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SUMMARY

The increase in adipose tissue mass is caused by two phenomena.
On the one hand it is the growth in the number of fat cells, but
on the other hand it is the result of recruitment of new adipocytes
from a pool of stem cells. Due to the development of research on
the pathogenesis of obesity, bioactive substances contained in the
daily diet, which could influence the reduction of fat mass growth
are being sought. Epigallocatechin gallate contained in green tea
exhibits an inhibitory effect on absorption and accumulation of
fatty acids as well as according to the concentration it regulates
different phases of adipogenesis by modulating the expression of
key factors transcription.
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Tkanka thuszczowa

Tkanka tluszczowa to rozproszony organ, w kto-
rym w zaleznoS$ci od bilansu energetycznego sa
wychwytywane albo uwalniane kwasy tluszczowe.
Tkanka ttuszczowa spetnia rOwniez role narzadu
termoizolujacego i wydzielniczego. Nie nalezy za-
pominac, ze jest najwickszym organem cztowieka, w
ktérym syntetyzowane sa adipokiny, zwane tez adipo-
cytokinami, substancje o szerokim dziataniu endo-,
para- i autokrynnym (1, 2). Adipokiny uczestnicza w
procesie krzepnigcia i angiogenezy oraz w reakcjach
biochemicznych, w tym w metabolizmie glukozy i
lipidow. Zasieg dziatania adipocytokin obejmuje

migsnie szkieletowe, watrobe, komorki B trzustki,
mozg, uktad naczyniowy i piciowy (3, 4).

Tkanke ttuszczowa dzieli si¢ na biata (z61ta) i
brunatna, w zaleznosci od lipochroméw barwiacych
komorki i ze wzgledu na odrebne funkcje. W tkance
tluszczowej biatej dominuja adipocyty, ktorych Sred-
nica osiaga 100-200 um, a 95% objetoSci stanowia
triglicerydy. W tkance ttuszczowej brunatnej adipo-
cyty sa bardziej rozproszone w obrebie podtoza, a
rozmiary komorek sa zdecydowanie mniejsze. Pra-
wie 65-70% tluszczu bialego w organizmie gromadzi
sie w tkance podskoérnej, pozostate 30-35% stanowi
tkanka thuszczowa umiejscowiona w okolicach trzewi,
pozaotrzewnowo, w rejonie narzadéw plciowych, gru-
czotéw piersiowych, watroby, trzustki i mie$ni szkiele-
towych (2, 4). Biala tkanka ttuszczowa utworzona jest
przez adipocyty osadzone na szkielecie kolagenowym,
pomiedzy ktérym znajduja si¢ komoOrki macierzyste
tkanki ttuszczowej (adipose derived stem cells; ADSC),
preadipocyty, fibroblasty, komérki endotelialne oraz
komorki uktadu odpornosciowego, w tym makrofagi i
leukocyty (1, 5, 6). Tkanka thuszczowa u mezczyzn sta-
nowi 9-18% prawidtowej masy ciala, u kobiet 14-28%
masy ciata. I1oS¢ ttuszczu, jaka moze by¢ zgromadzona
w organizmie, jest nieograniczona (5).

Wzrost masy tkanki tluszczowej w organizmie jest
spowodowany dwoma zjawiskami, z jednej strony jest to
wzrost wielkosci komoérek akumulujacych krople thusz-
czu (wzrost hipertroficzny), natomiast z drugiej strony
wzrost tkanki jest spowodowany rekrutacja nowych
komorek thuszczowych z puli komérek macierzystych
tkanki thuszczowej (wzrost hiperplastyczny) (7).
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Skutkiem nadmiaru tkanki tluszczowej jest roz-
regulowanie wytwarzania adipokin, co z kolei moze
skutkowaé rozwojem szeregu chordb, m.in. choroby
niedokrwiennej serca, cukrzycy typu 2, dyslipidemii,
czy nadci$nienia tetniczego, okreslanych facznie jako
zespol metaboliczny. Otylos$¢ zwigksza tez ryzyko wy-
stapienia nowotwordw, takich jak nowotwory sutka,
pecherzyka zélciowego, nerki, czy tez choréb zwy-
rodnieniowych stawéw (4). Niektorzy autorzy (8, 9)
popieraja teze, ze otyto$¢ jest choroba o cechach
choroby zapalnej, co spowodowane jest utrudnionym
dostarczaniem tlenu do przeros$nietych, hipertoficz-
nych adipocytéw.

