M PRACA POGLADOWA

—
VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Magdalena Szopa

Katedra i Klinika Choréob Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Zespol metaboliczny a plec. To samo
schorzenie wsrod kobiet 1 mezczyzn?

Metabolic syndrome and gender. Is it the same disease among women and men?

STRESZCZENIE

Réznice miedzy kobietami a mezczyznami pod wzgle-
dem podatnosci na ztozone schorzenia sg intrygujgcym
i istotnym wyzwaniem dla wspétczesnej medycyny.
W badaniach przeprowadzonych w ciggu ostatnich
lat wykazano, ze zesp6t metaboliczny wystepuje cze-
sciej wéréod mezczyzn niz u kobiet. Czestosc ta wzra-
sta, ale obecnie znacznie szybciej wsréd kobiet
(w biezgcej dekadzie szczegdlnie w grupie mtodych
kobiet). W niniejszym artykule przedstawiono udziat
poszczegdlnych sktadowych zespotu metaboliczne-
go, z uwzglednieniem zréznicowania wedtug pici.
Obecnie dostepne dane wskazujg bowiem, ze
uwzglednienie ptci w zespole metabolicznym w istot-
ny sposoéb przektada sie na jego prewencje, rozpo-
znanie i terapie. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 157-167)

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, pteé, réznice

ABSTRACT

Gender differences in susceptibility to complex dise-
ases represent one of the hallmarks of nowadays
medicine. In recent years the metabolic syndrome
has been more prevalent in men than in women.
Prevalence is increasing and this increase has been
steeper in women, particularly in young women du-
ring the last decade. This paper will review evidence
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that the contributions of the different components
of the metabolic syndrome differ between genders.
The presently available data suggest that gender dif-
ferences in the metabolic syndrome might be of po-
tential revelance for its prevention, diagnostics and
therapy. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 157-167)

Key words: metabolic syndrome, gender, differences

Wstep

W ostatnich latach coraz wigcej badan uwzgled-
nia role ptci (gender/sex) w ocenie podatnosci na tak
zwane schorzenia cywilizacyjne, takie jak: astma, to-
czen, autyzm, depresja czy cukrzyca i choroby ukfa-
du sercowo-naczyniowego. Ich wyniki wskazuja z jed-
nej strony na zréznicowana czestos¢ wystepowania
tych schorzen wsréd mezczyzn w poréwnaniu z ko-
bietami, a z drugiej strony — na koniecznos¢ okresle-
nia przyczyny tych odmiennosci [1]. Prowadzi sie
badania na poziomie molekularnym, w ktérych udo-
wodniono miedzy innymi, ze aktywnos¢ hormondéw
ptciowych poprzez epigenetyczne modyfikacje DNA
zmienia regiony regulatorowe genéw i tym samym
wptywa na ryzyko wielu schorzen.

W niniejszym artykule przedstawiono dane do-
tyczace zespotu metabolicznego i réznice w rozwo-
ju jego poszczegdlnych elementéw wynikajace z pfci.
Podsumowanie zawiera kilka pytan dotyczacych od-
niesienia przedstawionych danych do praktyki kli-
nicznej.

Definicje zespotu metabolicznego
Zespdt metaboliczny jest coraz czesciej rozpo-
znawanym schorzeniem wieloobjawowym. Wczesniej
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byt nazywany réwniez miedzy innymi , kwartetem
Smierci” lub ,,zespotem X" [2]. W czesto modyfiko-
wanych definicjach zespotu metabolicznego sg
zawarte gtéwnie takie elementy, jak: zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej, insulinoopornos¢, dys-
lipidemia, otytos¢ brzuszna, nadcisnienie tetnicze [3].
W 1999 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) przedstawita definicje,
w ktorej za kluczowy element przyjeto nieprawi-
diowa tolerancje glukozy [4]. Kolejna definicje ze-
spotu metabolicznego zaproponowano w 2001
roku, w ramach programu National Cholesterol Edu-
cation Program — Adult Treatment Program Il
(NCEP-ATP Il1). Ujeto w niej: otytos¢ brzuszng, dysli-
pidemie, nadcisnienie tetnicze, insulinoopornosc
oraz stan prozakrzepowy i zapalny [5]. Ta definicja
zespotu metabolicznego wyznaczyta kierunki dziatan
majagcych na celu obnizenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego, gdyz zaréwno sam zespot metaboliczny, jak
i jego poszczegolne elementy wykazujg zwigzek
ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego
i Smiertelnoscia.

