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Mechanizm zdobywania (apetytywny) – kieruje aktywnością somatyczną tak, aby były 
zaspokojone potrzeby organizmu

Mechanizm unikania (awersyjny) – antagonistyczny do apetytywnego, hamuje aktywność 
somatyczną, najsilniej wyrażony wyzwala reakcję ucieczki, chroni organizm przed działaniem 
czynników szkodliwych

ZACHOWANIEM ZWIERZĄT KIERUJĄ DWA MECHANIZMY NERWOWE

Wzmocnienia pozytywne i negatywne osiągają ten skutek w inny 
sposób: 

• wzmocnienia pozytywne zwiększają prawdopodobieństwo reakcji 
przez podanie bodźca apetytywnego 

• wzmocnienie negatywne (usunięcie bodźca przyjemnego) –
zwiększa prawdopodobieństwo reakcji przez usuniecie, redukcję 
lub niedopuszczenie do wystąpienia bodźca awersyjnego

• zastosowanie bodźca awersyjnego zmniejsza prawdopodobieństwo 
zachowań́ niepożądanych 
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Karanie 

negatywne 
Nagradzanie

negatywne 



układ limbiczny  

sygnały
wewn. sygnały

zewn.

ukł. dokrewny     AUN   ukł. nerw. somatyczny

przysadka pień mózgu

rdzeń
kręgowy

podwzgórze

odpowiedź „zewn.”odpowiedź „wewn.”

W podwzgórzu:
• układ melanokortynowy (hormon stymulujący α-melanocyty, 

hormon uwalniający kortykotropinę, hormon uwalniający 
tyreotropinę, kokaina wraz z interleukiną-1β - neuronalna 
synteza tych peptydów wzrasta w odpowiedzi na zwiększoną 
sygnalizację ośrodka sytości w mózgu → otyłość; syntetyczny 
agonista tych receptorów hamuje przyjmowanie pokarmu -
przyszłość)

• neuropeptyd Y (cząsteczka oreksygeniczna, anaboliczna 
cząsteczka sygnalizacyjna, stymuluje pobieranie pokarmu, 
zmniejsza całkowity wydatek energetyczny → otyłość; 
ekspresja genu NPY i sekrecja peptydu NPY w podwzgórzu są 
zwiększone podczas lipolizy tkanki tłuszczowej 

• grelina (silne działanie pobudzające apetyt, poziom greliny
wzrasta na czczo, podawanie egzogenne → otyłość)

• neuroprzekaźniki (np. serotonina, dopamina i noradrenalina) 
• insulina i leptyna

• Leptyna – kontrola masy ciała, szybkości wzrostu, kontrola 
metaboliczna, regulacja odporności, regulacja wrażliwości na 
insulinę

• Niedobór leptyny powoduje ciężką otyłość z hiperfagią, która 
utrzymuje się pomimo wysokiego poziomu insuliny → otyłość 
nie jest wywołana niedoborem insuliny
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„Ośrodek głodu”
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TKANKA TŁUSZCZOWA – FUNKCJA WYDZIELNICZA
Tkanka tłuszczowa jest odmianą tkanki łącznej

Składa się głównie z komórek tłuszczowych – adipocytów, a także z: preadipocytów, 
makrofagów, fibroblastów i komórek zrębowych naczyń krwionośnych.

Obecnie uznana jako aktywny metabolicznie, największy narząd endokrynny organizmu. 

Adipocyty mają zdolność do wytwarzania i wydzielania aktywnych biologicznie substancji 
(adipokiny, adipocytokiny).

Wśród nich możemy wyróżnić np.:

o Cytokiny prozapalne – IL–6 i TNFα

o Białko C – reaktywne (CRP)

o Enzymy – np. lipaza lipoproteinowa, angiotensynogen, aromataza

o Inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI–1)

o Hormony steroidowe

o Hormony peptydowe – leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna



Zmiany w tkance tłuszczowej spowodowane otyłością (hiperplazja, hipertrofia
adipocytów, zwiększona infiltracja makrofagów) są przyczyną zaburzeń w sekrecji
adipokin zaangażowanych w kontrolę procesu zapalnego.

Rośnie wydzielanie 
adipokin prozapalnych:
v TNF alfa
v Interleukina 6
v Leptyna
v MCP – 1

Spada wydzielanie 
adipokin 
przeciwzapalnych:
v Adiponektyna
v Interleukina 10

OTYŁOŚĆ – PROCES ZAPALNY



Leptyna jest głównym regulatorem „osi jelito-mózg”, która poprzez działanie na receptory OUN w
podwzgórzu dostarcza sygnału sytości. Aktywacja receptorów leptyny w podwzgórzu hamuje przyjmowanie
pokarmu i promuje szlaki metaboliczne wydatkowania energii. Poziom leptyny zmniejsza się wraz z
redukcją masy ciała.