Wplywajac na ograniczenie procesu wchtaniania
thuszczu, czy zmniejszenie lipogenezy na rzecz lipolizy
oraz modulowanie proceséw komoérkowych, w tym
réznicowanie preadipocytéw i indukcje apoptozy w
dojrzatych komdérkach —-mozna otyto$¢ leczy¢, a tak-
ze jej zapobiegaé. Dlatego tez firmy farmaceutyczne
przescigaja sie¢ we wprowadzaniu na rynek nowych
preparatéw leczacych otylo$é, czy utatwiajacych utrate
masy ciata. Bezpieczenstwo dlugotrwalego stosowania
tych lekéw jest nieznane (10), natomiast wiadomo,
ze nawet krotkotrwate ich stosowanie wplywa na
zwigkszenie ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych,
a takze zotadkowo-jelitowych (11).

Oproécz metod farmakologicznych i inwazyjnych,
do metod zachowawczych leczenia i zapobiegania
otyloSci naleza metody niefarmakologiczne, i to one
wraz ze zmiang nawykow zywieniowych i zwiekszonym
wysitkiem fizycznym moga by¢é pomocne w procesie
zapobiegania i leczenia tej choroby.

Zielona herbata

Liczne badania naukowe wskazuja, ze niektore
komponenty codziennej diety moga oddzialywac
na metabolizm tkanki ttuszczowej (12, 13). Takimi
zwigzkami sa miedzy innymi polifenole ro$linne,
ktore przyczyniaja si¢ do wzrostu aktywnosci pod-
stawowych enzymow antyoksydacyjnych, poprzez
zapobieganie ich utlenieniu, a takze poprzez zaha-
mowanie aktywnos$ci enzyméw prooksydacyjnych
(14, 15). Dowiedziono, ze polifenole roslinne re-
guluja wzrost, réznicowanie i proliferacje tkanek,
dziatajac bezposrednio na komorki docelowe (16-20).
Badania prowadzone w kierunku wykazania prozdro-
wotnego wplywu naturalnych zwiazkow roslinnych
na organizm czlowieka potwierdzity ich korzystne
dziatanie (12, 17, 19, 21).

Jednym z najbardziej obfitych Zrédet polifeno-
li, w tym katechin, jest napdj herbaciany parzony z
lisci niepoddanych procesowi fermentacji. Swieze,
wysuszone liScie herbaty zawieraja Srednio 36% po-

lifenoli, 25% weglowodandw, 15% biatek, 6,5% li-
gniny, 5% zwiazkOw mineralnych, 4% aminokwasow,
2% thuszczdw, 1,5% kwasdw organicznych, 0,5% chlo-
rofilu, a takze karotenoidy i substancje lotne (14, 15).
W 250 ml napoju herbacianego znajduje sie 50-100
mg katechin i okoto 35 mg kofeiny (22). Na sktad
chemiczny napoju ma wptyw dtugos¢ czasu zaparzania
liSci i temperatura wody.

Napoje herbaciane maja wtaSciwoSci antyoksyda-
cyjne wynikajace z obecnosci r6znorodnych zwiazkéw
polifenolowych, w tym katechin. ObecnoS¢ co naj-
mniej pieciu grup hydroksylowych nadaje czasteczce
katechin silne wtasciwoSci antyoksydacyjne, dlatego
tez najsilniejsze wtasciwosci wykazuje galusan epigal-
lokatechiny i galusan epikatechiny. Nalezy nadmienic,
ze sposrod polifenoli zawartych w zielonej herbacie,
okoto 80% stanowia katechiny, a wrdd nich galusan
epigallokatechiny (EGCG) (15, 23).

Dowiedziono, ze galusan epigallokatechiny wykazu-
je whasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwcukrzy-
cowe, kardioochronne, przeciwbakteryjne, przeciw-
wirusowe, a takze reguluje mase tkanki tluszczowej
(18, 21, 22, 24).

Wplyw galusanu epigallokatechiny na wchlanianie
tuszczu

Katechiny zawarte w zielonej herbacie majg istotny
i wielokierunkowy wplyw na redukcje tkanki ttuszczo-
wej. Badania metabolizmu lipidowego na modelach
zwierzecych wskazuja na wplyw katechin, w tym ga-
lusanu epigallokatechiny, na redukcje poziomu trigli-
ceroli, cholesterolu i na spadek poziomu akumulacji
thuszezu przez watrobe (8, 13, 25-27).