W ostatnim czasie podaje sie jednak w watpli-
wosc trafnos¢ obowigzujacych definicji. Do dyskusji
tej sktaniajg naukowo uzasadnione pytania: czy tak
zdefiniowany zespot zwieksza ryzyko sercowo-na-
czyniowe w wiekszym stopniu niz jego poszczegoél-
ne komponenty? Jak nalezy sie odnies¢ do innych
czynnikow ryzyka nieobjetych definicja, ktore cze-
sto wspotwystepuja z poszczegdlnymi elementami
zespotu metabolicznego (np. palenie tytoniu) [6, 7]?
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Rycina 1. Czestos¢ rozpoznania zespotu metabolicznego
wedtug NCEP i IDF w badaniu EUROASPIRE przeprowadzo-
nym wsréd 4437 oséb. Zmodyfikowano wedtug [8]

Jak wykazano w badaniach z ostatnich lat,
w zespole metabolicznym dystrybucja tkanki ttuszczo-
wej moze by¢ wazniejsza niz jej catkowita zawar-
tos¢. Te wiasnie wyniki znalazty swoje odzwierciedle-
nie w najnowszej definicji zespotu metabolicznego
z 2005 roku, sformutowanej przez Miedzynarodowa
Federacje Diabetologiczng (IDF, International Diabe-
tes Federation), w ktorej kluczowg role przypisuje sie
otytosci brzusznej. Definicja IDF ma rowniez charakter
otwarty, to znaczy zakiada mozliwos¢ wprowadzenia
kolejnych markeréw zespotu metabolicznego na pod-
stawie nowych doniesiert naukowych i klinicznych [6].

Zestawienie obecnie obowigzujacych definigji
przedstawiono w tabeli 1. Czestos¢ rozpoznania
zespotu metabolicznego wedtug NCEP i IDF w ba-
daniu EUROASPIRE przeprowadzonym wsréd 4437
0s6b przedstawiono na rycinie 1, a czestos¢ sktado-
wych zespotu metabolicznego wedtug NCEP stwier-
dzong w tym samym badaniu — na rycinie 2 [8].

W badaniach klinicznych wykazuje sie, ze oty-
tos¢ typu trzewnego wiaze sie silniej z wystepowa-
niem cukrzycy typu 2, dyslipidemii, nadcisnienia tet-
niczego i miazdzycy [9, 10]. Chociaz do niedawna
uwazano, ze tkanka tfuszczowa nie wptywa aktyw-
nie na procesy ustrojowe i jest jedynie magazynem
nadmiaru energii, obecnie okresla sie jako najwiek-
szy organ wydzielania wewnetrznego, ktory produ-
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Rycina 2. Czestos¢ sktadowych zespotu metabolicznego
wedtug NCEP w badaniu EUROASPIRE. Zmodyfikowano
wedtug [8]
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Tabela 1. Definicje zespotu metabolicznego

NCEP-ATP 111 (2001)

WHO (1999)

Trzy lub wiecej

z ponizszych kryteriow

Cukrzyca, IFG, IGT lub insulinoopornos¢
oceniona metodg klamry metabolicznej

i co najmniej 2 sposréd ponizszych kryteriow

Obwadd pasa >102 cm (M); > 88 cm (K)
Triglicerydy = 1,7 mmol/|

Cisnienie tetnicze = 130/85 mm Hg
HDL < 1,0 mmol/l (M); < 1,3 mmol (K)

Glukoza = 6,1 mmol/l

IDF (2005)

Otytosc¢ brzuszna: obwéd pasa zréznicowany etnicznie
Europejczycy

Potudniowi Azjaci

Chinczycy

Japonczycy

Etniczni mieszkancy Ameryki Potudniowej i Centralnej
Afrykanie na potudnie od Sahary

Populacje wschodnio-srédziemnomorskie

i srodkowy wschéd (Arabowie)

Oraz dowolne 2 sposrdd nizej wymienionych

Triglicerydy > 1,7 mmol/l; ukierunkowane leczenie

WHR > 0,9 (M); > 0,85 (K)

Triglicerydy = 1,7 mmol/l lub HDL < 0,9 (M); < 1,0 mmol/I (K)
Cisnienie tetnicze = 140/90 mm Hg

Wskaznik wydzielania albumin > 20 ug/min

lub wskaznik albumina/kreatynina = 30 mg/g

M =94 cm; K=80cm
M =90 cm; K=80cm
M=90cm; K=80cm
M =85cm, K=90cm

Jak Azjaci, do momentu ustalenia specyficznych kryteriéw

Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriow

Jak Europejczycy, do momentu ustalenia specyficznych kryteriow

HDL < 1,03 mmol/l (M); < 1,29 mmol/l (K); ukierunkowane leczenie

Cisnienie tetnicze skurczowe = 130 mm Hg

Cisnienie tetnicze rozkurczowe = 85 mm Hg; ukierunkowane leczenie

Glukoza na czczo = 5,6 mmol/l lub wczesniej rozpoznana cukrzyca

WHR (waist-hip ratio) — wskaznik talia-biodro; IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy; IFG (impaired fasting glucose)
— nieprawidtowa glikemia na czczo; HDL (high density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; NCEP-ATP Il — National Cholesterol Educa-
tion Program — Adult Treatment Program lil; IDF (International Diabetes Federation) — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna; WHO (World
Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; K — kobiety; M — mezczyzni

kuje adipokiny — substancje o dziataniu miejsco-
wym i ogdlnoustrojowym [11].