Wydzielana jest głównie przez adipocyty pod wpływem insuliny. Jej aktywność prowadzi do wzrostu oksydacji
lipidów w wątrobie, mięśniach szkieletowych i adipocytach

Podobnie jak w przypadku innych adipokin np. IL6, poziom leptyny jest skorelowany z masę tłuszczową

Leptyna może wpływać na wiele procesów poprzez działanie lokalne (tkanka tłuszczowa), jak również poprzez
oddziaływanie centralne na niektóre ośrodki mózgowe

Centralne działanie leptyny polega na hamowaniu sekrecji neuropeptydu Y (związku oreksygenicznego) i
stymulacji sekrecji związków anoreksygenicznych, co zmniejsza apetyt

Na poziomie komórki leptyna hamuje lipogenezę i wzmaga lipolizę w adipocytach, zapobiegając
nadmiernej akumulacji trójglicerydów w wakuolach tych komórek

W otyłości pomimo zwiększonej sekrecji leptyny zazwyczaj mamy do czynienia z przewagą uczucia głodu,
można to tłumaczyć zaburzeniem działania leptyny tzw. leptynoopornością. Przypuszcza się, że u osobników
otyłych następuje upośledzenie transportu tego hormonu do mózgu lub zmniejszenie ekspresji jego
receptora w podwzgórzu - „supresor sygnalizacji cytokin 3” (SOCS-3)

LEPTYNA W OTYŁOŚCI



o Prozapalna

o Zwiększa proliferacja i aktywację limfocytów T → ↑uwalnianie cytokin

o Wspomaga odpowiedź limfocytów Th1

o Zwiększa aktywację komórek NK

o Zwiększa aktywację makrofagów i uwalnianie cytokin (TNF-α, IL-6)

o Aktywuje neutrofile i zwiększa ich chemotaksję

o Wzmacnia wybuch tlenowy makrofagów

ROLA LEPTYNY W ZAPALENIU

Modulacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej 

Modyfikacja składu mikrobioty skóry, przewodu pokarmowego



ADIPOKINY - ADIPONEKTYNA
Wytwarzanna i wydzielana do krwi przez dojrzałe komórki tłuszczowe w wyniku aktywacji receptora jądrowego 
PPAR-γ. Może ulec rozszczepieniu, aby uwolnić fragment zawierający C-końcową domenę globularną (gAd), która 
odgrywa ważną rolę w metabolizmie tkanki tłuszczowej.

Adiponektyna pełni w organizmie następujące funkcje metaboliczne: nasila wątrobowe działanie insuliny i 
hamuje napływ kwasów tłuszczowych do wątroby, zwiększa wychwyt glukozy w wątrobie i mięśniach 
szkieletowych; większa utlenianie kwasów tłuszczowych

W otyłości spada produkcja adiponektyny i jej stężenie we krwi

Adiponektyna i stan zapalny: działa przeciwzapalnie; zmniejsza aktywację i proliferację limfocytów T; hamuje 
zależne od NFkB uwalnianie cytokin i ekspresję cząsteczek, w tym TNF-α i IL-6 a zwiększa IL-10; hamuje wybuch 
tlenowy w czasie fagocytozy.

Adiponektyna wywiera działanie ochronne na naczynia krwionośne (zwiększenie proliferacji komórek śródbłonka, 
zmniejsza wzrost komórek mięśni gładkich aorty i odpowiedź migracyjną na czynniki wzrostu) a ponieważ w 
otyłości poziom adiponektyny spada prowadzi do wzrostu ryzyka chorób sercowo-naczyniowych.

Hipoadiponektynemia przyczynia się do wzrostu aktywności transaminaz → ↑ stłuszczeniowe zapalenie wątroby

Obniżony poziom adiponektyny we krwi jest uważany za niezależny czynnik ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2. 
Farmakologiczne zwiększanie stężenia adiponektyny we krwi wpływa na zwiększanie wrażliwości tkanek 
docelowych na insulinę. Postępowanie dietetyczne prowadzące do zmniejszenia masy ciała otyłych osobników 
znacząco zwiększa stężenie adiponektyny we krwi.