Katechiny oddziatuja juz na etapie wchtaniania
sktadnikéw pokarmowych. Hamuja aktywnos$¢ en-
zymOw rozktadajacych wielocukry (m.in. oi-amylazy)
(23). Galusan epigallokatechiny hamuje w jelitach
szczura wychwyt glukozy poprzez fosforylacje sub-
stratu receptora insulinowego (IRS), co prowadzi
do nasilenia lipolizy przez hormonozalezna lipaze.
Hamowanie jelitowego wchtaniania thuszczow przeja-
wia si¢ tez w powstrzymaniu ich emulsyfikacji przez
z0t¢, w rezultacie zmniejsza si¢ rozpuszczalnosé
cholesterolu w kwasach zoétciowych, co w koficu
prowadzi do obnizenia poziomu triglicerydéw i cho-
lesterolu we krwi (25, 28). Katechiny, a szczegdlnie
EGCQG, znaczaco obnizaja wewnatrzkomorkowy
poziom wchilaniania lipidéw poprzez zahamowanie
aktywnosci dehydrogenazy glicerolo-3-fosfatazy (28).
Doswiadczenia prowadzone na modelu mysim wyka-
zaly, ze dieta bogata w katechiny hamuje odktadanie
thuszczu w trzewiach i watrobie, przy stosowaniu diety
wysokottuszczowej (8, 25).
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Wyniki badafn prowadzonych na zwierzetach jed-
noznacznie wskazuja, ze EGCG obniza poziom lipo-
genezy i zwicksza intensywno$¢ utleniania thuszczu,
podczas gdy calkowita ilo$¢ pobieranego i strawionego
pokarmu nie ulega zmianie (8, 13).

Badania randomizowane na grupie 12 me¢zczyzn z
nadwaga i otytoScia, ktorzy przez 3 dni spozywali trzy
razy dziennie preparaty z r6zng zawartoScia EGCG,
wykazaly proporcjonalny do dawki, wzrost poziomu
spalania thuszczu po positku (29).

Pamietac nalezy o dystansie do wynikow badan
prowadzonych na modelu zwierzecym. WatpliwoSci
budzi rodzaj diety, ktora polega na regularnym kar-
mieniu zwierzat pokarmem o wysokiej zawartos$ci
thuszczu. Dowiedziono rOéwniez, Ze istnieja réznice
miedzy ludZmi a zwierzetami w mechanizmach
genetycznych regulacji gromadzenia tkanki tlusz-
czowej (26, 30).

Adipogeneza

W wielu badaniach wykazano hamujacy wptyw
naturalnych zwiagzkow roslinnych, takich jak: kwerce-
tyna, kapsaicyna, genisteina, luteolina, naringenina,
eskulentyna, ajoen, piperyna, antocyjany, czy kate-
chiny, na proces adipogenezy (16, 17, 31). Kazdy z
tych zwigzkéw oddziatuje na kolejne stadia rozwoju
komorek tluszczowych, najczesciej poprzez hamowa-
nie ich proliferacji i indukcje apoptozy. Odpowiednie
dawkowanie tych zwigzkéw w diecie moze by¢ sposo-
bem na walke z otytoScia.

Miedzy innymi katechiny, a szczegdlnie galusan
epigallokatechiny, naleza do zwigzkéw roslinnych,
ktore spozywane w odpowiednich iloSciach sa w sta-
nie regulowac¢ proces wzrostu liczby komoérek tkanki
thuszczowej (14, 15, 28, 32).

Aby zrozumie¢ etiopatogeneze otylosci na poziomie
komorkowym, nalezy przyjrzec sie¢ doktadnie proceso-
wi adipogenezy, czyli wieloetapowemu réznicowaniu
si¢ preadipocytéw do dojrzatych komorek thuszczo-
wych (adipocytow).

