzalnych.
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1.2. Wysiłek standaryzowany

Systematyczny wysiłek fizyczny jest obok żywienia ważnym elementem be
hawioralnym wpływającym na zdrowie jednostki. Hipokinezja należy natomiast 
do czynników ryzyka większości chorób cywilizacyjnych (Merians i wsp. 1985, 
Pate i 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 wpływ aktywności fizycznej o charakterze wytrzymałościowym na 
usprawnienie pracy układu krążenia (zwiększenie gęstości naczyń kapilarnych 
serca, stabilizację ciśnienia tętniczego, zwiększenie wydolności tlenowej), popra
wę parametrów biochemicznych krwi w aspekcie gospodarki lipidowej i węglo
wodanowej, zrównoważenie bilansu energetycznego i obniżenie masy ciała (Pate  
i wsp. 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 
i wsp. 2008, Woolf i wsp. 2008, Dobraszkiewicz-Wasilewska i wsp. 2009).

Regularna aktywność fizyczna ma także wpływ na skład ciała, obniżając pro
centowy udział tłuszczu i zwiększając wielkość beztłuszczowej masy ciała 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 nadmiernej 
masy ciała jest współzależne nie tylko z częstością podejmowania aktywności 
fizycznej i czasem trwania pojedynczej sesji, istotny jest także globalny czas 
podejmowania aktywności fizycznej (Ekelund i wsp. 2007, Sharma 2007).

W kilku dużych 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, że systema
tyczna aktywność fizyczna pozytywnie wpływa na dystrybucję tkanki tłusz
czowej oraz wielkość beztłuszczowej masy ciała. Zarówno Seidell, jak i Wing  
w swoich badaniach osób z otyłością trzewną wykazali ujemną korelację obwo
du talii, ilorazu talia/biodro oraz ilorazu obwód talii/obwód uda z wydatkiem 
energetycznym związanym z aktywnością fizyczną. Redukcję tłuszczu brzusz
nego pod wpływem aktywności fizycznej wykazano u kobiet i mężczyzn nie
zależnie 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 również, że istnieje związek 
między redukcją tłuszczu brzusznego a poprawą insulinowrażliwości u kobiet 
(Manson i wsp. 1991, Weinstock i wsp. 1998, Janssen i wsp. 2002b, Esposito  
i wsp. 2003). Ponadto wykazano, że zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn skumu
lowana dzienna aktywność fizyczna jest głównym czynnikiem determinującym 
insulinowrażliwość (Balkau i wsp. 2008).
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Aktywność fizyczna jest zatem elementem kompleksowej profilaktyki nad
wagi i otyłości, zwiększenie bowiem wydatku energetycznego przez systema
tyczną aktywność fizyczną jest skorelowane z obniżeniem wskaźnika BMI. Na 
aktywność fizyczną składają się zarówno jej komponenta rutynowa, związana  
z funkcjonowaniem w życiu codziennym, jak i ewentualnie planowana aktyw
ność fizyczna w budżecie czasu wolnego. Szacuje się, że dobowy wydatek ener
getyczny związany z aktywnością fizyczną u preferującej sedenteryjny tryb życia 
osoby dorosłej wynosi około 300 kcal, co w konsekwencji stanowi przeciętnie 
około 10 – 15% całkowitego dobowego wydatku energetycznego (Cordain i wsp. 
1998, Hayes i wsp. 2005).

Tymczasem według niektórych autorów w celu zapewnienia równowagi bi
lansu energetycznego u osób dorosłych należałoby zwiększyć udział całkowitej 
aktywności fizycznej nawet do 30% całodobowego wydatku energetycznego 
(Leibel i wsp. 1995, Cordain i wsp. 1998, Saris i wsp. 2003), co w konsekwencji 
prowadziłoby do zwiększenia całkowitego wydatku na aktywność fizyczną do 
około 700 kcal. Planowany poza rutynowymi czynnościami wysiłek fizyczny 
według Sarisa i wsp. (2003) powinien zatem docelowo trwać około 45 – 60 minut 
dziennie, w formie umiarkowanej, aerobowej aktywności fizycznej przez 7 dni 
w tygodniu.

Otyłość to czynnik ograniczający tolerancję wysiłku fizycznego (Denadai  
i wsp. 2004, Lavie i wsp. 2004, Sørensen i wsp. 2005), co wynika nie tylko z po
wikłań zdrowotnych towarzyszących otyłości, ale także z niskiego poziomu 
aktywności fizycznej jako stałej komponenty w wydatku energetycznym otyłych 
osób (Carnethon i wsp. 2003, Plewa i Markiewicz 2006, Bouchard i wsp. 2007a). 
W przypadku osób otyłych w podeszłym wieku, obciążonych zwiększonym 
ryzykiem chorób układu krążenia, niezwykle istotne jest określenie tolerancji 
wysiłkowej, a więc zdolności do wykonywania określonych wysiłków fizycz
nych bez ryzyka niekorzystnych następstw zdrowotnych (Fletcher i wsp. 2001, 
Mejhert i wsp. 2002, Morawska i Rechciński 2007).

Innym poważnym problemem w przypadku osób otyłych jest standaryzacja 
wysiłku fizycznego, uwzględniająca z jednej strony stymulowanie procesów 
metabolicznych, z drugiej zaś ograniczenia wynikające z obniżonej sprawności 
krążeniowo-oddechowej, niskiej wydolności tlenowej oraz niebezpieczeństwa 
nadmiernego obciążenia układu kostno-stawowego. Obciążenie regularnym wy
siłkiem na poziomie 30% indywidualnej wielkości należnego maksymalnego 
zużycia tlenu (VO2max) stanowi dolną granicę obciążeń wysiłkowych mają- 
cych wpływ na ogólne zwiększenie wydolności organizmu (Nordensjö 1974,  
Astrand 2000).

U osób otyłych w celu obniżenia masy ciała proponuje się w fazie początkowej 
obciążenie wysiłkiem na poziomie 30 – 50% VO2max, ponieważ procentowy udział 
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wolnych kwasów tłuszczowych w pokrywaniu zapotrzebowania energetycznego 
jest wtedy największy (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). Efektywność wysiłku fizycznego  
w obniżaniu masy ciała zależy także od czasu trwania obciążeń wysiłkowych. 
Przy niskiej intensywności wysiłku fizycznego zalecany jest dłuższy czas trwania 
pojedynczej sesji. Przy jednostkowej sesji wysiłkowej w przypadku otyłości 
dąży się 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 obciążeniu wysiłkiem na 
poziomie 30 – 50% VO2max można uzyskać po 30 minutach aktywności (Slentz i 
wsp. 2002, 2004). Zalecenia takie proponuje się w odniesieniu do osób starszych, 
o niskiej wydolności fizycznej (Pollock i wsp. 1994, Evans 1999). Centers for 
Disease Control and Prevention oraz American College of Sports Medicine 
(ACSM) zalecają dziennie 30-minutowy wysiłek fizyczny o umiarkowanej inten
sywności również dla osób z upośledzeniem 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 chorób cywilizacyjnych dla zdrowych osób w wieku 
18 – 65 lat uwzględniają minimum 30-minutowy umiarkowany wysiłek wytrzy
małościowy co najmniej 5 razy w tygodniu. Ekwiwalent tego wydatku energe
tycznego można uzyskać przez 20 minut aerobowej aktywności fizycznej o wy
sokiej intensywności przez 3 dni w tygodniu (Haskell i wsp. 2007).

Healy i wsp. (2007) wykazali, że aktywność fizyczna o niskiej intensywności 
ma korzystny wpływ na stężenie glukozy we krwi, natomiast brak aktywności 
fizycznej w dobowym budżecie czasu wolnego jest związany z podwyższonym 
stężeniem glukozy. Według autorów tej pracy zamiana sposobu spędzania czasu 
wolnego z nieaktywnego fizycznie na aktywność fizyczną o niskiej intensyw
ności obniża ryzyko cukrzycy typu 2 oraz chorób układu krążenia.

W zapobieganiu otyłości problemem jest uzyskanie długofalowego efektu 
utrzymania obniżonej masy ciała (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 związane – prozdrowotnej modyfikacji antropometrycz
nych i biochemicznych wartości czynników ryzyka chorób układu krążenia. 
Tempo obniżania masy ciała związane ze zwiększeniem aktywności fizycznej 
bez modyfikacji diety jest wolniejsze. Podobne rezultaty uzyskuje się, stosując 
wyłącznie restrykcje dietetyczne (Ballor i Poehlman 1994, Andersen i wsp. 1999, 
Macdonald i wsp. 2003, Waxman i Norum 2004, Bauman i Craig 2005, Sharma 
2007). Aktywność fizyczna jest kluczowym elementem utrzymania obniżonej 
masy ciała, zapoczątkowanej modyfikacją diety (Miller i wsp. 1997, Miller 1999, 
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2001, Dubnov i wsp. 2003, Wareham i wsp. 2005, Wareham 2007). Potwierdzają 
to badania Stefanick i wsp. (1998) przeprowadzone na 180 kobietach pomeno
pauzalnych. W wielu badaniach udowodniono także, że najbardziej skuteczne 
długofalowe efekty utraty masy ciała uzyskano, działając wielokierunkowo (dieta, 
aktywność 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 otyłych kobiet pomenopauzalnych (BMI = 32,78 ± 4,73) preferujących 
sedenteryjny styl życia (w wieku 50 – 70 lat), poddanych sześciomiesięcznej nisko
kalorycznej diecie (n = 26) oraz programowi modyfikacji diety i jednocześnie 
regularnej aerobowej aktywności fizycznej (n = 24) uzyskano podobne zmiany 
w obniżeniu całkowitej zawartości tłuszczu oraz depozytu tłuszczu brzusznego. 
Wykazano przy tym, że jedynie program oparty na jednoczesnej modyfikacji 
diety i zwiększeniu aktywności fizycznej jest efektywny w redukcji wskaźników 
chronicznego stanu zapalnego u otyłych kobiet pomenopauzalnych. Obniżenie 
poziomu markerów stanu zapalnego, takich jak białko C-reaktywne (CRP), inter
leukina-6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworów (TNF-α), było istotnie skore
lowane ze wzrostem lipolizy (You i wsp. 2004a).

Podobne wyniki uzyskali Esposito i wsp. (2003), którzy wykazali, że obniże
nie masy ciała u otyłych kobiet prowadzi do redukcji markerów stanu zapalnego 
i wskaźnika insulinooporności (HOMA).

W innych badaniach 73 000 kobiet pomenopauzalnych wykazano, że wzrost 
aktywności fizycznej w czasie wolnym obniżył ryzyko zdarzeń sercowo-naczy
niowych (Haddock i wsp. 1998, Manson i wsp. 2002). W kolejnej pracy doty
czącej tego okresu życia u kobiet amerykańskich wykazano, że już umiarkowana, 
regularna aktywność fizyczna przez 1 – 1,5 godziny tygodniowo zmniejsza ry
zyko chorób układu krążenia (Lee i wsp. 2001). Systematyczna aktywność 
fizyczna o umiarkowanej intensywności po 12 tygodniach korzystnie wpłynęła 
także na obniżenie tętniczego ciśnienia skurczowego u kobiet pomenopauzal
nych (Moreau i wsp. 2001).

Niskonakładowe, powszechnie dostępne programy leczenia otyłości dla osób 
otyłych ograniczają się zwykle do zaleceń modyfikacji diety i propozycji gru
powej aktywności fizycznej, bez uwzględniania indywidualnej tolerancji wy
siłkowej czy fenotypu otyłości (Saris i wsp. 2003, Fox i Hillsdon 2007, Wareham 
2007, Quinn i wsp. 2008). Tymczasem w specjalistycznej literaturze coraz częś
ciej zwraca się uwagę na wpływ uwarunkowań genetycznych, tj. polimorfizmu  
i mutacji genów kandydujących na predysponowanie do otyłości, co jedno
cześnie może determinować reakcję organizmu na aktywność fizyczną i po
tencjalny wpływ określonego polimorfizmu na efekty podejmowanej aktyw
ności 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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także mechanizm nasilenia stresu oksydacyjnego związanego z wysiłkiem fi
zycznym, polegający na wzmożonej produkcji reaktywnych form tlenu i ich 
toksycznym działaniu (Cooper i wsp. 2002, Urso i Clarkson 2003, Watson i wsp. 
2005a, 2005b, Vincent i wsp. 2007, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a).

Stres oksydacyjny zależy od intensywności wysiłku (wyrażonego jako  
% VO2max), a także od czasu trwania aktywności oraz poziomu wytrenowania 
(Sen i wsp. 1994, Alessio i wsp. 2000, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a). Zmiany 
wskaźników stresu oksydacyjnego pojawiają się też w różnym czasie, nie zawsze 
bezpośrednio po wysiłku fizycznym (Cooper i wsp. 2002, Sacheck i wsp. 2003).

Maughan i wsp. (1989) badali stres oksydacyjny i uszkodzenia mięśni spo
wodowane wysiłkiem fizycznym. Wskaźnikiem peroksydacji lipidów było stę
żenie substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) w surowicy, 
a markerem uszkodzeń mięśnia był poziom enzymów: kinazy kreatynowej  
(CK), dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i aminotransferazy asparaginianowej 
(AST). Badania wykonano na grupie 16 młodych, zdrowych, nietrenujących 
wyczynowo mężczyzn przed wysiłkiem oraz bezpośrednio po 45-minutowym 
wysiłku fizycznym na bieżni, przy tętnie wysiłkowym na poziomie 75%  
(220 uderzeń/min – wiek). Poziom TBARS, CK, LDH i AST określano także  
po 6, 24, 48 oraz 72 godzinach od zakończenia wysiłku. Stwierdzono wzrost stę
żenia TBARS oraz aktywności enzymów po wysiłku fizycznym. Maksymalne 
wartości wskaźników występowały w różnym czasie – dla TBARS i LDH  
6 godzin po wysiłku, natomiast dla AST i CK 24 godziny po wysiłku. Powrót do 
stanu wyjściowego następował z kolei po 48 godzinach w przypadku LDH oraz 
po 72 godzinach dla TBARS. Z kolei aktywności AST i CK po 72 godzinach 
były nadal wyższe niż przed wysiłkiem. Praca ta była dla mnie inspiracją do przyję
cia podobnego modelu badawczego. 

Jak już wyżej wspomniałam, propozycje aktywności fizycznej dla osób oty
łych opracowane są zazwyczaj według schematu, który nie uwzględnia fenotypu 
otyłości i indywidualnej tolerancji wysiłku. Tymczasem Olszanecka-Gliniano
wicz i wsp. (2006) w badaniach wydolności fizycznej na cykloergometrze 34 ko
biet z otyłością prostą bez chorób towarzyszących wykazali, że wydolność 
fizyczna badanej grupy najprawdopodobniej zależy od wytrenowania, a nie za
leży od wieku, masy ciała (BMI), całkowitej tkanki tłuszczowej (TF), pojem
ności życiowej płuc, VO2max i HRmax. Według Shephard i Balady (1999) dla osób 
starszych nieaktywnych fizycznie, rozpoczynających trening zdrowotny, opty
malny jest wysiłek fizyczny o intensywności na poziomie 40% VO2max przez  
30 minut, najkorzystniej przez 7 dni w tygodniu. Z kolei Poirier i Després (2001) 
w profilaktyce otyłości proponują aktywność fizyczną o umiarkowanej inten
sywności, trwającą od 30 do 45 minut, nie mniej niż 3 – 5 razy w tygodniu.

W wielu pracach w początkowej fazie odchudzania najczęściej zaleca się 
ćwiczenia ogólnokondycyjne, na które składają się wysiłki fizyczne angażujące 
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duże grupy mięśniowe naprzemiennie kurczące się i rozkurczające (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 intensywności, na 
przykład spacer po płaskim terenie (2,5 MET) (Metabolic Equivalent, jednostka 
kosztu metabolicznego wysiłku 1 MET = 3,5 ml O2 / kg · min).

Osoby otyłe z powodu częstego w ich przypadku braku zainteresowania 
aktywnym fizycznie spędzaniem wolnego czasu wymagają uwzględnienia przy 
planowanych wysiłkach preferowanych przez nie form aktywności fizycznej 
(Plewa i Markiewicz 2006, Quinn i wsp. 2008, Brownell i wsp. 2009), stop
niowania obciążeń w czasie kolejnych sesji (Andersen i Wadden 1995, Brownell  
i Wadden 1999), a także ćwiczeń fizycznych w odciążeniu (między innymi 
ćwiczeń w wodzie lub jazdę na rowerze) ze względu na potencjalne zmiany 
zwyrodnieniowe narządu ruchu (Wadden i wsp. 2000a, Jegier 2003, Kostka 
2003, Kuński 2003, Plewa i Markiewicz 2006). Według Wadden i wsp. (Wadden 
i wsp. 2000a, Wadden i Foster 2000b) w przypadku osób otyłych zalecany tre
ning zdrowotny w początkowym okresie daje najkorzystniejsze efekty, jeśli 
opiera się na zwiększeniu dobowego wydatku energetycznego nie więcej niż  
o 150 – 200 kcal/dobę. W następnych etapach po 6 tygodniach proponuje się 
stopniowe zwiększanie obciążenia wysiłkiem fizycznym, prowadzące średnio 
do utraty około 300 kcal w czasie jednej sesji (Plewa i Markiewicz 2006), a tygo
dniowo około 2500 kcal (Lakka i Bouchard 2005). Zalecane ramy czasowe po
jedynczej sesji różnią się w zależności od zakresu profilaktyki chorób (Wright  
i Swan 2001, Kuński 2003, Saris i wsp. 2003, Plewa i Markiewicz 2006). 
Umiarkowany wysiłek fizyczny (40 – 60% VO2max lub 2,8 – 4,3 MET; związany  
z utratą 150 – 200 kcal w ciągu 30 minut) wykonywany codziennie przez 30 minut 
stanowi podstawę profilaktyki chorób układu krążenia oraz cukrzycy typu 2,  
z kolei przez 45 – 60 minut zalecany jest przy otyłości i nadwadze. Wydłużenie 
tego czasu do 90 minut dziennie pozwala na długoterminowe utrzymanie ob
niżonej masy ciała (Saris i wsp. 2003).

Jak już wcześniej wspomniałam, w przypadku osób otyłych zaleca się wysiłek 
fizyczny, którego intensywność w początkowej fazie nie przekracza 30 – 50% 
pułapu tlenowego (VO2max). W późniejszym etapie treningu zdrowotnego dla 
osób otyłych najkorzystniejsze są wysiłki o umiarkowanej intensywności, po
nieważ w takim przypadku zwiększone zapotrzebowanie energetyczne pokry
wane jest przez utlenianie wolnych kwasów tłuszczowych FFA (Free Fatty 
Acid). Wolne kwasy tłuszczowe stanowią największe źródło substratów wyko
rzystywanych do produkcji energii przez pracujące mięśnie. Kwasy te mogą być 
uwalniane w trakcie lipolizy triacylogliceroli (TG) z peryferyjnej tkanki tłusz
czowej i następnie transportowane przez krew do mięśni. Podczas intensywnego 
wysiłku fizycznego dochodzi również do hydrolizy triacylogliceroli zmagazy
nowanych w mięśniach, a powstałe na tej drodze FFA ulegają natychmiasto- 
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wemu utlenieniu. Regulacja utleniania kwasów tłuszczowych w pracujących 
mięśniach może zachodzić przez zmiany w dostępności FFA lub przez zmiany 
szybkości 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 ilości, która przekracza zapotrzebowanie 
mięśni na substraty energetyczne. Rozpoczęcie wysiłku o niskiej intensywności 
zwiększa wydajność lipolizy, która w dalszym ciągu dostarcza FFA w ilości 
przekraczającej zapotrzebowanie mięśni. Dalsza intensyfikacja wysiłku nie pro
wadzi jednak do dalszego wzrostu lipolizy, co powoduje, że ilości dostarczanych 
do mięśni i jednocześnie utlenianych FFA wyrównują się (Wolfe 1998, Horowitz 
i Klein 2000, Achten i Jeukendrup 2004). Podanie w dożylnej iniekcji FFA 
podczas wysiłku fizycznego o intensywności na poziomie 85% VO2max powo
dowało znaczący wzrost ilości utlenianych FFA (Wolfe 1998). Oznacza to, że 
mięśnie posiadają wystarczająco wysoką aktywność enzymów katalizujących 
utlenianie FFA, aby dostarczać energię przy wystarczającej podaży substratów. 
Wydaje się więc, że to dostępność FFA jest podstawowym czynnikiem okreś
lającym szybkość ich utleniania w trakcie wysiłku fizycznego. Z punktu widzenia 
wykorzystania aktywności fizycznej w celu obniżenia zawartości tkanki tłusz
czowej u osób otyłych ważne jest, że mniej niż połowa energii uzyskiwana jest 
z utleniania tłuszczów. Jest to spowodowane tym, że mięśnie same w sobie są 
miejscem kontroli szybkości utleniania FFA (Wolfe 1998, Horowitz i Klein 
2000, Achten i Jeukendrup 2004). Wykazano, że przenikanie FFA do wnętrza 
mitochondriów jest czynnikiem decydującym o szybkości utleniania. Podstawo
wym czynnikiem regulującym transport FFA do mitochondriów jest szybkość 
metabolizmu węglowodanów (Wolfe 1998, Horowitz i Klein 2000, Achten  
i Jeukendrup 2004). Intensywny wysiłek fizyczny stymuluje rozkład glikogenu, 
co z kolei intensyfikuje glikolizę, której końcowy produkt – pirogronian – wnika 
do mitochondriów i wchodzi w cykl Krebsa. Obecność pirogronianu w mito
chondriach blokuje transport do ich wnętrza FFA i nie pozwala na dalszy wzrost 
lipolizy i utleniania FFA (Wolfe 1998).

Według Kissebaha i wsp. (Kissebah i Peiris 1989a, Kissebah i wsp. 1989b) 
komórki tłuszczowe z depozytu przestrzeni brzusznej wykazują wysoką aktyw
ność lipolityczną, słabo hamowaną przez insulinę w porównaniu z innymi depo
zytami tłuszczowymi.

Podsumowując, regularny wysiłek fizyczny o niskiej i średniej intensywności 
(do 65% VO2max) jest korzystniejszy do obniżenia masy tkanki tłuszczowej  
u osób otyłych niewytrenowanych oraz starszych w porównaniu z wysiłkiem  
o dużej intensywności (Turcotte i wsp. 1992, Mittendorfer i Klein 2003, Achten 
i Jeukendrup 2004, Barden i wsp. 2007). Zatem w projektach treningu zdro
wotnego dla osób otyłych korzystniejsze jest docelowe wydłużenie czasu trwa
nia aktywności ruchowej niż działania prowadzące do zwiększenia intensywności 
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wysiłku, co może być monitorowane przez ocenę wzrostu wartości tętna tre
ningowego (Wadden i wsp. 2000a, Saris i wsp. 2003, Quinn i wsp. 2008).

W przypadku osób otyłych nie zaleca się zatem rutynowego uproszczenia  
w obliczaniu tętna treningowego, które stanowi różnicę między maksymalną 
wartością tętna (220 uderzeń/min) a wiekiem (Miller 2001). Najkorzystniejsze 
jest określenie indywidualnego tętna treningowego. Podstawą do tych obliczeń 
jest ocena pułapu tlenowego i tętna maksymalnego (VO2max, HRmax). W warunkach 
laboratoryjnych istnieje możliwość oceny poziomu wydolności w wybranych 
testach wysiłkowych, jednak nie zawsze fakt wysokiej wydolności świadczy  
o rzeczywistej, systematycznej aktywności fizycznej osoby ocenianej w dobo
wym czy tygodniowym wydatku energetycznym (Wasserman i wsp. 2005).

Propozycja standaryzowanego wysiłku fizycznego dla grupy kobiet pomeno
pauzalnych o różnym fenotypie otyłości wymagała zatem uwzględnienia zróż
nicowanego, lecz potencjalnie niskiego poziomu tolerancji wysiłkowej. 

Jednocześnie do zrealizowania celu pracy niezbędne było takie zoptymalizo
wanie obu składowych standaryzowanego wysiłku fizycznego (intensywności  
i czasu trwania), by po jednokrotnym teście wysiłkowym możliwa była ocena 
wybranych parametrów stresu oksydacyjnego.

Tak więc standaryzacja wysiłku u pomenopauzalnych kobiet otyłych powinna 
uwzględniać potencjalnie niski poziom wydolności fizycznej oraz funkcjono
wanie obrony antyoksydacyjnej w warunkach wysiłku fizycznego. Powszechnie 
uważa się, że do oceny wydolności systemu antyoksydacyjnego najkorzyst
niejszy jest wysiłek o charakterze wytrzymałościowym (Vincent i wsp. 2005).

Zmienność równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej (RPA) w aktyw
ności fizycznej zależy bowiem od charakteru i intensywności wysiłku (Masuda  
i wsp. 2006). Istotną komponentą proponowanych treningów zdrowotnych dla 
osób otyłych jest zatem odpowiedni dobór intensywności jako czynnika decydu
jącego o zmienności poziomu RPA podczas jednorazowego wysiłku fizycznego 
(Zembroń-Łacny i Szyszka 2000). Wysiłki o charakterze wytrzymałościowym  
i umiarkowanej intensywności, w dodatku stopniowane, aktywują obronę anty
oksydacyjną (Masuda i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2006b, 2007).

Reasumując, w standaryzowanym wysiłku fizycznym konieczne jest określe
nie jego intensywności, czasu trwania oraz procentowego zaangażowania mięśni 
szkieletowych.

Czas trwania wysiłku związany jest ściśle z jego intensywnością determi
nowaną wielkością VO2max. Jest oczywiste, że wysiłki wykonywane z inten
sywnością osiągającą bądź przekraczającą pułap tlenowy dotyczą sportu wy
czynowego i w przypadku takiej aktywności możliwe jest zastosowanie testu 
czynnościowego określającego ten parametr. W przypadku nieaktywnych fi
zycznie, otyłych kobiet pomenopauzalnych bezpieczeństwo badań wymaga 
przyjęcie założenia, że prezentują one niski bądź średni poziom wydolności.
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Intensywność wysiłku w sposób względny określa procentowy udział maksy
malnych możliwości organizmu, wyrażonych maksymalnym poborem tlenu 
bądź maksymalną wartością częstości tętna. Jednym ze sposobów oceny tole
rancji wysiłkowej są próby wysiłkowe. Ze względu na możliwość korekty inten
sywności wysiłku, a także możliwość monitorowania EKG i innych parametrów 
fizjologicznych w trakcie prób wysiłkowych, optymalna jest jazda na cyklo
ergometrze. Osobom otyłym, zwłaszcza przy wartości wskaźnika BMI > 35 kg/m2, 
jazda na cykloergometrze pozwala na odciążenie powierzchni stawowych koń
czyn dolnych. Ciężar ciała utrzymywany jest przez rower, co zapewnia ochronę 
stawów skokowych, kolanowych i biodrowych (Plewa i Markiewicz 2006). 
Cykloergometr pozwala także na ujednolicenie obciążenia w czasie próby wy
siłkowej niezależnie od wartości BMI (Wright i Swan 2001, Jegier 2003, Czar
kowska-Pączek i Przybylski 2006, Olszanecka-Glinianowicz i wsp. 2006,  Plewa 
i Markiewicz 2006, Morawska i Rechciński 2007).

Uwzględniając 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, Kuński 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 i Rechciński 2007, Wareham 2007, Bednarska i wsp. 
2008, Milczarczyk i Czarkowska-Pączek 2008), w moich badaniach przyjęłam 
następujące warunki brzegowe niezbędne do standaryzacji wysiłku fizycznego 
(zawierającego podstawowe elementy treningu zdrowotnego, które uwzględ
niają intensywność oraz czas jednostkowego treningu) w aspekcie stanu zdrowia 
badanej grupy kobiet pomenopauzalnych:

–	 wysiłek o charakterze wytrzymałościowym,
–	 ergospirometryczna próba wysiłkowa,
–	 indywidualna ocena wydolności tlenowej,
–	 umiarkowana intensywność wysiłku fizycznego,
–	 czas trwania próby wysiłkowej 30 minut.

1.3. Stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny jest zaburzeniem równowagi między produkcją oksydan
tów a ich niedostateczną detoksykacją przez niewydolne systemy antyoksyda
cyjne, prowadzącym do powstawania uszkodzeń struktur biologicznych (Sies 
1991). Według Jones (2006) stres oksydacyjny jest przerwaniem komórkowych 
szlaków sygnałowych, kontrolujących równowagę redox. Równowaga między 
stężeniem oksydantów i antyoksydantów pozwala utrzymać w granicach fizjolo
gicznych utlenianie biomolekuł, takich jak lipidy, kwasy nukleinowe czy białka 
(Halliwell i Gutteridge 1995, 2007).
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Biologicznymi antyoksydantami są enzymy i związki niskocząsteczkowe. 
Natomiast oksydanty są związkami tlenu o wysokim potencjale oksydacyjno- 
-redukcyjnym lub rodnikami tlenowymi posiadającymi w orbitalach moleku
larnych niesparowany elektron. Obie grupy oksydantów charakteryzują się wy
soką reaktywnością. W rezultacie prowadzi to do ich wchodzenia w reakcje  
z molekułami organicznymi, co powoduje kaskadowe powstawanie innych rod
ników. Przemiany tlenowe zachodzące w ostatnich etapach łańcucha oddecho
wego, a szczególnie procesy przeniesienia elektronów na atom tlenu, są głównym 
źródłem rodników tlenowych (Cooper i wsp. 2002). Oksydanty – niezależnie  
od tego, czy są wolnymi rodnikami czy też cząsteczkami lub jonami – nazywane 
są często reaktywnymi formami tlenu (RFT). 

Istotne jest, że RFT w stężeniach fizjologicznych biorą udział w procesach 
metabolicznych komórki i występują jako produkty metabolizmu tlenowego. 
Podstawowym oksydantem, który odgrywa zasadniczą rolę w powstawaniu 
wielu innych RFT, jest anionorodnik ponadtlenkowy (Lloyd i wsp. 1997, Becker  
i wsp. 1999, Bartosz 2003, Halliwell i Gutteridge 2007). Ulega on kilku reakcjom, 
których produktami są między innymi: nadtlenek wodoru, rodnik hydroksylowy, 
anion podchlorynowy i tlen singletowy (ryc. 1).

 

O2 +  e

O2

H2O2

H2O2Fe3 Fe2

H2O

H2O

OH

SOD

Cl

ClO
MPO

1O2  +  Cl

anionorodnik ponadtlenkowy

H

rodnik
hydroksylowy

anion podchlorynowy

tlen singletowy

SOD - dysmutaza ponadtlenkowa
MPO - mieloperoksydaza

Rycina 1.	P owstawanie anionorodnika ponadtlenkowego i jego udział w wytwarzaniu innych 
reaktywnych form tlenu (schemat pokazuje substraty i produkty poszczególnych 
reakcji bez uwzględnienia współczynników stechiometrycznych)

Warto podkreślić, że wolne rodniki tlenowe, a zwłaszcza anionorodnik ponad
tlenkowy (O2

–  ), wykazują działanie regulacyjne, np. przy syntezie prostaglandyn 
(Holtzman 1991), a anion podchlorynowy ClO– odgrywa istotną rolę w mecha
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nizmach obronnych w infekcjach bakteryjnych (Babior 1999, Bartosz 2003). 
Prawidłowy poziom RFT jest zatem niezbędny do normalnego funkcjonowania 
komórki, tkanek i procesów wewnątrzkomórkowych.

Działanie RFT, zarówno w stężeniach fizjologicznych, jak i wywołujących 
skutki patologiczne, prowadzi do peroksydacji lipidów błon komórkowych  
(Yu 1994, Halliwell i Gutteridge 1995, Halliwell i Whiteman 2004, Powers  
i Jackson 2008). Efektem tej reakcji jest obniżenie płynności błony komórko- 
wej, a także inaktywacja receptorów błon komórkowych oraz zwiększenie jej 
przepuszczalności. Stres oksydacyjny jest uważany za jeden z głównych mecha
nizmów odpowiedzialnych za dysfunkcję śródbłonka (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 także, że oksydanty uszkadzają materiał genetyczny komórki, 
o czym świadczy indukcja pęknięć nici DNA. Wolne rodniki mogą także powo
dować oksydacyjne modyfikacje zasad purynowych i pirymidynowych DNA 
oraz wywoływać mutacje będące początkiem procesów 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 dotyczących etiologii chorób cywilizacyjnych, a także 
efektów ekspozycji na zagrożenia środowiskowe pojawia się problem zaburze
nia równowagi między wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (RFT) a wy
dolnością układu antyoksydacyjnego do ich detoksykacji (Kuno i wsp. 1998, 
Young i 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 udział RFT w patogenezie zaburzeń neuro
degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona (Christem 2000, 
Perry i wsp. 2003, Zabłocka 2006), czy trwałych ubytkach słuchu, zwłaszcza 
wśród osób eksponowanych na ponadnormatywny hałas (Carlsson i wsp. 2005, 
Henderson i wsp. 2006).

Jednym z procesów prowadzących do podwyższenia stężenia oksydantów  
w organizmie jest wysiłek fizyczny. Zwiększone podczas wysiłku fizycznego 
zużycie tlenu pociąga za sobą 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). Stężenie oksydantów może być tak wysokie, że dochodzi do 
utlenienia glutationu i w ten sposób w komórkach mięśni zmniejsza się ilość 
tego naturalnego antyoksydantu. Zjawisko to dotyczy także innego antyoksydantu, 
jakim jest witamina E (Meydani i wsp. 1993, Leeuwenburgh i Heinecke 2001, 
Jessup i wsp. 2003, Park i wsp. 2005b). Konsekwencją ubytku naturalnych 
antyoksydantów i nadmiaru oksydantów jest podwyższony poziom peroksydacji 
lipidów komórek mięśni. Powstające podczas wysiłku fizycznego RFT powo
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dują nie tylko uszkodzenie mięśni, ale także oksydacyjne uszkodzenia DNA. 
Wskazuje na to następujący po wysiłku podwyższony poziom wydalanych  
z moczem, oksydacyjnie zmodyfikowanych zasad DNA (Tsai i wsp. 2001).

Mięśnie szkieletowe wydają się szczególnie wrażliwe na uszkodzenia oksy
dacyjne (Olinescu i wsp. 1995, Child i wsp. 1998, Ji 1999, Powers i Lennon 
1999), gdyż stężenie antyoksydantów oraz aktywność enzymów odpowiedzial
nych za detoksykację RFT są w nich znacznie niższe niż w innych tkankach  
(Ji i wsp. 1990, Bejma i Ji 1999, Bejma i wsp. 2000). Wykazano m.in., że aktyw
ność dysmutazy ponadtlenkowej w wątrobie jest około 40 razy wyższa niż  
w mięśniach szkieletowych (Jenkins i wsp. 1984). Długotrwały i powtarzający 
się wysiłek fizyczny (trening) prowadzi do zmian adaptacyjnych w mięśniach 
(Robertson i wsp. 1991, Short i wsp. 2003, Masuda i wsp. 2006, Powers i Jackson 
2008). U szczurów poddanych intensywnemu treningowi stwierdzono wzrost 
aktywności dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy (Viña i wsp. 2000). Natomiast 
u psów długotrwały trening spowodował trzykrotny wzrost aktywności enzy
mów uczestniczących w syntezie glutationu (Marin i wsp. 1993).

Wykazano, że mięśnie kobiet są mniej wrażliwe na uszkodzenia wywołane 
działaniem RFT. Wydaje się, że może to być spowodowane antyoksydacyjnymi 
właściwościami żeńskich hormonów płciowych, głównie pochodnych estradiolu 
(Sack i wsp. 1994, Bär i Amelink 1997, Wilcox i wsp. 1997, Yagi 1997, Tiidus 2000, 
Wade 2000, Akova i wsp. 2001, Bednarek-Tupikowska i wsp. 2003, Borrás i wsp. 
2003, 2005, Miquel i wsp. 2006, Moreau i wsp. 2007). Potwierdzono to w bada
niach przeprowadzonych na samicach zwierząt, u których nie obserwowano po
wysiłkowego stresu oksydacyjnego bądź występował on w ograniczonym zakre
sie (Tiidus 1995). Ostatnio do podobnych wniosków doszli Tauler i wsp. (2008). 
Oceniając stres oksydacyjny u 15-1etnich pływaczek i 16-letnich pływaków, 
stwierdzili bowiem, że przyrost wartości wskaźników stresu oksydacyjnego spo
wodowany treningiem pływackim przy obciążeniu na poziomie 75 – 80% VO2max 
był niższy w grupie dziewcząt. Podsumowując, wciąż brak jednoznacznej odpo
wiedzi na pytanie, czy u kobiet pomenopauzalnych wzrasta ryzyko powysiłko
wego stresu oksydacyjnego w związku z niskim stężeniem estrogenów.

Otyłość należy do czynników zakłócających obronę antyoksydacyjną w tkan
kach (Vincent i Taylor 2006a, Vincent i wsp. 2006b, 2007). W licznych bada
niach dowiedziono, że zwiększa się częstość występowania otyłości u kobiet po 
menopauzie (Tchernof i wsp. 2000a, Milewicz i wsp. 2001b, 2010, Milewicz  
i Jędrzejuk 2006, 2007, Mittal i Kant 2009), zwłaszcza otyłości brzusznej. Nadal 
jednak brak odpowiedzi na pytanie, czy aktywność fizyczna wpływa na wzrost 
powysiłkowego stresu oksydacyjnego jedynie u otyłych kobiet pomenopauzal
nych i czy jego poziom zależy od fenotypu otyłości.

Stres oksydacyjny towarzyszy także związanym z otyłością powikłaniom, 
takim jak miażdżyca tętnic, cukrzyca typu 2 czy zespół 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). Zespół metaboliczny związany jest z we
wnątrzkomórkowym stresem oksydacyjnym indukowanym zwiększoną podażą 
do komórek glukozy i wolnych kwasów tłuszczowych (Ceriello i Motz 2004), 
prowadzącą do insulinooporności. Insulinowrażliwość to metaboliczna odpo
wiedź tkanek na insulinę, która wykazuje działanie kompensacyjne, zapewniające 
prawidłowe stężenie glukozy we krwi (wynikające ze zdolności komórek beta  
trzustki do sekrecji insuliny w stopniu wystarczającym do zahamowania wątro
bowej produkcji glukozy oraz zwiększania zużycia glukozy przez mięśnie  
i tkankę tłuszczową) (Stampfer i Colditz 1991, Pertyński i wsp. 2000, Aronson  
i Rayfield 2002, McGarry 2002, Ahrén 2007). Zaburzenia tego działania mogą 
wystąpić pod wpływem czynników 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 czynnościowych i strukturalnych induko
wanych przez glukozę w obrębie komórek śródbłonka. Należą do nich zwięk
szona przepuszczalność śródbłonka oraz krzepliwość, a także inicjowanie pro
cesów zapalnych w obrębie ściany naczyniowej. Indukowane podwyższonym 
stężeniem glukozy zaburzenia równowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komórkach 
mięśniowych w warunkach nadmiernej podaży pokarmów mogą prowadzić do 
insulinooporności, a w komórkach beta wysp trzustki do zaburzeń sekrecji insu
liny (Dandona i wsp. 2005, Wierusz-Wysocka i Wysocki 2005). Zaburzenia gos
podarki węglowodanowej w postaci nieprawidłowej glikemii na czczo lub nie
prawidłowej tolerancji glukozy wpływają na nasilenie stresu oksydacyjnego, 
uruchamiając mechanizm zwrotny zwiększający ryzyko wystąpienia choroby 
niedokrwiennej serca, udaru mózgu, miażdżycy tętnic oraz cukrzycy typu 2 
(Ceriello i Motz 2004, Chan i Watts 2004, Cybulska i Kłosiewicz-Latoszek 2005, 
Sundell 2005, Wierusz-Wysocka i Wysocki 2005, Wierusz-Wysocka 2007).