Po odkryciu i scharakteryzowaniu w 1994 roku
pierwszej adipokiny — leptyny — w wielu badaniach
opisano kolejne bioaktywne substancje, w tym mie-
dzy innymi: wskaznik martwicy nowotworow alfa
(TNF-alfa, tumor necrosis factor alpha), inhibitor
aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasmi-
nogen activator inhibitor 1), rezystyne, wisfatyne,
adiponektyne [12-14], ktére wigzg sie z etiologig
schorzen wspoétwystepujacych z otytoscig. Postulu-
je sie nawet uwzglednienie adiponektyny jako mar-
kera zespotu metabolicznego [15].

Coraz wiecej danych naukowych wskazuje, ze
tkanka ttuszczowa, zwtaszcza trzewna, wspotuczest-
niczy za posrednictwem adipokin w patofizjologii
rozwoju elementéw zespotu metabolicznego i scho-
rzen uktadu sercowo-naczyniowego [16]. W etiolo-
gii zespotu metabolicznego omawia sie réwniez
kwestie jego genetycznego uwarunkowania. Rodzin-

ne wystepowanie, istotna réznica jego czestosci
miedzy réznymi grupami etnicznymi, wyniki badan
przeprowadzonych wsréd bliznigt jednojajowych
przemawiajg za potwierdzeniem tej hipotezy [17].
Uwaza sie, ze czynniki genetyczne zwigzane miedzy
innymi z regulacjg apetytu, przekaznictwem insuliny,
homeostaza glukozy, przemianami metabolicznymi
lipidow, adipogeneza, odczynem immunologiczno-
zapalnym, funkcjg naczyn i uktadem krzepniecia
warunkuja podatnos¢ na rozwoj zespotu [17]. Ge-
netyczna predyspozycja do rozwoju zespotu meta-
bolicznego i innych tak zwanych schorzen cywiliza-
cyjnych ujawnia sie zaleznie od uwarunkowan
srodowiskowych, w tym od rodzaju stosowanej die-
ty. Zaleznosci te potwierdza coraz wiecej danych
z zakresu nutrigenomiki (badanie interakcji miedzy
podtozem genetycznym a dietg) [17].

Co warto zauwazy¢, we wszystkich definicjach
zespotu metabolicznego ma miejsce czesciowe zréz-
nicowanie ze wzgledu na pte¢ [np. wartos¢ chole-
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sterolu frakgcji lipoprotein o wysokiej gestosci HDL
(high-density lipoprotein) w kazdej z trzech definicji
czy obwod pasa w definicji wg ATP Ill i IDF].

Epidemiologia zespotu metabolicznego

Cho¢ czestosc wystepowania zespotu metabo-
licznego rosnie wraz z wiekiem, obecnie coraz cze-
Sciej stwierdza sie go u coraz mtodszych oséb [18].
Jak wskazuja dane epidemiologiczne, w 2000 roku
okoto 47 min Amerykandw spetniato kryteria zespotu
metabolicznego, co stanowito okoto 40% dorostej
populacji. Wykazano rowniez 61-procentowy wzrost
czestosci wystepowania otytosci w latach 1991-
—2000. Co ciekawe, wzrost ten byt wiekszy wsrod
kobiet niz u mezczyzn, poniewaz w grupie mtodych
kobiet (20-39 lat) oszacowano go na 76%, podczas
gdy wsréd mezczyzn (w tej samej grupie wiekowej)
—na 5% [19].

W badaniu populacji polskiej w ramach pro-
gramu POL-MONICA z 2001 roku w grupie oséb
w wieku 20-74 lat czestos¢ zespotu metaboliczne-
go wynosita 17,4% u kobiet i 20,6% u mezczyzn [20].
Wzrost czestosci wystepowania zespotu metabolicz-
nego, zwfaszcza w grupie kobiet, obserwuje sie takze
w Polsce.