Komoérki macierzyste mezenchymy, obecne w
tkance tluszczowej, zdolne sa do proliferacji w tkan-
ki z jednego listka zarodkowego (33). Oznacza to,
ze pod wplywem bodZcéw moga zréznicowad sie w
kierunku kosci, chrzastki, miesni, czy w koficu tkanki
tluszczowej (34, 35). Badania in vitro wskazuja, ze
substancjami uruchamiajacymi mechanizm rdznico-
wania mezenchymalnych komodrek macierzystych na
droge adipogenezy sa: insulina, IBMX (3-izobutyl-
1-metyloksantyna), deksametazon, rozyglitazon i
indometacyna, natomiast specyficznymi czynnikami
transkrypcyjnymi odpowiedzialnymi za prawidio-
wy przebieg tego réznicowania sa czynniki: PPAR

(peroxisome proliferator activated receptors; recep-
tor jadrowy vy aktywowany przez proliferatory pe-
roksysomow), ADD1/SREBPI1c (sterol regulatory
element binding protein; biatko wigzace elementy
regulatorowe gendéw enzymow bioracych udziat w
syntezie steroli), rodzina C/EBP (enhancer-binding
protein; biatka wiazace sekwencje wzmacniajaca
CCAAT), SREBP-1 (sterol regulatory element-binding
protein; biatko wigzace si¢ z elementem odpowiedzi
na sterole), KLF-5 (Kriippel-like factor 5; czynnik
transkrypcyjny z motywem palca cynkowego) i wiele
innych (35-38).

Ukierunkowana na droge adipogenezy komorka
podlega stymulacji hormonalnej i ulega podziatom.
Jest to moment, w ktérym komorki macierzyste traca
wielokierunkowe zdolnoSci proliferacyjne i nabywaja
cechy fenotypowe charakterystyczne dla preadipo-
cytéw. Preadipocyty stanowia etap posredni w cyklu
réznicowania, charakteryzuja si¢ wrzecionowatym
ksztattem. Na tym etapie komorki wytwarzaja biatko
wigzace lipidy (ALBP) i adipsyng¢. Kolejnym stadium
adipogenezy jest zatrzymanie przez kontaktowe za-
hamowanie wzrostu, cyklu komorkowego preadipo-
cytow w fazie G,. Pod wplywem mitogenéw (insulina,
glukokortykoidy, induktory cAMP) i hormonéw w
warunkach in vitro, preadipocyty ponownie prze-
chodza do regionéw wzrostu, gdzie wchodza w cykl
mitotycznej ekspansji klonalnej. Towarzysza temu
zmiany w ksztatcie komoérek spowodowane akumu-
lacja ttuszczu, poczatkowo w malych pecherzykach
rozproszonych w cytoplazmie. W koficowym punkcie
réznicowania dochodzi do zatrzymania cyklu komor-
kowego i transkrypcyjnej aktywacji gendw adipocytow
odpowiedzialnych za metabolizm lipidéw i weglowo-
dandéw oraz adipokin (5, 34, 39, 40). Dojrzale adi-
pocyty maja charakterystyczne cechy morfologiczne,
m.in. lipidy magazynowane przez komoérke zlewaja
sie w jedna kule, ktéra spycha na obwdd jadro ko-
morkowe (37).

Preadipocyty charakteryzuja si¢ ekspresja genéw
C/EBPo, GLUT4 (transporter glukozy typu 4), pe-
rilipin i genéw enzymdw lipolitycznych i lipogenicz-
nych. Natomiast markerami dojrzatych adipocytow sa:
PPARY, C/EBPa i izoforma B, lipaza lipoproteinowa
(LPL) oraz szereg wytwarzanych adipocytokin.

Apoptoza dojrzatych komérek ttuszczowych jest
procesem ztozonym, determinowanym przez ekspresje
wielu genéw. Z jednej strony jej wyrazem jest uwol-
nienie cytochromu C z mitochondriéw, regulowane
przez proapoptyczne biatka Bad i Bax. Z drugiej
strony wystepuja antyapoptyczne biatka Bel-2 i Bel-X .
Roéwnowaga pomiedzy ekspresja tych bialek stanowi
o regulacji cyklu zycia komorki (41).
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Czynniki transkrypcyjne