Wykazano związek stresu oksydacyjnego z otyłością i insulinoopornością 
(Daví i wsp. 2002, Urakawa 2003, Wellen i Hotamisligil 2005, Roberts i wsp. 
2006). Dandona i wsp. (2003, 2005) stwierdzili, że zaburzenia gospodarki lipi
dowej, białek i aminokwasów związane z brakiem równowagi między procesami 
oksydacyjnymi i antyoksydacyjnymi są większe u osób otyłych. Wiadomo także, 
że stres oksydacyjny nasila się 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 dotyczące oceny wpływu systematycznego wysiłku fizycznego  
z równoczesnym stosowaniem diety niskokalorycznej, w warunkach turnusu 
rehabilitacyjnego, w 18-osobowej grupie otyłych dziewcząt wykazały, że działa
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nie to w efekcie powoduje obniżenie masy tłuszczowej, a także poziomu całko
witego cholesterolu, frakcji LDL oraz wskaźników stresu oksydacyjnego, takich 
jak stężenie substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) oraz 
stężenie H2O2 w osoczu krwi. Jednocześnie wzrosła wartość stężenia HDL-cho
lesterolu. Jednak ocena całkowitej zdolności antyoksydacyjnej TAS (Total Anti­
oxidant Status) nie wykazała istotnych korzystnych zmian. Autorzy pracy uwa
żają, że zmieniony profil lipidowy był czynnikiem obniżającym wartości 
wskaźników stresu oksydacyjnego (Karolkiewicz i wsp. 2002). Hübner-Woźniak 
i wsp. (2000) oceniali wpływ płci na spoczynkowe stężenie zredukowanego 
glutationu i aktywność reduktazy glutationu oraz peroksydację lipidów i kinazy 
kreatynowej w osoczu, w grupie sportowców wyczynowych (biatloniści, 7 męż
czyzn i 7 kobiet, członków kadry narodowej). W rezultacie nie potwierdzili za
leżności między wydolnością tlenową (VO2max) a wielkością wskaźników stresu 
oksydacyjnego (Hübner-Woźniak i wsp. 2000).

Zaawansowane metody oceny poziomu wolnych rodników, oparte na rezo
nansie elektronów lub pułapek spinowych, umożliwiające uchwycenie reakcji 
wolnorodnikowych natychmiast po ekspozycji na bodziec zwiększający ich 
poziom, są skomplikowane i niezwykle kosztowne. W praktyce zatem najczęściej 
wykorzystuje się metody mierzące biochemiczne skutki działania wolnych rod
ników. Pomiary stężenia nadtlenków lipidów, a przede wszystkim stężenia związ
ków, które powstają na skutek degradacji utlenionych lipidów, są często wyko
rzystywane jako wskaźniki 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 większości prac do 
oceny stresu oksydacyjnego stosuje się pomiar stężenia TBARS (Vincent i wsp. 
2001, 2004, 2007, Block i wsp. 2002, Fisher-Wellman i Bloomer 2009a). W mo
jej pracy zastosowałam również tę metodę, co pozwoliło na porównanie uzys
kanych przeze mnie wyników z danymi z literatury.

Innymi ważnymi pomiarami, które umożliwiają ocenę równowagi między 
oksydantami i antyoksydantami, są oznaczenia stężenia zredukowanego gluta
tionu (GSH), aktywności enzymów antyoksydacyjnych lub całkowitej aktyw
ności antyoksydacyjnej surowicy (TAS) (Jakubowska i wsp. 1996). 

Fakt, że częstość występowania otyłości wzrasta w okresie pomenopauzal
nym, a otyłość należy do czynników zakłócających obronę oksydacyjną, może 
mieć związek ze zwiększonym przyrostem wskaźników peroksydacji lipidów 
pod wpływem aktywności fizycznej u kobiet otyłych, zwłaszcza w aspekcie feno
typu otyłości związanego ze zwiększonym poziomem czynników ryzyka chorób 
układu krążenia. 

Czy zatem kobiety pomenopauzalne (w których populacji nadwagę bądź oty
łość wykazuje około 60%) pozbawione potencjalnego ochronnego, antyoksy
dacyjnego działania hormonów mogą być zagrożone dodatkowym nasileniem 
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stresu oksydacyjnego spowodowanego wysiłkiem fizycznym i czy ma to zwią
zek z fenotypem otyłości?

1.4. Fenotypy otyłości a czynniki ryzyka  
chorób układu krążenia

Otyłość jest chorobą przewlekłą bez tendencji do samoistnego ustępowania, 
w której zespół objawów uwarunkowany jest czynnikami zarówno wewnętrz
nymi, jak i zewnętrznymi. Na przyczyny wewnętrzne otyłości składają się uwa
runkowania genetyczne, metaboliczne, regulacyjne i degeneracyjne. Do czynni
ków zewnętrznych należą natomiast błędy żywieniowe, hipokinezja, zaburzenia 
psychoemocjonalne lub nadmierny stres.

Problem otyłości dotyczy znacznej części populacji krajów rozwiniętych  
i rozwijających się (Milewicz i wsp. 2003b, 2005c, Wadden i wsp. 2003, Hedley 
i wsp. 2004, Haslam i James 2005, Milewicz 2005b, Milewicz i Jędrzejuk 2006, 
Wareham 2007, Kumanyika i wsp. 2008), a ponad 50% Europejczyków w wieku 
średnim ma nadwagę lub otyłość (Balkau i wsp. 2007). Charakterystyczne jest, 
że nadwaga częściej dotyczy mężczyzn (44,2% vs 34%), natomiast otyłość 
częściej występuje u kobiet (15% vs 6,5%) (Matthews i wsp. 2001, Milewicz  
i wsp. 2001b, 2003b, 2005c, Mokdad i wsp. 2003, Stein i Colditz 2004). Wystę
powanie otyłości wykazuje tendencję rosnącą, co więcej, otyłość coraz częściej 
obserwowana jest w populacji dzieci i młodzieży (12 – 16%) (Davies 1998, 
Dwyer 1999, Rolland-Cachera 1999, Maffeis i wsp. 2001, Goran i wsp. 2003, 
Miyashita i wsp. 2006). Według ostatnich danych WHO w Europie otyłość  
w grupie młodzieży w wieku od 13 do 15 lat, w zależności od regionu, sięga  
od 5% do nawet 35% (WHO 2007). 

Obserwowany znaczący przyrost wskaźnika masy ciała u osób dorosłych 
między trzecią i szóstą dekadą życia często tłumaczy się przyczynami behawio
ralnymi związanymi ze stabilizacją zawodową i życiową. Skutkują one między 
innymi dodatnim bilansem energetycznym wynikającym ze zwiększonej podaży 
energii z pożywienia i obniżenia wydatku energetycznego ponad podstawową 
przemianę materii, a zwłaszcza komponenty związanej z aktywnością fizyczną 
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). 
Według obecnego stanu wiedzy nie są to jedyne przyczyny ciągłego wzrostu po
pulacji osób otyłych na świecie. W patogenezie otyłości udział czynników 
genetycznych jest szacowany nawet na poziomie 30 – 70% (Comuzzie i Allison 
1998, Cummings i Schwartz 2003, Loos i Bouchard 2003). W licznych badaniach 
udowodniono interakcję między czynnikami behawioralnymi (takimi jak błędy 
żywieniowe natury ilościowej i jakościowej oraz hipokinezja) a otyłością oraz 
czynnikami genetycznymi i starzeniem się organizmu (Couillard i wsp. 2000, 
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Oizumi i wsp. 2001, Hintz i wsp. 2003, Isomaa 2003, Milewicz i wsp. 2003a, 
Galan i wsp. 2005, Miyaki i wsp. 2005, Andersen i wsp. 2006, Corrada i wsp. 
2006, Mattevi i wsp. 2006, Dahlman i Arner 2007, Kilpeläinen i wsp. 2008a, 
2008b). W longitudinalnych badaniach prowadzonych wśród dzieci wykazano 
natomiast znaczącą statystycznie ujemną zależność między poziomem aktyw
ności fizycznej i procentową zawartością tłuszczu w składzie ciała chłopców. 
Zależności takiej nie stwierdzono natomiast u dziewcząt (Ku i wsp. 1981, Sallis 
i wsp. 2003, Kain i wsp. 2004).

Rozwój otyłości u wielu kobiet jest związany z wiekiem biologicznym wyni
kającym z zaburzeń endokrynologicznych, w okresie około- i pomenopauzalnym 
(Kotani i wsp. 1994, Milewicz i wsp. 1996, 2001a, 2005a, 2005d, Gambacciani 
i wsp. 1999, Tchernof i wsp. 2000a, Tremblay i Chu 2000, Milewicz i Jędrzejuk 
2006, 2007, Koskova i wsp. 2007, Woolf i wsp. 2008).

W licznych badaniach potwierdzono, że otyłość stanowi istotny czynnik 
ryzyka wielu chorób cywilizacyjnych (Sherman i wsp. 1994, Manson i wsp. 
1995, Must i 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 częściej jednak traktuje 
się ją jako odrębną jednostkę chorobową upośledzającą nie tylko zdrowie 
somatyczne i psychiczne, lecz także funkcje społeczne jednostki.

Otyłość odgrywa kluczową rolę w rozwoju cukrzycy typu 2 i wpływa na 
zwiększenie ryzyka wystąpienia chorób układu krążenia, nadciśnienia tętniczego 
i niektórych nowotworów (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 
i wsp. 2006, Dedoussis i wsp. 2007, Després 2007, Kaleta i wsp. 2007, Tan  
i Vidal-Puig 2008).

Wymienione powyżej konsekwencje kliniczne otyłości uwarunkowane są 
dystrybucją tkanki tłuszczowej, związaną z określonym fenotypem otyłości, do 
których należy:

–	 otyłość bez zaburzeń metabolicznych (OBZM) – pośladkowo-udowa, gy
noidalna (gluteofemoral),

–	 otyłość metaboliczna z prawidłową masą ciała (OMPMC, metabolically 
obese normal-weight, normal-weight obese),

–	 otyłość z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) – brzuszna, centralna 
(abdominal, visceral, at risk obese).

W aspekcie zaburzeń metabolicznych w otyłości najistotniejszą rolę odgrywa 
tkanka tłuszczowa brzuszna, a głównie tkanka trzewna. Świadczy o tym fakt, że 
przyrost tłuszczu trzewnego skorelowany jest z insulinoopornością w mięśniach 
szkieletowych (Colberg i wsp. 1995).
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Tkanka tłuszczowa brzuszna stanowi depozyt tłuszczu podskórnego (między 
skórą a powięzią mięśniową jamy brzusznej) oraz depozyt tłuszczu trzewnego 
(zlokalizowany wewnątrzotrzewnowo). W wyniku jej nadmiaru dochodzi do 
charakterystycznego wypchnięcia powięzi mięśniowej i zwiększenia obwodu 
talii (Giusti i wsp. 2004).

Brak jednak uniwersalnego miernika oceny otyłości. Powszechnie stosowany 
jest wskaźnik masy ciała BMI (Body Mass Index) zaproponowany przez Que
teleta, obliczany jako iloraz masy ciała [kg] i kwadratu wysokości [m2]. Według 
tego wskaźnika otyłość diagnozuje się dla BMI powyżej 30 kg/m2, wartość 
25 – 30 kg/m2 świadczy o nadwadze, a 18,5 – 25 kg/m2 o prawidłowej masie ciała 
(NIH 1998, WHO 2000).

Niedoskonałość tego wskaźnika polega między innymi na tym, że skład masy 
ciała kobiety i mężczyzny jest różny w aspekcie masy mięśniowej oraz kostnej, 
a wartości tego wskaźnika liczone są identycznie dla kobiet, mężczyzn oraz 
młodzieży.

W ocenie otyłości przydatna może być także procentowa ocena ilości tkanki 
tłuszczowej w organizmie, z zastosowaniem metod bioimpedancji lub techniki 
absorpcjometrii promieniowania X o dwóch energiach DEXA (Dual X-ray 
Absorptiometry Composition) (Nindl i wsp. 2000, Bolanowski i wsp. 2005, Cy
ganek i wsp. 2007). Jako normę przyjmuje się całkowitą zawartość tłuszczu  
TF < 35% dla kobiet i TF < 25% dla mężczyzn (NIH 1998, Clasey i wsp. 1999, 
Grundy i wsp. 2004b).

Z klinicznego punktu widzenia, w świetle obecnego stanu wiedzy najważ
niejsza jest ocena dystrybucji tkanki tłuszczowej w aspekcie depozytu tłuszczu 
trzewnego (brzusznego, wisceralnego), ponieważ jego nadmiar prowadzi do 
istotnych zaburzeń metabolicznych (Clasey i wsp. 1997, Brochu i wsp. 2000, 
2001, DeNino i wsp. 2001, Conus i wsp. 2004, Eckel i wsp. 2005, Milewicz  
i wsp. 2005d, Ryo i wsp. 2005, Virtanen i wsp. 2005, Poirier 2007, 2008, Rosito 
i wsp. 2008, Zhang i wsp. 2008).

Najprostszą metodą oceny dystrybucji tkanki tłuszczowej jest oznaczenie 
obwodu talii w centymetrach. Jako prawidłowy dla kobiet rasy kaukaskiej przyj
muje się obwód talii t < 80 cm; a dla mężczyzn t < 94 cm. Drugą metodą oceny 
dystrybucji tkanki tłuszczowej jest oznaczenie ilorazu obwodu talii [cm]  
i obwodu bioder [cm] (WHR). Odpowiednik anglojęzyczny tego wskaźnika to 
Waist to Hip Ratio. Prawidłowa wartość tego wskaźnika dla kobiet wynosi  
WHR < 0,8, natomiast dla mężczyzn WHR < 1,0 (NIH 1998, Zimmet i wsp. 2005).

Reasumując, otyłość charakteryzują wskaźnik masy ciała (BMI ≥ 30 kg/m2), 
całkowita zawartość tkanki tłuszczowej (TF ≥ 25% dla mężczyzn oraz TF ≥ 35% 
dla kobiet), obwód talii u mężczyzn ≥ 94 cm, u kobiet ≥ 80 cm) oraz wskaźnik 
talia-biodro (WHR ≥ 1,0 u mężczyzn i odpowiednio u kobiet WHR ≥ 0,8).
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W literaturze najczęściej omawiane są dwa fenotypy otyłości 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 
i wsp. 2008). Pierwszy to otyłość występująca u około 20% osób otyłych, nie
obarczona zaburzeniami metabolicznymi (OBZM). Charakteryzuje się odkła
daniem u kobiet tłuszczu w obrębie bioder, pośladków i ud, przy małym obwodzie 
talii, nadając kobiecie sylwetkę typu „gruszka”. Określana jest ona również jako 
otyłość gynoidalna. Klinicznie ten fenotyp otyłości charakteryzuje wysoki wskaź
nik masy ciała (BMI), wysoka zawartość tkanki tłuszczowej (TF > 35%), przy 
niskim depozycie tłuszczu brzusznego (poniżej 120 cm2) ocenianego w tomo
grafii komputerowej (TK), prawidłowa wrażliwość na insulinę oraz prawidłowe 
parametry gospodarki węglowodanowej (stężenie glukozy na czczo < 100 mg/dl)  
i lipidowej (stężenie frakcji HDL-cholesterolu > 50 mg/dl dla kobiet oraz  
HDL > 40 mg/dl dla mężczyzn, triacylogliceroli TG < 150 mg/dl) (Tchernof  
i wsp. 2000a, Sims 2001, Ferrannini i wsp. 1997, Ferrannini i Balkau 2002, Ka
relis i wsp. 2004a, 2008a, Milewicz 2005b). U mężczyzn ten typ otyłości pre
zentują zawodnicy sumo (Matsuzawa 1997). Brak zaburzeń metabolicznych  
w tym fenotypie otyłości (Pouliot i wsp. 1991, Terry i wsp. 1991) tłumaczy się 
wykształceniem w dzieciństwie wczesnych mechanizmów adaptacyjnych (Mus
celli i wsp. 1998). W tym fenotypie otyłości wielkość komórki tłuszczowej, tj. 
adipocyta, jest taka sama jak w populacji osób z należną masą ciała. Obserwuje 
się jednak nadmierną liczbę komórek tłuszczowych, co określa się mianem oty
łości hiperplastycznej lub inaczej rozrostowej (Knittle i wsp. 1979, Rolland- 
-Cachera i wsp. 1984, Bray 2004, 2007, Wildman 2009). Jakkolwiek nie pociąga 
ona za sobą powikłań metabolicznych, to jednak nadmierna masa ciała u osób  
z tym fenotypem otyłości powoduje przeciążenie układu ruchu z następowymi 
zmianami zwyrodnieniowymi stawów, prowadzącymi do ograniczonej wydol
ności i sprawności fizycznej. Ponadto utrata nadmiaru tkanki tłuszczowej na sku
tek zwiększonej aktywności fizycznej i restrykcji dietetycznych w gynoidalnym 
fenotypie otyłości jest niezwykle trudna w porównaniu z otyłością obarczoną 
zaburzeniami metabolicznymi, tj. brzuszną.

Drugi fenotyp otyłości, czyli otyłość z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM), 
określana również jako otyłość trzewna, brzuszna lub centralna, obarczona jest 
wysokim ryzykiem chorób układu krążenia oraz nowotworowych (Must i wsp. 
1999, Brochu i wsp. 2000, Després i wsp. 2000, McFarlane i wsp. 2001, Slentz  
i wsp. 2004, Després 2007, Koskova i wsp. 2007, Kaaja 2008, Zhang i wsp. 
2008). Charakteryzuje się niską urodzeniową masą ciała oraz wzrostem wielkości 
adipocyta, tj. jego hipertrofią – stąd określenie otyłość hipertroficzna. Tkanka 
tłuszczowa u kobiet o tym fenotypie otyłości odkłada się w obrębie jamy brzusz



28     Wstęp

nej oraz tułowia, co nadaje kobiecie kształt przypominający jabłko (Karelis  
i wsp. 2004a, Goodpaster i wsp. 2005, Kristiansen 2006). Klinicznie charakte
ryzuje ją BMI > 30 kg/m2, zawartość tkanki tłuszczowej TF > 35%, z depozytem 
tłuszczu trzewnego powyżej 130 cm2, ocenianym metodą tomografii kompute
rowej (TK) (Karelis i wsp. 2004a), obwód talii powyżej 80 cm dla kobiet, 
obniżona wrażliwość na insulinę, stężenie glukozy na czczo >100 mg/dl, stężenie 
frakcji HDL-cholesterolu < 50 mg/dl i stężenie triacylogliceroli TG > 150 mg/dl 
oraz nadciśnienie tętnicze (RR ≥ 130/85). Częstość występowania tego fenotypu 
otyłości u kobiet jest związana z wiekiem i klimakterium, u kobiet pomeno
pauzalnych stwierdza się go u około 30 – 40% (Pasquali i wsp. 1994,  Gambacciani 
i wsp. 1999, Brochu i wsp. 2001, Matthews i wsp. 2001, Ferrara i wsp. 2002, 
Poehlman 2002, Milewicz i Jędrzejuk 2006). Zaburzenia metaboliczne towarzy
szące temu fenotypowi otyłości prowadzą do zespołu metabolicznego (IDF Berlin 
2005, Alberti i wsp. 2006). 

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

–	 obwód talii u kobiet ≥ 80 cm, mężczyzn ≥ 94 cm,
–	 stężenie triacylogliceroli w surowicy TG ≥ 150 mg/dl (1,7 mmol/l),
–	 stężenie cholesterolu HDL < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) dla kobiet oraz HDL 

< 40 mg/dl (1 mmol/l) dla mężczyzn,
–	 ciśnienienie tętnicze skurczowe ≥ 130 mmHg lub/oraz rozkurczowe  

≥ 85 mmHg,
–	 stężenie glukozy na czczo ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) lub rozpoznanie 

cukrzycy typu 2.
Aby rozpoznać zespół metaboliczny, konieczne jest stwierdzenie otyłości 

brzusznej na podstawie obwodu talii oraz wystąpienie co najmniej dwóch  
spośród pozostałych czterech kryteriów. 

Z zespołem metabolicznym związane jest zjawisko insulinooporności, dla 
której „złotym standardem” oceny jest metoda euglikemicznej klamry metabo
licznej (DeFronzo i wsp. 1979), w codziennej praktyce używa się jednak wskaź
ników insulinooporności (DeFronzo i wsp. 1979, Bonora i wsp. 2000). Można je 
ocenić na podstawie następujących wskaźników:

–	 FIRI (Fasting Insulin Resistance Index) – wskaźnik insulinooporności na 
czczo obliczany na podstawie wzoru FIRI = [stężenie insuliny na czczo 
(mU/l) × stężenie glukozy na czczo (mmol/l)] / 25,

–	 QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) – wskaźnik iloś
ciowy insulinowrażliwości, QUICKI = 1 / [log stężenia insuliny na czczo 
(µIU/ml) + log stężenia glukozy na czczo (mg/dl)],
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–	 HOMA (Homeostasis Model Assessment) – wskaźnik insulinoopor- 
ności, HOMA = [stężenie insuliny na czczo (µIU/ml) × stężenie glukozy  
na czczo (mg/dl)] / 22,5 (Matthews i wsp. 1985, Bonora i wsp. 2000, Katz 
i wsp. 2000).

W 1981 roku Ruderman i wsp. (1981) opisali fenotyp otyłości metabolicznej 
z prawidłową masą ciała (OMPMC). OMPMC w odróżnieniu od omówionych 
wcześniej dwóch klasycznych fenotypów otyłości charakteryzuje prawidłowy 
lub niski wskaźnik masy ciała BMI. Wykazano, że osoby z OMPMC mają 
ponadto niską masę beztłuszczową, wysoką zawartość masy tłuszczowej, w tym 
wysoką wartość depozytu tłuszczu brzusznego w tomografii komputerowej 
(powyżej 110 cm2), skłonność do obniżonej wrażliwości na insulinę i podwyż
szonego stężenia triacylogliceroli oraz wykazują bardzo częste występowanie 
stłuszczenia wątroby. Otyłość metaboliczna z prawidłową masą ciała występuje 
u 13 – 18% osób 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 otyłości wiążą się dwa istotne zjawiska – obniżony wydatek ener
getyczny powysiłkowy, a także obniżone magazynowanie tłuszczu w tkance 
tłuszczowej przy jednoczesnym jego wzroście w mięśniach i wątrobie (Ruder
man i wsp. 1998). Klinicznie ten fenotyp otyłości jest trudny do zdiagnozowa
nia, ponieważ dotyczy osób z należną masą ciała. U osób z tym fenotypem 
wykazano podwyższony depozyt tłuszczu trzewnego [TK(L4 – L5)] > 110 cm2, 
BMI < 25 kg/m2 i zawartości tkanki tłuszczowej: dla mężczyzn > 25%, dla kobiet  
> 35%, stłuszczenie wątroby w badaniu ultrasonograficznym oraz w górnych 
granicach normy lub nieznacznie podwyższone parametry gospodarki lipidowej 
oraz węglowodanowej. Taki profil metaboliczny młodych osób, mimo prawidło
wej masy ciała oraz ich ogólnej sprawności, niesie zwiększone ryzyko zagroże
nia cukrzycą typu 2, chorobami układu krążenia (Ruderman i wsp. 1982, 1998, 
Dvorak i wsp. 1999, Freedland 2004). Należy podkreślić, że dotychczasowe 
badania epidemiologiczne dotyczące częstości występowania tego fenotypu 
otyłości uwzględniają populację amerykańską i kanadyjską (Karelis i wsp. 
2004a, 2005).

1.5. Problem otyłości w okresie klimakterium

Otyłość u kobiet w okresie klimakterium stanowi istotny problem społeczno- 
-medyczny. W wielu badaniach dotyczących kobiet w okresie przekwitania 
wykazano przyrost masy ciała średnio o 2,5 – 5 kg z jednoczesnym wzrostem 
wskaźnika 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 
i wsp. 2004).
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Badania kobiet województwa dolnośląskiego wykazały większą częstość 
występowania otyłych kobiet w grupie 40 – 60 lat w porównaniu z kobietami 
młodszymi w wieku 20 – 40 lat (30% vs 15%) (Milewicz i wsp. 2003b, 2005c). 
Natomiast w badaniach przeprowadzonych w okręgu łódzkim w grupie 2081 
kobiet w wieku 45 – 65 lat otyłość stwierdzono u 39% kobiet pochodzących  
z obszarów wiejskich i u 21% kobiet z aglomeracji miejskich. Obserwacji tej nie 
potwierdziły badania w województwie lubelskim, w którym dysproporcja nie 
była tak mocno zaznaczona, otyłość zdiagnozowano bowiem u 38,9% kobiet  
z obszarów wiejskich i u 33,5% z obszarów miejskich (Łopatyński i wsp. 1999, 
Nadel i wsp. 2001).

Wykazano, że u 30 – 40% kobiet pomenopauzalnych obserwuje się występo
wanie otyłości trzewnej (Gambacciani i wsp. 1999). Depozyt trzewny przed 
menopauzą stanowi około 5 – 8% całkowitej zawartości tłuszczu, podczas gdy  
u mężczyzn wynosi on około 20% (Freedland 2004). W okresie klimakterium 
dochodzi do redystrybucji tkanki tłuszczowej, ze wzrostem depozytu tłuszczu 
trzewnego, kosztem redukcji depozytu tłuszczu gynoidalnego (okolic ud i bio
der) (Gambacciani i wsp. 1999, Tchernof i wsp. 2000a, 2004, Milewicz i Jędrze
juk 2007, Jung i wsp. 2008). Klasyczny typ otyłości gynoidalnej (przyjaznej 
metabolicznie dla kobiety) ulega zatem przekształceniu w otyłość typu trzew
nego (brzusznego, androidalnego), obarczonego zaburzeniami metabolicznymi 
(Williams i wsp. 1997).

Zjawisko redystrybucji tkanki tłuszczowej u kobiet jest bardzo złożone, a jego 
etiologia nie została do końca wyjaśniona. Wydaje się, że istotną jej przyczyną 
jest spadek stężenia w surowicy estradiolu oraz progesteronu (Reubinoff i wsp. 
1995, Lönnqvist i wsp. 1997, Tchernof i wsp. 2000a, Milewicz i wsp. 2001b,  
Ferrara i wsp. 2002, Milewicz i Jędrzejuk 2007, Jung i wsp. 2008). Należy podkreś
lić, że analizując ekspresję receptorów androgenowych i glikokortykoidowych, 
wykazano jej znaczne natężenie w tkance tłuszczowej trzewnej (wisceralnej)  
w porównaniu z tkanką tłuszczową podskórną w różnych regionach ciała ko
biety. W okresie rozrodczym kobiety estradiol konkuruje o miejsce wiązania  
w receptorze androgenowym z testosteronem, natomiast progesteron konkuruje 
z kortyzolem o miejsce wiązania w receptorze glikokortykoidowym. Sugeruje 
się, że w okresie klimakterium z powodu bardzo niskiego stężenia estradiolu  
i progesteronu dochodzi do nadmiernej stymulacji obu typów receptorów przez 
kortyzol i testosteron, co prowadzi do wzrostu depozytu tłuszczu trzewnego 
(Wajchenberg 2000, Guthrie i wsp. 2004). Mechanizm ten może być jednym  
z powodów obserwowanej redystrybucji tkanki tłuszczowej u kobiet. 

Etiologia otyłości w okresie pomenopauzalnym jest wieloczynnikowa. Istotną 
rolę w jej powstaniu odgrywa zjawisko insulinooporności z towarzyszącą hiper
insulinemią wywołaną spadkiem liczby receptorów insulinowych wraz z wie
kiem biologicznym oraz wtórnie nasiloną przez otyłość trzewną, która jest 
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wynikiem zaburzonych relacji hormonalnych opisanych powyżej, a zwłaszcza 
niskiego stężenia estradiolu w surowicy krwi. 

Występowanie insulinooporności prowadzi do zaburzenia procesów metabo
licznych, w tym tłuszczów w tkance tłuszczowej, białek w mięśniach i syntezy 
glikogenu w wątrobie, przy jednoczesnym zaburzeniu przechodzenia glukozy  
do wnętrza komórek mięśniowych i tłuszczowych (Grundy 2000, 2004a, Pertyń
ski i wsp. 2000, Heptulla i wsp. 2001, Boden i Shulman 2002, McGarry 2002). 

W rezultacie obserwuje się obniżenie stężenia frakcji ochronnej HDL-cho
lesterolu z jednoczesnym wzrostem stężenia triacylogliceroli oraz frakcji  
LDL-cholesterolu w surowicy, prowadzących do nasilenia procesu miażdżyco
wego w układzie sercowo-naczyniowym (Shimomura i wsp. 1996). 

Spadkowi produkcji hormonów płciowych w okresie klimakterium towa
rzyszy często wzrost ciśnienia tętniczego (Wajchenberg 2000, Freedland 2004,  
Mayes i Watson 2004, Milewicz i wsp. 2005a, Milewicz i Jędrzejuk 2006).

Istotny wpływ na zaburzenia metaboliczne, w okresie przekwitania u kobiet, 
ma również związane z zaawansowaniem wieku biologicznego w okresie sta
rzenia obniżenie produkcji innych hormonów „juwenilnych”, tj. hormonu wzro
stu i dehydroepiandrosteronu (DHEA) (MacEwen i Kurzman 1991, Morales  
i wsp. 1994, Jędrzejuk i wsp. 2003, Franco i wsp. 2005, Milewicz i wsp. 2005a). 
Ponadto u kobiet w okresie przekwitania wykazano wzrost stężenia insulinopo
dobnego czynnika wzrostu IGF-1 (Insulin Growth Factor) oraz czynnika mart
wicy nowotworów TNF-α (Tumor Necrosis Factor) odpowiedzialnych za insu
linooporność (Zahorska-Markiewicz i wsp. 2000, Milewicz i wsp. 2001b, Ryan 
i Nicklas 2004).

Warto także podkreślić, że w tym okresie obserwuje się związane z wiekiem 
obniżenie zapotrzebowania energetycznego na podstawową przemianę materii 
(Spraul i wsp. 1993). Spadek zapotrzebowania energetycznego wynosi około 2% 
na każde 10 lat, licząc od 18. roku życia. Dodatni bilans energetyczny wynikający 
z braku równowagi między wydatkiem energetycznym a poborem energii z po
żywienia odgrywa kluczową rolę w występowaniu otyłości. Z wiekiem obniża 
się nie tylko komponenta związana ze spoczynkową przemianą materii, lecz 
także termogeneza poposiłkowa oraz energia związana z ponadpodstawowym 
wydatkiem, w tym przeznaczona na aktywność fizyczną. Jednocześnie niektórzy 
autorzy zwracają uwagę na zmianę nawyków żywieniowych w tym okresie życia 
związaną z zaburzeniami w funkcjonowaniu ośrodka sytości, wzrost stężenia ga
laniny (regulującej przyswajanie tłuszczów) w surowicy krwi oraz obniżenie stę
żenia neuropeptydu Y (regulującego przyswajanie węglowodanów) (Rosenbaum 
i wsp. 1996, Milewicz i wsp. 2000). Badania prowadzone w zakresie stylu życia 
kobiet pomenopauzalnych potwierdzają zmiany behawioralne w diecie (Milewicz 
i wsp. 2003b, Teoman i wsp. 2004, Manios i wsp. 2006). Zmiany w sposobie od
żywiania w tym okresie życia mają także podłoże psychiczne, związane z takimi 
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zjawiskami, jak negatywna samoocena wyglądu, niekorzystne symptomy starze
nia się skóry czy syndrom opuszczonego gniazda oraz koniec kariery zawodowej. 
Podsumowując, można stwierdzić, że otyłość związana z okresem klimakterium, 
charakteryzująca się kumulacją tkanki tłuszczowej w obszarze centralno-brzusz
nym, rzutuje na zwiększone ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego, za
burzeń profilu lipidowego oraz insulinooporności, co przez wielu autorów 
wskazywane jest jako menopauzalny zespół metaboliczny, prowadzący do 
zwiększonej zachorowalności na cukrzycę typu 2 i do zwiększonej umieralności 
z powodu chorób układu krążenia w tej grupie kobiet (Brochu i wsp. 2001, Ka
naley i wsp. 2001, Balkau i wsp. 2003, Milewicz i wsp. 2003c, Howard i wsp. 
2004, Steinbaum 2004, Mc Tiernan i wsp. 2006, Milewicz i Jędrzejuk 2006, Sta
chowiak i wsp. 2009).

Jakkolwiek istnieje wiele opracowań dotyczących problemu otyłości w okre
sie klimakterium, to jednak brak jest danych dotyczących częstości występowa
nia poszczególnych fenotypów otyłości u kobiet w okresie pomenopauzalnym  
w homogennej, losowo wybranej populacji. Ponadto w dostępnej literaturze nie 
znalazłam danych dotyczących zachowania się parametrów powysiłkowego 
stresu oksydacyjnego u kobiet pomenopauzalnych w aspekcie fenotypów oty
łości. Brak także danych na temat wpływu polimorfizmu genu receptora  
β3-adrenergicznego na powysiłkowe wskaźniki stresu oksydacyjnego u kobiet 
pomenopauzalnych oraz na całkowitą zdolność antyoksydacyjną w warunkach 
podstawowych. Odpowiedź na te pytania będzie cennym uzupełnieniem wiedzy 
na temat etiologii otyłości okresu przekwitania.

1.6. Rola receptora β3-adrenergicznego  
w dystrybucji tkanki tłuszczowej

Według niektórych autorów udział czynników genetycznych w rozwoju 
otyłości można szacować na 30 – 70% (Comuzzie i Allison 1998, Loos i Bouchard 
2003, Shuldiner i Munir 2003, Hainer i wsp. 2008). Opisano polimorfizm około 
130 genów, których produkty są związane z regulacją masy ciała, a mutacje  
w ich obrębie mogą predysponować do otyłości (Loos i Bouchard 2003, Mattevi 
i 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 przeglądu literatury wyodrębnili 22 geny kan
dydujące, których wpływ na rozwój otyłości potwierdzono w kilku badaniach.

Stwierdzono między innymi, że polimorfizm genów kodujących białka zwią
zane ze szlakami metabolicznymi węglowodanów, białek i tłuszczów, procesami 
zapalnymi oraz funkcjami neuronalnymi odgrywa istotną rolę w etiologii oty
łości i cukrzycy typu 2 (Gloyn i Mc Carthy 2001, McIntyre i Walker 2002, Walley 
i wsp. 2006, Das i Rao 2007, Nirmala i wsp. 2008, Chang i wsp. 2009). Wśród 
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genów kandydujących wymienia się między 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), β3-adrenoreceptora (Elbein i wsp. 1996, Hinney i wsp. 1997, García-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), białka wiążącego kwasy tłuszczowe (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 lipoproteinowej, 
apolipoproteiny C2, substratu receptora insulinowego (IRS-1, Insulin Receptor 
Substrate), czynnika martwicy nowotworów (TNF-α) (Bouchard 2001, Ochoa  
i wsp. 2004, Sookoian i wsp. 2005, Li i wsp. 2006, Rankinen i wsp. 2006, Dahl
man i Arner 2007, Das i Rao 2007) i receptora aktywowanego proliferatorami 
peroksysomów γ (PPARγ, Proliferative Peroxisome Activated Receptor) (Lindi  
i wsp. 2001, Malecki 2005, Bouchard i wsp. 2007b, Kilpeläinen i wsp. 2008a, 
Milewicz i wsp. 2009), a ostatnio postuluje się istotną rolę ekspresji genu podat
ności na otyłość FTO (Fat Mass and Obesity-Associated Gene) (Frayling i wsp. 
2007, Hunt i wsp. 2008, Klöting i wsp. 2008, Loos i Bouchard 2008).

Wzrost aktywności współczulnego układu nerwowego obserwowany wśród 
osób otyłych ma związek z regulacją wydatku energetycznego. W ten sposób 
między innymi tłumaczy się zależność genów związanych z regulacją adrener
giczną z występowaniem otyłości i wynikających z niej zaburzeń (Hoffstedt  
i wsp. 1995, Lönnqvist i wsp. 1995, Large i wsp. 1997, Arner i Hoffstedt 1999, 
Katzmarzyk i wsp. 1999, Bąbol i Błasiak 2005, Lima i wsp. 2007).

Izoformy receptora adrenergicznego α1, α2 oraz β kodowane przez oddzielne 
geny są receptorami metabotropowymi (receptorami błonowymi, z którymi 
wiążą się neurotransmitery) pobudzanymi przez adrenalinę i noradrenalinę 
(Watson i Arkinstall 1994, Bąbol i Błasiak 2005).

Receptory β2- i β3-adrenergiczne biorą udział zarówno w procesach termo
genezy, jak i lipolizy, dlatego ocena polimorfizmu ich genów może być istotna 
dla wyjaśnienia etiologii otyłości (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 należy do grupy związanej z białkiem G, a jego podwyż
szoną ekspresję wykazano zwłaszcza w brunatnej tkance tłuszczowej (Clément  
i wsp. 1995, Yen 1995, Widén i wsp. 1995, Arner 2000, Miyaki i wsp. 2005).

Receptory β3-adrenergiczne przekazują sygnał do wnętrza komórek przez 
aktywację podjednostki białka Gs (Meirhaeghe i wsp. 2001). Zwiększają w ten 
sposób poziom wewnątrzkomórkowego cyklicznego adezynomonofosforanu 
(cAMP), co działa stymulująco na szlaki metaboliczne regulujące głównie szyb
kość przemiany podstawowej. Receptory adrenergiczne zbudowane są z 7 regio
nów hydrofobowych, oddzielonych 7 domenami transbłonowymi (Strosberg 1993). 
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Na podstawie glikozylowanego w różnym stopniu N-końca można zidentyfiko
wać różne izoformy receptorów. Receptory β3 pozbawione są trzeciej transbło
nowej domeny, posiadającej sekwencję aminokwasową fosforylowaną przez 
kinazę białkową A i kinazę β-adrenergiczną. Fosforylacja receptora β-adre
nergicznego jest pierwszym etapem uwrażliwienia receptora po kontakcie z ago
nistą, a brak fosforylacji może tłumaczyć oporność na krótkotrwałe uwrażliwie
nie receptora β3 (García-Rubi i Calles-Escandon 1999, Mizuno i wsp. 2000). 
Efekt działania receptora β3 zależy od jego gęstości na powierzchni komórki 
(Krief i wsp. 1993). Najczęściej występującym polimorfizmem receptora 
ADRB3 jest zamiana tryptofanu na argininę w pozycji 64 (W64R). Zmiana ta 
prowadzi do wielokrotnego obniżenia zdolności syntezy cAMP, co powoduje 
zaburzenia w gospodarce tłuszczowej (Clément i wsp. 1995) i związaną z tym 
kumulację triacylogliceroli w tkance tłuszczowej, spowodowaną ich obniżoną 
hydrolizą do wolnych kwasów tłuszczowych (Song i wsp. 2006).