CUKRZYCA TYPU II
OTYŁOŚĆ PRZYCZYNIA SIĘ DO ROZWOJU INSULINOOPRONOŚCI:

w mięśniach

Wysoki pobór triacylogliceroli powyżej możliwości ich magazynowania w tkance tłuszczowej → inne 
tkanki magazynują tłuszcz – przede wszystkim WĄTROBA i MIĘŚNIE 

MIĘŚNIE nie są w stanie wykorzystać całej ilości tłuszczu = mitochondria nie są w stanie 
wykorzystać wszystkich kwasów tłuszczowych w procesie β-oksydacji ª niewykorzystane kwasy 
tłuszczowe w cytoplazmie ponownie służą do resyntezy triacylogliceroli

Wzrasta również poziom diacylogliceroli (DAG) oraz ceramidu w cytoplazmie ª DAG to 
wewnątrzkomórkowa cząsteczka sygnałowa, która może przyczyniać się do unieczynnienia IRS1 
(substrat receptora insuliny), co osłabia sygnał uruchamiany przez insulinę przyczyniając się do 
rozwoju insulinooporności. 
Dodatkowo ceramid lub jego pochodne hamują pobieranie glukozy i syntezę glikogenu, 
przyczyniając się do rozwoju insulinooporności.



CUKRZYCA TYPU II
OTYŁOŚĆ PRZYCZYNIA SIĘ DO ROZWOJU INSULINOOPRONOŚCI:

w trzustce:

W normalnych warunkach glukoza transportowana jest do komórek β trzustki przez transporter 
glukozy: GLUT2, który umożliwia transport glukozy TYLKO gdy stężenie glukozy we krwi jest duże 
ª to gwarantuje wydzielanie insuliny w warunkach obfitości glukozy (np. okres postprandialny).

W normalnych warunkach komórki β trzustki syntetyzują duże ilości PROINSULINY ª która ulega 
obróbce potranslacyjnej w retikulum endoplazmatycznym przekształcając się w INSULINĘ ª która 
przekazywana jest do pęcherzyków wydzielniczych.

Przy insulinooprności w mięśniach ª odpowiedź komórek β trzustki polega na zwiększonej 
produkcji PROINSULINY ª jednak retikulum endoplazmatyczne nie jest w stanie przekształcić 
nadmiaru tego prohormonu w dojrzałą INSULINĘ ª co wywołuje STRES RETIKULUM 
ENDOPLAZMATYCZNEGO (ER stres) ª który utrzymując się długotrwale może prowadzić do 
programowanej śmierci komórek β trzustki i pełnoobjawowej cukrzycy typu II.



organizm zdrowy

Cukrzyca typu I

insulina

glukoza recepto
r
dla 
insuliny

synteza insuliny

glukoza

organizm zdrowy

Cukrzyca typu II

insulina

insulina

glukoza

glukoza

receptor
dla 
insuliny

receptor
dla 
insuliny

brak odp. 
kom. Na 
insulinę



Wpływ otyłości na metabolizm 
węglowodanów

Działanie insuliny na obniżenie poziomu glukozy 
we krwi wynika z hamowania wytwarzania 
glukozy w wątrobie i zwiększonego wychwytu 
glukozy przez mięśnie i tkankę tłuszczową 
poprzez GLUT4. Mięśnie uważane są za główne 
miejsce pobudzanego insuliną wychwytu glukozy 
in vivo, tkanka tłuszczowa ma stosunkowo 
niewielki udział w całkowitym 
metabolizowaniu glukozy przez organizm. 

Nadekspresja GLUT4 w tkance tłuszczowej 
zwiększa wrażliwość całego organizmu na 
insulinę i tolerancję glukozy → jednak w 
mięśniach szkieletowych otyłych osobników 
ekspresja GLUT4 jest prawidłowa. 

W przypadku otyłości następuje zmniejszone 
metabolizowanie glukozy w tkance tłuszczowej 
→ otyłość → rozwój hiperglikemii, 
hiperinsulinemii i insulinooporności. 

Takie cząsteczki jak wolne kwasy tłuszczowe, 
leptyna lub TNF-α (wszystkie są uwalniane z 
tkanki tłuszczowej) wpływają pośrednio na 
homeostazę glukozy. 

glukoza

glukozo-6-fosforan

fruktozo-6-fosforan

fruktozo-1,6-bisfosforan

aldehyd 3-fosfoglicerynowy (x2)

1,3-bisfosfoglicerynian (x2)

3-fosfoglicerynian (x2)

2-fosfoglicerynian (x2)

fosfoenolopirogronian
(x2)

pirogronian
(x2)

szczawiooctan (x2)