Najwazniejsze sposrdd czynnikéw transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za prawidlowy przebieg adipogene-
zy sa receptory aktywowane proliferatorami perok-
sysoméw (PPAR). W tkance tluszczowej najwyzsza
ekspresje wykazuje izoforma 2 izotypu y (PPARY2)
(36, 39, 42, 43). Sa to czynniki transkrypcyjne naleza-
ce do rodziny jadrowych receptoréw hormondw. Ich
gtéwna rola jest kontrola metabolizmu kwaséw thusz-
czowych i utrzymanie homeostazy glukozowej (36, 42).
PPARY wplywaja na takie geny, jak gen kodujacy
lipaze lipoproteinowa, gen bialek transportujacych
kwasy thuszczowe i gen receptor 1 oksydowanych LDL.
Poprzez regulacje tych gendw czynnik transkrypcyjny
PPARY wplywa na glukoneogeneze, lipolize, synteze
adipocytokin oraz wychwyt i magazynowanie trigli-
cerydow. W tkance tluszczowej podskdrnej wzmaga
wychwyt wolnych kwasow ttuszczowych, proliferacje
preadipocytéw i apoptoze dojrzatych adipocytéw. Eks-
presja PPARy w mysich fibroblastach jest niezbedna
do ich réznicowania w kierunku adipocytéw, a jego
ekspresja wzrasta wraz ze stopniem rdznicowania
preadipocytéw. O ogromnej roli PPARY $§wiadczy
tez fakt, ze dotychczas zidentyfikowano 5299 miejsc
w genomie myszy 3T3-L1, do ktérych PPARY moze
si¢ przylaczy¢ i regulowac ich ekspresje (37).

Roéwnie wazna role odgrywa rodzina biatek C/EBP
(izotypy o, B, y) wiazacych sekwencje wzmacniajaca
CCAAT (44). C/EBP sa czynnikami transkrypcyjny-
mi, ktorych delecja powoduje nieprawidtowoSci w
rozwoju tkanki tluszczowej. Dos§wiadczenia wskazuja,
ze zwierzeta z wytaczonym genem C/EBP ging zaraz
po narodzinach z powodu wad watroby, hipoglikemii
i zaburzen zwiazanych z brakiem akumulacji lipidow.
Z kolei doroste osobniki z wytaczona ekspresja genu
dla C/EBP przezywaja, ale ze zredukowana iloScig
biatej tkanki thuszczowej (40).

Izotyp o czynnika transkrypcyjnego C/EBP jest
indukowany w pdznej fazie adipogenezy. Najwyzszy
wzrost jego ekspresji obserwuje sie w dojrzatych adi-
pocytach, gdzie jest odpowiedzialny za zalezny od in-
suliny wychwyt glukozy. Ekspresja czynnika stymuluje
ekspresje biatek wzrostu GADDA45 i p21(WAF-1/CIP/
/SD1). Badania molekularne wykazuja duzg zbieznos¢
dla PPAR i C/EBP w miejscach wiazania i aktywacji
genow. Potwierdzeniem tej tezy moze by¢ fakt, iz
mimo zablokowania genu kodujacego C/EBPa, u
myszy nastepuje proces adipogenezy (18, 39). W mo-
mencie, gdy zostana wylaczone wszystkie izoformy
czynnika C/EBP, dochodzi do spadku ekspresji wielu
gendw istotnych dla prawidtowego funkcjonowania
procesu réznicowania w kierunku adipocytow.

Ekspresja C/EBPJ i d nastepuje wezesniej niz czyn-
nika izoformy o. Preadipocyty traktowane egzogen-
nymi czynnikami r6znicujacymi, wykazuja natychmia-
stowa ekspresje czynnikow C/ABP i & (40).

Réwnie istotny w procesie formowania nowych
komorek ttuszczowych jest czynnik transkrypcyjny
SREBP-1, czyli biatko wiazace si¢ z elementem
odpowiedzi na sterole. Ekspresja tego czynnika
transkrypcyjnego nasila sie pod wptywem insuliny.
Jak sama nazwa wskazuje, czynnik ten jest odpowie-
dzialny za regulacje ekspresji genoéw regulujacych
synteze kwasow ttuszczowych i cholesterolu. Réw-
niez zaktywowany SREBP prowadzi do ekspresji
enzymow odpowiedzialnych za synteze kwasow
ttuszczowych (28).

Badania ostatnich lat wskazuja na istnienie coraz to
wiekszej liczby czynnikow transkrypcyjnych i powigzan
miedzy nimi, ktére moga regulowaé adipogeneze.
Istnieja tez wyniki badan Swiadczace o réznicach w
ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych pomiedzy tkan-
ka thuszczowa podskorna brzucha a tkanka tluszczowa
trzewna, chociaz obie anatomicznie naleza do bialej
tkanki ttuszczowej (11). Innym aspektem jest istnienie
procesu rekompensacyjnego, ktéry pozwala na prawi-
dlowy przebieg adipogenezy, mimo braku kluczowych
czynnikéw transkrypeyjnych (40).