Natura receptora β3 jest całkowicie różna od β1 i β2. Agoniści receptora β1 i β2 
są dla receptora β3 antagonistami (Strosberg 1993). Mutacja receptora β2-adre
nergicznego w kodonie 16 (Gly-Arg) i 27 (Gln na Glu) wykazuje związek z zes
połem metabolicznym u mężczyzn (Dallongeville i wsp. 2003). Receptor ADRB3 
występuje głównie w białej i brunatnej tkance tłuszczowej, a także w przewodzie 
pokarmowym i odgrywa istotną rolę w kontroli wydatku energetycznego przez 
regulowanie lipolizy oraz termogenezy (Emorine i wsp. 1989, Kim-Motoyama  
i wsp. 1997, Zafarmand i wsp. 2008). Wpływ tego receptora na bilans energe
tyczny i utrzymywanie stałego stężenia glukozy we krwi (Clément i wsp. 1995, 
Walston i wsp. 1995, 2003, Kim i wsp. 2003) pozwala zatem na hipotetyczne 
wiązanie polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego z otyłością i insulino
opornością, podwyższonym ciśnieniem tętniczym, cukrzycą typu 2, zespołem 
metabolicznym i podwyższonym ryzykiem chorób układu krążenia (Walston  
i 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).

Zależność między polimorfizmem genu receptora ADRB3 a predyspozycja
mi do otyłości i związanymi z nią zaburzeniami, zwłaszcza insulinooporności  
i cukrzycy typu 2, opisano w różnych grupach etnicznych, wyniki tych badań są 
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  
i wsp. 2006, Nemoto i wsp. 2007).

Obserwacje prowadzone na populacji skandynawskiej, japońskiej i kaukaskiej 
różniły się w ocenie wpływu polimorfizmu W64R na występowanie otyłości  
i ryzyka chorób układu krążenia nie tylko między populacjami, lecz także w tych 
samych populacjach (Arner i Hoffstedt 1999, Miyaki i wsp. 2005, Lehman i wsp. 
2006, Mattevi i wsp. 2006, Kurokawa i wsp. 2008). Różnice wykazywano także 
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między płciami w tych samych populacjach (Corella i wsp. 2001, Kawamura  
i wsp. 2001, Shiwaku i wsp. 2003, Hao i wsp. 2004, Mattevi i wsp. 2006). Wyniki 
badań prowadzonych wyłącznie w grupach kobiet też nie były jednoznaczne 
(Matsushita i wsp. 2003, Hao i wsp. 2004, Ellsworth i wsp. 2005). Warto w tym 
miejscu podkreślić, że obserwuje się różnice w częstości występowania poli
morfizmu genu ADRB3 w Azji i Europie (Büettner i wsp. 1998, Kurokawa i wsp. 
2001,  2008, Okumura i wsp. 2003).

Ekspresję receptora β3 wykazano głównie w trzewnej tkance tłuszczowej  
w porównaniu z tkanką tłuszczową podskórną, niezależnie od jej lokalizacji. 
Dlatego też nadmiar trzewnej tkanki tłuszczowej i lipolizę odpowiedzialną za 
insulinooporność próbuje się wiązać z polimorfizmem tego genu, jednak mecha
nizm ten nie został do końca wyjaśniony (Hoffstedt i wsp. 1995, 2002, Widén  
i wsp. 1995, Miyaki i wsp. 2005, Duarte i wsp. 2007).

W badaniach Azumy i wsp. (1998) oceniano częstość występowania poli
morfizmu genu receptora ADRB3 u osób z insulinoopornością i cukrzycą typu 2, 
porównując ją z częstością w grupie kontrolnej. Autorzy nie wykazali istotnych 
różnic w częstości występowania polimorfizmu w obu grupach, jak również 
istotnych różnic w wielkości BMI między osobami z polimorfizmem genu w sto
sunku do osób z genotypem dominującym wewnątrz obu badanych grup. Nie 
wykazano także wpływu polimorfizmu W64R na rozwój cukrzycy typu 2 oraz 
otyłości w populacji japońskiej. Zaobserwowano jednak, że polimorfizm ten  
u osób z nadwagą może być związany z insulinoopornością i cukrzycą typu 2. 
Natomiast metaanaliza dokonana przez Fujisawę i wsp. (1998) potwierdziła 
związki polimorfizmu genu receptora ADRB3 z otyłością. 

Badania populacji polskiej prowadzone na grupie niespokrewnionych 358 
osób zamieszkałych w Łodzi nie wykazały zależności polimorfizmu genu 
receptora ADRB3 z otyłością i cukrzycą typu 2 (Kasznicki i wsp. 2005). Na pod
stawie badań zależności między tym polimorfizmem a występowaniem nowo
tworu endometrium oraz otyłości w grupie 79 chorych i 90 zdrowych kobiet 
stwierdzono, że polimorfizm może być przyczyną podatności na nowotwór 
wśród kobiet z nadwagą i otyłością (Bąbol i wsp. 2004). Natomiast porównanie 
częstości występowania polimorfizmu receptora ADRB3 u otyłych i z prawid
łową masą ciała dzieci z okręgu łódzkiego nie potwierdziło związku tego poli
morfizmu z otyłością. Obecność polimorfizmu nie miała wpływu na wielkość 
BMI, stężenie glukozy i insuliny w krzywej doustnego obciążenia glukozą u oty
łych dzieci (Zawodniak-Szałapska i wsp. 2008).

Jak już wspomniałam, otyłość okresu klimakterium wiąże się ze wzrostem 
depozytu tłuszczu trzewnego, dlatego ocena roli polimorfizmu genu receptora 
β3-adrenergicznego wydaje się istotna dla wyjaśnienia etiologii otyłości towa
rzyszącej klimakterium.

Mutacja genu receptora β3 w kodonie 64 (W→R) opisana została jako sprzy
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jająca powstawaniu otyłości, wcześniejszemu ujawnieniu się cukrzycy typu 2  
i obniżeniu tempa metabolizmu podstawowego w innych populacjach (Clément 
i wsp. 1995, Walston i wsp. 1995, 2003, Widén i wsp. 1995, Dedoussis i wsp. 
2007). Związki te potwierdziło wielu badaczy (Fujisawa i wsp. 1998, Mitchell  
i wsp. 1998, 1999, Shima i wsp. 1998, Tchernof i wsp. 1999, Kurokawa i wsp. 
2001, de Luis i wsp. 2008), lecz jest też wiele publikacji niepotwierdzających 
tych obserwacji (Gagnon i wsp. 1996, Nagase i wsp. 1997, Allison i wsp. 1998, 
Büettner 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 współzależność między 
fenotypem otyłości kobiet pomenopauzalnych a polimorfizmem genu recep- 
tora ADRB3 oraz czy ten polimorfizm wykazuje związek z nasileniem stresu 
oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysiłku 
fizycznym.
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Etiologia otyłości okresu klimakterium nie jest do końca jasna. Postuluje się 
rolę czynników genetycznych, endokrynologicznych i środowiskowych, które 
mogą wpływać na zaburzenia bilansu energetycznego organizmu (García-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 
i wsp. 2002, Ferrara i wsp. 2002, Milewicz i Jędrzejuk 2006, 2007, Pansini  
i wsp. 2008, Wolf i Kudielka 2008, St-Pierre i wsp. 2009). Brak również danych 
na temat częstości występowania poszczególnych fenotypów otyłości u kobiet  
w okresie pomenopauzalnym niestosujących hormonalnej terapii zastępczej  
w losowo dobranej grupie.

Rola polimorfizmu genu ADRB3 w kontekście potwierdzonego jego udziału 
w procesie termogenezy oraz lipolizy w tkance tłuszczowej (Clément i wsp. 
1995, Walston i wsp. 1995, 2003, Widén i wsp. 1995, Large i wsp. 1997, Strosberg 
1997, Arner 2000, Bąbol i Błasiak 2005, Hainer i wsp. 2008, Zafarmand i wsp. 
2008) może być szczególna w etiologii otyłości lub jej fenotypów. W dostęp- 
nej literaturze nie znalazłam pracy oceniającej związek polimorfizmu genu re
ceptora ADRB3 z otyłością u kobiet pomenopauzalnych w aspekcie fenotypów 
otyłości.

Wykazano, że otyłości towarzyszy zwiększony stres oksydacyjny przy wysiłku 
fizycznym o wysokiej intensywności (Vincent i wsp. 2004, 2005, 2007). Brak 
natomiast danych na temat związków polimorfizmu genu receptora ADRB3  
ze wskaźnikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po stan
daryzowanym wysiłku fizycznym o umiarkowanej intensywności w aspekcie 
fenotypów otyłości. Dlatego w swojej pracy za główny cel przyjęłam ocenę 
zależności między wielkością wskaźników stresu oksydacyjnego w warunkach 
podstawowych i po standaryzowanym wysiłku fizycznym u kobiet pomeno
pauzalnych o różnym fenotypie otyłości w kontekście polimorfizmu genu recep
tora β3-adrenergicznego.
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Na podstawie badań losowo dobranej grupy kobiet pomenopauzalnych po
stanowiłam odpowiedzieć na następujące pytania:

1.	 Jaka jest częstość występowania poszczególnych fenotypów otyłości  
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych?

2.	 Czy fenotyp otyłości kobiet pomenopauzalnych ma wpływ na czynniki 
ryzyka chorób układu krążenia?

3.	 Czy fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych ma wpływ na poziom 
wskaźników stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wysiłku 
fizycznym oraz jaki jest ich związek z czynnikami ryzyka chorób układu 
krążenia? 

4.	 Czy częstość występowania polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicz
nego zależy od fenotypu otyłości?

5.	 Czy polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego ma wpływ na po- 
ziom wskaźników stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wy
siłku oraz na czynniki ryzyka chorób układu krążenia u kobiet pomeno
pauzalnych?
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Materiał i metody badań

3.1. Materiał badań

3.1.1. Organizacja badań

Dane 4000 kobiet wybranych losowo, mieszkanek aglomeracji wrocławskiej 
w wieku od 50 do 60 lat, udostępnił Urząd Miasta Wrocławia. Zakwalifiko- 
wane w drodze losowania kobiety zaproszono korespondencyjnie do zgłoszenia 
telefonicznego w celu potwierdzenia potencjalnego udziału w zaproponowanym 
badaniu.

Na zaproszenie odpowiedziało 1731 kobiet (43,3%). Do badań wstępnie 
zakwalifikowano 445 kobiet na podstawie kryterium wystąpienia ostatniej 
miesiączki (co najmniej przed 12 miesiącami) oraz kryteriów wykluczających  
z badań, tj.:

1.	 palenia tytoniu,
2.	 stosowania hormonalnej terapii zastępczej,
3.	 stosowania leków wpływających na gospodarkę tłuszczową oraz węglo

wodanową,
4.	 menopauzy chirurgicznej,
5.	 chorób nowotworowych,
6.	 odmowy na pobranie krwi na badania genetyczne,
7.	 odmowy wykonania 30-minutowej próby wysiłkowej.
Z tej liczby w wyznaczonym terminie nie zgłosiło się 61 kobiet, a 45 wyklu

czono z dalszych badań, ponieważ dopiero po zakończeniu standaryzowanej 
próby wysiłkowej ujawniły przewlekły nikotynizm lub stosowanie hormonalnej 
terapii zastępczej. Do badań genetycznych przystąpiło zatem 339 kobiet, a kom
pletną procedurę badań zrealizowano u 306.

Udział w badaniach wymagał wyrażenia pisemnej zgody, w tym na pobranie 
krwi, anonimowe publikowanie wyników badań grupowych oraz potwierdzenie 
zgody na wykonanie badań genetycznych, a także przetwarzanie do celów na
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ukowych danych osobowych przez zespół realizujących badania. Kobiety były 
informowane o celu oraz źródle finansowania badań.

Badania obejmowały wywiad internistyczny i ginekologiczny z uwzględ
nieniem kryteriów wykluczenia oraz badanie fizykalne uwzględniające wybrane 
parametry kliniczne (tab. 1, 2). Kolejny etap rozpoczynało badanie EKG  
w celu kwalifikacji do udziału w standaryzowanym 30-minutowym wysiłku 
fizycznym. Przeprowadzano także pomiary ciśnienia tętniczego oraz tętna spo
czynkowego.

Badane były informowane pisemnie oraz ponownie podczas rejestracji  
telefonicznej o konieczności stawienia się na czczo, między godziną siódmą  
a ósmą rano, z zachowaniem tych samych zaleceń dietetycznych w dniu poprze
dzającym badanie oraz po wykonaniu próby wysiłkowej przez 6 godzin. 
Jednocześnie zalecono spożycie ostatniego posiłku do godziny 18.00 w dniu 
poprzedzającym badanie. 

Krew do badań pobierano z żyły łokciowej przed standaryzowaną 30-minu
tową próbą wysiłkową, bezpośrednio po niej oraz po 6 godzinach od jej zakoń
czenia. W pobieranej krwi oznaczano wybrane parametry biochemiczne, hor
monalne oraz genetyczne. Szczegółowy ich wykaz przedstawiłam w dalszej 
części rozdziału.

Badania sfinansowało Ministerstwo Nauki i Informatyzacji w ramach Grantu 
własnego nr 2P05D 004 28. Wcześniej zaakceptowała je Komisja Etyczna 
Akademii Medycznej we Wrocławiu i były one realizowane zgodnie z zasadami 
zawartymi w Deklaracji Helsińskiej. Badania laboratoryjne, które wykorzystano 
do celów tej pracy, wykonano w atestowanym laboratorium naukowym Kliniki 
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Kliniki Chorób Wewnętrz
nych i Zawodowych, Pracowni Endokrynologii Molekularnej Katedry Endokry
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Wrocławskiej Akademii Medycznej, 
Laboratorium Biochemicznym Samodzielnego Szpitala Klinicznego nr 1 we 
Wrocławiu oraz Zakładzie Farmakologii Molekularnej, Katedry Chemii Bio
medycznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi.

3.1.2. Charakterystyka kliniczna  
badanej grupy kobiet pomenopauzalnych

W tabelach 1 – 3 przedstawiłam charakterystykę kliniczną badanej grupy, para
metry antropometryczne i hormonalne. W grupie kobiet pomenopauzalnych  
(n = 306) średnia wieku wynosiła 55,4 ± 2,8.
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Rycina 2. Podział grupy kobiet pomenopauzalnych w zależności od wartości BMI

Tabela 1.	 Charakterystyka kliniczna badanej grupy 

Charakterystyka kliniczna Średnia SD

Pierwsza miesiączka (rok życia) 13,6 ± 1,6
Ostatnia miesiączka (rok życia) 49,7 ± 2,8
Liczba porodów 1,5 ± 1,0

Tabela 2.	 Charakterystyka antropometryczna badanej grupy

Parametry antropometryczne i kliniczne Średnia SD

BMI (kg/m2) 27,4 ± 4,7
Obwód talii (cm) 87,6 ± 11,6
Całkowita zawartość tkanki tłuszczowej (TF) (%) 37,3 ± 5,3
Depozyt brzuszny (dep A) (%) 35,6 ± 8,3
Depozyt pośladkowo-udowy (dep G) (%) 39,9 ± 5,3
Ciśnienie skurczowe/rozkurczowe (Rs/Rr) (mmHg) 129/83 ± 17/10

Tabela 3.	 Charakterystyka hormonalna badanej grupy

Hormon Średnia SD

FSH – hormon folikulotropowy (mIU/ml) 78 ± 27
E2 – estradiol (pg/ml) 9,2 ± 3,3

SD – odchylenie standardowe

3.1.3. Charakterystyka wydzielonych fenotypów otyłości  
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych

W losowo dobranej grupie 306 kobiet pomenopauzalnych u 28,8% badanych 
(n = 88) wykazałam otyłość (BMI ≥ 30), u 39,2% (n = 120) stwierdziłam nad
wagę (25 ≤ BMI < 30), natomiast u 32% (n = 98) prawidłową masę ciała (BMI 
< 25) (ryc. 2).
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W tabeli 4 przedstawiłam podział objętej badaniami grupy 306 kobiet po
menopauzalnych, uwzględniający parametry kliniczne charakterystyczne dla 
nadwagi i otyłości (BMI) oraz charakteryzujące fenotyp otyłości w aspekcie 
obwodu talii.

Tabela 4.	P odział badanej grupy w zależności od BMI i obwodu talii

Wartość BMI (kg/m2) Liczba kobiet (%)

Prawidłowa masa ciała 
18,5 ≤ BMI < 25

obwód talii < 80 cm 67 21,9
obwód talii ≥ 80 cm 31 10,1

Nadwaga 
25,0 ≤ BMI < 30

obwód talii < 80 cm 13  4,2
obwód talii ≥ 80 cm 107 35

Otyłość 
BMI ≥ 30

obwód talii < 80 cm 1 0,3
obwód talii ≥ 80 cm 87 28,5

Kobiety z prawidłową masą ciała i obwodem talii < 80 cm stanowiły 21,9% 
badanej grupy, natomiast kobiety z obwodem talii ≥ 80 cm przy prawidłowym 
BMI – 10,1%. Najliczniej reprezentowana była grupa kobiet z nadwagą (39,2%), 
w której kobiety z obwodem talii < 80 cm stanowiły 4,2% całej badanej grupy. 
Kobiety otyłe (28,8%) w przeważającej liczbie reprezentowały fenotyp z obwo
dem talii ≥ 80 cm (28,5%).

Ponieważ przy tego typu podziale oceniane grupy były zbyt małe liczbowo  
w aspekcie fenotypów otyłości, postanowiłam, jak autorzy wielu innych prac 
(Bonora i wsp. 1998, Sims 2001), przy wydzieleniu fenotypów otyłości uwzględ
nić kobiety z nadwagą. Objętą badaniami losowo wybraną grupę 306 kobiet po
menopauzalnych w wieku od 50 do 60 lat podzieliłam zatem na 4 grupy, 
uwzględniając parametry kliniczne charakterystyczne dla różnych fenotypów 
otyłości, tj. na grupę z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM), bez zaburzeń 

Tabela 5.	 Charakterystyka badanej grupy w zależności od fenotypu otyłości

Fenotyp otyłości Liczba kobiet (%)

K 67 21,9
OMPMC 31 10,1
OBZM 14 4,6
OZZM 194 63,4

K	 – grupa kontrolna (BMI < 25, obwód talii < 80 cm)
OMPMC	– otyłość metaboliczna z prawidłową masą ciała (BMI < 25, obwód talii ≥ 80 cm)
OBZM	 – otyłość bez zaburzeń metabolicznych (BMI ≥ 25, obwód talii < 80 cm)
OZZM	 – otyłość z zaburzeniami metabolicznymi (BMI ≥ 25, obwód talii ≥ 80 cm)
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metabolicznych (OBZM), z otyłością metaboliczną przy prawidłowej masie 
ciała (OMPMC) i grupę kontrolną (K) (tab. 5). Szczegółowe kryteria kwalifi
kacji kobiet do określonego fenotypu otyłości (uwzględniające BMI i obwód 
talii) przedstawiłam w rozdziale 1.4. W grupie kobiet otyłych w przeprowa
dzonym podziale uwzględniłam również kobiety z nadwagą.

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

3.2. Metody badań

3.2.1. Badania antropometryczne

Badania antropometryczne obejmowały pomiar następujących wielkości: 
masy ciała, wysokości, obwodu talii oraz bioder. Na podstawie uzyskanych 
wyników obliczano wskaźnik masy ciała BMI, wskaźnik talia/biodro WHR 
(Waist to Hip Ratio).

Pomiarów masy ciała i wysokości dokonywano bez odzieży wierzchniej oraz 
obuwia, przy użyciu standardowej wagi ze wzrostomierzem. Obwód talii mie
rzono w centymetrach, w połowie odległości między dolnym łukiem żeber  
a górnym grzebieniem kości biodrowej, obwód bioder określano jako najszerszy 
wymiar w centymetrach na wysokości krętarza większego (NIH 1998). Wskaź
nik WHR obliczano jako iloraz obwodów talii i bioder, BMI (kg/m2) jako iloraz 
masy ciała (w kg) oraz kwadratu wysokości (w m) (NIH 1998, WHO 1998, 
2000). Zgodnie z zaleceniami IDF Berlin (Zimmet i wsp. 2005) przyjęto nas
tępujące wartości:

a)	 indeks masy ciała
	 –	 prawidłowa masa ciała	 18,5	<	 BMI < 25,
	 –	 nadwaga	 25	 ≤	 BMI < 30,
	 –	 otyłość			   BMI ≥ 30,
b)	 obwód talii dla kobiet rasy kaukaskiej	  

–	 prawidłowa wartość	 obwód talii < 80 cm,
	 –	 otyłość brzuszna	 obwód talii ≥ 80 cm,
c)	 wskaźnik talia/biodro dla kobiet
	 –	 prawidłowa wartość	 WHR < 0,8,
	 –	 otyłość brzuszna	 WHR ≥ 0,8.

3.2.2. Badania densytometryczne  
zawartości i dystrybucji tkanki tłuszczowej

Densytometria opiera się na koncepcji modelu dwukompartmentowego, wy
korzystującego różnice między gęstością tkanki tłuszczowej i tkanek beztłusz
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czowych. Tkanka tłuszczowa zawierająca triacyloglicerole i lipidy oraz nie
znaczne ilości wody oraz jonów potasu wykazuje gęstość na poziomie 0,9 g/ml. 
Masa beztłuszczowa jest natomiast heterogenna, a jej gęstość osiąga inne war
tości niż masa tłuszczowa (Fulcher i wsp. 1991, Bolanowski i wsp. 2005). Ba
danie densytometryczne wykonano metodą absorpcjometrii podwójnej wiązki 
promieniowania rentgenowskiego (DEXA) aparatem LUNAR DPX (+) (Ma
dison, WI, USA). Badanie składu ciała metodą DEXA (Dual X-ray Absorptio­
metry Composition) wykorzystuje zjawisko osłabienia wiązki promieniowania 
jonizującego w zależności od gęstości tkanki. W efekcie pozwala to na dokonanie 
zróżnicowania między rodzajami tkanek miękkich a tkanką kostną. Charakte
rystyczna bowiem dla tkanek miękkich jest absorpcja wiązki promieniowania X  
o niższej energii (43 keV), podczas gdy tkanka kostna pochłania wiązkę o wyż
szej energii (110 keV) (Tothill 1995, Salamone i wsp. 2000, Bolanowski i wsp. 
2005, Cyganek i wsp. 2007). W ten sposób można ocenić nie tylko zawartość 
minerałów kostnych BMC (Bone Mineral Content), lecz także równocześnie 
tłuszczową FM (Fat Mass) i beztłuszczową masę ciała LBM (Lean Body Mass). 
Technika ta daje także możliwości oceny składu ciała i dystrybucji tkanki tłusz
czowej (Nindl i wsp. 2000) w wyznaczonych regionach zainteresowania ROI 
(Region of Interest), co pozwala na ocenę zawartości tkanki tłuszczowej ramion, 
kończyn czy tułowia (ryc. 3). Skanowanie całego ciała odbywało się w pozycji 
leżącej i ze względu na ograniczenia techniczne badaniom tym można było 
poddać jedynie kobiety o masie ciała nieprzekraczającej 130 kg.

1 – wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) przy badaniu składu ciała
2 – wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) – depozyt gynoidalny
3 – wyznaczanie regionu zainteresowania (ROI) – depozyt androidalny

Rycina 3. Badanie składu ciała metodą DEXA

1 2 3
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Do analizy skanów w celu oceny zawartości tkanki tłuszczowej użyto opro
gramowania komputerowego. Korzystając z programu „Total Body”, oceniono 
całkowitą zawartość tłuszczu w organizmie TF (Total Fat). Norma dla kobiet 
wynosi TF ≤ 35% (Clinical Guidelines 1998). Korzystając z oprogramowania 
komputerowego, obliczono również zawartość tłuszczu androidalnego oraz gy
noidalnego, określając region zainteresowania ROI. Region zainteresowania  
w przypadku depozytu tłuszczu androidalnego oraz gynoidalnego wyznaczono, 
wpisując trapez, którego obie podstawy oraz boki były styczne do linii ciała (za
wartość tłuszczu w gramach i procentach oceniano w obszarze ograniczonym 
trapezem). Depozyt androidalny wyznaczał trapez, którego jedna z podstaw była 
styczna z górną blaszką kręgu L1, natomiast druga podstawa trapezu była styczna 
z dolną blaszką kręgu L4. Depozyt gynoidalny oznaczano podobnie. Jedna z pod
staw trapezu wyznaczana była w obszarze ograniczonym od góry przez górne 
brzegi krętarzy wielkich obu kości udowych (guzy kulszowe), a druga podstawa 
trapezu była ograniczona przez szpary obu stawów kolanowych (ryc. 3). Wyzna
czenie wielkości depozytu androidalnego miało istotną rolę ze względu na wy
soki udział w tym regionie tłuszczu wisceralnego, który odgrywa kluczową rolę 
w insulinooporności i zaburzeniach metabolicznych (Wajchenberg 2000, Green
field i wsp. 2002).

3.2.3. Standaryzowany wysiłek fizyczny

Standaryzowany wysiłek fizyczny wykonywano na czczo w godzinach ran
nych między 7:30 a 9:30, po ostatnim posiłku spożytym przed godziną 18:00  
w dniu poprzedzającym badanie (z uwzględnieniem zaleceń dietetycznych ogra
niczających spożycie tłuszczów nasyconych i cukrów prostych). Próbę wysił
kową wykonywano, w obecności lekarza, po ocenie spoczynkowego EKG i ciś
nienia tętniczego, wywiadzie i wykluczeniu przeciwwskazań. 

Przystąpienie do 30-minutowego wysiłku fizycznego poprzedzano instrukcją 
o natychmiastowym zgłoszeniu dolegliwości pojawiających się w trakcie wy
konywania próby wysiłkowej oraz informacją o możliwości zrezygnowania  
z badań w trakcie wykonywania próby. Przed rozpoczęciem próby wysiłkowej 
obliczano przewidywane maksymalne zużycie tlenu (VO2max) indywidualnie dla 
każdej badanej. Do obliczeń stosowano wzór Wassermana opracowany dla ko
biet starszych ćwiczących na cykloergometrze, nieuprawiających sportu wyczy
nowo (Wasserman i wsp. 2005). Obliczenia wykonywano według następującej 
procedury:

Etap 1
Obliczenie współczynnika dla ćwiczeń na cykloergometrze (Cf):
Cf = 22,78 – 0,17 × wiek (lata).
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Etap 2
Obliczenie przewidywanej (prawidłowej) masy ciała (Wp):
Wp = 0,65 × H – 42,8,
gdzie: H – wysokość ciała w cm.
Etap 3a
Jeżeli rzeczywista masa ciała (W) badanej była równa masie przewidywanej 
(W = Wp ), to:
VO2max (ml/min) = (W + 43) × Cf.
Etap 3b
Jeżeli rzeczywista masa ciała badanej była niższa od masy przewidywanej 
(W < Wp ), to:
VO2max (ml/min) = [(W+ Wp + 86) / 2] × Cf.
Etap 3c
Jeżeli rzeczywista masa ciała badanej była wyższa od masy przewidywanej 
(W > Wp), to:
VO2max (ml/min) = [(Wp + 0,43) × Cf] + 6 × (W – Wp).

30-minutowy standaryzowany wysiłek fizyczny przeprowadzano na cyklo
ergometrze Corival V2 (Lode BV, NL) z rytmem pedałowania 50 – 55 obro- 
tów/min i oporem ustawionym na takim poziomie, aby wysiłkowe pochłania- 
nie tlenu nie przekraczało 50% przewidywanego VO2max. Wysiłkowe pochłanianie 
tlenu w czasie jazdy na cykloergometrze monitorowano metodą kalorymetrii 
pośredniej przy współczynniku oddechowym (RER = VCO2/VO2) wynoszącym 
0,7 – 0,75 (Wasserman i wsp. 1997). Do monitorowania wysiłku w trakcie  
próby użyto spirometru CPFS/DTM USB z komputerowym programem analizy 
danych Breeze Siute 6.2 ATS/ERS z opcją VO 2000 (Medical Graphics Corp., 
St. Paul, MN, USA). 

Przed wykonaniem próby wysiłkowej, bezpośrednio po jej zakończeniu oraz 
6 godzin po jej wykonaniu pobierano krew w celu oznaczenia wskaźników stresu 
oksydacyjnego.

3.2.4. Ocena stresu oksydacyjnego

3.2.4.1. Oznaczanie wskaźnika peroksydacji lipidów  
metodą spektrofluorymetryczną

Materiałem badawczym była surowica uzyskana z krwi pobranej bez koagu
lantów. Surowicę przechowywano i transportowano w temperaturze –70°C. Me
todę oznaczania oparto na reakcji produktów peroksydacji lipidów, głównie 
dialdehydu malonowego (MDA), z kwasem tiobarbiturowym (TBA). Reakcja ta 
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prowadzi do powstania barwnego adduktu, który za pomocą kwasu fosforowol
framowego można przekształcić w związek fluorescencyjny i oznaczać fluoryme
trycznie według procedury Yagi (1987). Aby zmniejszyć możliwość wystąpienia 
błędów wynikających z faktu, że poza MDA z kwasem tiobarbiturowym reagują 
również inne substancje, szczególnie kwas sjalowy oraz produkty peroksydacji 
lipidów powstające podczas ogrzewania próbki, metodę udoskonalono zgodnie 
z propozycjami Jentzscha i wsp. (1996) oraz Lapenna i wsp. (2001). Oznaczanie 
prowadzono w obecności 3,5-diizobutylo-4-hydroksytoluenu (BHT), co zapobiega 
utlenianiu lipidów w trakcie ogrzewania próbki (Jentzsch i wsp. 1996) oraz w obec
ności siarczanu sodu i wersenianu disodowego, które obniżają reaktywność kwasu 
sjalowego z TBA (Lapenna i wsp. 2001). Próbki surowicy o objętości 0,1 cm3 
dodawano do 4 cm3 roztworu 0,083-molowego H2SO4. Następnie mieszaninę 
inkubowano 5 minut w temperaturze pokojowej, wirowano 5 minut w wirówce 
MPW 315 przy szybkości 10 000 obrotów/min i odrzucano supernatant. Do osadu 
dodawano 2 cm3 opisanego wyżej roztworu H2SO4 i 0,3 cm3 10% roztworu kwasu 
fosforowolframowego. Po wymieszaniu roztwór ponownie wirowano przy szyb
kości 10 000 obrotów/min. Po odrzuceniu supernatantu osad zawieszano w 4 cm3 
wody destylowanej i dodawano 1 cm3 0,67% roztworu TBA w lodowatym kwasie 
octowym zawierającym 5 µmol/dm3 BHT, 100 mmol/dm3 siarczanu sodu  
i 2,5 mmol/dm3 wersenianu disodowego. Mieszaninę ogrzewano w temperaturze 
95°C przez 1 godzinę. Po ochłodzeniu ekstrahowano różowy produkt reakcji za po
mocą 5 cm3 n-butanolu. Fluorescencję mierzono za pomocą spektrofluorymetru 
Perkin-Elmer LS55 przy fali wzbudzenia λ = 515 nm i fali emisji λ = 555 nm.

Ze względu na możliwość reakcji TBA z kilkoma innymi poza MDA substan
cjami obecnymi w surowicy (Jentzsch i wsp. 1996, Lapenna i wsp. 2001) wyniki 
oznaczeń podawano jako TBARS (stężenie substancji reagujących z kwasem 
tiobarbiturowym). Stężenie TBARS wyrażono w µmol/dm3 MDA na podstawie  
krzywej wzorcowej, do której przygotowania użyto MDA uzyskany w wyniku 
kwaśnej hydrolizy 1,1,3,3-tetrametoksypropanu (Rice-Evans i wsp. 1991).

3.2.4.2. Oznaczanie całkowitej aktywności  
antyoksydacyjnej surowicy (TAS)

Aktywność antyoksydacyjną surowicy mierzono za pomocą metody Kora
cevica i wsp. (2001). W metodzie tej wykorzystuje się reakcję oksydacyjnej 
degradacji benzoesanu sodu powodowanej przez rodniki hydroksylowe. Są one 
generowane w mieszaninie soli żelaza (II), EDTA (wersenianu disodowego)  
i nadtlenku wodoru. Produkty degradacji benzoesanu są substancjami, które 
reagują z kwasem tiobarbiturowym, dając barwne produkty, i dlatego mogą być 
oznaczane kolorymetrycznie. Jeżeli do mieszaniny reakcyjnej zostanie dodany 
antyoksydant (np. obecny w surowicy), wydajność degradacji benzoesanu obniży 
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się i tym samym powstanie mniej związków tworzących z kwasem tiobarbitu
rowym barwne produkty. Antyoksydacyjne działanie surowicy porównuje się ze 
wzorcowym antyoksydantem, którym w tej pracy był kwas moczowy.

Oznaczanie każdej próbki wykonywano w sześciu probówkach: S – próba  
z surowicą, S0 – próba odnośnikowa, w której reakcja degradacji benzoesanu 
zablokowana jest kwasem octowym, K – próba bez surowicy, K0 – próba odnoś
nikowa bez surowicy z dodatkiem kwasu octowego, KM – próba wzorcowa 
zawierająca kwas moczowy, KM0 – próba wzorcowa z kwasem octowym.

Do probówek dodawano (w cm3):

S S0 K K0 KM KM0

Surowica 0,01 0,01 – – – –

Kwas moczowy 1 mmol/dm3* – – – – 0,01 0,01

Benzoesan 10 mmol/dm3 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

H2O2 10 mmol/dm3 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/dm3 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Inkubacja w czasie 10 minut w temperaturze 100°C, natychmiastowe ochłodzenie  
w łaźni wodno-lodowej, pomiar A532 wobec wody destylowanej

***	 kwas moczowy rozpuszczony w roztworze NaOH 5 mmol/dm3

*** 	bufor fosforanowy pH 7,4 100 mmol/dm3

*** 	świeżo przygotowana mieszanina Fe(NH4)SO4 2 mmol/dm3 + EDTA 2 mmol/dm3  
w stosunku 1:1

Aktywność antyoksydacyjną obliczano zgodnie z poniższym równaniem  
i wyrażano jako stężenie kwasu moczowego:

TAS (mmol/dm3) = CKM × (absorbancja kontroli – absorbancja próbki)/ 
/(absorbancja kontroli – absorbancja kwasu moczowego),

gdzie:
CKM – stężenie kwasu moczowego (mmol/dm3),
absorbancja kontroli = absorbancja K – absorbancja K0,
absorbancja próbki = absorbancja S – absorbancja S0,
absorbancja kwasu moczowego = absorbancja KM – absorbancja KM0.



Metody badań     49

3.2.4.3. Ocena powysiłkowego przyrostu wskaźnika  
peroksydacji lipidów 

Obliczano procentowy przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów (∆TBARS) 
bezpośrednio po wysiłku oraz po 6 godzinach od jego zakończenia, co dawało 
informację o rzeczywistym nasileniu peroksydacji lipidów i umożliwiło ocenę 
jej dynamiki w aspekcie fenotypów otyłości i genotypów receptora β3-adrener
gicznego.

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) = [(TBARS bezpośrednio po wysiłku – 
– TBARS przed wysiłkiem) : TBARS przed wysiłkiem] × 100%,

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) = [TBARS 6 godzin po wysiłku – TBARS 
przed wysiłkiem) : TBARS przed wysiłkiem] × 100%.

3.2.5. Badania biochemiczne i hormonalne

3.2.5.1. Laboratoryjne badania biochemiczne

Próbki krwi do badań biochemicznych pobierano rano na czczo, po co naj
mniej 12 godzinach od ostatniego posiłku, z żyły łokciowej. Stężenie w surowicy 
glukozy oraz stężenie triacylogliceroli (TG), cholesterolu całkowitego (TC), 
frakcji HDL-cholesterolu oznaczano metodami enzymatycznymi z zastosowa
niem zestawów komercyjnych (Olympus Au 560; bioMérieux, Marcy l’Etoile, 
France). Stężenie frakcji LDL-cholesterolu wyliczano ze wzoru Friedewalda 
(Friedewald i wsp. 1972):

LDL = TC – HDL – (TG : 5).

Wyliczano wskaźnik aterogenności TG/HDL-cholesterolu (Drzewoski 2005). 
Prawidłowe wartości stężeń w surowicy krwi badanych parametrów były 
następujące:

–	 cholesterol całkowity	 < 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

Stężenie insuliny w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym 
przy użyciu metody chemiluminescencji, zestawami IRMA firmy DPC (Diag
nostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA). Zakres norm dla insuliny 
(µIU/ml) = 6,0 – 27,0.
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Oznaczenie stężenia estradiolu (E2) i folikulostymuliny (FSH) (w celu po
twierdzenia okresu pomenopauzalnego) wykonano radioimmunologiczną me
todą RIA (Radioimmuno-Assay) przy użyciu komercyjnych zestawów od
czynników (DPC Diagnostic, USA) w atestowanym Laboratorium Naukowym 
Kliniki Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Akademii Medycznej 
we Wrocławiu. Stężenie FSH oznaczano zestawem Immulite 2000-FSH (DPC, 
USA); norma dla kobiet pomenopauzalnych 21,7 – 153,0 (mIU/ml). Stężenie E2 
oznaczano zestawem 2000-Estradiol (DPC, USA); norma dla kobiet pomeno
pauzalnych 0,0 – 30,0 (pg/ml). Wykorzystując stężenie insuliny oraz stężenie 
glukozy na czczo, dla każdej z kobiet wyliczano wskaźnik insulinooporności 
HOMA według wzoru (Matthews i wsp. 1985):

HOMA = stężenie insuliny na czczo (µIU/ml) ×  
× stężenie glukozy na czczo (mg/dl) / 22,5.

3.2.6. Badania genetyczne

Krew do badania genetycznego (1 ml) pobierano z żyły obwodowej w obec
ności antykoagulanta EDTA (Ethylenodiamine Tetraacetic Acid Disodium Salt)  
i przechowywano w temperaturze –20°C.

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

W pierwszym etapie amplifikowano fragment genu o wielkości 367 par zasad. 
Do amplifikacji użyto zestawu PCR Core Kit firmy QIAGEN oraz następującej 
sekwencji starterów:

•	 Fw: 5’-TTCCTTCTTTCCCTACCGCCC-3’,
•	 Rv: 5’-GCAGCCAGTGGCGCCCAACGG-3’.
Reakcję amplifikacji przeprowadzono w następujących warunkach:
•	 denaturacja początkowa w 95°C przez 3 minuty,
•	 35 cykli:

°	 denaturacja w temperaturze 95°C przez 30 sekund,
°	 przyłączanie w temperaturze 60°C przez 45 sekund,
°	 wydłużanie w temperaturze 72°C przez 30 sekund,

•	 wydłużanie końcowe w temperaturze 72°C przez 10 minut.

Produkt PCR był oczyszczany z wolnych nukleotydów oraz oligonukleo
tydów przy użyciu enzymów EXO I i SAP (firmy Fermentas). Następnie w ra
mach minisekwencjonowania prowadzono reakcję PCR w obecności startera:  
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5’-ATGGTCTGGAGTCTCGGAGTCC-3’ (tak zaprojektowanego, by kończył 
się jedną parą zasad przed miejscem polimorficznym) oraz znakowanych 
fluorescencyjnie dideoksynukleotydów. W wyniku reakcji powstawał produkt  
o jeden nukleotyd dłuższy od startera znakowany odpowiednim fluoroforem. 
Rozdział produktów prowadzono w elektroforezie kapilarnej przy użyciu Ana
lizatora ABI 310 (Applied Biosystems). Do określenia wielkości produktów 
reakcji użyto programu GeneScan ver. 3.1.2 (Applied Biosystems). Metoda zo
stała opracowana w Pracowni Endokrynologii Molekularnej Katedry Endokry
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Akademii Medycznej we Wrocławiu. 