heksokinaza

izomeraza glukozofosforanowa

fosfofruktokinaza

fosfodihydroksyaceton fosfodihydroksyaceton

aldolaza

izomeraza
triozofosforanowa

dehydrogenaza aldehydu 3-
fosfoglicerynowego

kinaza 
fosfoglicerynianowa

fosfogliceromutaza

enolaza

Kinaza 
pirogronianowa

enolaza

fosfogliceromutaza

kinaza 
fosfoglicerynianowa

dehydrogenaza aldehydu 
3-fosfoglicerynowego

Izomeraza triozofosforanowa

fuktozo-1,6-bisfosfataza

glukozo-6-fosfataza

karboksylaza pirogronianowa

Karboksykinaza fosfoeneolopirogronianowa

G
LI

K
O

LI
Z

A

G
LU

K
O

N
EO

G
EN

EZ
A

izomeraza glukozofosforanowa

aldolaza



Wpływ otyłości na metabolizm tłuszczy

Otyłość jest związana ze zwiększoną lipolizą w tkance tłuszczowej i 
podwyższonymi krążącymi wolnymi kwasami tłuszczowymi →
markery lipolizy !!!. Postuluje się, że lipoliza jest autokrynnym
mechanizmem sprzężenia zwrotnego, dzięki któremu zwiększona 
produkcja SAA (amyloid A – adipokina) z powiększonych 
adipocytów trafia do krwiobiegu i przyczynia się do 
insulinooporności. Alternatywnie, zwiększona lipoliza przez SAA 
może być pośrednio stymulowana przez cytokiny lipolityczne (IL-6 i 
TNF-α).

Otyłość → ↑ stężenie triglicerydów w osoczu. Zasugerowano, że 
oporność tkanek na insulinę oraz zmniejszony wychwyt glukozy 
przyspiesza metabolizm lipoprotein o bardzo niskiej gęstości (VLDL) 
oraz produkcję TG → prowadzi do endogennej hipertriglicerydemii. 
W otyłości występuje zmniejszona lipoliza kompleksu chylomikrony-
TG za pośrednictwem lipazy lipoproteinowej i nieskuteczne 
hamowanie lipolizy hormonowrażliwej za pośrednictwem lipazy w 
tkance tłuszczowej. 

Lipemia poposiłkowa i podwyższone poziomy FA w osoczu są 
dobrze rozpoznanymi zaburzeniami w otyłości. Szacuje się, że 
nadmierna dostępność kwasów tłuszczowych we wczesnym okresie 
poposiłkowym (kiedy jest zwykle tłumiona przez insulinę) wpływa na 
↑ wychwyt glukozy nawet o 50%.



Kontrowersje !!!

Umiarkowana otyłość i różnica w dystrybucji tkanki tłuszczowej są 
związane z zaburzeniami metabolizmu białek → hipoteza, że 
umiarkowana otyłość ↑ proteolizę ↑ szybkości podstawowego 
obrotu leucyny 

Pojawiły się również sprzeczne doniesienia o wpływie insuliny na 
anabolizm białek. 

Z pewnością proces miogenezy jest zaburzony w czasie cukrzycy

Wpływ otyłości na metabolizm białek
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Obecność makrofagów rezydentnych w tkance tłuszczowej - chemokiny wydzielane przez adipocyty, które 
następnie przyciągają osiadłe makrofagi

Tkanka tłuszczowa otyłych osobników zawiera zwiększoną liczbę makrofagów, a po aktywacji makrofagi te 
wydzielają mnóstwo cytokin, takich jak TNF-α, IL-6 i IL-1

Hipertrofia adipocytów ↓ dopływ krwi do adipocytów a indukcja niedotlenienia adipocytów skutkuje ekspresją 
szeregu cytokin prozapalnych (inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1), CRP, TNF-α i IL-6 oraz białko 
chemotaktyczne monocytów-1 (MCP-1) 

ROLA OTYŁOŚCI W ZAPALENIU

Duża ilość chorób o etiopatogenezie zapalnej kojarzona jest 
ze stanem zapalnym osobników otyłych:

o Osteoarthritis

o Nadczynność tarczycy

o Alergie pokarmowe

o Stany zapalne jelita grubego

o Zaburzenia rozrodu

o Nowotwory !!!



MIAŻDŻYCA CUKRZYCA TYPU II

SYNDROM METABOLICZNY

INSULINOOPORNOŚĆ

Stan zapalny (wydzielanie cytokin 
prozapalnych)

wątroba tk. tłuszczowa trzustkamięśnie

� Synteza glukozy
� Synteza TG
� VLDL, � LDL, � HDL

� wydzielanie kw. 
tłuszczowych

zaburzone 
pobieranie glukozy

zaburzone 
wydzielanie insuliny

Nutrients 2020, 12, 1504; doi:10.3390/nu12051504

Zdrowa otyłość



Czy u psa może rozwinąć się zespół metaboliczny??



Faza III
Aktywny transport 

dojelitowy metabolitów

metabolity

enterocyt

an
ty

po
rt

światło jelita

↓stężenie metabolitów w enterocytach

↓ transport metabolitów do hepatocytów

FAZY BIOTRANSFORMACJI KSENOBIOTYKÓW
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UCP1 – termogenina, kanałowe białko, kanał jonowy dla H+

Cel: uwrażliwienie metaboliczne białych adipocytów
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