Obserwujac proces adipogenezy przebiegajacy w
modelowych mysich liniach komérkowych 3T3-L1
wykazano, ze jako pierwsze, po stymulacji hormo-
nalnej komérek macierzystych tkanki ttuszczowej,
uruchamiane sg czynniki transkrypcyjne C/EBPJ i
C/EBP3 i to one sa uwazane za wczesne stymulatory
adipogenezy. Po 24 godz. od stymulacji hormonal-
nej, ekspresja tych czynnik6w sprawia, ze ponownie
preadipocyty wchodza w cykl komdrkowy. Oba biat-
ka wigzace si¢ z sekwencja CCAAT izoformy o i B,
zaktywowane sg najprawdopodobniej przez czynniki
KROX 20 (early growth response gene 2 — czynnik
transkrypcyjny, ktéry dziata we wczesnej fazie adipo-
genezy, indukuje ekspresje C/EBPf). Uaktywniaja
one kolejno — C/EBPJ, czynnik KLFS5, natomiast
C/EBPp zar6wno czynnik KLF5, jak i czynnik PPARY.
PPARY moze by¢ zaktywowany zar6wno przez czynni-
ki C/EBPB, jak i KLF5. W koficowym etapie czynnik
transkrypcyjny PPARY jest stymulowany przez czynnik
C/EBPa (33). W tym czasie obserwuje si¢ réwniez
wzmozona ekspresje czynnika SREBP1 (37). Czynnik
transkrypcyjny C/EBPa, ktorego ekspresje obserwuje
si¢ podczas drugiego dnia od stymulacji hormonal-
nej, powoduje zatrzymanie cyklu komdrkowego (44).
Po oSmiu dniach od stymulacji hormonalnej hodowli,
okoto 90% komorek wykazuje morfologi¢ dojrzatego
adipocytu.
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Wplyw galusanu epigallokatechiny na adipogeneze

Do badan prowadzonych nad przebiegiem adipo-
genezy sa zwykle wykorzystywane réznorodne linie
ludzkich, badZ mysich preadipocytéw i adipocytow.
Do najczegéciej uzywanych naleza: linie ludzkie AML-I
oraz mysie C3H10 T1/2 i 3T3-L1. Rezultatow do-
Swiadczen in vitro na komoérkach tluszczowych nie
mozna bezposrednio ekstrapolowac na efekty klinicz-
ne, pomagaja one jednak wyjasni¢ r6zne molekularne
mechanizmy, na ktére wplywaja katechiny zielonej
herbaty.

W badaniach prowadzonych na mysich liniach ko-
moérkowych 3T3-L1 wykazano, ze polifenole ro§linne
moga hamowac réznicowanie i proliferacje komo-
rek tkanki tluszczowej poprzez inhibicje ekspresji
gendw kodujacych czynniki transkrypcyjne C/EBP,
PPARY (11) oraz ADD1/SREBP-1 (28, 32). Badania
Morikawy i wsp. (45) przecza powyzszym wynikom
gdyz wykazaly one, Ze galusan epigallokatechiny nie
wplywa na konwersje preadipocytow w adipocyty;
podczas eksperymentu nie zaobserwowano spadku
iloSci cytoplazmatycznych kropli ttuszczu w hodowlach
z pozywka wzbogacona w EGCG.