W kolejnym etapie sprawdzano zgodność częstości występowania polimor
fizmu W64R z prawem Hardy’ego-Weinberga (H-W) w badanej grupie kobiet 
pomenopauzalnych (patrz rozdział 3.3.2) w aspekcie wydzielonych fenotypów 
otyłości.

3.3. Analiza statystyczna

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

3.3.1. Porównanie grup zależnych i niezależnych

Porównywanie dwóch grup niezależnych. Normalność rozkładu analizo
wanych wyników badano testem Kołmogorowa-Smirnowa. Jeśli próby miały 
rozkład normalny, to do oceny poziomu istotności między średnimi w porówny
wanych grupach stosowano testy parametryczne. Do porównania dwóch grup 
wykorzystywano test t-Studenta poprzedzony analizą jednorodności wariancji  
w grupach. Jeśli struktura danych nie spełniała założenia normalności rozkładów 
lub wariancje w grupach nie były jednorodne, wówczas do porównania dwóch 
grup stosowano test U Manna-Whitneya. Do porównania istotności różnic  
w częstości występowania czynników ryzyka chorób układu krążenia w zależ
ności od genotypu zastosowano test nieparametryczny U Manna-Whitneya. 

Porównywanie dwóch grup zależnych. Do porównania dwóch grup zależ
nych, między innymi do oceny dynamiki zmian przyrostu wskaźników stresu 
oksydacyjnego w poszczególnych fenotypach otyłości stosowano test t-Studenta 
dla grup zależnych.

Porównywanie więcej niż dwóch grup. Do porównania więcej niż dwóch 
grup stosowano jednoczynnikową analizę wariancji (ANOVA) poprzedzoną tes
tem jednorodności wariancji. Gdy wynik analizy wariancji był istotny (hipoteza  
o braku różnic w średnich między grupami była odrzucona, p < 0,05), wówczas 
badano istotności różnic między grupami metodą Dunna dla grup różniących się 
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licznością. W przypadku braku spełnienia warunku założenia normalności roz
kładów porównanie więcej niż dwóch grup wykonywano za pomocą niepara
metrycznego testu porównania median Kruskala-Wallisa. I w tym przypadku 
porównanie wielokrotne między grupami było wykonane metodą Dunna.

Analiza korelacji. Analizę zależności między badanymi wielkościami wy
konywano dwuetapowo. W etapie pierwszym zależności analizowano za pomocą 
regresji liniowej Pearsona. Do drugiego etapu analizy wybierano te wielkości, 
które w analizie regresji liniowej uzyskały współczynnik korelacji r < 0,1.  
W etapie drugim zależności między badanymi parametrami analizowano metodą 
regresji wieloczynnikowej (wielokrotnej) (Stanisz 2005). 

3.3.2. Prawo Hardy’ego-Weinberga 

Prawo Hardy’ego-Weinberga (H-W) opisuje częstość występowania alleli  
(p + q = 1; p, q – częstości występowania alleli) oraz genotypów w statystycznie 
przeciętnej populacji. Jeżeli rozkład badanych alleli jest zgodny z prawem H-W, 
świadczy to o tym, że występujące allele nie wpływają na badaną cechę (rozkład 
jest w pełni przypadkowy). W przypadku gdy reguła zgodności z prawem H-W 
zostanie zaprzeczona, oznacza to, że układ alleli ma wpływ na badaną cechę  
w populacji (Connor i Ferguson-Smith 1998, Winter i wsp. 2004). Potwierdzenie 
bądź zaprzeczenie zgodności rozkładu genotypów w badanej populacji z teore
tyczną (zgodną z prawem Hardy’ego-Weinberga) liczebnością homozygoty do
minującej oraz recesywnej i heterozygoty oceniano testem χ2 dla p ≤ 0,05.
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4.1. Częstość występowania fenotypów otyłości  
oraz ich charakterystyka kliniczna  

w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych

4.1.1. Częstość występowania poszczególnych fenotypów otyłości

W objętej badaniami grupie kobiet pomenopauzalnych w wieku od 50 do  
60 lat wydzieliłam 4 podgrupy, uwzględniając parametry kliniczne charakterys
tyczne dla poszczególnych fenotypów otyłości. W powyższym podziale w gru
pie kobiet otyłych uwzględniłam również kobiety z nadwagą. Szczegółowe 
kryteria uwzględniające kwalifikacje kobiet do określonego fenotypu otyłości 
przedstawiłam w rozdziale 3.1.3.

Grupę kontrolną (K) stanowiły kobiety o prawidłowym indeksie masy ciała 
(BMI < 25 kg/m2) i obwodzie talii < 80 cm (n = 67). Kobiety z prawidłowym 
indeksem masy ciała, lecz obwodem talii ≥ 80 cm określono jako grupę z otyłoś
cią metaboliczną o prawidłowej masie ciała (OMPMC) (n = 31). W grupie kobiet 

Rycina 4.	 Charakterystyka badanej grupy kobiet pomenopauzalnych w zależności  
od fenotypu otyłości
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o indeksie masy ciała BMI ≥ 25 kg/m2 wyodrębniono dwie grupy, tj. o obwo
dzie talii < 80 cm określaną jako otyłość bez zaburzeń metabolicznych (OBZM)  
(n = 14) oraz grupę z otyłością z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) (n = 194) 
przy obwodzie talii ≥ 80 cm. Jak wynika z ryciny 4, w badanej grupie dominowały 
kobiety z fenotypami otyłości predysponującymi do zwiększonego ryzyka cho
rób metabolicznych (73,5%). Były to kobiety z fenotypami OZZM oraz OMPMC. 
Najliczniej reprezentowany był fenotyp OZZM (63,4%). Najmniej licznie w gru
pie kobiet pomenopauzalnych wystąpił fenotyp OBZM (4,6%).

4.1.2. Charakterystyka kliniczna  
w aspekcie fenotypów otyłości 

W tabelach 6a – 11a podałam wartości średnie parametrów ± odchylenie stan
dardowe (SD) w wydzielonych fenotypach otyłości i grupie K. W tabelach  
6b –11b zamieściłam ocenę statystyczną różnic między średnimi wartościami 
wybranych parametrów wydzielonych fenotypów otyłości i grupy K, przyjmując 
różnice statystycznie istotne na poziomie p < 0,05 (*).

Tabela 6a.	 Charakterystyka kliniczna badanej grupy w zależności od fenotypu otyłości

Charakterystyka kliniczna K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

Wiek (lata) 54,5 ± 2,9 55,3 ± 2,3 55,5 ± 2,5 55,8 ± 2,8
P.M. (rok życia) 13,7 ± 1,7 13,7 ± 1,9 12,9 ± 1,0 13,5 ± 1,5
O.M. (rok życia) 48,9 ± 0,9 48,2 ± 0,6 50,4 ± 3,2 50,5 ± 3,0
Czas od O.M. (lata) 6,4 ± 2,9 7,1 ± 2,6 5,1 ± 4,7 5,6 ± 4,9
Liczba porodów 1,4 ± 1,0 1,5 ± 1,0 1,6 ± 1,3 1,6 ± 1,0

Tabela 6b.	Istotność statystyczna różnic parametrów klinicznych między wydzielonymi 
fenotypami otyłości

Charakterystyka 
kliniczna

K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC  
vs  

OBZM

OMPMC  
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

Wiek (lata) 0,137 0,193 < 0,001* 0,883 0,243 0,607
P.M. (rok życia) 0,972 < 0,044* 0,529 < 0,029* 0,612 < 0,023*
O.M. (rok życia) 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 porodów 0,592 0,431 0,335 < 0,029* 0,900 0,659

P.M.	 – pierwsza miesiączka 
O.M.	– ostatnia miesiączka
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W tabeli 6a przedstawiłam charakterystykę kliniczną grupy w aspekcie po
szczególnych fenotypów otyłości na tle grupy K. W charakterystyce uwzględ
niłam średnią wieku, wiek pojawienia się pierwszej i ostatniej miesiączki oraz 
okres, który upłynął od ostatniej miesiączki, a także liczbę porodów.

W tabeli 6b zamieściłam wyniki analizy statystycznej, oceniającej istotność 
różnic między średnimi wartościami parametrów klinicznych w aspekcie wy
dzielonych fenotypów.

Najniższą średnią wieku (w latach) obserwowałam w grupie K (54,5 ± 2,9),  
a najwyższą dla fenotypu OZZM (55,8 ± 2,8). Różnica ta była statystycznie 
istotna na poziomie p < 0,001, lecz nie ma ona istotnego znaczenia klinicznego. 
Różnice między średnimi arytmetycznymi wieku dla pozostałych fenotypów 
otyłości nie były statystycznie istotne.

W ocenianej przeze mnie grupie kobiet pomenopauzalnych w obu grupach 
kobiet otyłych, tzn. OZZM oraz OBZM, okres tzw. okna estrogenowego (czas 
między pierwszą i ostatnią miesiączką) był dłuższy w porównaniu z fenotypem 
OMPMC oraz grupą K, co może sugerować istotny wpływ estrogenów na kumu
lację tkanki tłuszczowej.

Najwyższą średnią dotyczącą liczby lat, które upłynęły od ostatniej mie
siączki, zaobserwowałam u kobiet z fenotypem OMPMC (7,1 ± 2,6), nato- 
miast najniższą wartość dla fenotypu OBZM (5,1 ± 4,7). Statystycznie istotne  
(p < 0,05) w porównaniu z grupą K były te różnice dla fenotypu OZZM. Między 
poszczególnymi fenotypami różnica statystycznie istotna wystąpiła między 
fenotypami OMPMC i OZZM, a także między fenotypami OMPMC i OBZM. 
Pomimo stwierdzonych nieznacznych różnic w omawianej charakterystyce oce
nianych grup, ich znaczenie wydaje się mało istotne klinicznie.

W tabelach 7a i 7b przedstawiłam odpowiednio charakterystykę antropo
metryczną w aspekcie fenotypów otyłości badanej grupy kobiet pomenopau
zalnych oraz ocenę istotności statystycznej różnic tych parametrów między po
szczególnymi fenotypami.

Analiza wybranych parametrów antropometrycznych w badanych fenotypach 
wykazała typowe różnice, tj. BMI, obwodu talii oraz WHR. Najwyższe wartości 
średnich w zakresie masy ciała, BMI, obwodu talii, obwodu bioder, WHR wyka
załam dla fenotypu OZZM, najniższe w grupie K.

Najniższe wartości ciśnienia tętniczego obserwowałam w grupie K oraz feno
typie OBZM, natomiast najwyższe w kolejności dla OMPMC oraz OZZM. 
Wykazałam różnice statystycznie istotne między omawianymi wielkościami dla 
grupy K i fenotypu OMPMC oraz OZZM na poziomie p < 0,001 do p < 0,015.  
W przypadku otyłości bez zaburzeń metabolicznych stwierdziłam różnice 
statystycznie istotne jedynie dla masy ciała, BMI, obwodu bioder w porównaniu 
z grupą K.
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W tabeli 8a przedstawiłam charakterystykę hormonalną uwzględniającą fe
notyp otyłości oraz odpowiednio w tabeli 8b wyniki analizy statystycznej.

Najniższą wartość poziomu hormonu folikulotropowego (FSH) wykazałam 
dla fenotypu OZZM (73 ± 26). Wartość ta była statystycznie niższa w porówna
niu z grupą K przy p < 0,002, fenotypem OBZM (p < 0,01) oraz fenotypem 
OMPMC (p < 0,01). Różnice między średnimi poziomami FSH dla pozostałych 
fenotypów otyłości nie były statystycznie istotne. 

Najwyższą wartość stężenia estradiolu (E2) obserwowałam w grupie K  
(9,8 ± 4,5), natomiast najniższą dla fenotypu OMPMC (8,0 ± 1,6). Między po
szczególnymi fenotypami różnice te jednak nie były statystycznie istotne.

Tabela 7a.	 Charakterystyka antropometryczna badanej grupy w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

Masa ciała (kg) 57,2 ± 4,1 62,9 ± 4,5 66,5 ± 7,9 76,3 ± 9,4

BMI (kg/m2) 21,9 ± 1,6 23,9 ± 0,9 26,8 ± 2,4 30,0 ± 3,7

Obwód talii (cm) 73,7 ± 3,7 82,8 ± 2,7 76,6 ± 3,7 93,9 ± 9,2

Obwód 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

Rs (mmHg) 125 ± 12 132 ± 15 128 ± 16 130 ± 16

Rr (mmHg) 80 ± 7 85 ± 10 82 ± 8 84 ± 9

Tabela 7b.	Istotność statystyczna różnic parametrów antropometrycznych  
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Parametr
K 
vs 

OMPMC

K 
vs 

OBZM

K 
vs 

OZZM

OMPMC 
vs 

OBZM

OMPMC 
vs 

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

Masa ciała (kg) < 0,001* < 0,001* < 0,001* 0,219 < 0,001* < 0,001*

BMI (kg/m2) < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001*

Obwód talii (cm) < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001* < 0,001*

Obwód 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*

Rs (mmHg) < 0,015* 0,426 < 0,020* 0,422 0,515 0,652

Rr (mmHg) < 0,005* 0,397 < 0,001* 0,329 0,572 0,420

WHR (Waist to Hip Ratio) – iloraz obwód talii (cm)/obwód bioder (cm)
Rs – ciśnienie tętnicze skurczowe
Rr – ciśnienie tętnicze rozkurczowe
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Stwierdzone nieistotne statystycznie różnice dla stężenia hormonu folikulo
tropowego i estradiolu w wydzielonych fenotypach otyłości świadczą, że oce
niana populacja była homogenna i wszystkie kobiety spełniały kryteria świad
czące o okresie pomenopauzalnym.

4.1.3. Zawartość i dystrybucja tkanki tłuszczowej  
w poszczególnych fenotypach otyłości

Analizę dystrybucji tkanki tłuszczowej na podstawie wartości obwodu talii, 
obwodu bioder oraz wskaźnika talia/biodro (tab. 7a, 7b) poszerzyłam o badania 
densytometryczne przy zastosowaniu metody DEXA, które pozwoliły na 
określenie całkowitej zawartości tkanki tłuszczowej (TF w kg) oraz jej zawartości 
procentowej (TF w %), jak również udziału depozytu tłuszczu brzusznego (de
pozyt A w kg) i jego procentowego udziału w całkowitej masie tłuszczowej 
(depozyt A w %). Ponadto oznaczono depozyt gynoidalny tkanki tłuszczowej 
(depozyt G w kg) oraz jego zawartość procentową (depozyt G w %). Obliczyłam 
także wskaźnik depozytów (A/G), określany jako iloraz depozytu brzusznego (A) 
i gynoidalnego (G), zarówno w kg, jak i w procentach. Wyniki przedstawiłam  
w tabeli 9a.

Ocenę istotności statystycznej różnic w wielkościach charakteryzujących 
zawartość i dystrybucję tkanki tłuszczowej między wydzielonymi fenotypami 
przedstawiłam w tabeli 9b. 

Tabela 8a.	 Charakterystyka hormonalna badanej grupy w zależności od fenotypu otyłości

Hormon K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

FSH (mIU/ml) 84 ± 28 88 ± 29 88 ± 5 73 ± 26
E2 (pg/ml) 9,8 ± 4,5 8,0 ± 1,6 8,4 ± 2,6 9,2 ± 3,0

Tabela 8b.	Istotność statystyczna różnic stężenia hormonu folikulotropowego oraz estradiolu 
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Hormon
K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC 
vs  

OBZM

OMPMC 
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

FSH (mIU/ml) 0,710 0,595 0,002* 0,991 0,011* 0,010*
E2 (pg/ml) 0,070 0,362 0,620 0,902 0,055 0,416

FSH	 – hormon folikulotropowy 
E2	 – estradiol
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Najwyższe wartości średnie w zakresie omawianych parametrów związanych 
z masą i dystrybucją tkanki tłuszczowej wykazałam dla fenotypu OZZM. Były 
one znacząco wyższe (p < 0,001) w porównaniu z grupą kontrolną. Istotne 
statystycznie różnice (p < 0,001) stwierdziłam również między fenotypem 
OZZM w porównaniu z fenotypami OMPMC i OBZM w zakresie wartości 
całkowitej masy tłuszczowej (TF) oraz depozytu tłuszczu brzusznego (dep A).

W przypadku fenotypu OMPMC wielkości te również były wyższe w po
równaniu z grupą K, statystycznie istotne (p < 0,001) dla TF i depozytu tłuszczu 

Tabela 9a.	 Zawartość i dystrybucja tkanki tłuszczowej w badanej grupie kobiet 
pomenopauzalnych w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
 n = 194

TF (kg) 17,8 ± 3,2 21,4 ± 2,8 23,0 ± 4,1 29,9 ± 6,2
TF (%) 31,4 ± 4,6 34,7 ± 3,0 35,6 ± 2,9 39,8 ± 4,0
Dep A (kg) 1,4 ± 0,9 1,9 ± 0,7 1,7 ± 0,6 2,9 ± 1,1
Dep A (%) 26,2 ± 6,7 33,5 ± 4,2 30,7 ± 7,0 39,5 ± 6,2
Dep G (kg) 5,0 ± 1,2 5,4 ± 1,2 6,4 ± 1,1 7,4 ± 1,8
Dep G (%) 36,2 ± 5,9 37,4 ± 4,1 40,5 ± 3,7 41,5 ± 4,6
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.	Istotność statystyczna różnic zawartości i dystrybucji tkanki tłuszczowej  
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Parametr
K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC 
vs  

OBZM

OMPMC 
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

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	 – całkowita zawartość tkanki tłuszczowej
Dep A	 – depozyt tłuszczu brzusznego
Dep G	– depozyt gynoidalny tłuszczu 
A/G	 – wskaźnik depozytów
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brzusznego. Różnice w wielkościach depozytów tłuszczowych były także statys
tycznie istotne (p < 0,05) między fenotypem OBZM w porównaniu z grupą K.

Największą wartość ilorazu depozytów A/G (w kg i %) wykazałam dla feno
typów OZZM i OMPMC. Różnice te były istotne statystycznie (p < 0,001)  
w porównaniu z grupą K i fenotypem OBZM. Wykazałam także podobne zależ
ności dla fenotypu OMPMC w porównaniu z fenotypem OBZM (p < 0,003) oraz 
grupą K (p < 0,001).

4.1.4. Charakterystyka biochemiczna  
w zależności od fenotypu otyłości

W tabelach 10a i 11a przedstawiłam wartości wybranych wskaźników bio
chemicznych w wydzielonych grupach kobiet. Analizę statystyczną uzyskanych 
wyników przedstawiłam odpowiednio w tabelach 10b i 11b.

Fenotyp OZZM charakteryzowały najwyższe wartości w zakresie stężenia 
TG, wskaźnika aterogenności (TG/HDL) oraz najniższe wartości stężenia HDL-
-cholesterolu w porównaniu z pozostałymi fenotypami i grupą K. Wartości te 
różniły się statystycznie istotnie (p < 0,001) w porównaniu z grupą K, podobnie 

Tabela 10a.	Parametry gospodarki lipidowej w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
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.	Istotność statystyczna różnic parametrów gospodarki lipidowej  
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Parametr
K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC 
vs  

OBZM

OMPMC 
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

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 stężenia TG i wskaźnika TG/HDL odpowied
nio na poziomie p < 0,005 oraz p < 0,001. Jakkolwiek dla fenotypu OMPMC 
wykazałam również statystycznie istotne różnice w zakresie HDL- i LDL-cho
lesterolu w porównaniu z grupą K, to jednak ich poziom istotności był niższy  
(p < 0,014; p < 0,008). Dla wskaźnika TG/HDL najwyższą wartość stwierdziłam 
dla otyłości z zaburzeniami metabolicznymi. Była ona statystycznie istotnie wyż
sza w stosunku do grupy K przy p < 0,001, podobnie jak w przypadku fenotypu 
OMPMC. W przypadku fenotypu OBZM wskaźnik TG/HDL w odniesieniu do 
grupy K był wyższy, lecz różnica była nieistotna statystycznie.

Ocenę gospodarki węglowodanowej w badanych fenotypach otyłości i gru- 
pie K oraz analizę statystyczną wyników przedstawiłam w tabelach 11a i 11b.

Tabela 11a.	P arametry gospodarki węglowodanowej w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

Glukoza na czczo (mg/dl) 84 ± 8 86 ± 9 82 ± 5 91 ± 11

Insulina (µIU/l) 4,9 ± 1,6 6,3 ± 3,0 5,2 ± 2,6 8,1 ± 4,5

HOMA 1,0 ± 0,4 1,4 ± 0,7 1,1 ± 0,5 1,9 ± 1,2

Tabela 11b.	Istotność statystyczna różnic parametrów gospodarki węglowodanowej  
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Parametr
K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC 
vs  

OBZM

OMPMC 
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

Glukoza na czczo (mg/dl) 0,156 0,385 < 0,001* 0,081 < 0,042* < 0,001*

Insulina (µIU/l) < 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*

Analizując wartości stężenia glukozy oraz insuliny na czczo, wykazałam is
totnie statystycznie wyższe wartości tych parametrów na poziomie p < 0,001 dla 
fenotypu OZZM w porównaniu z grupą kontrolną oraz odpowiednio na pozio
mie p < 0,001; p < 0,014 w odniesieniu do fenotypu OBZM. Wartości tych 
wskaźników biochemicznych w fenotypie OMPMC były istotnie statystycznie 
niższe w porównaniu z fenotypem OZZM, lecz różnica ta była istotnie mniejsza 
niż w dwóch poprzednich grupach (p < 0,042; p < 0,048). Otyłość metaboliczną 
z prawidłową masą ciała charakteryzowało wyższe stężenie insuliny (p < 0,017) 
oraz nieistotnie statystycznie wyższe stężenie glukozy w porównaniu z grupą K. 
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Wskaźnik insulinooporności (HOMA) był istotnie statystycznie wyższy dla 
fenotypu OZZM na poziomie p < 0,001 w odniesieniu do grupy K oraz w odnie
sieniu do fenotypu OBZM, przy niewielkiej różnicy istotnej na poziomie p < 0,02 
w odniesieniu do fenotypu OMPMC. W otyłości metabolicznej z prawidłową 
masą ciała wskaźnik HOMA był istotnie wyższy w odniesieniu do grupy K na 
poziomie p < 0,02. Wskaźnik HOMA był także wyższy dla fenotypu OMPMC  
w porównaniu z OBZM, lecz różnica ta nie była statystycznie istotna.

Analizując przedstawione wyniki oceny parametrów klinicznych oraz bio
chemicznych, wykazałam najczęstsze występowanie fenotypu otyłości z zabu
rzeniami metabolicznymi (63,4%) w populacji kobiet pomenopauzalnych. Rza
dziej występowała otyłość metaboliczna z prawidłowym wskaźnikiem masy 
ciała oraz otyłość bez zaburzeń metabolicznych. Jedynie 21,9% kobiet nie wy
kazywało nadwagi ani otyłości. Wyniki moich badań wykazały, iż zarówno 
otyłość z zaburzeniami metabolicznymi, jak i otyłość metaboliczna z prawidłową 
masą ciała obciążone są występowaniem patologicznych wielkości parametrów 
biochemicznych dotyczących dyslipidemii i insulinooporności, określanych mia
nem czynników ryzyka chorób układu krążenia. W przypadku otyłości bez za
burzeń metabolicznych wykazałam porównywalne z grupą K wartości ocenia
nych parametrów w zakresie gospodarki tłuszczowej i węglowodanowej.

4.2. Wpływ fenotypu otyłości w badanej grupie  
kobiet pomenopauzalnych na wskaźniki stresu oksydacyjnego  

w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysiłku fizycznym 
oraz ich zależności z czynnikami ryzyka chorób układu krążenia

4.2.1. Wpływ fenotypu otyłości na wskaźniki stresu oksydacyjnego

W tabelach 12a – 14a podałam średnie wartości parametrów stresu oksyda
cyjnego ± odchylenie standardowe (SD). W odniesieniu do ∆TBARS podałam 
średnią ± błąd standardowy (SE). W tabelach 12b – 14b zamieściłam ocenę sta
tystyczną różnic między średnimi wartościami wskaźników stresu oksydacyj
nego w wydzielonych fenotypach otyłości i w grupie K, przyjmując różnice sta
tystycznie istotne na poziomie p < 0,05 (*).

Porównanie średnich wartości całkowitej aktywności antyoksydacyjnej (TAS), 
a także poziomu wskaźników peroksydacji lipidów TBARS w warunkach pod
stawowych, bezpośrednio po standaryzowanej próbie wysiłkowej oraz 6 godzin 
od jej zakończenia w aspekcie fenotypu otyłości przedstawiłam w tabeli 12a. 
Tabela 12b natomiast opisuje szczegółowe wyniki analizy statystycznej w aspek
cie wydzielonych fenotypów otyłości.
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Tabela 12a.	Wskaźniki stresu oksydacyjnego w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3) 1,94 ± 0,13 1,96 ± 0,20 1,99 ± 0,18 1,89 ± 0,21

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3) 2,86 ± 0,49 2,87 ± 0,53 3,20 ± 0,43 3,28 ± 0,54

TBARS bezpośrednio po wysiłku 
(MDA µmol/dm3) 3,03 ± 0,58 3,05 ± 0,72 3,33 ± 0,41 3,62 ± 0,65

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3) 2,96 ± 0,58 3,02 ± 0,53 3,34 ± 0,48 3,44 ± 0,55

∆TBARS bezpośrednio  
po wysiłku (%) 5,8 ± 1,3 5,7 ± 2,4 5,0 ± 2,9 10,2 ± 0,8

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 3,3 ± 1,0 5,8 ± 1,7 4,7 ± 2,3 4,9 ± 0,7

TAS (mmol/dm3)	 –	całkowita aktywność antyoksydacyjna surowicy wyrażona jako stężenie 
kwasu moczowego będącego naturalnym antyoksydantem surowicy

TBARS	 – stężenie substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym wyrażone jako 
stężenie dialdehydu malonowego (MDA)

∆TBARS (przyrost stężenia TBARS) bezpośrednio po wysiłku (%) = [(TBARS bezpośrednio po 
wysiłku – TBARS przed wysiłkiem) : TBARS przed wysiłkiem] × 100%
∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) = [(TBARS 6 godzin po wysiłku – TBARS przed wysiłkiem) : 
TBARS przed wysiłkiem] × 100%

Tabela 12b.	Istotność statystyczna różnic wartości wskaźników stresu oksydacyjnego  
między wydzielonymi fenotypami otyłości

Wskaźnik  
stresu oksydacyjnego

K  
vs 

OMPMC

K  
vs  

OBZM

K  
vs  

OZZM

OMPMC 
vs  

OBZM

OMPMC 
vs  

OZZM

OBZM  
vs  

OZZM

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3) 0,482 0,327 < 0,028* 0,728 0,063 0,093

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3) 0,922 < 0,02* < 0,001* 0,051 < 0,001* 0,736

TBARS bezpośrednio  
po wysiłku (MDA µmol/dm3) 0,813 0,077 < 0,001* 0,171 < 0,001* 0,102

TBARS 6 godzin po wysiłku 
(MDA µmol/dm3) 0,487 < 0,018* < 0,001* 0,062 < 0,001* 0,513

∆TBARS bezpośrednio  
po wysiłku (%) 0,813 0,676 < 0,002* 0,860 < 0,049* < 0,004*

∆TBARS 6 godzin  
po wysiłku (%) < 0,04* 0,549 < 0,038* 0,704 0,662 0,901
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Jak wynika z tabeli 12a, najwyższe średnie wartości wskaźników peroksydacji 
lipidów występują dla fenotypu OZZM, z wyjątkiem ∆TBARS 6 godzin po 
wysiłku, gdzie najwyższy przyrost obserwowałam dla fenotypu OMPMC. 
Jedynie w przypadku fenotypu OMPMC przyrost ten był wyższy w stosunku do 
∆TBARS bezpośrednio po wysiłku. W pozostałych fenotypach i grupie K obser
wowałam spadek wartości ∆TBARS 6 godzin po wysiłku w porównaniu  
z ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku. Wartości wszystkich wskaźników stresu 
oksydacyjnego różniły się istotnie statystycznie jedynie dla fenotypu OZZM  
w porównaniu z grupą K.

Porównanie tego fenotypu otyłości (OZZM) z fenotypem OMPMC wykazało 
różnice statystycznie istotne dla wartości TBARS przed, bezpośrednio po oraz  
6 godzin po wysiłku (p < 0,001). Wykazałam także istotnie wyższy ∆TBARS 
(%) bezpośrednio po wysiłku (p < 0,049) dla OZZM w porównaniu z OMPMC, 
jednak w przypadku ∆TBARS po 6 godzinach od zakończenia standaryzowa
nego wysiłku różnice między tymi fenotypami nie były już statystycznie istotne, 
ze względu na niewielką dynamikę zmian w przypadku fenotypu OMPMC. Nato
miast ∆TBARS 6 godzin po wysiłku dla fenotypu OMPMC był istotnie wyższy 
w porównaniu z grupą K (p < 0,04).

Analizując wartość całkowitej aktywności antyoksydacyjnej (TAS) w suro
wicy, ocenianą w warunkach podstawowych, tj. przed standaryzowanym wysił
kiem fizycznym, wykazałam najwyższą jego wartość dla fenotypu OBZM, 
natomiast najniższą dla OZZM, jednak istotna statystycznie (być może zwią- 
zana z liczebnością grup) zależność wystąpiła między grupą K i fenotypem 
OZZM, w której wartości tego wskaźnika były niższe przy istotności na pozio
mie p < 0,028.

Najwyższe średnie wartości stężenia TBARS przed wysiłkiem wystąpiły dla 
fenotypu OZZM, istotne statystycznie w porównaniu z grupą K oraz fenotypem 
OMPMC (p < 0,001), natomiast w odniesieniu do fenotypu OBZM istotnie 
wyższe na poziomie p < 0,02. Wartości TBARS bezpośrednio oraz 6 godzin po 
standaryzowanym wysiłku nadal najwyższe były dla fenotypu OZZM, statys
tycznie istotne w odniesieniu do grupy K oraz fenotypu OMPMC na poziomie  
p < 0,001. Wartości te w odniesieniu do fenotypu OBZM były nieistotnie 
statystycznie wyższe w porównaniu z grupą K bezpośrednio po wysiłku oraz 
statystycznie istotnie wyższe 6 godzin po wysiłku jedynie na poziomie p < 0,018 
(tab. 12a, 12b). 

Analizując procentowy przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów (∆TBARS) 
bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku fizycznym oraz 6 godzin po wy
siłku, statystycznie istotną różnicę na poziomie p < 0,002 wykazałam dla feno
typu OZZM w odniesieniu do grupy K dla przyrostu bezpośrednio po wysiłku 
oraz na poziomie p < 0,038 dla przyrostu po 6 godzinach od zakończenia standa
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ryzowanego wysiłku fizycznego. Podobna zależność wystąpiła dla ∆TBARS bez
pośrednio po próbie wysiłkowej przy porównaniu OZZM z fenotypem OBZM  
(p < 0,004).

W przypadku fenotypu OMPMC wartość ∆TBARS 6 godzin po wysiłku była 
istotnie wyższa na poziomie p < 0,04 w porównaniu z wartością dla grupy K.

Ocenę dynamiki zmian w czasie, powysiłkowych wskaźników peroksydacji 
lipidów (TBARS) w odniesieniu do warunków podstawowych w wydzielonych 
fenotypach otyłości i grupie K przedstawiłam na rycinie 5.

Rycina 5.	 Zmiany stężenia TBARS pod wpływem standaryzowanego 30-minutowego wysiłku 
w wydzielonych fenotypach otyłości. Rysunek przedstawia wartości średnie ± SD 
(gwiazdka wskazuje, że różnica między daną wartością a stężeniem TBARS  
przed wysiłkiem jest statystycznie istotna, p < 0,05)

Analizując dynamikę zmian wskaźnika stresu oksydacyjnego (TBARS)  
w wydzielonych fenotypach otyłości wykazałam statystycznie istotny wzrost 
stężenia TBARS bezpośrednio po wysiłku (p < 0,001), który utrzymywał się 
jeszcze po 6 godzinach na poziomie istotnie wyższym (p < 0,005) w odniesieniu 
do wartości w warunkach podstawowych dla fenotypu OZZM. Zmian takich nie 
zaobserwowałam w przypadku fenotypów OBZM i OMPMC. Dla fenotypu 
OMPMC obserwowałam nieistotny statystycznie powysiłkowy wzrost stężenia 
TBARS, który po 6 godzinach nieznacznie się obniżył, lecz nadal był wyższy niż 
w warunkach podstawowych. W fenotypie OBZM wykazałam natomiast nie
istotny statystycznie powysiłkowy wzrost stężenia TBARS, który po 6 godzi
nach utrzymywał się na tym samym poziomie. W grupie K stwierdziłam bezpo
średnio po wysiłku istotny wzrost stężenia TBARS na poziomie p = 0,025, który 
6 godzin po wysiłku uległ obniżeniu w odniesieniu do wartości bezpośrednio  
po wysiłku, jednak nadal wartość jego była wyższa, choć już nieistotna statys
tycznie, w porównaniu z TBARS przed wysiłkiem. Ten ostatni fakt istotnie różnił 
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ocenianą powysiłkową dynamikę zmian wskaźników stresu oksydacyjnego  
w odniesieniu do warunków podstawowych między grupą K, fenotypem OZZM 
oraz OMPMC i OBZM.

Dodatkowo w tabelach 13 i 14 przedstawiłam analizę dynamiki zmian dla 
powysiłkowego TBARS oraz ∆TBARS w poszczególnych fenotypach otyłości  
i grupie K.

Tabela 13.	Dynamika zmian stężenia TBARS po standaryzowanym wysiłku  
w zależności od czasu jego zakończenia w badanych fenotypach otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3) 3,03 ± 0,58 3,05 ± 0,72 3,33 ± 0,41 3,62 ± 0,65

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

2,96 ± 0,58
p = 0,175

3,02 ± 0,53
p = 0,944

3,34 ± 0,48
p = 0,950

3,44 ± 0,55
p < 0,001*

Tabela 14.	Dynamika zmian powysiłkowego ∆TBARS w badanych fenotypach otyłości

Przyrost wskaźnika  
stresu oksydacyjnego

K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n =14

OZZM 
n = 194

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 5,8 ± 1,3 5,7 ± 2,4 5,0 ± 2,9 10,2 ± 0,8

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 3,3 ± 1,0 
p = 0,175 

5,8 ± 1,7 
p = 0,194

4,7 ± 2,3 
p = 0,950

4,9 ± 0,7 
p < 0,001*

Analiza dynamiki zmian powysiłkowego wskaźnika peroksydacji lipidów 
wykazała w przypadku fenotypu OZZM najwyższe wartości średnie dla TBARS 
bezpośrednio po wysiłku (3,62 ± 0,65) oraz po 6 godzinach od jego zakończenia 
(3,44 ± 0,55), a najniższe w grupie K. Z wyjątkiem fenotypu OBZM po 6 go
dzinach następował spadek wartości TBARS, a różnicę statystycznie istotną 
między tymi powysiłkowymi wskaźnikami obserwowałam jedynie dla fenotypu 
OZZM przy p < 0,001. Natomiast analiza poziomu ∆TBARS bezpośrednio  
po wysiłku wykazała najwyższy przyrost (10,2% ± 0,8) dla fenotypu OZZM, 
który po 6 godzinach osiągał wartość 4,9% ± 0,7. Z kolei po 6 godzinach od 
zakończenia próby wysiłkowej ∆TBARS nieznacznie wzrastał dla fenotypu 
OMPMC, a dla OBZM i grupy K obniżał się. Powysiłkowe zmiany w ∆TBARS 
bezpośrednio po wysiłku w stosunku do ∆TBARS 6 godzin po wysiłku były sta
tystycznie istotne jedynie dla fenotypu OZZM (p < 0,001).

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazują na negatywny związek otyłości  
z ocenianymi wskaźnikami stresu oksydacyjnego, co jest czynnikiem obciąża
jącym kobiety chorobami układu krążenia. Jakkolwiek nie wykazałam istotnych 



66     Wyniki badań

statystycznie różnic w zakresie wielkości wskaźników stresu oksydacyjnego 
między fenotypami OZZM i OBZM (istotna statystycznie różnica wystąpiła 
jedynie dla ∆TBARS bezpośrednio po 30-minutowym standaryzowanym wy
siłku między tymi fenotypami otyłości, co wynika być może z niskiej liczeb
ności grupy z fenotypem OBZM), to jednak obserwowane istotnie statystycznie 
wyższe wartości stężenia TBARS w grupie OZZM w porównaniu z grupą K  
i z fenotypem OMPMC mogą sugerować wpływ fenotypu otyłości na poziom 
wskaźników stresu oksydacyjnego. W związku z niską liczebnością w fenotypie 
OBZM stwierdzone przeze mnie zmiany wymagają dalszych badań na większej 
liczbie kobiet pomenopauzalnych.

Podsumowując tę część wyników moich badań, można wyciągnąć wniosek, 
że dystrybucja tkanki tłuszczowej, a nie jej całkowita zawartość (TF) ma wpływ 
na wielkość wskaźników stresu oksydacyjnego. Jednak ostateczna odpowiedź na 
pytanie, czy dystrybucja tkanki tłuszczowej czy też całkowita ilość tkanki tłusz
czowej ma większe znaczenie dla przyrostu wskaźników stresu oksydacyjnego, 
wymaga dalszych badań uwzględniających większą reprezentację fenotypu 
OBZM. Należy również podkreślić, że nie stwierdziłam istotnych różnic w za
chowaniu się powysiłkowych parametrów stresu oksydacyjnego między grupą K 
a fenotypem OMPMC, z wyjątkiem ∆TBARS 6 godzin po wysiłku. W fenoty
pie OMPMC wykazałam najwyższy powysiłkowy ∆TBARS po 6 godzinach  
(5,8 ± 1,7%), który utrzymał się na podobnym poziomie jak ∆TBARS bez
pośrednio po standaryzowanym wysiłku, podczas gdy dla pozostałych feno
typów obserwowano jego spadek. Tak więc, ponieważ kobiety z OMPMC wyka
zywały statystycznie istotnie większy obwód talii, depozyt androidalny tłuszczu 
oraz wyższą wartość całkowitej tkanki tłuszczowej w porównaniu z grupą K, to 
fakt ten może potwierdzać wątpliwości interpretacyjne podnoszone w odniesieniu 
do fenotypów OZZM i OBZM (ze względu na niską liczebność tego ostatniego). 
Przemawia za tym ocena ilorazu depozytów, statystycznie istotnie wyższa  
w przypadku OMPMC w porównaniu nie tylko z grupą K, ale także OBZM, przy 
jednoczesnym najwyższym ∆TBARS 6 godzin po wysiłku dla tego fenotypu.

Na rycinach 6 i 7 przedstawiłam korelację między ∆TBARS (%) bezpośred
nio po standaryzowanej próbie wysiłkowej i odpowiednio 6 godzin od jej zakoń
czenia a całkowitą aktywnością antyoksydacyjną w surowicy, w zależności od 
fenotypu otyłości.