Chan iwsp. (32) badali wptyw réznych stezen EGCG
na proces adipogenezy linii komdérkowej 3T3-L1.
W pracy uzyli zaréwno stezen fizjologicznych 0,1
uM, 0,2 uM, 0,5 uM, 1 uM, jak i farmakologicz-
nych 5 uM i 10 uM tej substancji. Zaobserwowali,
Ze najnizsze stezenie 0,1 uM katechiny wywotywato
efekt w postaci redukcji liczby komérek. Najwieksze
natezenie tego zjawiska nastepowato przy najwyzszym
zastosowanym w badaniu st¢zeniu, przy czym poziom
proliferacji obnizyt si¢ o 40,5% w poréwnaniu do
kontroli. Szczegétowe analizy wykazaly, ze dzialanie
hamujace proliferacje EGCG preadipocytéw wynika
z zatrzymania rozwoju komorek w fazie G, przy jed-
noczesnym zwigkszeniu liczby komoérek znajdujacych
sie w fazie G,/M cyklu komorkowego. Z powyzszych
analiz wynika réwniez, ze efekt dzialania EGCG na
proces adipogenezy byt wprost proporcjonalny do
dawki katechiny. Dodawanie przez 18 dni 10 uM
EGCG do hodowli zahamowato nie tylko wzrost
hiperplastyczny, ale tez akumulacje kropel ttuszczu
i przez caly czas trwania hodowli preadipocyty za-
chowaly forme fibroblastu. Tymczasem niskie steze-
nia galusanu epigallokatechiny zawarte w podtozu
hodowlanym nie wykazywaly istotnego statystycznie
wplywu na akumulacje trigliceroli przez preadipocyty.
Badania Chen i wsp. (8) potwierdzily teze o braku
wplywu cytotoksycznego duzych dawek EGCG (powy-
zej 10 uM), jako czynnika powodujacego zmniejszenie
liczby komorek, poniewaz komdrki dalej prolifero-

waly. Przecza temu wnioski ptynace z doSwiadczen
Sung i wsp. (27), ktére mowia o cytotoksycznym
oddzialywaniu EGCG zaréwno na preadipocyty,
jak i adipocyty, w stezeniu powyzej 10 uM. Poza
tym EGCG, w zaleznoSci od dawki prowadzito do
apoptozy ludzkich linii preadipocytow AML-1 (45).
Dziatanie cytotoksyczne i proapoptyczne EGCG byto
najbardziej efektywne w 72 i 96 godz. od podania
do hodowli katechiny. Katechina spowodowata aku-
mulacje proapoptotycznych bialek Bad. Stymulacja
apoptozy przez EGCG mogta wynikac z oddziatywa-
nia katechiny na spadek aktywnos$ci glutationu, co
prowadzito do zwigkszonej produkcji reaktywnych
form tlenu, ktére z kolei sa mediatorami indukowanej
Smierci komorki (46). Z kolei badania Sung i wsp.
(27) potwierdzaja wcze$niejsze prace wskazujace
na zalezny od dawki stymulujacy wplyw EGCG na
wzrost produkcji reaktywnych form tlenu, ale z tych
badan wynika, ze efekt ten jest obserwowany juz przy
pieciokrotnie nizszym stezeniu katechiny.

Eksperymenty badawcze prowadzone na myszach
C57BL/6J, ktore przez 8 tyg. byly karmione dieta
wysokottuszczowa, przy jednoczesnej suplementacji
galusanem epigallokatechiny w ilosci 0,2 lub 0,5%,
wskazuja na wzrost zalezny od dawki katechiny, po-
ziomu mRNA, kluczowych dla adipogenzy czynnikéw
transkrypcyjnych i gendéw odpowiedzialnych za adipo-
genezg, lipolize, B-oksydacje i termogeneze (25). Wy-
kazano istotny spadek ekspresji mRNA dla czynnikéw
transkrypcyjnych PPARY i SREBP, wzrastajacy wraz
ze zwigkszeniem iloSci EGCG zawartego w diecie.
Natomiast ekspresja czynnika C/EBPo byta istotnie
nizsza w stosunku do kontroli i nie zalezata od iloSci
katechiny zawartej w pokarmie (25).

Préby prowadzone w Japonii na 38 ochotnikach
pltci meskiej, ktorzy spozywali przez 12 tyg. napdj
o zawartoSci 690 mg katechin, wskazuja na istotna
redukcje ilosci tkanki tluszczowej (47). Tymczasem
eksperyment badawczy prowadzony na grupie kobiet,
ktére przez okres 12 tyg. codziennie przyjmowaty 302
mg ekstraktu z zielonej herbaty, wykazatl w poréwna-
niu do grupy kontrolnej, ktéra przyjmowata placebo,
brak rdznic istotnych statystycznie w BMI i redukcji
masy ciala (48). Meta-analiza przeprowadzona przez
Hursel i wsp. (49) jednoznacznie wskazuje, ze prepa-
raty majace w swym skfadzie katechiny, badZ wylacznie
EGCG, wykazywaly nieznaczny, ale istotny wplyw na
zmniejszenie masy ciata.

Podsumowanie

Tkanka tluszczowa jest najwazniejszym sktadni-
kiem trzeciej warstwy skory, tzn. tkanki podskérne;.
Wiasciwie tkanka ta odpowiada za ostateczny ksztatt
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ludzkiego ciata. Nieprzypadkowo wilasnie tkanka ttusz-
czowa stata sie¢ w ostatnim czasie polem dziatan,
majacych na celu przywrdcenie wlasciwych proporcji
ciata i podniesienie jego estetyki. Najbardziej repre-
zentatywnym przykladem tych dziatan jest liposukcja,
czyli odsysanie tluszczu. Dzisiaj istnieja takze inne
metody, ktorymi probuje sie przywraca¢ wtasciwe
proporcje sylwetki. Jedna z nich jest stosowanie die-
ty, co powoduje, zZe istnieja rozliczne warianty diet
odchudzajacych. Niektore z nich wydaja si¢ przynosic
obiecujace rezultaty. Dlatego przedmiotem naszego
zainteresowania stat si¢ wybrany sktadnik diety, o
ktérym wiadomo, ze moze by¢ pomocny przy redukcji
masy ciala.

Budowa, fizjologia i rozmieszczenie tkanki thusz-
czowej sprawia, ze skutki jej nadmiaru prowadza do
rozregulowania czynnoS$ci wielu narzadéw, nawet
bezposrednio z nia niepotaczonych.

Galusan epigallokatechiny (EGCG) jest zwigzkiem
polifenolowym wystepujacym w najwiekszej ilosci spo-
Srod katechin w naparze z zielonej herbaty. Zwiazek
ten wykazuje udowodnione wtasciwoSci przeciwu-
tleniajace, ktore sa gtéwnym powodem, dla ktérego
prowadzone sg wielokierunkowe badania kliniczne i
eksperymentalne nad wykorzystaniem go w terapii
wielu chordb. Szczegdlne nadzieje budzi mozliwo$é
zastosowania bogatego w EGCG ekstraktu z zielonej
herbaty w leczeniu i zapobieganiu otylosci.

Wyniki badan eksperymentalnych zgodnie wskazuja
na ograniczanie przez EGCG wchtaniania ttuszczu,
stymulacji termogenezy i hamowanie procesu two-
rzenia nowych naczyn krwionosnych. W dostepnych
publikacjach naukowych brak jest natomiast informa-
cji na temat wptywu katechin z zielonej herbaty na
wytwarzanie adipocytokin przez tkanke thuszczowa.
Jedyne opublikowane wyniki méwia o braku istot-
nego statystycznie oddzialywania EGCG na sekrecje
wisfatyny, leptyny i adiponektyny (50).

Zaréwno eksperymenty prowadzone na liniach
komoérkowych, jak i modelach zwierzecych, wskazuja
na istotny wptyw EGCG na zmniejszenie liczby i ob-
jetoSci komorek tkanki thuszczowej. Badacze réwniez
sa zgodni, ze efekt oddzialywania zwiazkow zawartych
w zielonej herbacie zalezny jest od ich stezenia. Nato-
miast wnioski ptynace z doswiadczen na modelach in
vitro i zwierzetach laboratoryjnych nie zawsze da sie
odnies$¢ do organizmu ludzkiego. Wydaje si¢, ze wpltyw
na to maja zaréwno roznice genetyczne w sterowaniu
fizjologia tkanki ttuszczowej pomiedzy organizmem
ludzkim a zwierzecym, jak réwniez wewnetrzne rézni-
ce dotyczace gromadzenia ttuszczu. Wyrazny jest tez
wplyw innych sktadnikéw diety na modulowanie adi-
pogenezy i wchtanianie tluszczu. Stosowanie uzywek,

takich jak papierosy i alkohol, ma znaczacy udzial w
obnizaniu potencjatu przeciwutleniajacego organizmu,
w tym w ograniczaniu antyoksydacyjnego wplywu
katechin. Nadzieje budzi mozliwos$¢ stosowania sub-
stancji ztozonych, ktorych rezultat wspoétdziatania
bylby bardziej efektywny; przyktadem takich zwigzkéw
moze by¢ galusan epigallokatechiny w kombinacji z
kofeing (51, 52).

Nie mniej jednak odnotowuje si¢ istotny wplyw
galusanu epigallokatechiny na poszczegdlne fazy
adipogenezy, co w koficowym efekcie prowadzi do
zahamowania tego procesu, a nawet indukcji progra-
mowanej $mierci adipocytu.
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