Jak wynika z ryciny 6, istnieje korelacja ujemna na poziomie p < 0,001 między 
∆TBARS bezpośrednio po 30-minutowym standaryzowanym wysiłku a wiel
kością TAS dla wszystkich fenotypów otyłości i grupy K.

Tymczasem istotną ujemną korelację między ∆TBARS 6 godzin po standa
ryzowanym wysiłku na poziomie p < 0,05 obserwowałam jedynie dla feno- 
typu OBZM oraz grupy K (ryc. 7). W przypadku pozostałych dwóch fenotypów 
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Rycina 6.	 Korelacja między ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku  
a TAS w wydzielonych fenotypach otyłości i w grupie K

Rycina 7.	 Korelacja między ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku a TAS  
w wydzielonych fenotypach otyłości i w grupie K
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otyłości OZZM oraz OMPMC (o zwiększonych zaburzeniach metabolicz- 
nych) przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów 6 godzin po wysiłku nie był 
zależny istotnie od TAS w warunkach podstawowych, co może sugerować 
wpływ innych czynników na ∆TBARS 6 godzin od zakończenia standaryzowa
nego wysiłku.

4.2.2. Zależność między antropometrycznymi i biochemicznymi  
czynnikami ryzyka chorób układu krążenia a wskaźnikami  

stresu oksydacyjnego oraz przyrostem wskaźnika peroksydacji lipidów  
po standaryzowanym wysiłku fizycznym w wydzielonych  

fenotypach otyłości

4.2.2.1. Wpływ fenotypu otyłości na zależność  
między antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorób  
układu krążenia a powysiłkowym stresem oksydacyjnym

Zależność między antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzy
ka chorób układu krążenia a wskaźnikami stresu oksydacyjnego w warunkach 
podstawowych i po standaryzowanym wysiłku fizycznym w aspekcie feno- 
typu otyłości ilustrują tabele 15 – 37. Podałam w nich wartość współczynnika 
korelacji liniowej „r” (górna liczba) oraz wartość poziomu istotności statys
tycznej „p” (dolna liczba). Znak * wskazuje, że korelacja jest istotna statystycz
nie (p < 0,05).

Tabela 15.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a TF (%) w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,082
0,510

–0,006
 0,971

–0,805
 < 0,001*

–0,215
 < 0,001*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

0,069
0,578

–0,160
 0,390

–0,061
 0,835

0,324
< 0,001*

TBARS bezpośrednio po wysiłku 
(MDA µmol/dm3)

0,007
0,956

–0,052
 0,782

0,402
0,154

0,398
< 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku 
(MDA µmol/dm3)

0,025
0,842

–0,116
 0,535

0,356
0,212

0,312
< 0,001*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,088
 0,480

0,097
0,602

 0,557
 < 0,039*

 0,165
< 0,021*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) –0,078
 0,532

0,058
0,755

 0,689
 < 0,006*

–0,061
 0,573
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Korelacja istotna statystycznie między TF (%) a stężeniem TBARS przed, 
bezpośrednio po oraz 6 godzin od zakończenia standaryzowanej próby wysiłko
wej występowała dla fenotypu OZZM przy p < 0,001 (tab. 15). W przypadku 
pozostałych fenotypów oraz grupy K nie obserwowałam korelacji istotnej 
statystycznie dla tych wskaźników. Stwierdziłam także występowanie istotnej 
ujemnej korelacji na poziomie p < 0,001 między TF (%) a TAS dla fenotypów 
OZZM oraz OBZM.

Przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów (∆TBARS) bezpośrednio po wy
siłku był skorelowany z TF (%) na poziomie istotności p < 0,021 dla fenotypu 
OZZM, a na poziomie p < 0,039 dla fenotypu OBZM. W przypadku fenotypu 
OBZM ta statystycznie istotna korelacja utrzymywała się dla ∆TBARS 6 godzin 
od zakończenia próby wysiłkowej na poziomie p < 0,006. Nie stwierdziłam 
korelacji statystycznie istotnej między tymi wielkościami w przypadku grupy K 
oraz fenotypu OMPMC.

Wykazałam korelację statystycznie istotną na poziomie od p < 0,001 do  
p < 0,021 między wielkością depozytu androidalnego tłuszczu (dep A w %)  
a TBARS w warunkach podstawowych oraz po wysiłku dla fenotypu OZZM,  
a także z ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku przy p < 0,021 (tab. 16). Ponadto 
wykazałam ujemną korelację z TAS przy p < 0,018 dla tego fenotypu otyłości.

Dla fenotypu OBZM obserwowałam dodatnią korelację statystycznie istotną 
(p < 0,001) dla wartości ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku i 6 godzin od jego 
zakończenia, a także ujemną korelację między TAS a wielkością depozytu an
droidalnego (p < 0,001).

Tabela 16.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a depozytem androidalnym tłuszczu (%) w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,110
0,373

0,122
0,513

–0,794
 < 0,001*

–0,288
 < 0,018*

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,591
0,634

0,047
0,800

–0,379
0,181

0,348
< 0,001*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,053
0,670

0,050
0,791

0,261
0,368

0,412
< 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,040
0,748

–0,009
0,960

0,064
0,827

0,357
< 0,001*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,033
0,793

0,023
0,901

0,830
< 0,001*

 0,166
< 0,021*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) –0,019
0,087

–0,139
 0,454

0,721
< 0,001*

0,006
0,937
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W odniesieniu do grupy K oraz fenotypu OMPMC nie stwierdziłam wystę
powania istotnej statystycznie korelacji między wskaźnikami stresu oksyda
cyjnego a depozytem tłuszczu androidalnego.

Jak wynika z tabeli 17, istnieje dodatnia korelacja na poziomie  p < 0,001 
między wskaźnikiem A/G (depozyt androidalny [w %] : depozyt gynoidalny  
[w %]) a wskaźnikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych oraz 
po wysiłku dla fenotypu OZZM, przy p < 0,001. Zależność istotną statystycznie 
na poziomie p < 0,001 oraz p < 0,016 stwierdziłam dla powysiłkowych ∆TBARS 
dla fenotypu OBZM. Ponadto wykazałam ujemną korelację 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 wystąpiły istotne statystycznie korelacje 
między wskaźnikiem depozytów oraz wskaźnikami powysiłkowego stresu oksy
dacyjnego, a także w warunkach podstawowych oraz TAS przed wysiłkiem.

Tabela 17.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a wskaźnikiem A/G w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,024
0,844

0,118
0,526

–0,616
 < 0,019*

–0,198
< 0,006*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

0,129
0,299

0,201
0,279

–0,426
0,129

0,231
< 0,001*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,140
0,258

0,028
0,880

0,199
0,496

 0,236
< 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,124
0,316

0,112
0,546

–0,040
 0,893

0,251
< 0,001*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,076
0,541

–0,156
0,401

0,830
< 0,001*

0,067
0,356

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,027
0,826

–0,129
 0,489

0,627
< 0,016*

0,063
0,382

W tabeli 18 przedstawiłam zależność wskaźników stresu oksydacyjnego  
i obwodu talii w badanych fenotypach otyłości.

Istotną statystycznie korelację dodatnią na poziomie p < 0,001 wykazałam 
między wskaźnikami stresu oksydacyjnego (z wyjątkiem ∆TBARS 6 godzin po 
wysiłku) a obwodem talii oraz ujemną korelację (p < 0,001) między wartością 
TAS w warunkach podstawowych i tym parametrem dla fenotypu OZZM. Nie 
stwierdziłam tak istotnych zależności dla pozostałych fenotypów otyłości oraz 
grupy K.
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W tabeli 19 przedstawiłam zależność wskaźników stresu oksydacyjnego  
i wskaźnika WHR w badanych fenotypach otyłości i grupie K. Dodatnią kore
lację na poziomie od p < 0,031 do p < 0,005 wykazałam między WHR i TBARS 
w warunkach podstawowych oraz po wysiłku standaryzowanym dla fenotypu 
OZZM. Natomiast nie stwierdziłam tej zależności dla wskaźników ∆TBARS  
w tej grupie kobiet. Przeciwnie do wartości TBARS, wartość TAS w warunkach 

Tabela 18.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a obwodem talii w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,156
0,207

0,246
0,183

0,324
0,259

–0,293
< 0,001*

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,088
0,479

–0,235
0,203

0,108
0,714

 0,329
< 0,001*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,164
0,184

–0,205
 0,269

–0,294
0,308

0,420
< 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,145
0,242

–0,177
0,342

–0,100
0,733

0,329
< 0,001*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,172
0,163

0,097
0,604

–0,547
< 0,043*

 0,220
< 0,002*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,170
0,169

0,094
0,615

–0,436
0,119

–0,022
 0,775

Tabela 19.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a wskaźnikiem WHR w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,085
0,495

0,109
0,561

0,226
0,437

–0,222
< 0,002*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

0,133
0,283

–0,269
0,143

0,159
0,587

0,155
< 0,031*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,208
0,091

–0,273
 0,137

–0,161
0,583

0,190
< 0,008*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,132
0,287

–0,366
< 0,043*

–0,077
0,743

0,198
< 0,005*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,167
0,178

–0,207
0,263

–0,446
0,110

0,099
0,170

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,017
0,888

–0,211
0,255

–0,444
 0,112

–0,73
 0,312
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podstawowych dla fenotypu OZZM wykazywała ujemną korelację liniową na 
poziomie p < 0,002. Nie stwierdziłam natomiast istotnych zależności dla po
zostałych fenotypów otyłości oraz grupy K.

W tabeli 20 przedstawiłam analizę statystyczną korelacji liniowej między 
wskaźnikami stresu oksydacyjnego i BMI w badanych grupach kobiet. Istotność 
statystyczną na poziomie p < 0,001 dla badanej korelacji (z wyjątkiem ∆TBARS 
6 godzin po wysiłku) stwierdziłam jedynie dla fenotypu OZZM. Również w tej 
grupie wykazałam korelację ujemną między BMI i TAS (p < 0,001). Dla po
zostałych fenotypów oraz grupy K nie obserwowałam takiej współzależności.

Tabela 20.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a BMI w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,136
0,272

0,149
0,423

–0,459
0,098

–0,221
< 0,001*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

0,113
0,364

0,140
0,454

0,079
0,787

0,326
< 0,001*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,130
0,296

0,050
0,789

0,342
0,232

0,466
< 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,138
0,265

0,078
0,675

0,219
0,452

0,347
< 0,001*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,077
0,534

–0,048
0,797

0,300
0,298

 0,301
< 0,001*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,092
0,459

–0,062
0,742

0,271
0,349

0,024
0,738

4.2.2.2. Wpływ fenotypu otyłości na zależność między biochemicznymi  
czynnikami ryzyka chorób układu krążenia a stresem oksydacyjnym  

po standaryzowanym wysiłku fizycznym

Zależność między biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krąże
nia a wskaźnikami stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysiłku fizycz
nym w zależności od fenotypu otyłości ilustrują tabele 21 – 37.

Oceniając współzależność między stężeniem cholesterolu całkowitego (TC) 
w surowicy krwi i wskaźnikami stresu oksydacyjnego w warunkach podstawo
wych oraz po standaryzowanym wysiłku fizycznym, wykazałam jedynie istotną 
statystycznie ujemną korelację na poziomie p < 0,038 między TAS i stężeniem 
TC dla fenotypu OZZM (tab. 21).
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 W tabeli 22 zilustrowałam wyniki analizy statystycznej w zakresie korelacji 
między wskaźnikami stresu oksydacyjnego a stężeniem frakcji HDL-choleste
rolu w surowicy krwi w poszczególnych fenotypach otyłości i grupie K. Jedynie 
dla fenotypu OBZM wykazałam korelację dodatnią na poziomie p < 0,022  
z TAS oraz korelację ujemną na poziomie p < 0,018 dla ∆TBARS bezpośrednio 
po wysiłku.

Tabela 21.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem TC w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,124
0,319

–0,099
0,597

0,046
0,875

–0,149
 < 0,038*

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,144
0,244

0,078
0,678

–0,108
0,712

–0,082
0,257

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,084
0,499

0,030
0,872

–0,123
0,674

–0,027
< 0,703

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,161
0,194

0,012
0,949

0,014
0,962

–0,072
 0,318

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,082
0,507

–0,049
0,792

–0,058
0,843

0,086
0,232

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,048
0,701

–0,147
0,431

0,153
0,601

0,037
0,606

Tabela 22.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem HDL-cholesterolu w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,104
 0,401

–0,116
0,534

0,606
< 0,022*

–0,038
 0,595

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,054
0,662

–0,023
0,903

0,006
0,984

–0,027
0,705

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,086
0,487

–0,013
0,945

–0,510
 0,062

0,093
0,195

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,131
0,291

–0,013
0,945

–0,187
 0,522

–0,045
0,535

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,070
0,572

–0,019
0,920

–0,622
< 0,018*

–0,137
 0,056

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,171
0,165

0,041
0,825

–0,319
 0,266

–0,016
0,824
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Tabela 23.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem LDL-cholesterolu w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,148
0,234

–0,049
0,793

–0,196
0,501

–0,114
0,113

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,129
0,299

0,108
0,562

–0,161
0,582

–0,117
0,109

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,062
0,620

0,068
0,715

0,048
0,872

0,058
0,429

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,127
0,305

0,055
0,769

0,050
0,865

–0,103
0,153

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,097
 0,434

–0,001
 0,995

0,226
0,437

0,093
0,198

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,010
0,936

0,098
0,598

–0,313
0,276

0,039
0,590

Tabela 24.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem TG w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,253
< 0,039*

0,053
0,777

–0,156
0,594

–0,024
 0,740

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,070
0,574

–0,021
0,910

0,181
0,537

0,041
0,574

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,006
0,958

–0,100
0,591

0,255
0,378

0,171
< 0,017*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,009
0,941

–0,178
0,339

0,176
0,546

–0,090
0,212

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,137
 0,267

–0,165
 0,376

0,046
0,877

 0,242
< 0,001*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) –0,189
0,126

–0,337
0,064

–0,041
0,890

0,079
0,272

W tabeli 23 przedstawiłam ocenę zależności między wskaźnikami stresu 
oksydacyjnego a stężeniem LDL-cholesterolu w badanych grupach kobiet po
menopauzalnych. Nie stwierdziłam istotnej statystycznie korelacji dla żadnego 
fenotypu otyłości oraz grupy K.

W tabeli 24 przedstawiłam zależności między wskaźnikami stresu oksyda
cyjnego a stężeniem triacylogliceroli (TG) w surowicy krwi. Stwierdziłam do
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datnią korelację statystycznie istotną (p < 0,017) dla TBARS bezpośrednio po 
wysiłku i ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (p < 0,001) jedynie dla fenotypu 
OZZM. W pozostałych fenotypach otyłości nie wykazałam istotnych statys
tycznie korelacji. W grupie K zaobserwowałam ujemną współzależność sta
tystycznie istotną przy p < 0,039 między stężeniem TG w surowicy krwi i TAS 
w warunkach podstawowych.

Tabela 25 ilustruje analizę korelacji między wskaźnikiem TG/HDL (Karelis  
i wsp. 2007) a wskaźnikami stresu oksydacyjnego. Istotną korelację wykazałam 
dla ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku oraz wskaźnika TG/HDL jedynie dla 
fenotypu OZZM. Nie stwierdziłam zależności statystycznie istotnej w pozosta
łych fenotypach otyłości oraz grupie K, a także w przypadku pozostałych wskaź
ników stresu oksydacyjnego dla fenotypu OZZM.

Tabela 25.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a wskaźnikiem TG/HDL w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,072
0,562

0,070
0,708

–0,321
0,264

0,003
0,961

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,152
0,221

–0,077
0,680

0,118
0,689

0,067
0,353

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,125
0,314

–0,088
0,637

0,334
0,243

0,138
0,055

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,106
0,392

–0,197
0,289

0,158
0,590

0,102
0,155

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,010
0,938

–0,055
0,770

0,218
0,455

0,151
< 0,035*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%)  0,055
0,660

–0,236
0,202

0,039
0,849

0,062
0,383

W tabeli 26 zilustrowałam współzależność stężenia glukozy na czczo i wskaź
ników stresu oksydacyjnego. Wykazałam korelację dodatnią statystycznie istotną 
na poziomie p < 0,002 między stężeniem glukozy na czczo a wartością TBARS 
bezpośrednio po wysiłku oraz przy p < 0,046 po 6 godzinach po wysiłku, a także 
przy p < 0,014 między ∆TBARS bezpośrednio po 30-minutowym standaryzo
wanym wysiłku dla fenotypu OZZM. W przypadku fenotypu OMPMC wystąpiła 
korelacja ujemna (p < 0,027) między stężeniem glukozy na czczo a TBARS  
6 godzin po wysiłku. Natomiast w grupie K obserwowałam korelację ujemną 
zarówno między TBARS w warunkach podstawowych, TBARS powysiłkowym 
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oraz ∆TBARS powysiłkowym a stężeniem glukozy na czczo. Ujemną korelację 
między stężeniem glukozy na czczo a TAS przed wysiłkiem wykazałam jedynie 
dla fenotypu OZZM przy p < 0,007.

Tabela 26.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem glukozy na czczo w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,170
0,169

0,258
0,160

0,229
0,430

–0,192
 < 0,007*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

–0,244
< 0,046*

–0,205
0,268

0,402
0,154

0,137
0,056

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,330
< 0,006*

–0,285
 0,120

0,178
0,543

0,220
< 0,002*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,310
< 0,011*

–0,397
< 0,027*

0,271
0,349

0,143
< 0,046*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,264
< 0,031*

–0,231
 0,211

–0,326
 0,255

 0,176
< 0,014*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) –0,260
< 0,033*

–0,344
 0,058

–0,215
 0,461

0,004
0,958

W tabeli 27 przedstawiłam współzależność między wskaźnikami stresu oksy
dacyjnego a stężeniem insuliny na czczo. Stwierdziłam występowanie dodat
niej korelacji statystycznie istotnej przy p < 0,044 między stężeniem TBARS  
w warunkach podstawowych, przy p < 0,002 bezpośrednio po standaryzowanym 
30-minutowym wysiłku oraz przy p < 0,046 między ∆TBARS bezpośrednio  
po wysiłku dla fenotypu OZZM. Wykazałam także współzależność istotną  
(p < 0,002) między stężeniem insuliny a ∆TBARS 6 godzin po zakończeniu 
standaryzowanego wysiłku dla fenotypu OBZM. Poziom TAS korelował ujem
nie ze stężeniem insuliny dla fenotypu OZZM przy p < 0,001. Nie obserwowałam 
zależności istotnych statystycznie między tymi wielkościami w pozostałych 
grupach.

W tabeli 28 przedstawiłam współzależność między wskaźnikami stresu 
oksydacyjnego a wskaźnikiem HOMA w wydzielonych fenotypach. Stwierdzi
łam dodatnią korelację statystycznie istotną między tymi wielkościami na pozio
mie istotności p < 0,023 z TBARS w warunkach podstawowych, natomiast dla  
p < 0,001 z TBARS bezpośrednio po wysiłku, a także przy p < 0,037 z TBARS 
6 godzin od zakończenia standaryzowanego wysiłku oraz przy p < 0,03 dla 
∆TBARS bezpośrednio po wysiłku dla fenotypu OZZM. W przypadku tego 
fenotypu otyłości wykazałam także korelację ujemną między HOMA i TAS na 
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poziomie istotności p < 0,001. Natomiast dla fenotypu OBZM wykazałam istotną 
dodatnią korelację liniową przy p < 0,004 jedynie między HOMA i ∆TBARS  
6 godzin po wysiłku. Istotna statystycznie ujemna korelacja wystąpiła także dla 
fenotypu OMPMC między powysiłkowym TBARS odpowiednio na poziomie  
p < 0,047 oraz p < 0,026. Nie stwierdziłam żadnych zależności między tymi 
wielkościami w grupie K.

Tabela 27.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a stężeniem insuliny na czczo w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,054
 0,665

0,272
0,138

–0,360
 0,228

–0,242
 < 0,001*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

0,015
0,904

–0,314
0,085

–0,404
0,171

0,145
0,044*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,021
0,868

–0,344
0,058

–0,071
0,818

0,216
< 0,002*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,024
0,849

–0,355
0,050

0,037
0,904

0,136
0,070

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,005
0,967

–0,166
0,373

0,473
0,103

0,143
< 0,046*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,022
0,859

–0,022
0,906

0,770
< 0,002*

–0,031
0,670

Tabela 28.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a wskaźnikiem HOMA w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem 
(kwas moczowy mmol/dm3)

–0,019
0,878

0,295
0,107

–0,325
0,278

–0,267
< 0,001*

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3)

–0,036
0,770

–0,331
0,069

–0,353
0,237

 0,163
 < 0,023*

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,056
0,650

–0,359
< 0,047*

–0,060
0,846

0,240
 < 0,001*

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,041
0,744

–0,398
< 0,026*

0,068
0,826

0,150
 < 0,037*

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) –0,074
0,550

–0,178
0,339

0,416
0,157

0,156
< 0,030*

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,029
0,813

–0,082
 0,661

0,740
< 0,004*

–0,030
 0,681
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W tabelach 29 i 30 przedstawiłam analizę korelacji między wskaźnikami 
stresu oksydacyjnego a ciśnieniem tętniczym w aspekcie fenotypów otyłości 
oraz w grupie K. Nie stwierdziłam żadnych współzależności dla wydzielonych 
fenotypów i grupy K.

Tabela 29.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a ciśnieniem skurczowym w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,037
0,770

–0,297
0,105

–0,310
0,326

–0,062
0,395

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

–0,105
0,402

0,166
0,372

–0,141
0,662

0,047
0,516

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,020
0,874

0,269
0,144

0,094
0,772

0,102
 0,156

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

–0,052
0,679

0,269
0,144

0,037
0,909

0,052
0,468

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,125
0,315

0,293
0,110

0,273
0,390

0,100
0,168

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 0,054
0,666

0,214
0,247

0,312
0,324

–0,017
 0,819

Tabela 30.	Współczynniki korelacji Pearsona między wskaźnikami stresu oksydacyjnego  
a ciśnieniem rozkurczowym w zależności od fenotypu otyłości

Wskaźnik stresu oksydacyjnego K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TAS przed wysiłkiem
(kwas moczowy mmol/dm3)

0,098
0,434

–0,223
0,228

–0,170
0,597

–0,003
0,971

TBARS przed wysiłkiem
(MDA µmol/dm3)

0,012
0,924

–0,004
0,983

–0,262
0,411

 –0,017
0,819

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,045
0,720

0,044
0,815

–0,154
0,632

0,062
 0,391

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

0,028
0,823

0,068
0,716

–0,127
0,694

0,010
0,892

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 0,056
0,654

0,083
0,659

0,177
0,581

0,131
0,070

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) –0,016
0,897

0,158
0,396

0,212
0,509

0,027
0,713
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Tabela 31.	Współczynniki korelacji Pearsona między ∆TBARS bezpośrednio po standaryzo
wanym 30-minutowym wysiłku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorób 
układu krążenia w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

Obwód talii (cm) 0,172
0,163

0,097
0,604

–0,547
< 0,043*

 0,220
< 0,002*

WHR 0,167
0,178

–0,207
0,263

–0,446
0,110

0,099
0,170

BMI (kg/m2) –0,077
0,534

–0,048
0,797

0,300
0,298

0,301
< 0,001*

TF (%) –0,088
0,480

0,097
0,602

0,557
< 0,039*

0,165
< 0,021*

Dep A (%) 0,033
0,793

0,023
0,901

0,830
< 0,001*

 0,166
< 0,021*

Dep G (%) –0,092
0,457

0,162
0,383

0,029
0,921

0,116
0,106

A/G (%/%) 0,076
0,541

–0,156
0,401

 0,830
< 0,001*

 0,067
0,356

Rs (mmHg) 0,125
0,315

0,293
0,110

0,273
0,390

0,100
0,168

Rr (mmHg) 0,056
0,654

0,083
0,659

0,177
0,581

0,131
0,070

4.2.3. Wpływ antropometrycznych i biochemicznych  
czynników ryzyka chorób układu krążenia na ∆TBARS  

po standaryzowanym wysiłku fizycznym  
w aspekcie fenotypów otyłości

4.2.3.1. Wpływ antropometrycznych i biochemicznych  
czynników ryzyka chorób układu krążenia na ∆TBARS  
bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku fizycznym

Tabele 31 i 32 zawierają zestawienia analizy korelacji między ∆TBARS bez
pośrednio po wysiłku a antropometrycznymi oraz metabolicznymi czynnikami 
ryzyka chorób układu krążenia, w aspekcie fenotypów otyłości i w grupie K. 
W tabelach przedstawiłam wartość współczynnika korelacji liniowej „r” (górna 
liczba) oraz wartość poziomu istotności statystycznej „p” (dolna liczba). Znak * 
wskazuje, że korelacja jest istotna statystycznie (p < 0,05).

W przypadku występowania istotnej korelacji liniowej (p < 0,1) między 
większą liczbą czynników ryzyka chorób układu krążenia a ∆TBARS bezpo
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Tabela 32.	Współczynniki korelacji Pearsona między ∆TBARS bezpośrednio  
po standaryzowanym wysiłku a metabolicznymi czynnikami ryzyka  
chorób układu krążenia w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TC (mg/dl) –0,082
0,507

–0,049
0,792

–0,058
 0,843

0,086
0,232

HDL (mg/dl) 0,070
0,572

–0,019
0,920

–0,622
< 0,018*

–0,137
0,056

LDL (mg/dl) –0,097
0,434

–0,001
0,995

0,226
0,437

0,093
0,198

TG (mg/dl) –0,137
0,267

–0,165
0,376

0,046
0,877

 0,242
< 0,001*

Glukoza na czczo (mg/dl) –0,264
< 0,031*

–0,231
0,211

–0,326
 0,255

 0,176
< 0,014*

Insulina (µIU/ml) –0,005
0,967

–0,166
0,373

0,473
0,103

0,143
< 0,046*

HOMA –0,074
 0,550

–0,178
0,339

0,416
0,157

 0,156
< 0,030*

średnio po standaryzowanym wysiłku, w wydzielonych fenotypach otyłości  
i w grupie K, uzupełniłam analizę korelacji o analizę regresji wielokrotnej 
(Stanisz 2005). Pozwoliło to na ocenę względnego wkładu każdej ze zmiennych 
niezależnych w wartość zmiennej zależnej, jaką w tym wypadku był przyrost 
wskaźnika peroksydacji lipidów (∆TBARS) bezpośrednio po standaryzowa- 
nym wysiłku. 

Jak wynika z tabel 31 i 32, największą liczbę czynników ryzyka korelujących 
co najmniej na poziomie p < 0,1 z ∆TBARS bezpośrednio po 30-minutowej 
standaryzowanej próbie wysiłkowej obserwowałam dla fenotypu OZZM  
(obwód talii, BMI, TF, dep A, Rr, stężenie HDL-cholesterolu i TG w surowicy 
krwi, stężenie glukozy na czczo, stężenie insuliny, wskaźnik HOMA). W przy
padku fenotypu OBZM liczba skorelowanych istotnie statystycznie czynników 
była niższa i dotyczyła tylko w części tych samych czynników ryzyka, głównie 
antropometrycznych (obwodu talii, TF, dep A, A/G, stężenia frakcji HDL-cho
lesterolu w surowicy). Nie wykazałam współzależności w fenotypie OMPMC na 
oczekiwanym poziomie, a w grupie K ∆TBARS korelowało ujemnie jedynie ze 
stężeniem glukozy na czczo.

Wyniki analizy regresji wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób 
układu krążenia a ∆TBARS (%) bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla 
fenotypu OZZM przedstawiłam 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 między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla fenotypu OZZM  
(n = 194)

Czynnik ryzyka t β p

Obwód talii (cm) –0,737 –0,110 0,462
BMI (kg/m2) 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 uwzględniono w analiziea)

Insulina (µIU/ml) Nie uwzględniono w analiziea)

Rr (mmHg) 1,015 0,091 0,311

t	 – dokładność oszacowania (wg testu t-Studenta) 		   
β	 – standaryzowany współczynnik regresji wielokrotnej
Do analizy regresji wielokrotnej wybrano te czynniki, które w analizie korelacji liniowej Pearsona 
wykazały współzależność z ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku na poziomie p ≤ 0,1 w grupie  
z fenotypem OZZM (n = 194).
a) W analizie nie wzięto pod uwagę stężenia glukozy oraz insuliny, ponieważ ich wartości są uwzględ
nione we wskaźniku HOMA.

Rycina 8.	 Wpływ BMI oraz stężenia TG w surowicy na wielkość ∆TBARS bezpośrednio  
po standaryzowanym wysiłku dla fenotypu OZZM. Rycina przedstawia płaszczyznę 
regresji obliczoną metodą regresji wielokrotnej (patrz tab. 33)
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Rycina 9. Wpływ stężenia frakcji HDL-cholesterolu oraz obwodu talii na ∆TBARS 
bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla fenotypu OBZM

Jak wynika z tabeli 33, występuje współzależność (p < 0,007) między ∆TBARS 
bezpośrednio po wysiłku a wielkością wskaźnika BMI (t = 2,712; β = 0,995) 
oraz przy p < 0,05 ze stężeniem TG (t = 1,976; β = 0,035) dla fenotypu OZZM. 
Wielkość β oraz t wskazują na większy wpływ BMI niż stężenia TG na ∆TBARS 
bezpośrednio po wysiłku. Pozostałe czynniki ryzyka mają mniej istotny wkład  
w wielkość ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku niż BMI i stężenie TG dla feno
typu OZZM. Wykazaną współzależność przedstawia rycina 8.

W tabeli 34 i na rycinie 9 wykazałam statystycznie istotną dodatnią współ
zależność między obwodem talii (p < 0,05; t = 2,266; β = 0,474) oraz korelację 
ujemną ze stężeniem frakcji HDL-cholesterolu w surowicy (p < 0,026;  
t = –2,666; β = –0,591) i ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku 
dla fenotypu OBZM. Wielkość β oraz t wskazują na większy wpływ stężenia 
HDL-cholesterolu niż obwodu talii na ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku. 
Pozostałe czynniki ryzyka mają mniej istotny wkład (przy ich współwystępo
waniu) na wielkość ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku niż obwód talii i stężenie 
HDL dla otyłości bez zaburzeń metabolicznych.

Tabela 34.	Analiza regresji wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla fenotypu OBZM (n = 14)

Czynnik ryzyka t β p

Obwód 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*
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4.2.3.2. Wpływ antropometrycznych i metabolicznych  
czynników ryzyka chorób układu krążenia na ∆TBARS  

6 godzin po standaryzowanym wysiłku fizycznym

Zależności między antropometrycznymi i metabolicznymi czynnikami ryzyka 
chorób układu krążenia a ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku  
w aspekcie fenotypu otyłości przedstawiłam w tabelach 35 i 36.

W przypadku fenotypu OBZM wykazałam korelację liniową między naj
większą liczbą antropometrycznych i metabolicznych czynników ryzyka chorób 
układu krążenia z ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku. W tabeli 37 
przedstawiłam wyniki analizy regresji wielokrotnej dla fenotypu OBZM  
(n = 14). Ważną informacją jest fakt, że dla tego fenotypu otyłości stężenie 
TBARS 6 godzin po wysiłku utrzymywało się na tym samym poziomie w po
równaniu z wartościami bezpośrednio po standaryzowanym 30-minutowym 
wysiłku, a powysiłkowe zmiany w ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku oraz po  
6 godzinach od jego ukończenia nie różniły się statystycznie, jednak częstość 
występowania tego fenotypu otyłości w badanej grupie kobiet pomenopauzal
nych była niska, co ogranicza możliwości interpretacyjne.

Tabela 35.	Współczynniki korelacji Pearsona między ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym 
wysiłku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
w zależności od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

Obwód talii (cm) 0,170
0,169

0,094
0,615

–0,436
0,119

–0,022
0,775

WHR 0,017
0,888

–0,211
0,255

–0,444
0,112

–0,73
0,312

BMI (kg/m2) 0,092
0,459

–0,062
0,742

0,271
0,349

0,024
0,738

TF (%) –0,078
0,532

0,058
0,755

0,689
< 0,006*

–0,061
0,573

Dep A (%) –0,019
 0,087

–0,139
0,454

 0,721
< 0,001*

0,006
0,937

Dep G (%) –0,059
 0,633

 0,373
< 0,039*

0,254
0,381

–0,077
0,287

A/G (%/%) 0,027
0,826

–0,129
0,489

 0,627
 < 0,016*

0,063
0,382

Rs (mmHg) 0,054
0,666

0,214
0,247

0,312
0,324

–0,017
0,819

Rr (mmHg) –0,016
0,897

0,158
0,396

0,212
0,509

0,027
0,713
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Tabela 36.	Współczynniki korelacji Pearsona między ∆TBARS 6 godzin po wysiłku  
a metabolicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia w zależności  
od fenotypu otyłości

Parametr K 
n = 67

OMPMC 
n = 31

OBZM 
n = 14

OZZM 
n = 194

TC (mg/dl) 0,048
0,701

–0,147
0,431

0,153
0,601

0,037
0,606

HDL (mg/dl) 0,171
0,165

0,041
0,825

–0,319
0,266

–0,016
 0,824

LDL (mg/dl) 0,010
0,936

0,098
0,598

–0,313
0,276

0,039
0,590

TG (mg/dl) –0,189
0,126

–0,337
0,064

–0,041
0,890

0,079
0,272

Glukoza na czczo (mg/dl) –0,260
< 0,033*

–0,344
 0,058

–0,215
 0,461

0,004
0,958

Insulina (µIU/ml) 0,022
0,859

–0,022
 0,906

0,770
< 0,002*

–0,031
 0,670

HOMA 0,029
0,813

–0,082
0,661

0,740
< 0,004*

–0,030
 0,681

Tabela 37.	Analiza regresji wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku dla fenotypu OBZM (n = 14)

Czynnik ryzyka t β p

TF (%) –0,990 –0,699 0,783
Dep A (%) Nie uwzględniono w analiziea)

A/G (%/%) 1,544 19,902 0,157
Insulina (µIU/ml) Nie uwzględniono w analizieb)

HOMA 2,431 9,463 < 0,038*
a)	 W analizie nie uwzględniono depozytu androidalnego, ponieważ jego wartość jest uwzględniona 

we wskaźniku  A/G.
b)	 W analizie nie wzięto pod uwagę stężenia insuliny, ponieważ ta wartość jest uwzględniona we 

wskaźniku HOMA.

Wykazałam istotną statystycznie współzależność między wskaźnikiem HOMA 
a ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym teście wysiłkowym przy p < 0,038  
(t = 2,431; β = 9,463), co świadczy o najwyższym wpływie tego czynnika ryzyka 
na ∆TBARS 6 godzin po wysiłku. Pozostałe czynniki ryzyka miały nieistotny 
statystycznie wpływ na wielkość ∆TBARS 6 godzin po wysiłku w porównaniu 
ze wskaźnikiem HOMA.



Częstość występowania polimorfizmu genu receptora ADRB3     85

4.3. Częstość występowania polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego 
w zależności od fenotypu otyłości w grupie kobiet pomenopauzalnych

Zgodność rozkładu polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego z pra
wem Hardy’ego-Weinberga dla badanej grupy kobiet pomenopauzalnych popu
lacji wrocławskiej przedstawiłam w tabeli 38, natomiast dla ocenianych feno
typów otyłości w tabeli 39.

Tabela 38.	Częstość występowania polimorfizmu genu receptora ADRB3  
w badanej grupie kobiet

Częstość występowania polimorfizmu 
genu ADRB3

Genotyp
pW qR

W/W W/R R/R

Częstość rzeczywista 292 
(86,0%)

42 
(12,4%)

5 
(1,6%)

0,92 0,08
Częstość oczekiwana 288,9 48,01 1,99

W/W	 – genotyp dominujący receptora ADRB3, dwa allele kodujące tryptofan w pozycji 64 (Trp64Trp)
W/R	 – heterozygota, jeden allel kodujący tryptofan, jeden allel kodujący argininę w pozycji 64 

(Trp64Arg)
R/R	 – genotyp recesywny receptora ADRB3, dwa allele kodujące argininę w pozycji 64 (Arg64Arg)
pW	 – częstość występowania alleli kodujących tryptofan
qW	 – częstość występowania alleli kodujących argininę

Częstość występowania genotypów receptora β3-adrenergicznego w badanej 
grupie była zgodna z prawem Hardy’ego-Weinberga [χ2 = 5,315 df = 2 (stopnie 
swobody), przy p < 0,07)].

Częstość występowania alleli kodujących tryptofan w pozycji 64 wynosiła  
p = 0,92; natomiast alleli kodujących argininę w pozycji 64 q = 0,08.

Częstość występowania polimorfizmu genu receptora ADRB3 w wydzielo
nych fenotypach otyłości oraz w grupie K przedstawiłam w tabeli 39. Niezgod
ność z prawem Hardy’ego-Weinberga stwierdziłam jedynie dla fenotypu OBZM 
(n = 14), natomiast w grupie K oraz fenotypach OMPMC i OZZM częstość wy
stępowania genotypów receptora ADRB3 była zgodna z prawem Hardy’ego- 
-Weinberga. Częstość występowania alleli kodujących tryptofan we wszystkich 
fenotypach otyłości oraz grupie K wynosiła p = 0,92 (Trp64), natomiast alleli 
kodujących argininę (Arg64) q = 0,08. Jedynie fenotyp OBZM o niskiej liczeb
ności wykazywał rozkład p = 0,96 dla Trp64 oraz q = 0,04 dla Arg64.

W związku z porównywalnym występowaniem polimorfizmu genu receptora 
ADRB3 w wydzielonych fenotypach otyłości nie oceniałam wpływu tego poli
morfizmu na poziom wskaźnika peroksydacji lipidów przed i po standaryzowa
nym wysiłku w aspekcie fenotypu otyłości, lecz w całej grupie kobiet pomeno
pauzalnych.
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4.4. Ocena wpływu polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego  
na całkowitą aktywność antyoksydacyjną (TAS), stężenie TBARS  
w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysiłku oraz  

czynniki ryzyka chorób układu krążenia u kobiet pomenopauzalnych

4.4.1. Wpływ genotypu receptora ADRB3 na stężenie TBARS  
w warunkach podstawowych i po standaryzowanym wysiłku fizycznym

W tabeli 40 przedstawiłam wartości wskaźników stresu oksydacyjnego w za
leżności od genotypu receptora β3-adrenergicznego. Ze względu na małą liczeb
ność genotypu R/R (Arg64Arg) poniżej analizowałam różnicę wielkości TAS  

Tabela 39.	 Częstość występowania polimorfizmu genu ADRB3 w zależności od fenotypu otyłości

Fenotyp otyłości

Genotyp

W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

K 56 (83,61%) 10 (14,9%) 1 (1,49%)
Wartość oczekiwana 56,90 9,69 0,41

χ2

df
p

0,8629762
2

< 0,649542
OMPMC 28 (90,4%) 3 (9,6%) 0
Wartość oczekiwana 26,33 4,48 0,19

χ2

df
p

0,7865605
2

< 0,674840
OBZM 12 (85,7%) 1 (7,15%) 1 (7,15%)
Wartość oczekiwana 11,89 2,02 0,09

χ2

df
p

10,21669
2

< 0,006047
OZZM 167 (86,1%) 24 (12,36%) 3 (1,54%)
Wartość oczekiwana 164,76 28,04 1,19

χ2

df
p

3,348658
2

< 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. 
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i TBARS oraz ∆TBARS między genotypem dominującym (W/W) oraz hetero
zygotą (W/R). W przypadku genotypu dominującego (Trp64Trp) wykazałam 
wartości wyższe dla stężenia TBARS bezpośrednio po wysiłku, a także ∆TBARS 
bezpośrednio po wysiłku oraz po 6 godzinach od jego zakończenia w porównaniu 
z genotypem Trp64Arg. Natomiast w przypadku TAS i stężenia TBARS w wa
runkach podstawowych wyższe wartości wykazałam dla genotypu Trp64Arg. 
Dla stężenia TBARS ocenianego 6 godzin po teście wysiłkowym średnie war
tości dla obu genotypów były porównywalne. Zarejestrowane różnice w wartoś
ciach wskaźników stresu oksydacyjnego między genotypami nie były statystycz
nie istotne.

Tabela 40.	Wpływ standaryzowanego wysiłku na TAS i stężenie TBARS w zależności  
od genotypu receptora ADRB3 w badanej grupie

Wskaźnik stresu oksydacyjnego

Genotyp

W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5 p

TAS* 1,91 ± 0,20 1,95 ± 0,17 2,00 ± 0,22 0,248
TBARS** przed wysiłkiem 3,14 ± 0,56 3,17 ± 0,55 3,13 ± 0,55 0,808
TBARS bezpośrednio po wysiłku 3,42 ± 0,70 3,40 ± 0,10 3,25 ± 0,46 0,708
TBARS 6 godzin po wysiłku 3,28 ± 0,59 3,28 ± 0,21 3,44 ± 0,66 0,987
∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 8,8 ± 0,7 7,4 ± 1,7 4,4 ± 1,3 0,558
∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 4,6 ± 0,6 4,1 ± 1,3 9,9 ± 3,7 0,712

*TAS	 – całkowita aktywność antyoksydacyjna surowicy wyrażona w mmol/dm3  
kwasu moczowego

**TBARS	 – substancje reagujące z kwasem tiobarbiturowym wyrażone w µmol/dm3  
aldehydu dimalonowego

W/W	 – genotyp dominujący receptora ADRB3, dwa allele kodujące tryptofan  
w pozycji 64 (Trp64Trp)

W/R	 – heterozygota, jeden allel kodujący tryptofan, jeden allel kodujący argininę  
w pozycji 64 (Trp64Arg)

R/R	 – genotyp recesywny receptora ADRB3, dwa allele kodujące argininę  
w pozycji 64 (Arg64Arg)

Ocenę dynamiki zmian wartości wskaźników stresu oksydacyjnego dla po
szczególnych genotypów przedstawiłam w tabelach 41 – 43 oraz na rycinie 10.

W tabeli 41 oraz na rycinie 10 przedstawiłam zmiany stężenia TBARS po 
standaryzowanym wysiłku w porównaniu z TBARS w warunkach podstawo
wych dla wydzielonych genotypów receptora ADRB3. Wzrost stężenia TBARS 
bezpośrednio po wysiłku był statystycznie istotny w porównaniu z wartością przed 
wysiłkiem (p < 0,001) dla genotypu dominującego W/W (Trp64Trp). Stężenie 
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TBARS po 6 godzinach od zakończenia próby wysiłkowej obniżyło się dla tego 
genotypu, lecz utrzymało na poziomie istotnie statystycznie wyższym w sto
sunku do stężenia TBARS przed wysiłkiem (p = 0,005).

Dla genotypu W/R receptora ADRB3 (Trp64Arg) bezpośrednio po wysiłku 
obserwowałam nieistotny statystycznie wzrost stężenia TBARS w porównaniu  
z wartością przed wysiłkiem. Po 6 godzinach od zakończenia standaryzowa
nego wysiłku wykazałam spadek stężenia TBARS, lecz był on nadal wyższy  
w porównaniu z wartością w warunkach podstawowych, choć różnica ta nie była 
statystycznie istotna. 

Tabela 41.	Dynamika zmian stężenia TBARS pod wpływem wysiłku fizycznego  
w poszczególnych genotypach receptora ADRB3

Wskaźnik stresu oksydacyjnego W/W 
n = 263 

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

TBARS przed wysiłkiem 
(MDA µmol/dm3) 3,14 ± 0,56 3,17 ± 0,55 3,13 ± 0,55

TBARS bezpośrednio po wysiłku 
(MDA µmol/dm3)

3,42 ± 0,70
p < 0,001*

3,40 ± 0,10  
p = 0,094 3,25 ± 0,46

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

3,28 ± 0,59
p = 0,005*

3,28 ± 0,21
p = 0,365 3,44 ± 0,66

Rycina 10.	S tężenie TBARS w warunkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysiłku 
w zależności od genotypu receptora β3-adrenergicznego. Rycina ilustruje wartości 
średnie ± SD; gwiazdka wskazuje, że różnica między daną wartością a stężeniem 
TBARS przed wysiłkiem jest statystycznie istotna (p < 0,05); W/W – genotyp 
dominujący (Trp64Trp), W/R – heterozygota (Trp64Arg), R/R – genotyp rece
sywny (Arg64Arg).
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W przypadku genotypu recesywnego R/R (Arg64Arg) stężenie TBARS 
uzyskało najwyższą wartość po 6 godzinach od zakończenia testu wysiłkowego 
w porównaniu z wartością przed oraz bezpośrednio po wysiłku, jednak ze wzglę
du na małą liczność grupy (n = 5) trudno podjąć się interpretacji tego wyniku.

Analizując dynamikę zmian powysiłkowego stężenia TBARS, wykazałam  
w przypadku genotypu dominującego W/W najwyższe wartości średnie dla 
TBARS bezpośrednio po wysiłku (3,42 ± 0,7 MDA µmol/dm3), natomiast po  
6 godzinach obserwowałam spadek do wartości (3,28 ± 0,59 MDA µmol/dm3), 
który był statystycznie istotnie niższy dla p = 0,024 (tab. 42). W przypadku 
∆TBARS dla tego genotypu nastąpił spadek wartości po 6 godzinach od zakoń
czenia standaryzowanego wysiłku, statystycznie istotny na poziomie p < 0,001 
(tab. 43) w stosunku do ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku. 
Dla genotypu W/R obserwowałam odmienną dynamikę zmian, ponieważ za
równo spadek wartości TBARS 6 godzin po wysiłku w stosunku do stężenia 
TBARS bezpośrednio po wysiłku, jak i zmiany w ∆TBARS nie były statystycz
nie istotne. W przypadku genotypu recesywnego R/R stężenie TBARS oraz 
∆TBARS wykazywało najwyższą wartość po 6 godzinach od zakończenia stan
daryzowanej próby wysiłkowej w porównaniu z wartością przed oraz bezpo
średnio po wysiłku, jednak ze względu na małą liczność grupy trudno podjąć się 
interpretacji tego wyniku. 

Tabela 42.	Powysiłkowa dynamika zmian stężenia TBARS w poszczególnych genotypach  
receptora ADRB3

Wskaźnik stresu oksydacyjnego W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

TBARS bezpośrednio po wysiłku  
(MDA µmol/dm3) 3,42 ± 0,7 3,40 ± 0,10 3,25 ± 0,46

TBARS 6 godzin po wysiłku  
(MDA µmol/dm3)

3,28 ± 0,59
p = 0,024*

3,28 ± 0,21
p = 0,294

3,44 ± 0,66
p = 0,610

Tabela 43.	Powysiłkowa dynamika zmian ∆TBARS w poszczególnych genotypach  
receptora ADRB3

Przyrost wskaźnika  
stresu oksydacyjnego

W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

∆TBARS bezpośrednio po wysiłku (%) 8,8 ± 0,7 7,4 ± 1,7 4,4 ± 1,3

∆TBARS 6 godzin po wysiłku (%) 4,6 ± 0,6 
p < 0,001*

4,1 ± 1,3 
p = 0,100

9,9 ± 3,7 
p = 0,098
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4.4.2. Wpływ polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego  
na występowanie antropometrycznych i metabolicznych  

czynników ryzyka chorób układu krążenia

W tabelach 44 oraz 45 przedstawiłam średnie wartości antropometrycznych  
i metabolicznych czynników ryzyka chorób układu krążenia dla poszczególnych 
genotypów receptora β3-adrenergicznego. Najwyższe średnie wartości w przy
padku TF (37,9 ± 5,9), stężenia insuliny, stężenia TG i wskaźnika HOMA obser
wowałam w grupie z polimorfizmem receptora β3-adrenergicznego. W grupie tej 

Tabela 44.	Charakterystyka antropometryczna w zależności od genotypu receptora ADRB3  
w badanej grupie

Parametr
Genotyp

pW/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

BMI (kg/m2) 27,5 ± 4,7 26,9 ± 4,8 27,7 ± 4,3 0,432
Obwód talii (cm) 87,8 ± 11,7 85,8 ± 10,5 89,2 ± 14,8 0,338
Obwód 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 (%) 37,2 ± 5,3 37,9 ± 5,9 37,7 ± 4,8 0,465
Dep A (%) 35,6 ± 8,3 35,5 ± 8,5 35,0 ± 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
Rs (mmHg) 129 ± 17 132 ± 18 132 ± 21 0,386
Rr (mmHg) 83 ± 9 83 ± 11 81 ± 12 0,892

Tabela 45.	Charakterystyka metaboliczna w zależności od genotypu receptora ADRB3  
w badanej grupie

Charakterystyka
Genotyp

pW/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

Glukoza na czczo (mg/dl) 89 ± 11 88 ± 10 85 ± 12 0,828
Insulina (µIU/ml) 6,4 ± 4,3 7,0 ± 4,0 4,8 ± 2,4 0,317
Cholesterol (mg/100 cm3) 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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stwierdziłam natomiast najniższe stężenie frakcji HDL-cholesterolu w surowicy. 
Nie wykazałam jednak istotnej statystycznie różnicy między tymi wartościami 
w poszczególnych genotypach, co może wynikać ze zróżnicowanej ich liczeb
ności w badanej populacji.

Pozostałe wartości czynników ryzyka, tj. obwód talii, WHR, BMI, a także 
stężenie TC w surowicy i frakcji LDL-cholesterolu oraz stężenie glukozy na 
czczo były wyższe dla pozostałych genotypów w porównaniu z grupą z polimor
fizmem receptora β3-adrenergicznego. Jednak te różnice między genotypami także 
nie były statystycznie istotne.

4.5. Częstość występowania antropometrycznych i metabolicznych  
czynników ryzyka chorób układu krążenia w zależności  

od genotypu receptora β3-adrenergicznego w badanej grupie

W tabelach 46 – 47 przedstawiłam częstość występowania antropometrycz
nych i metabolicznych czynników ryzyka chorób układu krążenia w aspekcie 
genotypów receptora β3-adrenergicznego. Jak z nich wynika, częstości wystę
powania ponadnormatywnych wartości TF, nadciśnienia tętniczego (zarówno 
składowej Rr, jak i Rs), a także nieprawidłowych wartości HDL, TG oraz HOMA 
były wyższe w grupie kobiet z genotypem W/R receptora β3-adrenergicznego  
w porównaniu z genotypem dominującym, jednak ta różnica była istotna statys
tycznie przy p < 0,05 wyłącznie dla wskaźnika HOMA.

Tabela 46.	Wpływ polimorfizmu genu receptora ADRB3 na częstość występowania 
antropometrycznych czynników ryzyka chorób układu krążenia w badanej grupie

Czynnik ryzyka
Genotyp

pW/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

Obwód talii ≥ 80 cm 195 
(74,1%)

27 
(71,1%)

3 
(60%) 0,687

WHR ≥ 0,8 181 
(68,8%)

22 
(57,9%)

3 
(60%) 0,180

BMI ≥ 30 kg/m2 76 
(28,9%)

10 
(26,3%)

2 
(40%) 0,743

TF ≥ 35% 176 
(66,9%)

27 
(71,1%)

3 
(60%) 0,613

Rs ≥ 130 mmHg 137 
(52,1%)

22 
(57,9%)

3 
(60%) 0,504

Rr ≥ 85 mmHg 107 
(40,7%)

17 
(44,7%)

2 
(40%) 0,637
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Tabela 47.	Wpływ polimorfizmu genu receptora ADRB3 na częstość występowania 
metabolicznych czynników ryzyka chorób układu krążenia w badanej grupie

Czynnik ryzyka
Genotyp

pW/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

TC ≥ 200 mg/dl 229 
(87,1%)

32 
(84,2%)

5 
(100%) 0,629

HDL < 50 mg/dl 19 
(7,2%)

3 
(7,8%)

1 
(20%) 0,884

LDL ≥ 135 mg/dl 176 
(66,9%)

24 
(63,1%)

4 
(80%) 0,648

TG ≥ 150 mg/dl 48 
(18,2%)

7 
(18,4%)

1 
(20%) 0,981

Glukoza na czczo ≥ 100 mg/dl 36 
(13,7%)

5 
(13,2%)

4 
(80%) 0,930

HOMA ≥ 1,69 76 
(28,9%)

17 
(44,7%)

2 
(40%) 0,049*

Częstości występowania zwiększającego ryzyko chorób układu krążenia 
obwodu talii, WHR, BMI, a także stężenia TC, frakcji LDL-cholesterolu oraz 
stężenia glukozy na czczo były wyższe dla genotypu dominującego receptora 
ADRB3 w porównaniu z genotypem W/R tego receptora. Różnice w częstoś
ciach nie były statystycznie istotne. Ze względu na małą liczebność w grupie 
kobiet z genotypem recesywnym receptora β3-adrenergicznego (n = 5) poziom 
istotności statystycznej różnic ( p ) w przedstawionych tabelach dotyczył porów
nania dwóch pozostałych genotypów. 

Nie obserwowałam istotnych statystycznie różnic w częstości występowania 
klasycznych czynników ryzyka chorób układu krążenia między genotypem do
minującym W/W a pozostałymi genotypami receptora β3-adrenergicznego, mimo 
częstszego ich występowania w grupie z co najmniej jednym allelem kodującym 
Arg w pozycji 64.

4.6. Wpływ polimorfizmu genu receptora β3-adrenergicznego  
na współzależność czynników ryzyka chorób układu krążenia  

i ∆TBARS po standaryzowanym wysiłku fizycznym

W tabelach 48 i 49 przedstawiłam współczynniki korelacji liniowej między 
antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krą
żenia a ∆TBARS w aspekcie genotypu receptora β3-adrenergicznego. W tabelach 
podałam wartość współczynnika korelacji liniowej „r” (górna liczba) oraz 
wartość poziomu istotności statystycznej „p” (dolna liczba). Znak * wskazuje, że 
korelacja jest istotna statystycznie (p < 0,05). 
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Tabela 48.	Współczynniki korelacji liniowej Pearsona między ∆TBARS bezpośrednio  
po standaryzowanym wysiłku a antropometrycznymi czynnikami ryzyka  
chorób układu krążenia w aspekcie genotypu receptora ADRB3

Parametr W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

Obwód talii (cm) 0,249
< 0,001*

0,308
0,060

–0,113
 0,857

WHR 0,160
< 0,009*

–0,067
 0,915

–0,067
0,915

BMI (kg/m2) 0,304
< 0,001*

0,276
0,094

–0,322
0,598

TF (%) 0,221
< 0,001*

0,091
0,588

–0,494
0,398

Dep A (%) 0,246
< 0,001*

0,159
0,340

–0,342
0,573

Dep G (%) 0,171
<0,005*

–0,062
 0,711

–0,401
0,504

A/G (%/%) 0,131
< 0,033*

0,223
0,178

–0,207
0,738

Rs (mmHg) 0,148
< 0,017*

0,132
0,429

0,120
0,848

Rr (mmHg) 0,136
< 0,028*

0,066
0,693

–0,350
0,564

Tabela 49.	Współczynniki korelacji liniowej Pearsona między ∆TBARS bezpośrednio  
po standaryzowanym wysiłku a biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób  
układu krążenia w aspekcie genotypu receptora ADRB3

Parametr W/W 
n = 263

W/R 
n = 38

R/R 
n = 5

TC (mg/dl) 0,006
0,923

0,075
0,654

–0,265
0,667

HDL (mg/dl) –0,131
< 0,034*

–0,284
 0,084

0,671
0,215

LDL (mg/dl) 0,021
0,735

0,166
0,319

–0,345
0,569

TG (mg/dl) 0,190
< 0,002*

0,166
0,319

–0,704
0,185

TG/HDL 0,145
< 0,018*

0,245
0,138

–0,572
0,314

Glukoza na czczo (mg/dl) 0,098
0,110

0,180
0,279

–0,683
0,204

Insulina (µIU/ml) 0,157
< 0,011*

0,196
0,238

–0,270
0,661

HOMA 0,158
< 0,010*

0,189
0,255

–0,353
0,559
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Jak wynika z tabel 48 i 49, istotną statystycznie korelację między ∆TBARS 
bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku a czynnikami ryzyka chorób układu 
krążenia przy p < 0,05 obserwowałam jedynie dla genotypu dominującego re
ceptora ADRB3. Wykazałam istotną korelację z obwodem talii (p < 0,001), BMI 
(p < 0,001), WHR (p < 0,009), TF (p < 0,001), depozytem tłuszczu androidalnego 
(p < 0,001), depozytem gynoidalnym (p < 0,005), wartością ciśnienia tętniczego 
skurczowego i rozkurczowego (p < 0,017; p < 0,028), a także stężeniem TG  
(p < 0,002), stężeniem insuliny na czczo (p < 0,011), wskaźnikiem HOMA  
(p < 0,01) oraz korelację ujemną ze stężeniem HDL-cholesterolu w surowicy  
(p < 0,034). Nie wykazałam istotnej statystycznie korelacji między czynnikami 
ryzyka chorób układu krążenia a ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku standa
ryzowanym dla pozostałych genotypów receptora ADRB3 u kobiet pomeno
pauzalnych. 

Nie wykazałam istotnej statystycznie liniowej korelacji przy zakładanym po
ziomie istotności p < 0,05 dla genotypu W/R receptora ADRB3 między antro
pometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku fizycznym w badanej 
grupie kobiet pomenopauzalnych. Jednak dla obwodu talii, BMI oraz stężenia 
frakcji HDL-cholesterolu wystąpiła korelacja liniowa z ∆TBARS bezpośrednio 
po wysiłku na poziomie p < 0,1, co pozwalało przypuszczać, że analiza regresji 
wielokrotnej wykaże istotny wkład tych czynników przy ich współwystępowaniu 
w powysiłkowy przyrost wskaźnika stresu oksydacyjnego.

W tabelach 50 i 51 przedstawiłam analizę statystyczną metodą regresji 
wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia a ∆TBARS 
bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku fizycznym dla genotypu W/W 
(Trp64Trp) oraz genotypu W/R (Trp64Arg) receptora β3-adrenergicznego.

Jak wynika z tabeli 50, wzrost stężenia ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku 
standaryzowanym jest istotnie statystycznie związany ze współwystępowaniem 
podwyższonej wartości BMI (p < 0,018) oraz wielkością depozytu tłuszczu 
androidalnego (p < 0,042) dla genotypu dominującego W/W (Trp64Trp) recep
tora ADRB3. Wartość statystyki t informującej o istotności współczynnika kore
lacji obu tych wielkości była zbliżona, jakkolwiek wielkość BMI miała większy 
wpływ na ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku standaryzowanym (t = 2,389;  
β = 0,904), podczas gdy dla depozytu tłuszczu androidalnego wkład był nieco 
niższy (t = 2,043; β = 0,545), a dla pozostałych skorelowanych liniowo czynni
ków ryzyka wpływ ten nie był statystycznie istotny.
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Nie wykazałam istotnej statystycznie zależności metodą regresji wielokrotnej 
między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia a ∆TBARS bezpośrednio po 
wysiłku dla genotypu W/R receptora β3-adrenergicznego.

Tabela 50.	Analiza regresji wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla genotypu 
dominującego W/W (Trp64Trp) receptora ADRB3

Czynnik ryzyka t β p

Obwód talii (cm) –0,849 –0,161 0,397
WHR 0,930 15,590 0,353
BMI (kg/m2) 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 (µIU/ml) Nie uwzględniono w analiziea)

HOMA 0,233 0,181 0,824
Rs (mmHg) 0,737 0,044 0,462
Rr (mmHg) 0,870 0,096 0,385

Do analizy regresji wielokrotnej wybrałam te wskaźniki, które w teście korelacji liniowej Pearsona 
uzyskały wartość współczynnika korelacji p < 0,1 w analizie grupy z genotypem W/W (n = 263). 
a) Program statystyczny podczas analizy metodą regresji wielokrotnej wykazał, że istnieje współ
liniowość między stężeniem insuliny i wskaźnikiem HOMA. Dlatego stężenie insuliny nie zostało 
wzięte pod uwagę w analizie, ponieważ jego wartość została uwzględniona we wskaźniku insulino
oporności HOMA.

Tabela 51.	Analiza regresji wielokrotnej między czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku dla genotypu W/R 
(polimorfizmu Trp64Arg) receptora ADRB3

Czynnik ryzyka t β p

Obwód talii (cm) 0,378 0,136 0,708
BMI (kg/m2) 0,256 0,184 0,800
HDL (mg/dl) –0,897 –0,121 0,376
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5.1. Częstość występowania poszczególnych fenotypów otyłości  
w populacji kobiet pomenopauzalnych oraz ich wpływ  

na czynniki ryzyka chorób układu krążenia

Otyłość jako choroba cywilizacyjna stanowi istotny problem zdrowotny z racji 
częstości występowania (Stein i Colditz 2004, Haslam i James 2005, Miyashita 
i wsp. 2006, Ogden i wsp. 2006, Ingelsson i wsp. 2007, WHO 2007) oraz kosz
tów leczenia jej następstw (Sturm 2002, Zimmet i wsp. 2005). Jednak rzeczywiste 
koszty wynikające ze zwiększonej zapadalności na cukrzycę typu 2, choroby 
układu krążenia oraz nowotwory hormonozależne związane są z określonym 
fenotypem otyłości (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, Iacobellis i wsp. 2005, Milewicz i wsp. 2005a, Milewicz i Jędrzejuk 
2007, Zhang i wsp. 2007, 2008, Karelis 2008c, Wildman i wsp. 2008).

W odróżnieniu od fenotypu otyłości bez zaburzeń metabolicznych (OBZM), 
fenotypowi otyłości z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) towarzyszy pato
logiczny profil gospodarki lipidowej oraz węglowodanowej, które są przyczyną 
dalszych następstw 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 Jędrzejuk 
2006, Shin i wsp. 2006, Aguilar-Salinas i wsp. 2008, Rosito i wsp. 2008). Rów
nież  w fenotypie otyłości metabolicznej przy prawidłowej masie ciała (OMPMC) 
stwierdza się występowanie czynników ryzyka zaburzeń 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
wadzące do zagrożeń zdrowotnych fenotypy otyłości wiążą się z określoną dys
trybucją tkanki tłuszczowej, tj. wzrostem depozytu tłuszczu wisceralnego (Rea
ven 1988, 1993, Terry i wsp. 1991, Ruderman i wsp. 1998, Bray 2004, Karelis  
i wsp. 2004a, 2004b, Goodpaster i wsp. 2005, Toth i wsp. 2006, Jung i wsp. 2008).
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Okresowi przekwitania u kobiet często towarzyszy wystąpienie otyłości zwią
zanej między innymi ze spadkiem produkcji i stężenia hormonów płciowych 
(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). 
Podkreśla się, że otyłość obserwowana u kobiet w tym okresie związana jest  
z redystrybucją tkanki tłuszczowej, prowadzącą do zwiększenia częstości  wystę
powania otyłości 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 dostępnej literaturze nie znalazłam informacji o częstości występowania 
fenotypów otyłości w okresie przekwitania u kobiet w populacji generalnej. Dla
tego w mojej pracy postanowiłam ocenić częstość występowania wymienionych 
fenotypów otyłości na podstawie homogennej, losowo dobranej grupy kobiet 
pomenopauzalnych. W badanej grupie przeważały kobiety z otyłością predys
ponującą do zwiększonego ryzyka chorób metabolicznych, tzn. fenotyp OZZM 
oraz OMPMC. Kobiety z otyłością z zaburzeniami metabolicznymi (OZZM) 
oraz otyłością metaboliczną z prawidłową masą ciała (OMPMC) stanowiły łącz
nie 73,5% w odniesieniu do całej badanej grupy. Najliczniej reprezentowany  
był fenotyp otyłości z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%). Najmniej licznie 
występował fenotyp otyłości bez zaburzeń metabolicznych (4,6%). Kobiety  
z prawidłowym indeksem masy ciała BMI < 25 kg/m2 oraz obwodem talii po
niżej wartości brzegowej (talia < 80 cm) wykluczającej ryzyko powikłań meta
bolicznych stanowiły drugą co do liczebności grupę (21,9%). 

Podsumowując, zgodnie z kryteriami IDF (International Diabetes Federa
tion) (Alberti i wsp. 2005) dla kobiet rasy kaukaskiej zwiększający ryzyko 
zaburzeń metabolicznych obwód talii ≥ 80 cm wystąpił u 73,5% kobiet po
menopauzalnych populacji wrocławskiej. Wyniki moich badań zbliżone są do 
badań IDEA (Balkau i wsp. 2007), w których kryterium otyłości brzusznej dla 
kobiet rasy kaukaskiej spełniało 71% kobiet (obwód talii ≥ 80 cm). Nadwagę 
obserwowano u 30% kobiet bez względu na region świata, natomiast częstość 
występowania otyłości (BMI ≥ 30 kg/m2) zależała od regionu i była najniższa dla 
kobiet z Azji południowej i wschodniej (około 7%). Z kolei w Kanadzie otyłość 
stwierdzono u 36% badanych, bez względu na płeć. W badaniach IDEA uczestni
czyły jednak kobiety w wieku 18 – 80 lat. Wyniki oceny częstości występowania 
otyłości brzusznej w analizowanej grupie polskich kobiet pomenopauzalnych 
były zatem zbliżone do uzyskanych w Europie lub USA. Na niewielkie różnice 
miał zapewne wpływ inny przedział wieku badanych przeze mnie kobiet, jak 
również czynniki behawioralne oraz być może częstsze stosowanie farmakolo
gicznej antykoncepcji bądź hormonalnej terapii zastępczej przez kobiety w innych 
krajach (Rachoń i wsp. 2004, Bińkowska i wsp. 2005, Mogilnaya i wsp. 2005, 
Żołnierczuk-Kieliszek i wsp. 2006, Obermeyer i wsp. 2007, Moriyama i wsp. 2008).
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Wyodrębniona w moich badaniach grupa kobiet otyłych bez zaburzeń meta
bolicznych stanowiła jedynie 4,6% wśród losowo wybranych kobiet pomeno
pauzalnych. Ten fenotyp otyłości określany jako MHO (Metabolically Healthy 
but Obese), wydzielony spośród 154 kanadyjskich otyłych kobiet pomeno
pauzalnych (w wieku 57 ± 5,3; BMI: 34,3 ± 5,5 kg/m2), stanowił 12,3% badanej 
grupy (Karelis i wsp. 2004b). W badaniach tych w odróżnieniu od moich nie 
oceniano losowo dobranej grupy, lecz uwzględniano jedynie populację otyłych 
kobiet pomenopauzalnych. Pozostałe 87,7% określono jako At Risk Obese 
(Karelis i wsp. 2004b), co odpowiada wydzielonej w moich badaniach grupie 
otyłych z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%). Zatem różnica w częstościach 
występowania fenotypów wynikała z faktu, że kobiety ujęte w moich badaniach 
były losowo wybranymi kobietami pomenopauzalnymi, niezależnie od wskaź
nika masy ciała. Ponadto autorzy przywołanej pracy przyjęli nieco inne kryteria 
kwalifikujące kobiety otyłe do określonych fenotypów, zgodne z zaleceniami 
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (ATPIII) 
(NCEP 2002). Wykazanie czterech prawidłowych wartości spośród pięciu 
wskaźników, tj. stężenia triacylogliceroli (TG ≤ 1,7 mmol/l), całkowitego cho
lesterolu (TC ≤ 5,2 mmol/l), frakcji LDL-cholesterolu (LDL ≤ 2,6 mmol/l), 
wskaźnika insulinooporności (HOMA ≤ 1,95) oraz stężenia frakcji HDL-cho
lesterolu (HDL ≥ 1,3 mmol/l), kwalifikowało do fenotypu MHO.

W mojej pracy natomiast, przy uwzględnieniu opinii autorów wielu publi
kacji dotyczących badań populacyjnych (Janssen i wsp. 2002a, 2004, Wang 
2003, Shen i wsp. 2006, Balkau i wsp. 2007, Hu 2007, Zeller i wsp. 2008), pod
kreślających kluczową rolę obwodu talii jako kryterium zagrożenia zaburze- 
niami metabolicznymi, jako wartość graniczną dla kobiet rasy kaukaskiej przy
jęłam obwód talii 80 cm (wg IDF Berlin 2005), co mogło być również przyczyną 
odmiennych obserwacji. Ponadto należy pamiętać, że kobiety w krajach za
chodnioeuropejskich i USA znacznie częściej niż w Polsce stosują antykoncepcję 
doustną oraz hormonalną terapię zastępczą, które mają istotny wpływ na skład 
ciała (Sites i wsp. 2001, dos Reis i wsp. 2003, Rachoń i wsp. 2004, Bińkowska  
i wsp. 2005, Żołnierczuk-Kieliszek i wsp. 2006, Yüksel i wsp. 2007).

Z obserwacji innych autorów wynika, że osoby otyłe bez zaburzeń metabo
licznych (MHO) mogą stanowić około 20 – 30% populacji otyłych (Bonora  
i wsp. 1998, Iacobellis i wsp. 2005, Karelis i wsp. 2005, 2008a, Karelis 2008c, 
Karelis i Rabasa-Lhoret 2008b, Wildman i wsp. 2008), co nie jest równoznaczne 
z takim samym udziałem tego fenotypu otyłości wśród kobiet pomenopauzalnych. 

Marchesini i wsp. (2004) wykazali, że 12,8% populacji otyłych we Włoszech 
to osoby z prawidłowym stężeniem glukozy na czczo, prawidłowym profilem 
lipidowym oraz prawidłowym ciśnieniem tętniczym. W badaniach tych taki 
fenotyp otyłości stwierdzono przede wszystkim w grupie kobiet poniżej 45. roku 
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życia, z niewielką otyłością. Wyniki mojej pracy nie potwierdzają powyższych 
obserwacji, co wynika z faktu, że w cytowanej pracy oceniano kobiety młodsze 
od badanych przeze mnie. Ponadto niewykluczone, że wyższy udział zdrowych 
metabolicznie otyłych kobiet w populacji włoskiej wynika z korzystnego wpły
wu diety śródziemnomorskiej.

W innych włoskich badaniach (Iacobellis i wsp. 2005) wśród osób otyłych 
rasy białej (514 kobiet, 167 mężczyzn; w wieku 41,1 ± 13,9; od 16 do 77 lat;  
z BMI = 40,2 ± 7,6) około 27,5% badanych nie było obarczonych ryzykiem cho
rób układu krążenia. Jakkolwiek osoby młodsze częściej reprezentowały ten 
fenotyp otyłości (MHO), to różnice w poszczególnych grupach wieku nie były 
statystycznie istotne. Autorzy, podobnie jak w pracy Marchesiniego i wsp. (2004), 
konkludują, że tak liczna grupa osób otyłych bez zaburzeń metabolicznych może 
być związana z typowymi dla diety śródziemnomorskiej nawykami żywieniowymi. 

W wielu pracach pojawiają się doniesienia o osobach z zaburzeniami meta
bolicznymi mimo prawidłowej masy ciała (Ruderman i wsp. 1981, 1998, Dvorak 
i wsp. 1999, Conus i wsp. 2004, Karelis i wsp. 2004a, Meigs i wsp. 2006). W ba
danej przeze mnie grupie pomenopauzalnych kobiet populacji wrocławskiej 
wydzielony fenotyp otyłości metabolicznej z prawidłową masą ciała stanowił 
10,1% badanej grupy. W literaturze anglojęzycznej spotyka się podobnie zde
finiowany fenotyp otyłości dotyczący młodych 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 
amerykańskich i kanadyjskich częstość występowania tego fenotypu otyłości 
ocenia się na 13 – 18%, lecz wyniki tych badań dotyczą 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 niż w moich badaniach były 
także kryteria rozpoznania tego fenotypu otyłości (Conus i wsp. 2004). Brak 
natomiast w literaturze danych na temat częstości występowania tego fenotypu 
w homogennej populacji kobiet rasy kaukaskiej w okresie pomenopauzalnym.

Na uwagę zasługuje fakt, że w moich badaniach jedynie u 21,9% kobiet 
pomenopauzalnych nie wykazałam nieprawidłowych wartości wskaźnika masy 
ciała i obwodu talii. W dostępnej literaturze nie znalazłam publikacji, w których 
przyjęto by taki sam protokół kwalifikujący kobiety pomenopauzalne do badań, 
co ogranicza możliwość porównania wyników moich badań z obserwacjami 
innych autorów. 

Wildman i wsp. (2008) w ramach badań (NHANES 1999 – 2004) grupy 5440 
dwudziestoletnich osób wykazali, że wśród osób z prawidłowym BMI u 23,5% 
zdiagnozowano przynajmniej jeden czynnik ryzyka chorób układu krążenia.  
W tej samej grupie wiekowej u 51,3% osób z nadwagą oraz 31,7% z otyłością 
nie stwierdzono żadnego z czynników świadczących o zaburzeniach metabo
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licznych. Występowanie zaburzeń metabolicznych skorelowane było z obwo
dem talii, wiekiem i pochodzeniem etnicznym oraz poziomem aktywności fi
zycznej (Wildman i wsp. 2008).

Analizie poddałam również wartości wybranych czynników ryzyka chorób 
układu krążenia w wydzielonych fenotypach otyłości. Uwzględniony w moich 
badaniach materiał dotyczący kobiet pomenopauzalnych był homogenny pod 
względem zaawansowania okresu klimakterium, o czym świadczą porówny
walne wartości stężenia FSH oraz estradiolu w surowicy krwi. Uwzględniając, 
zgodnie z IDF 2005, graniczną wartość obwodu talii 80 cm, w grupie kobiet  
z należną masą ciała oraz otyłych i z nadwagą wydzieliłam podgrupy z talią 
poniżej i powyżej 80 cm.

Oceniając metodą DEXA całkowitą wartość tkanki tłuszczowej (TF), jej dys
trybucję (depozyt G, depozyt A) oraz wyznaczając wskaźnik ilorazu depozy- 
tów (A/G), wykazałam istotnie statystycznie wyższe wartości tych parametrów 
(p < 0,001) dla otyłości z zaburzeniami metabolicznymi OZZM (talia ≥ 80 cm)  
w porównaniu z pozostałymi fenotypami otyłości oraz grupą kontrolną. Otyłe 
kobiety bez zaburzeń metabolicznych OBZM (talia < 80 cm) wykazywały istot
nie wyższe (p < 0,002) wartości TF (%) oraz depozytu gynoidalnego w odniesie
niu zarówno do grupy kontrolnej, jak i fenotypu OMPMC (p < 0,011; p < 0,02). 
Natomiast wskaźnik ilorazu depozytów był istotnie niższy (p < 0,003) w stosunku 
do kobiet z otyłością metaboliczną przy prawidłowej masie ciała. Kobiety  
o fenotypie OMPMC (talia > 80 cm) wykazywały istotnie wyższe wartości  
(p < 0,001) całkowitego tłuszczu TF (%), ocenianego depozytu androidalnego 
oraz ilorazu depozytów A/G w odniesieniu do grupy kontrolnej.

Podsumowując, wyniki moich badań zgodnie z oczekiwaniami wykazały, że 
w otyłości z zaburzeniami metabolicznymi występuje zwiększona zawartość 
tłuszczu w składzie ciała oraz jego depozytu w obrębie jamy brzusznej. Fenotyp 
OBZM charakteryzuje zwiększony depozyt tłuszczu gynoidalnego oraz zbli
żona do wartości kobiet z grupy kontrolnej wartość wskaźnika depozytów A/G. 
U kobiet w grupie z otyłością metaboliczną przy prawidłowej masie ciała wy
stąpiły wyższe wartości całkowitej tkanki tłuszczowej TF, depozytu brzusznego 
oraz ilorazu depozytów A/G w porównaniu z grupą kontrolną z prawidłową  
masą ciała. Uwzględniając powyższe obserwacje, należy potwierdzić przydat
ność oznaczania obwodu talii przy kwalifikacji do fenotypu otyłości, który jest 
znacznie prostszą i tańszą metodą niż technika dwuwiązkowej absorpcjometrii 
promieni rentgenowskich DEXA. Do podobnych wniosków doszli Kayoung  
Lee i wsp. (2008). W badaniach 95 otyłych koreańskich kobiet, w tym 26 po
menopauzalnych, wykazali, że pomiar obwodu talii jest ekwiwalentem metody 
DEXA oraz tomografii komputerowej przy ocenie otyłości brzusznej jako wskaź
nika metabolicznych czynników ryzyka u otyłych kobiet.

Zgodnie z oczekiwaniem, wartości ilorazu depozytu tłuszczu androidalnego  
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i gynoidalnego (A/G) w fenotypie otyłości bez zaburzeń metabolicznych oraz 
grupie kontrolnej były istotnie statystycznie niższe w porównaniu z pozostałymi 
fenotypami, co może świadczyć o istotnej ochronnej roli depozytu tłuszczu gy
noidalnego przed zaburzeniami metabolicznymi u kobiet. Potwierdzają to także 
inni autorzy (Goodpaster i wsp. 2005, Van Pelt i wsp. 2005, Kristiansen 2006).

Moje obserwacje dotyczące składu ciała ocenianego metodą DEXA w grupie 
kobiet pomenopauzalnych w zależności od fenotypu wykazują podobne trendy, 
lecz pod względem wartości różnią się od wyników prac innych autorów. DeNino 
i wsp. u 31 nieotyłych zdrowych kobiet pomenopauzalnych w wieku 51 – 60 lat 
wykazał całkowitą wartość TF na poziomie 21,1 ± 6,4 (kg), tymczasem w mojej 
grupie u kobiet z prawidłową masą ciała TF (kg) było niższe i wynosiło  
17,8 ± 3,2. Wartość TF w pracy DeNino i wsp. (2001) była natomiast zbliżona do 
uzyskanej w moich badaniach dla fenotypu OMPMC. Także Karelis i wsp. 
(2004a, 2005) wykazali wyższe wartości TF (kg) dla fenotypu otyłości kobiet 
pomenopauzalnych z zaburzeniami metabolicznymi (41,8 ± 8,1) w porównaniu 
z kobietami otyłymi metabolicznie zdrowymi (40,2 ± 8,8), lecz różnica między 
nimi nie była statystycznie istotna. Wartości bezwzględne TF (kg) przy zacho
wanej różnicy były wyższe dla populacji kobiet kanadyjskich w porównaniu  
z kobietami populacji wrocławskiej. Jak już wcześniej wspomniałam, Karelis  
i wsp. (2004a, 2005) przyjęli inny protokół wydzielania fenotypów otyłości.

W badaniach Kayoung Lee i wsp. (2008) wydzielono grupę otyłych kobiet  
z zespołem metabolicznym oraz bez zespołu metabolicznego. Zawartość cał
kowitej tkanki tłuszczowej TF (%) była statystycznie wyższa wśród kobiet  
z zespołem metabolicznym (39,2%), jednocześnie porównywalna z fenotypem 
OZZM (39,8%) w moich badaniach. Tymczasem kobiety otyłe bez zespołu meta
bolicznego miały wartości nieznacznie wyższe niż OBZM w moich badaniach. 
Jednak w badaniach koreańskich oceniano kobiety między 20. a 64. rokiem ży
cia (Kayoung Lee i wsp. 2008). Depozyt androidalny tłuszczu (%) był istotnie 
statystycznie wyższy w grupie kobiet z zespołem metabolicznym (48,3%) w sto
sunku do grupy bez zespołu metabolicznego (45,3%). Wartości tych depozytów 
w obu grupach były wyższe niż w moich badaniach dla fenotypów OZZM  
i OBZM. Także wielkość wskaźnika depozytów A/G była istotnie statystycznie 
wyższa w grupie otyłych kobiet koreańskich z zespołem metabolicznym w po
równaniu z kobietami, u których nie wykazano występowania zespołu metabo
licznego. Podobnie w moich badaniach A/G był statystycznie wyższy dla feno
typu OZZM w porównaniu z OBZM.

Analizując w grupie OZZM wartości stężenia w surowicy krwi cholesterolu 
całkowitego, frakcji HDL- i LDL-cholesterolu, triacylogliceroli (TG), ilorazu 
TG/HDL, glukozy na czczo, insuliny oraz wartości HOMA, wykazałam istotne 
statystycznie (p < 0,001) wyższe stężenie triacylogliceroli (TG), wskaźnika atero
genności (TG/HDL) oraz niższe stężenie HDL-cholesterolu, jak również istotnie 
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wyższe (p < 0,001) stężenie glukozy, insuliny oraz wskaźnika HOMA w porów
naniu z grupą kontrolną. Natomiast oceniając powyższe parametry dla fenotypu 
OZZM w odniesieniu do fenotypu OBZM, wykazałam istotne statystycznie 
różnice dla wskaźników gospodarki węglowodanowej, tj. wyższe stężenie glu
kozy oraz wartości HOMA przy p < 0,001.

Moje obserwacje odnośnie do metabolizmu lipidów i węglowodanów u osób 
otyłych bez zaburzeń metabolicznych potwierdzają badania innych autorów 
(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 otyłych 
pomenopauzalnych kobiet bez zdiagnozowanej cukrzycy, preferujących nie
aktywny fizycznie styl życia wykazali, że wartość ilorazu TG/HDL może służyć 
do przewidywania wskaźnika insulinooporności HOMA. Wysoka wartość 
HOMA związana była z wysoką wartością tego ilorazu (Karelis i wsp. 2007). 
Jest to zgodne z moimi obserwacjami, gdzie istotnie wyższe (p < 0,001) wartości 
tego wskaźnika dla fenotypów OZZM oraz OMPMC w stosunku do grupy kon
trolnej współwystępują z istotnymi statystycznie wyższymi wartościami HOMA. 
Najnowsze badania potwierdzające występowanie fenotypu otyłości bez zabu
rzeń metabolicznych wykazują, że osoby takie mają niższe wartości depozytu 
tłuszczu wisceralnego, tłuszczu w wątrobie i mięśniach niż otyli, u których 
stwierdza się insulinooporność (Stefan i wsp. 2008). Autorzy tej pracy przypusz
czają, że fakt ten wiąże się z większą zdolnością do spalania wolnych kwasów 
tłuszczowych.

Oceniany w mojej pracy profil gospodarki lipidowej oraz węglowodanowej 
w fenotypie OMPMC wykazywał istotnie statystycznie niższe stężenie HDL- 
-cholesterolu (p < 0,014), wyższe LDL (p < 0,008), wyższe TG (p < 0,005) oraz 
ilorazu TG/HDL (p < 0,001) w surowicy krwi, jak również wyższe stężenie insu
liny (p < 0,017) oraz wskaźnika HOMA (p < 0,02) w porównaniu z grupą K.

Wyniki moich badań potwierdzają wyniki prac Rudermana i wsp. (1981, 
1998), że nadmiar tłuszczu brzusznego jest czynnikiem wpływającym na wystą
pienie insulinooporności. U osób z MONW potwierdzono także zaburzenia  
w gospodarce lipidów w postaci hipertriglicerydemii (Ruderman i wsp. 1998, 
Katsuki i wsp. 2003) oraz istotnego podwyższonego stężenia cholesterolu całko
witego (Dvorak i wsp. 1999, Karelis i wsp. 2004a, Conus i wsp. 2007). 

Wykazaną przeze mnie dużą przydatność oznaczania obwodu talii do oceny 
zagrożenia zaburzeniami metabolicznymi u kobiet z należną oraz nadmierną 
masą ciała potwierdzają także inni autorzy (Janssen i wsp. 2002a, Wang 2003, 
Shen i wsp. 2006, Balkau i wsp. 2007, Klein i wsp. 2007, Kayoung Lee i wsp. 
2008, Zeller 2008). Wynik mojego badania ma istotne znaczenie praktyczne, 
pozwalające na prostą identyfikację kobiet zagrożonych zaburzeniami meta
bolicznymi przy prawidłowej masie ciała.
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Kolejnym wnioskiem z moich badań jest konieczność zaproponowania od
miennych algorytmów postępowania w modyfikacji behawioralnych czynników 
ryzyka chorób układu krążenia w aspekcie fenotypów otyłości u nieaktywnych 
fizycznie kobiet pomenopauzalnych. W dostępnej literaturze znalazłam nieliczne 
publikacje dotyczące fenotypów otyłości i efektów terapii modyfikujących  
dietę, zwiększających aktywność fizyczną bądź zawierających oba te elementy 
w odniesieniu do tego okresu życia u kobiet (Karelis i wsp. 2005, 2008a, Per
seghin 2008). 

W przypadku kobiet z fenotypem OMPMC wydaje się, że restrykcje diete
tyczne powinny być oparte raczej na modyfikacji jakościowej, a w mniejszym 
stopniu na ilościowej, co różni postępowanie w przypadku tego fenotypu od 
pozostałych. Wynika to z prawidłowej wartości BMI w tej grupie, a jednocześnie 
przemawia za większym udziałem regularnej aktywności fizycznej. Nawet nie
wielkie pozytywne zmiany we wskaźniku masy ciała i przypuszczalnie zmniej
szenie przy tym depozytu tłuszczu androidalnego (Wing 1995, Ruderman i wsp. 
1998) związane są z poprawą tolerancji glukozy i obniżeniem insulinooporności 
(Pan i wsp. 1997, Dvorak i wsp. 1999, Conus i wsp. 2004). Opisany pozytywny 
wpływ modyfikacji stylu życia wykazano na osobach młodszych niż w badanej 
przeze mnie grupie. Dotychczas nie ma jednak jednoznacznej odpowiedzi na py
tanie, co jest przyczyną patologicznej kumulacji tkanki tłuszczowej w mięśniach  
i wątrobie, charakteryzującej ten fenotyp otyłości.

W fenotypie OZZM redukcję masy ciała oraz czynników ryzyka chorób 
układu krążenia można uzyskać, wprowadzając ilościowe i jakościowe restrykcje 
dietetyczne podtrzymane regularną (najlepiej codzienną) aerobową aktywnością 
fizyczną o umiarkowanej intensywności przez 30 minut (Dubnov i wsp. 2003).

W przeciwieństwie do fenotypu OZZM, w przypadku fenotypu OBZM próby 
redukcji masy ciała przez dietę, aktywność fizyczną lub obie te metody jedno
cześnie mogą dawać niekorzystne lub szkodliwe efekty (Karelis i wsp. 2008a, 
Perseghin 2008). Dodatkowo wykazano, że w fenotypie otyłości bez zaburzeń 
metabolicznych trudno utrzymać obniżoną masę ciała (Sims 2001, Karelis i wsp. 
2004a, Karelis 2008c, Karelis i Rabasa-Lhoret 2008b). Wynika z tego, że oba te 
fenotypy otyłości wśród kobiet pomenopauzalnych nie mogą być poddawane 
takiej samej terapii stabilizującej masę ciała. W badaniach Karelisa i wsp. (2008a) 
poddano 6-miesięcznej restrykcji dietetycznej dwie grupy nieaktywnych fizycz
nie kobiet pomenopauzalnych, tj. grupę 121 kobiet z otyłością z zaburzeniami 
metabolicznymi oraz 30 kobiet bez zaburzeń metabolicznych. W efekcie w obu 
grupach wykazano istotne statystycznie obniżenie masy ciała oraz całkowitej 
tkanki tłuszczowej (ocenianej metodą DEXA). Tymczasem w grupie z otyłością 
metaboliczną wykazano wzrost insulinowrażliwości (ocenianej klamrą euglike
miczną) o około 26%, podczas gdy w grupie z otyłością bez zaburzeń metabo
licznych insulinowrażliwość obniżyła się o około 13%.
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5.2. Powysiłkowy stres oksydacyjny w aspekcie fenotypów otyłości  
u kobiet pomenopauzalnych

W wielu badaniach wykazano, że otyłość i jej powikłania związane są ze 
zwiększonym, ogólnoustrojowym stresem oksydacyjnym (Alameddine i Zafari 
2002, Aronson i Rayfield 2002, Dandona i wsp. 2003, 2005, Higdon i Frei 2003, 
Urakawa i 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 zwiększa się, osiągając najwyższy poziom po 50. roku życia 
(Pansarasa i wsp. 1999, Kasapoglu i Ozben 2001, Masuda i wsp. 2006, Palmieri 
i wsp. 2006, Vincent i wsp. 2007), co u kobiet związane jest między innymi  
z okresem klimakterium i brakiem ochronnego działania estrogenów. Estrogeny, 
wykazując właściwości antyoksydacyjne, wpływają na potencjał antyoksyda
cyjny w surowicy krwi (Michos i wsp. 2006). Po menopauzie nasilają się zatem 
procesy prooksydacyjne i obniża potencjał antyoksydacyjny (Bär 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 tłuszczowej trzew
nej związana jest z nasileniem procesów prooksydacyjnych u otyłych kobiet 
(Daví i wsp. 2002, Chen i wsp. 2005, Fujita i wsp. 2006, Palmieri i wsp. 2006,  
Pou i wsp. 2007, Pansini i wsp. 2008). Przypuszcza się, że zmiany w metaboliz
mie lipidów, szczególnie utlenianie nienasyconych kwasów tłuszczowych przez 
wolne rodniki, ma znaczenie w patogenezie chorób układu krążenia w okresie 
menopauzy (Pansini i wsp. 2008).

W związku z tym okres pomenopauzalny u kobiet zwiększa ryzyko nasilenia 
stresu oksydacyjnego. Otyłość u kobiet w tym okresie determinuje podejmo
wanie przez nie wielu działań, związanych między innymi z modyfikacją diety  
i aktywnością fizyczną. Według Venditti i wsp. (1999a) niewykluczone, że re
strykcje kaloryczne mają wpływ na obniżenie produkcji wolnych rodników  
w większym stopniu niż aktywność fizyczna. Potwierdzają to efekty dwumie
sięcznej diety opartej na umiarkowanych restrykcjach energetycznych przy 
zwiększeniu podaży produktów o wysokiej zawartości kwasów omega-3.  
U 276 zdrowych osób (w tym 158 kobiet) w wieku 20 – 40 lat oraz BMI w prze
dziale 27,5 – 32,5 kg/m2 wykazano istotne obniżenie wskaźnika peroksydacji 
lipidów (MDA) przy jednoczesnym wzroście całkowitej zdolności antyoksyda
cyjnej w osoczu (AOP), skorelowanych z korzystnymi zmianami wskaźnika 
BMI, obwodu talii, profilu lipidowego, wskaźnika HOMA, a także ciśnienia tęt
niczego (Parra i wsp. 2007).

Wysiłek fizyczny nieadekwatny do wydajności systemu antyoksydacyjnego, 
o zbyt wysokiej intensywności lub nieodpowiednim czasie trwania, prowadzi do 
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wzrostu wskaźników 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, że w wyniku wysiłku fizycznego w mięśniach szczurów dochodzi 
do wzmożonej peroksydacji lipidów (Ji 1999, 2001, Venditti i wsp. 1999b, Mo
soni i wsp. 2004). U ludzi reakcja ta następuje z opóźnieniem, a największe stę
żenie produktów peroksydacji lipidów zanotowano 6 godzin po wysiłku w su
rowicy krwi (Maughan i wsp. 1989). Wykazano także, że mięśnie kobiet są mniej 
wrażliwe na uszkodzenia wywołane działaniem RFT, a w badaniach na modelu 
zwierzęcym stwierdzono, że osobniki żeńskie w niewielkim stopniu narażone są 
na stres oksydacyjny pod wpływem wysiłku fizycznego (Tiidus 1995). Według 
niektórych autorów reakcja na powysiłkowy stres może być spowodowana 
antyoksydacyjnymi właściwościami żeńskich hormonów płciowych, głównie 
estradiolu (Tiidus 2000, Tauler i wsp. 2008). Po menopauzie zwiększa się zatem 
ryzyko powysiłkowego stresu oksydacyjnego (Vincent i wsp. 2005).

Aktywność fizyczna to podstawowa, nieinwazyjna – obok modyfikacji diety 
– metoda stabilizacji masy ciała i prozdrowotnej modyfikacji profilu lipidowego 
oraz gospodarki węglowodanowej (Després i Lamarche 1994, Pate i wsp.  
1995, Hickner i wsp. 1999, Loucks 2000, Schneider i Gulerina 2000, Wright  
i Swan 2001, Dubnov i wsp. 2003, Fabricatore i Wadden 2003, Teoman i wsp. 
2004, Mora i wsp. 2006, Woolf i wsp. 2008). Jednocześnie niezaprzeczalnie 
korzystne efekty aktywności fizycznej w przypadku wysiłku fizycznego o nie
adekwatnej, zbyt wysokiej intensywności u niewytrenowanych osób nasilają 
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 zwierzęcym udowodniono, że 
intensywny i umiarkowany wysiłek fizyczny podwyższa aktywność dysmutazy 
ponadtlenkowej (Powers i wsp. 1993, 1994), a także wykazano, że aktywne 
fizycznie osobniki miały niższy poziom wskaźników stresu oksydacyjnego  
w mięśniach 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 szczurów poddanych jedno
cześnie restrykcjom dietetycznym oraz aktywności fizycznej stwierdzono spa
dek wartości wskaźników peroksydacji lipidów (MDA) i wzrost całkowitej 
zdolności antyoksydacyjnej (TAS) w osoczu (Filaire i wsp. 2009).

Kolejne okresy wzmożonej aktywności fizycznej u osób preferujących seden
teryjny styl życia mogą zatem indukować adaptację, która zapobiega poważnym 
uszkodzeniom oksydacyjnym (Jessup i wsp. 2003, Fatouros i wsp. 2004). Według 
Fisher-Wellman i wsp. (2009b) u osób z chronicznymi schorzeniami zwiększe
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nie stresu oksydacyjnego jako reakcja na wysiłek fizyczny jest wskaźnikiem za
burzenia obrony antyoksydacyjnej, natomiast regularny wysiłek fizyczny pro
wadzi do pozytywnych zmian adaptacyjnych.

W przypadku osób otyłych wystandaryzowanie wysiłku fizycznego wymaga 
uwzględnienia z jednej strony ich podatności na nasilenie stresu oksydacyjnego 
oraz osłabioną obronę antyoksydacyjną, z drugiej – ograniczenia ze strony 
układu krążenia, oddechowego, a także kostno-stawowego. W literaturze przed
miotu zaleca się zatem w przypadku osób otyłych aktywność fizyczną o niskiej 
do umiarkowanej intensywności (Dubnov i wsp. 2003, Achten i Jeukendrup 
2004, Barden i wsp. 2007). W moich badaniach próbowałam ustalić, czy fenotyp 
otyłości wpływa na aktywność antyoksydacyjną surowicy oraz poziom wskaź
ników stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych i po standaryzowa
nym wysiłku o umiarkowanej intensywności (50% VO2max). Planując model 
standaryzowanego wysiłku, wykorzystałam doświadczenia 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 
i wsp. 1995, Ji 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. 2006).

Analizując wartość całkowitej aktywności antyoksydacyjnej TAS w surowicy 
w warunkach podstawowych, tj. przed standaryzowanym wysiłkiem fizycznym, 
wykazałam najwyższą jej wartość w grupie z otyłością bez zaburzeń metabo
licznych, natomiast najniższą w grupie z otyłością z zaburzeniami metabolicz
nymi. Nie stwierdziłam jednak istotnych statystycznie różnic tego wskaźnika 
między tymi fenotypami otyłości, co związane jest prawdopodobnie z małą li
czebnością grupy OBZM. Wykazałam natomiast istotnie statystycznie niższe 
wartości TAS (p < 0,028) w otyłości z zaburzeniami metabolicznymi w stosunku 
do grupy kontrolnej. Także w badaniach innych autorów wykazano niższą war
tość TAS w grupie otyłych w porównaniu z osobami nieotyłymi (Fenkci i wsp. 
2003, Lopes i wsp. 2003, Vincent i wsp. 2004, Moreau i wsp. 2007), co tylko 
pośrednio potwierdza moje badania, ponieważ w pracach tych nie analizowano, 
tak jak w mojej, różnic między fenotypami otyłości. 

Najwyższą istotną statystycznie średnią wartość badanego wskaźnika peroksy
dacji lipidów (TBARS) przed wysiłkiem w porównaniu z pozostałymi fenoty
pami i grupą kontrolną wykazałam dla fenotypu otyłości z zaburzeniami metabo
licznymi. Wyniki mojej pracy wskazują na istotny związek otyłości, a zwłaszcza 
fenotypu OZZM, ze stężeniem TBARS w warunkach podstawowych. Podwyż
szony obwód talii nie wpływał na stężenie TBARS, a raczej wpływ ten zależał 
od ilości całkowitej tkanki tłuszczowej (TF), czego potwierdzeniem były porów
nywalne wartości TBARS w warunkach podstawowych między grupami OBZM  
i OZZM oraz między grupą kontrolną i OMPMC.
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Analizując wartości stężenia TBARS bezpośrednio po wysiłku oraz po 6 go
dzinach od zakończenia standaryzowanego wysiłku fizycznego, wykazałam po
dobne różnice wartości tego parametru między wydzielonymi fenotypami otyłości 
i grupą kontrolną jak w warunkach podstawowych. Najwyższe jego wartości, 
istotne statystycznie, obserwowałam w fenotypach OZZM (p < 0,001) oraz OBZM 
(p < 0,018) w odniesieniu do obu grup kobiet z należną masą ciała. Dynamika 
zmian powysiłkowych wartości ∆TBARS wykazywała istotny statystycznie 
spadek (p < 0,001) po 6 godzinach w odniesieniu do wartości ∆TBARS bez
pośrednio po wysiłku jedynie dla fenotypu OZZM. Podobną tendencję obserwo
wano w grupie kontrolnej, lecz nie stwierdziłam statystycznie istotnych różnic 
między powysiłkowymi wartościami ∆TBARS, natomiast w dwóch pozostałych 
fenotypach otyłości nie wykazałam zmian. Fakt ten może być istotną przesłanką 
praktyczną wskazującą na efektywność wysiłku fizycznego w odniesieniu do 
ocenianych parametrów stresu oksydacyjnego, zależną od fenotypu otyłości. 
Zatem rola i efektywność aktywności fizycznej w profilaktyce otyłości, a także 
jej wpływ na poziom wskaźników stresu oksydacyjnego zależy od fenotypu. 

Moje obserwacje potwierdzają inni autorzy, którzy wykazali współzależność 
między wielkością wskaźników 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 wyższe war
tości TBARS w warunkach podstawowych u otyłych kobiet z hiperhomocys
teinemią w stosunku do kobiet nieotyłych. Ponadto Daví i wsp. (2002) oraz 
Keaney i wsp. (2003), oceniając inny wskaźnik stresu oksydacyjnego, tj. stężenie 
izoprostanu w moczu, wykazali wyższe jego wartości w grupie kobiet z otyłością 
brzuszną w różnych przedziałach wieku. Wyższy wskaźnik masy ciała w bada
nych grupach kobiet wiązał się z przyrostem stężenia izoprostanu w moczu.  
W wielu pracach wykazano niezależnie od charakteru wysiłku fizycznego wzrost 
powysiłkowego stresu oksydacyjnego u otyłych w porównaniu z osobami 
nieotyłymi (Vincent i wsp. 2004, 2005, 2006b, 2007, Rector i wsp. 2007). Moje 
obserwacje dotyczące dynamiki zmian powysiłkowych wskaźników stresu oksy
dacyjnego potwierdzają Vincent i wsp. (2005), którzy u pomenopauzalnych oty
łych kobiet wykazali istotnie wyższe ich wartości, lecz autorzy tej pracy nie 
uwzględnili fenotypów otyłości.

Można zatem wnioskować, że otyłość jest związana ze zwiększonym stresem 
oksydacyjnym w warunkach podstawowych niezależnie od fenotypu otyłości.

Oceniałam również związek badanych wskaźników stresu oksydacyjnego  
z czynnikami ryzyka chorób układu krążenia w zależności od fenotypu w wa
runkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysiłku fizycznym. Uzyskane 
wyniki potwierdzają wcześniej opisane obserwacje o związku ilości tkanki tłusz
czowej ze wskaźnikami stresu oksydacyjnego. Wartości całkowitej aktywności 
antyoksydacyjnej (TAS) były ujemnie skorelowane w obu grupach otyłych 
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kobiet z TF (%). Natomiast wartość TBARS zarówno przed wysiłkiem, jak i po 
wysiłku była skorelowana dodatnio z TF (%) jedynie w przypadku fenotypu 
OZZM. Ponadto w grupie kobiet z fenotypem OBZM wykazałam dodatnią 
korelację TF (%) z wielkością powysiłkowego ∆TBARS. Podobne zależności 
dla fenotypów OZZM i OBZM wykazałam między wielkością depozytu tłuszczu 
androidalnego oraz ilorazu depozytów A/G w odniesieniu do TAS, TBARS oraz 
∆TBARS. Analizując korelację obwodu talii oraz wskaźnika WHR, stwierdziłam 
ujemną istotną statystycznie korelację tych parametrów antropometrycznych  
z wartością TAS jedynie u kobiet z fenotypem OZZM, natomiast dodatnią z war
tościami TBARS przed oraz po wysiłku również dla tej grupy kobiet. Ujemne 
korelacje obwodu talii z ∆TBARS w grupie OBZM, jak również WHR z war
tością TBARS 6 godzin po wysiłku w grupie OMPMC, jakkolwiek były istotne 
statystycznie, to jednak wyjaśnienie ich znaczenia klinicznego wymaga dalszych 
badań. W odniesieniu do wskaźnika BMI jedynie dla grupy OZZM wykazałam 
ujemną statystycznie istotną korelację z wartością TAS oraz dodatnią ze stęże
niem TBARS przed i bezpośrednio po wysiłku.

Wykazana przeze mnie korelacja między stężeniem TBARS w surowicy  
a parametrami antropometrycznymi charakteryzującymi otyłość jest zgodna  
z wynikami Furukawy i wsp. (2004), którzy wykazali, że istnieje dodatnia kore
lacja między stężeniem TBARS w surowicy u ludzi a wskaźnikiem BMI i obwo
dem talii. Ci sami autorzy wykazali na modelu zwierzęcym, że tkanka tłuszczowa 
produkuje większe w porównaniu z innymi tkankami ilości reaktywnych form 
tlenu (RFT). W omawianej pracy zwiększonej produkcji RFT towarzyszyła 
jednocześnie podwyższona ekspresja genu kodującego oksydazę NADPH – en
zymu odgrywającego istotną rolę w wytwarzaniu wolnych rodników tlenowych, 
a także w obniżaniu produkcji enzymów antyoksydacyjnych. Autorzy innej 
pracy wykazali, że polimorfizm genu kodującego oksydazę NADPH jest zwią
zany z wielkością stresu oksydacyjnego, będącego odpowiedzią na wysiłek fi
zyczny (Park i wsp. 2005b).

Analizując zależność parametrów gospodarki lipidowej z wartością TAS oraz 
TBARS przed i po wysiłku, wykazałam kilka istotnych statystycznie korelacji, 
tj. dodatnią dla stężenia frakcji HDL-cholesterolu z wartością TAS oraz ujemną 
z ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku dla fenotypu OBZM. Stwierdziłam również 
ujemną korelację między stężeniem triacylogliceroli z TAS w grupie kontrolnej 
oraz ujemną korelację między stężeniem cholesterolu całkowitego z wartością 
TAS i dodatnią ze wskaźnikiem aterogenności TG/HDL dla fenotypu OZZM. 
Znaczenie kliniczne tych korelacji oparte na EBM (Evidence Base Medicine) 
wymaga dalszych badań na większej grupie.

Ocenie poddałam także zależność wskaźników stresu oksydacyjnego ze stę
żeniem glukozy, insuliny i wskaźnikiem HOMA. Kobiety w grupie kontrolnej 
wykazywały istotną statystycznie ujemną korelację stężenia glukozy w surowicy 



Powysiłkowy stres oksydacyjny w aspekcie fenotypów otyłości     109

krwi ze stężeniem TBARS w warunkach podstawowych oraz po wysiłku. Po
dobną zależność wykazałam dla fenotypu OMPMC, lecz jedynie 6 godzin po 
wysiłku. Wśród otyłych kobiet jedynie w grupie OZZM w odróżnieniu od grupy 
kontrolnej wykazałam istotną statystycznie dodatnią korelację ze stężeniem 
TBARS przed oraz po wysiłku, natomiast ujemną z wartością TAS. W grupie 
kontrolnej wyższe stężenie glukozy w zakresie fizjologicznym może być czyn
nikiem ochronnym przed reaktywnymi formami tlenu RFT (Menon i wsp. 2004), 
stąd korelacja ujemna. W przypadku grupy z otyłością z zaburzeniami metabo
licznymi produkcja RFT może być tak wysoka, że poziom glukozy nie ma zna
czenia dla wielkości stresu oksydacyjnego. Korelacja dodatnia między wskaź
nikiem stresu oksydacyjnego a poziomem glukozy w fenotypie OZZM może 
wynikać z faktu, że wyższe od prawidłowego stężenie glukozy jest zaburzeniem 
towarzyszącym zaawansowanej otyłości, podobnie jak nasilony stres oksyda
cyjny (Vincent i Taylor 2006a).

Analizując zależność między wskaźnikiem HOMA a parametrami stresu 
oksydacyjnego, wykazałam ujemną korelację ze stężeniem TBARS przed, bez
pośrednio po oraz 6 godzin po wysiłku dla fenotypu OMPMC, natomiast w feno
typie OZZM te korelacje dla TBARS przed i po wysiłku były dodatnie oraz 
ujemne dla wartości TAS. W grupie OBZM wartość HOMA korelowała dodatnio 
jedynie z ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku.

Wyniki moich badań wskazują, że insulinooporność występująca w grupie  
z fenotypem otyłości OZZM jest istotnie związana z wielkością stresu oksyda
cyjnego. Również Meigs i wsp. (2007) wykazali, że ustrojowy stres oksydacyjny 
związany jest z insulinoopornością u osób otyłych i osób z prawidłową masą 
ciała z nietolerancją glukozy. Nie stwierdziłam natomiast istotnej statystycznie 
korelacji między wartościami skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego 
i parametrami stresu oksydacyjnego. Moreau i wsp. (2007) wykazali współza
leżność między obniżeniem przepływu naczyniowego i krążenia krwi w kończy
nach dolnych a stresem oksydacyjnym u 20 zdrowych kobiet pomenopauzalnych 
niestosujących HTZ. Autorzy ci wykazali, że przyrost TF (%) oraz depozytu 
tłuszczu brzusznego podwyższa wskaźniki stresu oksydacyjnego.

Analiza regresji wielokrotnej potwierdziła występowanie współzależności  
(p < 0,007) między ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku a wielkością wskaźnika 
BMI (t = 2,712; β = 0,995) oraz (p < 0,05) stężeniem triacylogliceroli (t =1,976; 
β = 0,035) dla fenotypu otyłości z zaburzeniami metabolicznymi. Wielkości β 
oraz t wskazują na większy wpływ BMI niż stężenia triacylogliceroli na przy
rost wskaźnika peroksydacji lipidów (∆TBARS) bezpośrednio po wysiłku dla 
fenotypu OZZM.

Z kolei analiza regresji wielokrotnej między ∆TBARS bezpośrednio po wy
siłku standaryzowanym a czynnikami ryzyka chorób układu krążenia potwier
dziła istotną statystycznie współzależność ujemną ze stężeniem frakcji HDL-cho
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lesterolu (t = –2,666; β = –0,591) dla p < 0,026, a dodatnią z obwodem talii  
(t = 2,266; β = 0,474) dla p < 0,05 dla otyłości bez zaburzeń metabolicznych.

Czy z tego i z poprzedniej analizy regresji wielokrotnej wynika, że powysił
kowy stres oksydacyjny jest mniej szkodliwy dla kobiet z otyłością bez zaburzeń 
metabolicznych? Za taką interpretacją tego wyniku może przemawiać fakt, że ze 
względu na niski depozyt tłuszczu trzewnego, a także niższy poziom zaburzeń 
metabolicznych w porównaniu z OZZM w fenotypie OBZM nie obserwuje się 
kumulacji czynników nasilających stres oksydacyjny. Ponadto dla tego fenotypu 
obserwowano najwyższy poziom TAS w warunkach podstawowych, istotnie 
ujemnie skorelowany z ∆TBARS 6 godzin po teście wysiłkowym. Według Vin
cent i wsp. (2006b) powysiłkowy stres oksydacyjny związany z otyłością może 
wynikać ze współistniejących zaburzeń związanych z otyłością.

W moich badaniach w przypadku fenotypu OBZM obserwowałam korelację 
między największą liczbą czynników ryzyka chorób układu krążenia a przy
rostem ∆TBARS 6 godzin po teście wysiłkowym. Ważną informacją jest fakt,  
że jedynie dla tego fenotypu wykazałam wzrost wartości wskaźnika peroksy
dacji lipidów TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku w porównaniu  
z TBARS przed testem wysiłkowym oraz TBARS bezpośrednio po teście, jednak 
częstość występowania tego fenotypu była niska wśród kobiet pomenopauzal
nych, co ogranicza możliwości interpretacyjne i wymaga dalszych obserwacji na 
większej grupie.

Podsumowując, należy podkreślić, że współzależność największej liczby 
antropometrycznych i biochemicznych czynników ryzyka chorób układu krą
żenia ze wskaźnikami powysiłkowego stresu oksydacyjnego wykazałam dla 
fenotypu otyłości OZZM. W grupie tej obserwowałam także najniższe wartości 
TAS. Dla fenotypu OZZM wykazałam metodą regresji wielokrotnej istotny 
wpływ zarówno wskaźnika BMI, jak i poziomu stężenia triacylogliceroli TG na 
∆TBARS bezpośrednio po wysiłku. Pozostałe współwystępujące czynniki ry
zyka miały mniej istotny wkład w wielkość ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku 
niż BMI i stężenie TG dla otyłości z zaburzeniami metabolicznymi.

5.3. Wpływ polimorfizmu receptora β3-adrenergicznego  
na fenotyp otyłości i związane z nim czynniki ryzyka chorób  

układu krążenia oraz powysiłkowy stres oksydacyjny

Badania genetyczne, zdaniem Leeuwenburgh i Heinecke (2001), oferują 
nowe ważne podejście do identyfikacji mechanizmów oksydacyjnych u ludzi. 
Jeśli dzięki takim badaniom uda się zidentyfikować szlaki metaboliczne, które 
indukują uszkodzenia oksydatywne spowodowane wysiłkiem fizycznym, być 
może uda się opracować także specyficzne inhibitory zapobiegające uszkodze
niom tkanek związanych ze starzeniem.
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Receptory adrenergiczne budzą szczególne zainteresowanie w aspekcie oty
łości, ze względu na ich istotną rolę w pobudzaniu termogenezy i aktywację 
lipidów z depozytów tłuszczowych (Giacobino 1995, Arner i Hoffstedt 1999, 
Yang i wsp. 2007, Hainer i wsp. 2008, Bray i wsp. 2009).

Receptor β3-adrenergiczny, występujący głównie w wisceralnej tkance tłusz
czowej, odgrywa znaczącą rolę w kontroli wydatku energetycznego przez regu
lację lipolizy i termogenezy (Emorine i wsp. 1989, Krief i wsp. 1993, Hoffstedt 
i wsp. 1995, Lowell i Bachman 2003, Bąbol i Błasiak 2005, Dahlman i Arner 
2007). Stwierdzono także, że receptor ten ma wpływ na stężenie glukozy we 
krwi ze względu na fakt, że jego aktywacja pośrednio stymuluje wydzielanie 
insuliny związanej ze wzrostem stężenia wolnych kwasów tłuszczowych we 
krwi (Clément i wsp. 1995, Walston i wsp. 1995, Shuldiner i Sabra 2001). Wy
kazano, że mutacja w genie tego receptora ogranicza lipolizę, ma wpływ na obni
żenie tempa metabolizmu podstawowego, prowadząc do otyłości i zaburzeń 
gospodarki lipidowej, insulinooporności i rozwoju cukrzycy typu 2 oraz nadciś
nienia tętniczego (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 według niektórych autorów wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 
występowania zespołu metabolicznego i chorób układu krążenia u tych osób 
(Higashi i wsp. 1997, McFarlane-Anderson i wsp. 1998). Jednak badania prze
prowadzone wśród 1730 holenderskich kobiet oraz metaanaliza na podstawie  
10 opracowań nie potwierdziła powyższych wyników (Zafarmand i wsp. 2008). 
Nie potwierdzono także wpływu tego polimorfizmu na występowanie zespołu 
metabolicznego u czarnych południowoafrykańskich kobiet (Rooyen i wsp. 
2008). Podobnie w naszych pilotażowych badaniach u pomenopauzalnych ko
biet populacji wrocławskiej nie wykazaliśmy wpływu polimorfizmu genu recep
tora ADRB3 na występowanie zespołu metabolicznego (Dunajska i wsp. 2008).

Wyniki licznych badań nad wpływem polimorfizmu genu receptora β3-adre
nergicznego na występowanie otyłości i zaburzeń metabolicznych są niespójne. 
Różnice w wynikach obserwuje się zarówno między grupami etnicznymi, jak  
i płcią. Istotne jest także, że brak różnic w częstości występowania otyłości czy 
czynników ryzyka chorób układu krążenia w poszczególnych genotypach w ho
mogennych grupach nie musi świadczyć o braku związku polimorfizmu z tymi 
powikłaniami. W niektórych pracach wykazano bowiem wpływ polimorfizmu 
genu receptora β3-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). 
Częstość występowania polimorfizmu genu receptora ADRB3 jest wyższa wśród 
Eskimosów, mieszkańców Azji i Indian Pima, natomiast niższa 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 różnych 
populacjach i grupach etnicznych wykazały zróżnicowanie w częstości 
występowania allelu Arg (Shuldiner i Sabra 2001, Chang i wsp. 2009).

W swoich badaniach nie zaobserwowałam istotnych różnic w częstości wystę
powania polimorfizmu genu receptora ADRB3 w zależności od fenotypu otyłości. 
Częstość występowania poszczególnych genotypów wynosiła 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 
wartości te wynosiły odpowiednio 86,1%; 12,36%; 1,54%, natomiast dla najmniej 
licznie reprezentowanego w próbie fenotypu OBZM 85,7%; 7,15%; 7,15%. 
Częstość występowania poszczególnych alleli była dla wszystkich fenotypów  
i grupy kontrolnej taka sama, tj. pTrp = 0,92, a dla qArg = 0,08. Jedynie dla 
fenotypu OBZM wynosiła pTrp = 0,96, a dla qArg = 0,04. Podobna częstość 
występowania alleli kodujących Trp i kodujących Arg w poszczególnych 
fenotypach otyłości i grupie kontrolnej świadczy, że polimorfizm genu ADRB3 
nie wykazuje związku z fenotypem otyłości kobiet pomenopauzalnych. Częstość 
występowania genotypów receptora ADRB3 dla poszczególnych fenotypów 
otyłości wykazała niezgodność z prawem Hardy’ego-Weinberga jedynie dla 
fenotypu OBZM (n = 14), natomiast w grupie kontrolnej, fenotypie OMPMC 
oraz OZZM częstość występowania genotypów receptora ADRB3 była zgodna  
z prawem Hardy’ego-Weinberga. Niezgodność wykazana dla fenotypu otyłości 
bez zaburzeń metabolicznych wynika najprawdopodobniej ze zbyt małej częs
tości występowania tego fenotypu otyłości wśród kobiet pomenopauzalnych  
(n = 14), jedynie bowiem u 1 kobiety stwierdzono genotyp W/R i u jednej R/R. 
W dostępnej literaturze nie znalazłam pracy dotyczącej oceny częstości wystę
powania poszczególnych genotypów receptora β3-adrenergicznego w aspekcie 
fenotypów otyłości u kobiet po menopauzie. Podobną częstość występowania 
genotypów receptora β3-adrenergicznego jak w fenotypie OZZM wykazano 
wśród 446 pomenopauzalnych kobiet rasy kaukaskiej (Wang C.Y. i wsp. 2006).

Istotnie wyższy depozyt tłuszczu androidalnego, obwód talii oraz wskaźnik 
insulinooporności HOMA dla fenotypów OZZM oraz OMPMC w stosunku do 
grupy kontrolnej nasuwa przypuszczenie częstszego występowania allelu 
kodującego Arg64 w tych fenotypach otyłości. Tymczasem częstość jego wystę
powania dla tych fenotypów była taka sama jak w grupie kontrolnej. Wielu auto
rów wykazało zależności przeciwne do przedstawionych w moich badaniach 
(Hoffstedt i wsp. 1995, Widén i wsp. 1995, Kim-Motoyama i wsp. 1997, Sakane 
i wsp. 1997a, 1997b, Arner 2000, Yun i wsp. 2003, de Luis i wsp. 2008). Duarte 
i wsp. (2007) także nie obserwowali różnic w częstości występowania polimor
fizmu w dwóch wydzielonych grupach brazylijskich kobiet, tj. 140 kobiet otyłych 
(BMI > 30) oraz 87 z prawidłowym indeksem masy ciała (BMI ≤ 24 kg/m2),  
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w wieku 18 – 61 lat. Jednak badana grupa nie była homogenna. Sugeruje się 
również potencjalnie addytywne i interaktywne działanie polimorfizmu genu 
ADRB3 w etiologii otyłości z innymi genami kandydatami, między innymi 
genami białka UCP1 i UCP2, genem lipazy lipoproteinowej oraz receptorem  
α2b-adrenergicznym, a także 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. 2006).

W badaniach 358 niespokrewnionych mieszkańców Łodzi w wydzielonej gru
pie z nadwagą częstość genotypów receptora ADRB3 wynosiła 77%, 20%, 3%, 
natomiast w grupie kontrolnej z prawidłową masą ciała 80%, 18%, 2%. Częstość 
allela pTrp wynosiła 0,87, natomiast qArg = 0,13; a w grupie kontrolnej  
pTrp = 0,89 oraz qArg = 0,11 (Kasznicki i wsp. 2005). W innych badaniach 
łódzkich (Bąbol i wsp. 2004) wśród 90 kobiet przed- i pomenopauzalnych  
z niezdiagnozowanym nowotworem endometrium częstość genotypów wy
niosła 0,78; 0,22; 0 przy częstości alleli odpowiednio 0,89 oraz 0,11.

W moich badaniach częstość występowania genotypu W/W receptora ADRB3 
w losowo wybranej próbie wrocławskich kobiet pomenopauzalnych wynosiła 
85,95%, W/R – 12,42%, a genotypu R/R odpowiednio 1,63% i była zgodna  
z prawem Hardy’ego-Weinberga [test zgodności chi-kwadrat, χ2 = 6,24; df = 2 
(stopnie swobody), p > 0,05]. Częstość allelu kodującego Trp64 oraz Arg64 była 
odpowiednio 0,92 oraz 0,08 (tzn. p + q = 1). Moje obserwacje dotyczące częs
tości występowania genotypów receptora ADRB3 u kobiet potwierdzają bada- 
nia innych autorów (Okumura i wsp. 2003, Pierola i wsp. 2007).

W innych badaniach prowadzonych w populacji kobiet i mężczyzn rasy kau
kaskiej częstości występowania poszczególnych genotypów w grupie 1259 osób 
były zbliżone do otrzymanych w moich badaniach. Genotyp dominujący wystąpił 
u 88,3%, natomiast W/R u 10,8%, a genotyp recesywny (Arg64Arg) u 0,9% 
(Büettner i wsp. 1998). W badaniach tych, podobnie jak w moich, nie wykazano 
u kobiet wpływu polimorfizmu na występowanie otyłości, nadciśnienia tętni
czego, dyslipidemii oraz cukrzycy typu 2. Przedstawiono natomiast statystycz
nie wyższe wartości stężenia cholesterolu całkowitego w grupie mężczyzn 
nosicieli heterozygoty Trp64/Arg64 (Büettner i wsp. 1998). W badaniach amery
kańskich WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) częstość wystę
powania genotypów receptora ADRB3 wśród 520 kobiet rasy białej w wieku  
58 ± 12 lat była także podobna do uzyskanych w moich badaniach i wynosiła 
odpowiednio 84%, 15%, 1%. Częstość występowania allelu kodującego Trp64 
oraz Arg64 była identyczna jak w grupie wrocławskich kobiet pomenopauzal
nych – odpowiednio 0,92 oraz 0,08. Tymczasem w tym samym badaniu rozkład 
genotypów wśród 108 kobiet rasy czarnej wynosił 79%, 20%, 1%, natomiast 
częstość występowania alleli 0,88 oraz 0,12 (Pacanowski i wsp. 2008). Na pod
stawie badań angiograficznych oraz 6-letnich obserwacji badanej grupy wyka
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zano, że polimorfizm genu receptora ADRB3 zwiększa ryzyko chorób układu 
krążenia.

Wyniki te potwierdzają również inni autorzy (Higashi i wsp. 1997, Rozec  
i Gauthier 2006, Gjesing i wsp. 2008). Higashi i wsp. (1997) wykazali wyższą 
częstość występowania genotypu W/R u japońskich pacjentów z chorobą wień
cową. Rozec i Gauthier (2006) potwierdzili wpływ polimorfizmu genu receptora 
ADRB3 na zaburzenia metaboliczne, natomiast w innej pracy dotyczącej badań 
WISE nie potwierdzono, podobnie jak w moich badaniach, wpływu polimor
fizmu Trp64Arg na BMI, obwód talii oraz insulinooporność (Terra i wsp. 2005). 
Moje obserwacje dotyczące braku związku polimorfizmu genu receptora  
ADRB3 z zaburzeniami metabolicznymi są zgodne z wynikami wielu autorów 
(Gagnon i wsp. 1996, Li i wsp. 1996, Oksanen i wsp. 1996, Büettner 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 związku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z otyłością 
potwierdzono wielokrotnie (Gagnon i 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). 
Także w badaniach otyłych kobiet pomenopauzalnych rasy kaukaskiej nie
aktywnych fizycznie nie wykazano różnic w zmianach składu ciała i wydatku 
energetycznego w odpowiedzi na restrykcje dietetyczne między grupą z geno
typem W/R oraz grupą z genotypem dominującym. Według autorów ten wynik 
świadczy o tym, że polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego nie ma 
wpływu na redukcję masy ciała (Rawson i wsp. 2002). Tchernof i wsp. (2000b) 
u pomenopauzalnych otyłych kobiet poddanych restrykcjom dietetycznym nie 
wykazali istotnych różnic między genotypem dominującym a grupą z genotypem 
W/R w zmianie wskaźnika BMI oraz TF (kg). Stwierdzili natomiast wpływ 
polimorfizmu genu receptora ADRB3 na istotnie obniżoną zdolność do redukcji 
tłuszczu trzewnego i niewielkie zmiany w profilu lipidowym (TC/HDL). W innej 
pracy Tchernof i wsp. (1999) u otyłych kobiet pomenopauzalnych nie wykazali  
wpływu polimorfizmu receptora β3-adrenergicznego na obniżenie dziennego 
wydatku energetycznego, zmiany lipolizy oraz zwiększone występowanie oty
łości typu brzusznego. 

W wielu jednak pracach, przeciwnie do moich wyników, wykazano związki 
między otyłością 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 być może z innego protokołu badań. 

Podsumowując, w losowo wybranej grupie 306 kobiet pomenopauzalnych 
nie zaobserwowałam związku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z fenotypem 
otyłości. Analizowane genotypy receptora ADRB3 nie wykazywały istotnych 
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różnic w wartościach wskaźników antropometrycznych i biochemicznych czyn
ników ryzyka chorób układu krążenia.

Oceniając częstość występowania antropometrycznych i biochemicznych 
czynników ryzyka chorób układu krążenia, w tym całkowitej zawartości tłuszczu 
TF (%), ciśnienia tętniczego (Rr, Rs), stężenia HDL-cholesterolu, triacyloglice
roli TG oraz wskaźnika HOMA, wykazałam częstsze ich występowanie w przy
padku genotypu W/R (Trp64Arg) w porównaniu z genotypem W/W (Trp64Trp), 
jednak różnica ta była istotna statystycznie (p < 0,05) jedynie dla wskaźnika 
HOMA. Niestety liczba osób z genotypem R/R była zbyt mała (n = 5), co nie 
pozwoliło na uwzględnienie tego genotypu w analizie porównawczej. Tymczasem 
w pracach innych autorów wykazano zależności między otyłością 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 duńskich kobiet w średnim 
wieku wykazali wyższą wartość HOMA (p < 0,01) dla grupy z genotypem W/R 
w porównaniu z genotypem W/W. Autor ten, dokonując jednocześnie meta
analizy 26 prac obejmującej 18 891 kobiet i mężczyzn, wykazał związki poli
morfizmu genu receptora ADRB3 z cukrzycą typu 2. Natomiast badania García-
-Rubi i wsp. (1998) 27 otyłych kobiet pomenopauzalnych (w tym 13 o genotypie 
W/R), jednorodnych pod względem wieku, BMI i TF wykazały, że polimorfizm 
genu receptora β3-adrenergicznego ma wpływ na wzrost insulinooporności.

Rozbieżność w ocenie wpływu polimorfizmu genu receptora ADRB3 na wys
tępowanie otyłości oraz zaburzeń metabolicznych znalazła swoje odzwierciedle
nie w licznych metaanalizach i badaniach longitudinalnych, które prezentują 
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 związku polimorfizmu genu receptora 
ADRB3 z powysiłkowym stresem oksydacyjnym jest wpływ efektywności 
wysiłku fizycznego na stabilizację masy ciała i modyfikację czynników ryzyka 
chorób układu krążenia w zależności od genotypu receptora β3-adrenergicznego. 
Jak już wcześniej wspomniałam, aktywność fizyczna indukuje podwyższony 
stres oksydacyjny u niewytrenowanych otyłych kobiet (Vincent i wsp. 2004, 
2005, 2007, Lwow i wsp. 2007, Milewicz i wsp. 2008). W dostępnej literaturze 
nie znalazłam pracy zajmującej się tym zagadnieniem w aspekcie fenotypów 
otyłości kobiet pomenopauzalnych. Tymczasem w badaniach kobiet poddanych 
kilkumiesięcznym interwencjom w zakresie diety i aerobowej aktywności fi
zycznej wykazano trudności w obniżaniu masy ciała 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 wykazywała istotnych statystycznie 
różnic między genotypami w wartościach TAS oraz TBARS w warunkach 
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podstawowych i powysiłkowych wskaźników peroksydacji lipidów, a także 
∆TBARS bezpośrednio po wysiłku oraz 6 godzin od jego zakończenia. Stwier
dziłam natomiast wpływ genotypu na dynamikę zmian we wskaźnikach po
wysiłkowego stresu oksydacyjnego dla genotypu dominującego (Trp64Trp), dla 
którego obserwowałam najwyższy ∆TBARS (%) bezpośrednio po wysiłku oraz 
istotne statystycznie (p < 0,001) obniżenie po 6 godzinach. Dla genotypu W/R 
(Trp64Arg) dynamika była podobna, lecz spadek po 6 godzinach nie był statys
tycznie istotny. Natomiast dla genotypu R/R (Arg64Arg) ∆TBARS bezpośred
nio po wysiłku był najniższy, a po 6 godzinach nastąpił ponaddwukrotny przy
rost tej wartości. Fakt, że w badanej grupie było tylko 5 kobiet z genotypem 
recesywnym, nie pozwala na interpretację tych danych. Wynika z tego jednak, że 
dla osób z allelem kodującym Arg64 powysiłkowy stres oksydacyjny utrzymuje 
się dłużej mimo wyższej wartości TAS.

W moich badaniach oceniałam także zależność między ∆TBARS bezpośred
nio po teście wysiłkowym oraz po 6 godzinach od jego zakończenia a antro
pometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia  
w zależności od genotypu receptora β3-adrenergicznego. Wykazałam istotną ko
relację dodatnią między ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku  
a obwodem talii, WHR, BMI, TF (%), depozytem androidalnym, depozytem 
gynoidalnym, ilorazem depozytów A/G, ciśnieniem skurczowym i rozkurczo
wym dla genotypu dominującego. Ponadto stwierdziłam istotną korelację dodat
nią dla stężenia TG, insuliny na czczo oraz HOMA oraz korelację ujemną dla 
stężenia HDL-cholesterolu z ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku dla tego geno
typu. Natomiast nie wykazałam statystycznie istotnych korelacji dla pozostałych 
genotypów między ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku a czynnikami ryzyka 
chorób układu krążenia. 

W moich badaniach nie stwierdziłam istotnej statystycznie korelacji liniowej 
między antropometrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób ukła
du krążenia a ∆TBARS bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku fizycznym 
dla genotypu W/R (Trp64Arg) u kobiet pomenopauzalnych. Jak wynika z analizy 
wyników metodą regresji wielokrotnej, wzrost wielkości ∆TBARS bezpośred
nio po wysiłku standaryzowanym zależy od współwystępowania podwyższo- 
nej wartości wskaźnika masy ciała BMI oraz wielkości depozytu androidalnego 
dla genotypu dominującego (Trp64Trp). Wskaźniki dokładności oszacowania 
korelacji t obu antropometrycznych parametrów były zbliżone.

Nie obserwowałam istotnej statystycznie korelacji między ∆TBARS 6 godzin 
po wysiłku a czynnikami ryzyka chorób układu krążenia w aspekcie genotypów 
receptora β3-adrenergicznego. Nie wykazałam korelacji między stężeniem 
TBARS w warunkach podstawowych a występowaniem allelu kodującego 
Arg64 w grupie kobiet pomenopauzalnych. Nie stwierdziłam także korelacji 
liniowej między powysiłkowym przyrostem wskaźnika peroksydacji lipidów 
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bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku oraz po 6 godzinach a występowa
niem allelu kodującego Arg64 w homogennej grupie kobiet pomenopauzalnych. 
Podsumowując, w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych nie wykazałam 
związku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z parametrami stresu oksyda
cyjnego w warunkach podstawowych oraz po standaryzowanym wysiłku.

W dostępnej literaturze poza opublikowanymi przez nasz zespół w ramach 
realizowanego grantu pilotażowymi badaniami (Lwow i wsp. 2007, Milewicz  
i wsp. 2008) brakuje publikacji dotyczących związku polimorfizmu genu recep
tora ADRB3 z parametrami stresu oksydacyjnego u kobiet i mężczyzn. Unie
możliwia to odniesienie moich obserwacji do wyników badań innych autorów. 
Jednocześnie świadczy to o oryginalności podjętego przeze mnie tematu nauko
wego mającego istotne znaczenie praktyczne, o czym świadczą cytowania wstęp
nych wyników naszych badań przez innych autorów.

Podsumowując wyniki moich badań, warto podkreślić, że jedynie 21,9% 
pomenopauzalnych kobiet wykazywało prawidłową masę ciała oraz obwód talii. 
Wśród otyłych najczęściej występującym był fenotyp z zaburzeniami metabo
licznymi (63,4%), natomiast otyłość bez zaburzeń metabolicznych stwierdziłam 
jedynie u 4,6% badanych kobiet populacji wrocławskiej. Ponadto u 10,1% kobiet 
wykazałam obecność otyłości metabolicznej z prawidłową masą ciała, co często 
utrudnia jej identyfikację. Częstość występowania klasycznych czynników ry
zyka chorób układu krążenia związana była z fenotypem otyłości, a ich obecność 
obserwowałam w fenotypie otyłości z zaburzeniami metabolicznymi oraz oty
łości metabolicznej przy prawidłowej masie ciała. Te dane epidemiologiczne 
wskazują na złożoną istotę problemu zdrowotno-społecznego, jakim jest otyłość 
okresu pomenopauzalnego, ze względu na odległe konsekwencje zdrowotne za
leżne od jej fenotypu. 

Moje badania potwierdziły przydatność oznaczania obwodu talii do oceny 
zagrożenia zaburzeniami metabolicznymi u pomenopauzalnych kobiet z należną 
oraz nadmierną masą ciała. Ma to niezwykle istotne znaczenie praktyczne, 
pozwalające na prostą identyfikację pomenopauzalnych kobiet zagrożonych 
zaburzeniami metabolicznymi przy prawidłowej masie ciała.

Z moich obserwacji wynika potrzeba opracowania odmiennych algorytmów 
postępowania w modyfikacji behawioralnych czynników ryzyka chorób układu 
krążenia w aspekcie fenotypów otyłości u nieaktywnych fizycznie kobiet po
menopauzalnych. W dostępnej literaturze znalazłam nieliczne publikacje doty
czące fenotypów otyłości i efektów terapii modyfikujących dietę, zwiększających 
aktywność fizyczną bądź zawierających oba te elementy w odniesieniu do tego 
okresu życia u kobiet.

Oceniając wpływ otyłości na wskaźnik peroksydacji lipidów w warunkach 
podstawowych, najwyższe jego wartości wykazałam dla fenotypów OZZM  
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i OBZM, w których był on związany z nadmiarem tkanki tłuszczowej, a nie z jej 
dystrybucją. Wzrost wskaźników powysiłkowego stresu oksydacyjnego zależał 
od fenotypu otyłości, najwyższe ich wartości wykazałam dla fenotypów OZZM 
i OBZM, co potwierdza, że wartość tych wskaźników jest wyższa u osób otyłych. 
Jakkolwiek ∆TBARS bezpośrednio po wysiłku najwyższy był w grupie OZZM, 
to 6 godzin po wysiłku najwyższy stwierdziłam dla OMPMC. Wykazałam istotną 
zależność między ∆TBARS 6 godzin po standaryzowanym wysiłku a aktyw
nością antyoksydacyjną surowicy (TAS) jedynie dla grupy kontrolnej oraz feno
typu OBZM. Uzyskane wyniki badań wskazują na przydatność uwzględnienia 
fenotypu otyłości w aspekcie roli i efektywności wysiłku fizycznego w algoryt
mie postępowania terapeutycznego. Wymaga to jednak dalszych badań na grupie 
kobiet pomenopauzalnych z fenotypem OBZM i OMPMC. 

W pracy nie wykazałam związku polimorfizmu genu receptora ADRB3 z oty
łością ani istotnych statystycznie różnic w wielkości i częstości występowania kla
sycznych czynników ryzyka chorób układu krążenia w wydzielonych genotypach.

Nie wykazałam również wpływu polimorfizmu genu receptora ADRB3 na 
poziom stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych ani na powysiłkowy 
przyrost peroksydacji lipidów po jednorazowym standaryzowanym wysiłku fi
zycznym bez względu na fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych.

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazują na potrzebę kontynuacji badań  
w celu oceny odległych efektów wpływu regularnego wysiłku fizycznego na 
badane wskaźniki stresu oksydacyjnego i równowagi prooksydacyjno-antyoksy
dacyjnej w aspekcie fenotypów otyłości u kobiet pomenopauzalnych. Dałoby to 
także możliwość potwierdzenia znaczenia klinicznego moich obserwacji doty
czących wpływu jednorazowego 30-minutowego wysiłku fizycznego o umiar
kowanej intensywności, z punktu widzenia występowania czynników ryzyka 
chorób układu krążenia u kobiet pomenopauzalnych, reprezentujących różne 
fenotypy otyłości.



6
Wnioski

1.	 Populacja kobiet pomenopauzalnych aglomeracji wrocławskiej cha
rakteryzuje się wysoką częstością występowania nadwagi i otyłości  
(78%) i nie różni się pod tym względem od populacji krajów wysoko 
rozwiniętych.

Około 74% badanych kobiet reprezentuje fenotypy otyłości z zaburzeniami 
metabolicznymi, tj. otyłość z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%) oraz 
otyłość metaboliczną przy prawidłowej masie ciała (10,1%), które charakte
ryzują się podwyższonym depozytem tłuszczu brzusznego istotnie zwięk
szającego ryzyko rozwoju chorób układu krążenia.

2.	 Fenotyp otyłości ma istotny wpływ na występowanie czynników ryzyka 
chorób układu krążenia.

Najwyższe wartości wybranych antropometrycznych i biochemicznych czyn
ników ryzyka chorób układu krążenia związane były ze zwiększonym depo
zytem tłuszczu brzusznego. Ich kumulację wykazałam w fenotypie otyłości  
z zaburzeniami metabolicznymi oraz otyłości metabolicznej przy prawidło
wej masie ciała.

3a.	 Fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych determinuje wydajność 
obrony antyoksydacyjnej oraz wielkość powysiłkowego stresu oksyda
cyjnego.

Wydajność obrony antyoksydacyjnej otyłych kobiet pomenopauzalnych 
istotnie zależy od fenotypu otyłości i jest najsłabsza u kobiet z otyłością  
z zaburzeniami metabolicznymi i otyłością metaboliczną przy prawidłowej 
masie ciała.
Fenotyp otyłości ma również wpływ na poziom stresu oksydacyjnego w wa
runkach podstawowych oraz na wielkość przyrostu wskaźnika peroksydacji 
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lipidów, wywołanego jednorazowym standaryzowanym wysiłkiem fizycz
nym o umiarkowanej intensywności.
 

3b.	Fenotyp otyłości ma wpływ na współzależność powysiłkowego przyrostu 
poziomu stresu oksydacyjnego z wybranymi antropometrycznymi oraz 
metabolicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia u kobiet 
pomenopauzalnych.

Przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów bezpośrednio po standaryzowanym 
wysiłku fizycznym związany jest istotnie z wybranymi antropometrycznymi 
i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia dla fenotypu 
otyłości z zaburzeniami metabolicznymi (obwodem talii, całkowitą zawar
tością tkanki tłuszczowej, depozytem androidalnym tłuszczu, ciśnieniem 
rozkurczowym, stężeniem frakcji HDL-cholesterolu, triacylogliceroli, glu
kozy na czczo, insuliny na czczo, wskaźnika insulinooporności HOMA).
Fenotypowi otyłości z zaburzeniami metabolicznymi towarzyszy zatem 
zwiększony powysiłkowy stres oksydacyjny przy jednocześnie niskiej ak
tywności antyoksydacyjnej surowicy i nasilonym stresie oksydacyjnym  
w warunkach podstawowych. Kobiety pomenopauzalne reprezentujące feno
typ otyłości z zaburzeniami metabolicznymi są bardziej narażone na szkod
liwe działanie reaktywnych form tlenu, generowanych w trakcie wysiłku 
fizycznego.

4.	 Fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych nie jest związany z geno
typem receptora β3-adrenergicznego.

5a.	 Polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego nie ma wpływu na 
wskaźniki stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysiłku fizycz
nym u otyłych kobiet pomenopauzalnych.

5b.	Polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego nie wpływa na antropo
metryczne i metaboliczne czynniki ryzyka chorób układu krążenia  
u pomenopauzalnych kobiet.
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Wykaz rycin i tabel

RYCINY

1.	P owstawanie anionorodnika ponadtlenkowego i jego udział w wytwarzaniu  
innych reaktywnych form tlenu, 19

2.	P odział grupy kobiet pomenopauzalnych w zależności od wartości BMI, 41
3.	 Badanie składu ciała metodą DEXA, 44
4.	 Charakterystyka badanej grupy kobiet pomenopauzalnych  

w zależności od fenotypu otyłości, 53
5.	 Zmiany stężenia TBARS pod wpływem standaryzowanego 30-minutowego 

wysiłku w wydzielonych fenotypach otyłości, 64
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Streszczenie

Wpływ standaryzowanego wysiłku fizycznego na stres oksydacyjny  
w aspekcie fenotypu otyłości i polimorfizmu genu receptora  

β3-adrenergicznego u kobiet pomenopauzalnych

Otyłość okresu klimakterium u kobiet stanowi istotny problem społeczno- 
-medyczny. Etiologia otyłości tego okresu życia u kobiet nie jest do końca po
znana, choć podkreśla się istotną rolę czynników genetycznych, endokryno
logicznych i środowiskowych. Okres ten związany jest z pojawieniem się wielu 
zaburzeń wynikających z wieku oraz zmian hormonalnych. W okresie klimak
terium dochodzi do redystrybucji tkanki tłuszczowej ze wzrostem depozytu 
tłuszczu androidalnego, kosztem redukcji depozytu tłuszczu gynoidalnego. Pro
wadzi to do otyłości typu brzusznego, obarczonej zaburzeniami metabolicznymi. 
Obserwuje się w związku z powyższym znaczny wzrost zachorowalności na 
cukrzycę typu 2, choroby układu krążenia oraz nowotwory hormonozależne. 
Otyłość i zaburzenia metaboliczne, a także okres pomenopauzalny związane są 
ze zmianami równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej organizmu. Opisano 
także polimorfizm około 130 genów, których produkty są związane z regulacją 
masy ciała, a mutacje w ich obrębie mogą predysponować do otyłości. Receptory 
adrenergiczne budzą szczególne zainteresowanie w aspekcie otyłości, ze względu 
na ich rolę w pobudzaniu termogenezy i aktywację lipidów z depozytów tłusz
czowych. Receptor β3-adrenergiczny odgrywa znaczącą rolę w kontroli wydatku 
energetycznego, a jego podwyższoną ekspresję wykazano zwłaszcza w wisce
ralnej tkance tłuszczowej. Wpływ polimorfizmu genu tego receptora na wystę
powanie otyłości i zwiększone ryzyko zaburzeń metabolicznych wciąż jest 
kontrowersyjny. Profilaktyka otyłości i związanych z nią zaburzeń oparta jest  
w dużej mierze na modyfikacji nawyków żywieniowych oraz treningu zdro
wotnym, zwiększającym udział regularnego dostosowanego do możliwości orga
nizmu wysiłku fizycznego. U osób starszych, niewytrenowanych, preferujących 
sedenteryjny styl życia, wysiłek fizyczny może być dodatkowym czynnikiem 
nasilającym procesy generujące reaktywne formy tlenu. W wielu pracach wyka
zano, że u otyłych nasilenie tych procesów związane jest z intensywnością wy
siłku fizycznego, a także nieregularnością podejmowania aktywności fizycz
nej. W dostępnej literaturze nie znalazłam informacji o związkach aktywności 
antyoksydacyjnej oraz stresu oksydacyjnego w warunkach podstawowych ani 
powysiłkowego stresu oksydacyjnego z polimorfizmem genu receptora β3-adre
nergicznego. Stwierdzony w niektórych badaniach brak korzystnych efektów 
podejmowanych terapii behawioralnych u części osób może być związany  
z fenotypem otyłości, coraz częściej bowiem wykazuje się występowanie feno
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typu otyłości, nie wykazując przy tym zaburzeń metabolicznych, oraz fenotypu 
otyłości metabolicznej przy prawidłowym wskaźniku masy ciała BMI.

W dostępnej literaturze brakuje danych na temat częstości występowania 
trzech fenotypów otyłości w losowo dobranej homogennej grupie kobiet w okre
sie pomenopauzalnym, niestosujących hormonalnej terapii zastępczej. Nie spo
tkałam także badań oceniających związek polimorfizmu genu ADRB3 z feno
typem otyłości tego okresu życia u kobiet.

Uwzględniając powyższe fakty, w mojej pracy sformułowałam następujące 
pytania badawcze.

1.	 Jaka jest częstość występowania poszczególnych fenotypów otyłości  
w badanej grupie kobiet pomenopauzalnych?

2.	 Czy fenotyp otyłości kobiet pomenopauzalnych ma wpływ na czynniki 
ryzyka chorób układu krążenia?

3.	 Czy fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych ma wpływ na poziom 
wskaźników stresu oksydacyjnego przed i po standaryzowanym wysiłku 
fizycznym i jaki jest ich związek z czynnikami ryzyka chorób układu 
krążenia? 

4.	 Czy częstość występowania polimorfizmu receptora β3-adrenergicznego 
zależy od fenotypu otyłości?

5.	 Czy polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego ma wpływ na poziom 
wskaźników peroksydacji lipidów przed i po standaryzowanym wysiłku 
oraz czynniki ryzyka chorób układu krążenia u kobiet pomenopauzalnych?

W badaniach udział wzięło 306 kobiet w wieku 50 – 60 lat, wybranych z lo
sowej grupy 4000 mieszkanek aglomeracji wrocławskiej. Dane kobiet udostępnił 
Urząd Miasta Wrocławia, w drodze losowania. Na zaproszenie listowne od
powiedziało 1731 kobiet (43,3%). Kwalifikacje do badań oparto na kryterium 
wystąpienia ostatniej miesiączki co najmniej przed 12 miesiącami. Kryteriami 
wykluczającymi z badań były: palenie tytoniu, stosowanie hormonalnej terapii 
zastępczej oraz leków wpływających na gospodarkę tłuszczową i węglo
wodanową, menopauza chirurgiczna, choroby układu krążenia, choroby nowo
tworowe oraz brak zgody na pobranie krwi do badań genetycznych. Komplet 
zaplanowanych badań uwzględniał standaryzowany wysiłek fizyczny, pomiar 
wskaźników stresu oksydacyjnego, charakterystykę hormonalną, parametry gos
podarki lipidowej i węglowodanowej oraz wartość ciśnienia tętniczego. Wyko
nano także badania antropometryczne oraz badanie densytometryczne metodą 
absorpcjometrii podwójnej wiązki promieniowania rentgenowskiego (DEXA). 
Badano także genotyp receptora β3-adrenergicznego. Do oznaczenia polimor
fizmu genu ADRB3 użyto metody łańcuchowej reakcji polimerazowej PCR  
(Polymerase Chain Reaction) oraz minisekwencjonowania.
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Standaryzowany 30-minutowy wysiłek fizyczny przeprowadzano po bada
niach EKG na cykloergometrze Corival V2 (Lode BV, NL) z prędkością  
50 – 55 obr./min i oporem pedałowania ustawionym na takim poziomie, aby wysił
kowe pochłanianie tlenu wynosiło 50% przewidywanego indywidualnie VO2max. 
Pochłanianie tlenu w czasie wysiłku na cykloergometrze monitorowano metodą 
kalorymetrii pośredniej przy współczynniku oddechowym (RER = VCO2/VO2) 
wynoszącym 0,7 – 0,75. Do monitorowania wysiłku w trakcie testu używano 
spirometru CPFS/DTM USB z komputerowym programem analizy danych 
Breeze Siute 6.2 ATS/ERS z opcją VO 2000 (Medical Graphics Corp., St. Paul, 
MN, USA).

Przed wykonaniem testu wysiłkowego, bezpośrednio po jego zakończeniu 
oraz 6 godzin po jego wykonaniu pobierano krew w celu oznaczenia wskaźników 
stresu oksydacyjnego. Oznaczano całkowitą zdolność antyoksydacyjną TAS oraz 
stężenie substancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), które 
było wskaźnikiem peroksydacji lipidów. Wyliczano również przyrost wskaźnika 
peroksydacji lipidów bezpośrednio po wysiłku oraz po 6 godzinach po zakoń
czeniu w zależności od fenotypu otyłości.

Uzyskane wyniki badań poddane analizie statystycznej wykazały, że naj
częściej występującym fenotypem otyłości w losowo wybranej grupie kobiet 
pomenopauzalnych aglomeracji wrocławskiej jest otyłość z zaburzeniami meta
bolicznymi OZZM (63,4%). Kobiety z fenotypem otyłości metabolicznej z pra
widłową masą ciała OMPMC stanowiły około 10,1% badanej grupy. Natomiast 
fenotyp OBZM stanowił najmniej liczną grupę (4,6%) w homogennej losowo 
dobranej populacji kobiet pomenopauzalnych, a jedynie 21,9% kobiet wyka
zywało prawidłowy indeks masy ciała BMI oraz obwód talii. Najwyższe wartości 
wybranych antropometrycznych i biochemicznych czynników ryzyka chorób 
układu krążenia związane były ze zwiększonym depozytem tłuszczu brzusz
nego, a zatem ich kumulacja wystąpiła w fenotypach OZZM oraz OMPMC.

Wyniki moich badań potwierdzają wysoką zgodność oznaczania obwodu talii 
jako wskaźnika oceny zagrożenia zaburzeniami metabolicznymi u kobiet z na
leżną oraz nadmierną masą ciała, z kosztowną i zaawansowaną technicznie 
metodą oznaczania składu ciała DEXA. Ma to niezwykle istotne znaczenie prak
tyczne, pozwala bowiem na prostą identyfikację, zwłaszcza w grupie kobiet za
grożonych zaburzeniami metabolicznymi mimo prawidłowej masy ciała.

Fenotyp otyłości miał wpływ na wartość całkowitej aktywności antyoksyda
cyjnej surowicy (TAS) oraz poziom stresu oksydacyjnego wyrażony stężeniem 
TBARS, zarówno w warunkach podstawowych, jak i po standaryzowanym teś
cie wysiłkowym. Najniższe wartości TAS i najwyższe TBARS w warunkach 
podstawowych oraz najwyższe wartości powysiłkowego stężenia TBARS, sta
tystycznie istotne w porównaniu z grupą kobiet nieotyłych, stwierdziłam w feno
typie otyłości z zaburzeniami metabolicznymi. TAS grupy kontrolnej wyrażona 
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jako stężenie kwasu moczowego będącego naturalnym antyoksydantem suro
wicy wynosiła 1,94 ± 0,13 mmol/dm3, podczas gdy TAS dla grupy OZZM miała 
wartość 1,89 ± 0,21 mmol/dm3 i była istotnie niższa przy p < 0,028. Przyrost 
peroksydacji lipidów mierzony bezpośrednio po wysiłku zależał także od feno
typu otyłości: najwyższy związany był z otyłością z zaburzeniami metabolicz
nymi OZZM i wynosił 10,2 ± 0,8 %. Przyrost ten dla grupy kontrolnej wyniósł 
5,8 ± 1,3 % i był znacząco niższy (p < 0,002). Natomiast 6 godzin po wysiłku 
najwyższy przyrost peroksydacji lipidów stwierdziłam u kobiet z fenotypem 
otyłości metabolicznej przy prawidłowej masie ciała (5,8 ± 1,8%); różnica była 
statystycznie istotna w porównaniu z kobietami nieotyłymi (p < 0,04). Przyrost 
wskaźnika peroksydacji lipidów bezpośrednio po standaryzowanym wysiłku 
związany był istotnie z wybranymi antropometrycznymi i biochemicznymi 
czynnikami ryzyka chorób układu krążenia dla fenotypu otyłości z zaburzeniami 
metabolicznymi (OZZM) oraz w mniejszym stopniu z OBZM.

Wykonane w mojej pracy badania genetyczne wykazały, że częstość wystę
powania polimorfizmu genu receptora ADRB3 nie zależy od fenotypu otyłości 
badanych kobiet pomenopauzalnych. Polimorfizm receptora β3-adrenergicznego 
nie miał również wpływu na poziom wskaźników peroksydacji lipidów przed  
i po jednorazowym standaryzowanym wysiłku fizycznym ani na czynniki ry
zyka chorób układu krążenia u pomenopauzalnych kobiet.

W podsumowaniu można zatem wysunąć następujące wnioski:

1.	 Populacja kobiet pomenopauzalnych aglomeracji wrocławskiej cha
rakteryzuje się wysoką częstością występowania nadwagi i otyłości 
(78%) i nie różni się pod tym względem od populacji krajów wysoko 
rozwiniętych.

Około 74% badanych kobiet reprezentuje fenotypy otyłości z zaburzeniami 
metabolicznymi, tj. otyłość z zaburzeniami metabolicznymi (63,4%) oraz 
otyłość metaboliczną przy prawidłowej masie ciała (10,1%), które cha
rakteryzują się podwyższonym depozytem tłuszczu brzusznego istotnie 
zwiększającym ryzyko rozwoju chorób układu krążenia.

2.	 Fenotyp otyłości ma istotny wpływ na występowanie czynników ry
zyka chorób układu krążenia. 

Najwyższe wartości wybranych antropometrycznych i biochemicznych 
czynników ryzyka chorób układu krążenia związane były ze zwiększonym 
depozytem tłuszczu brzusznego. Ich kumulację wykazałam w fenotypie 
otyłości z zaburzeniami metabolicznymi oraz otyłości metabolicznej przy 
prawidłowej masie ciała.
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3a.	 Fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych determinuje wydajność 
obrony antyoksydacyjnej oraz wielkość powysiłkowego stresu oksy
dacyjnego.

Wydajność obrony antyoksydacyjnej otyłych kobiet pomenopauzalnych 
istotnie zależy od fenotypu otyłości i jest najsłabsza u kobiet z otyłością  
z zaburzeniami metabolicznym i otyłością metaboliczną przy prawidło
wej masie ciała. 
Fenotyp otyłości ma również wpływ na poziom stresu oksydacyjnego  
w warunkach podstawowych oraz na wielkość przyrostu wskaźnika pero
ksydacji lipidów, wywołanego jednorazowym standaryzowanym wysił
kiem fizycznym o umiarkowanej intensywności.

3b.	 Fenotyp otyłości ma wpływ na współzależność powysiłkowego przy
rostu poziomu stresu oksydacyjnego z wybranymi antropometrycz
nymi oraz metabolicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krą
żenia u kobiet pomenopauzalnych.

Przyrost wskaźnika peroksydacji lipidów bezpośrednio po standaryzo
wanym wysiłku fizycznym związany jest istotnie z wybranymi antropo
metrycznymi i biochemicznymi czynnikami ryzyka chorób układu krą
żenia dla fenotypu otyłości z zaburzeniami metabolicznymi (obwodem 
talii, całkowitą zawartością tkanki tluszczowej, depozytem androidal
nym tłuszczu, ciśnieniem rozkurczowym, stężeniem frakcji HDL-cho
lesterolu, triacylogliceroli, glukozy na czczo, insuliny na czczo, wskaź
nika insulinooporności HOMA).
Fenotypowi otyłości z zaburzeniami metabolicznymi towarzyszy zatem 
zwiększony powysiłkowy stres oksydacyjny przy jednocześnie niskiej 
aktywności antyoksydacyjnej surowicy i nasilonym stresie oksydacyj
nym w warunkach podstawowych. Kobiety pomenopauzalne reprezen
tujące fenotyp otyłości z zaburzeniami metabolicznymi są bardziej nara
żone na szkodliwe działanie reaktywnych form tlenu, generowanych  
w trakcie wysiłku fizycznego.

4.	 Fenotyp otyłości u kobiet pomenopauzalnych nie jest związany  
z genotypem receptora β3-adrenergicznego.

5a.	 Polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego nie ma wpływu na 
wskaźniki stresu oksydacyjnego po standaryzowanym wysiłku fi
zycznym u otyłych kobiet pomenopauzalnych.

5b.	 Polimorfizm genu receptora β3-adrenergicznego nie wpływa na antro
pometryczne i metaboliczne czynniki ryzyka chorób układu krążenia 
u pomenopauzalnych kobiet.
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Z analizy piśmiennictwa wynika, że niniejsza praca jest jedną z nielicznych, 
w której oceniono częstość występowania wydzielonych fenotypów otyłości  
w homogennej grupie kobiet pomenopauzalnych. W dostępnej literaturze nie 
znalazłam doniesień oceniających wpływ jednorazowego standaryzowanego 
wysiłku fizycznego na wskaźniki stresu oksydacyjnego w zależności od feno
typu otyłości u kobiet pomenopauzalnych.

Brak również prac omawiających związki polimorfizmu genu receptora  
β3-adrenergicznego z powysiłkowym stresem oksydacyjnym oraz zależności 
między tym polimorfizmem a zdolnością antyoksydacyjną w warunkach pod
stawowych.

Istotnym wnioskiem praktycznym z mojej pracy jest potwierdzenie przy
datności oznaczania obwodu talii do oceny zagrożenia zaburzeniami meta
bolicznymi u pomenopauzalnych kobiet z należną oraz nadmierną masą ciała. 
Wynik badania ma niezwykle istotne znaczenie praktyczne, pozwalające na 
prostą identyfikację pomenopauzalnych kobiet zagrożonych zaburzeniami 
metabolicznymi mających prawidłową masę ciała. 

Uzyskane wyniki wskazują na potrzebę kontynuacji badań w celu oceny 
odległych efektów wpływu regularnego wysiłku fizycznego na badane para
metry stresu oksydacyjnego i równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej  
w aspekcie fenotypów otyłości u kobiet pomenopauzalnych. Dałoby to także 
możliwość potwierdzenia znaczenia klinicznego moich obserwacji dotyczących 
wpływu jednorazowego 30-minutowego wysiłku fizycznego o umiarkowanej in
tensywności w aspekcie czynników ryzyka chorób układu krążenia oraz feno
typów otyłości.



Summary

Effect of standarized physical effort on oxidative stress  
in postmenopausal women in the aspects of obesity phenotype  

and β3-adrenergic receptor gene polymorphism

Obesity in postmenopausal women is a serious socio-medical problem. Its 
etiology is not fully understood, but it is 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 β3-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 β3-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 β3-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.	 Does the obesity phenotype of postmenopausal women affect cardiovascular 
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 β3-adrenergic receptor gene 
depend on the obesity phenotype?

5.	 Does polymorphism of the β3-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 (VO2) level of 50% VO2max and a respiratory exchange ratio 
(RER = VCO2/VO2) of 0.7 – 0.75. Individual VO2max 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). VO2 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 (∆TBARS) was also dependent 
on the obesity phenotype. The highest ∆TBARS, 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 ∆TBARS 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). ∆TBARS 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 β3-adrenergic receptor polymorphism was not associated with obesity pheno
type of the postmenopausal women. Polymorphism of the β3-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 β3-adrenergic receptor gene polymorphism in the postmenopausal women.

The following conclusions can be drawn:
1.	T he 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.	T he 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.	T he 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.	P olymorphism of the β3-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 β3-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  
β3-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.