Dotychczas przeprowadzono wiele badan epi-
demiologicznych w réznych populacjach i w wigk-
szosci z nich gtéwne sktadowe zespotu metabolicz-
nego odnoszono odrebnie do kobiet i mezczyzn. Na
przyktad, w badaniu MONICA, przeprowadzonym
w populacji francuskiej, analizowano udziat poszcze-
go6lnych sktadowych zespotu metabolicznego w jego
progresji. Na podstawie tej analizy stworzono hie-
rarchiczny uktad czynnikéw. Jak wykazano, podwyz-
szona masa ciata, obwdd pasa i niskie stezenie HDL
majg wieksze znaczenie u kobiet, natomiast w przy-
padku mezczyzn istotniejszg role odgrywajg cisnie-
nie tetnicze i stezenie apolipoprotein [21].

W innym badaniu wykazano, ze aktywnos¢ fi-
zyczna ma silniejsze dziatanie ochronne wsréd ko-
biet [22]. Okresla sie rowniez role innych czynnikéw
ochronnych zwigzanych ze stylem zycia, takich jak
niepalenie tytoniu, stosowanie diety bogatej w bton-
nik. Najprawdopodobniej maja one tak samo duze
znaczenie u kobiet i u mezczyzn.

Poszczegolne sktadowe
zespotu metabolicznego
a roznice zwigzane z picia

Otytos¢ brzuszna
Brak aktywnosci fizycznej i nadmierne spozy-
wanie pokarmow sg powszechnie uznanymi przy-

czynami otyfosci. Nie bez znaczenia pozostaje ge-
netyczne uwarunkowanie tego zaburzenia. Wykry-
to bowiem ponad 70 loci genowych zwigzanych
z fenotypem otytosciowym. Uwaza sig, ze fenoty-
powa ekspresja zmian genetycznych zalezy od pfci.
Na przyktad, w badaniu przeprowadzonym wsréd
otytych Finéw polimorfizmy Pro12Ala i CAC478CAT
w genie PPAR-gamma wigzaty sie z zaawansowa-
niem otytosci i wzrostem masy ttuszczowej u ko-
biet; zaleznosci tej nie zaobserwowano natomiast
u mezczyzn [23].

Tkanka ttuszczowa o lokalizacji brzusznej, kto-
rej gtéwng sktadowa jest tkanka ttuszczowa trzew-
na, wykazuje znamienng statystycznie dodatnia ko-
relacje z progresjg zespotu metabolicznego, a co
istotne — znacznie czesciej wystepuje wsréod mez-
czyzn. W tym aspekcie hipoteza, ze kobiety przy
wiekszej ilosci tkanki ttuszczowej chorujg na te same
zaburzenia metaboliczne co mezczyzni, jest bardzo
intrygujaca [24]. Nalezy jednak podkresli¢, ze oba
typy otytosci — brzuszna (androidalna) i obwodo-
wa (gynoidalna) — z rézng czestoscig wystepuja
u 0s6b obojga pfci [25]. Tendencja do wzrostu cze-
stosci otytosci brzusznej u mezczyzn i kobiet poste-
puje z wiekiem. Warto tu wspomnie¢, ze u chorych
po gonadektomii rowniez zaobserwowano przyrost
tkanki ttuszczowej w lokalizacji brzusznej [26].

Tkanka tfuszczowa podskdrna od trzewnej r6z-
ni sie miedzy innymi dystrybucja receptoréow dla
hormonéw piciowych. Receptor estrogenowy beta
wystepuje gtownie w tkance podskérnej u kobiet,
natomiast receptory androgenowe majg przede
wszystkim lokalizacje trzewna zaréwno u kobiet, jak
i u mezczyzn [27]. Estrogeny obnizajg regulowang
przez noradrenaline lipolize poprzez wzrost ekspre-
sji antylipolitycznych receptoréw alfa2-adrenergicz-
nych w tkance ttuszczowej [25]. Wyzszy poziom li-
polizy u mezczyzn zalezy od obecnosci receptoréw
alfa- i beta-adrenergicznych [24]. U otytych mezczyzn
stwierdza sie zmieniong sekrecje kortyzolu, obnizo-
ne stezenie testosteronu i hormonu wzrostu [26].

Wydaje sie, ze mniejsza tendencja do rozwo-
ju tkanki ttuszczowej trzewnej wsrod kobiet lezy
u podstawy zmniejszonej u nich progresji zespotu
metabolicznego, ryzyka sercowo-naczyniowego [28].
Tkanka ttuszczowa trzewna jest bowiem waznym
zrodtem miedzy innymi wolnych kwasow ttuszczo-
wych, mediatoréw stanu zapalnego, kt6re poprzez
zyte wrotna docierajg bezposrednio do watroby,
modyfikujac metabolizm watrobowy lipidéw i glu-
kozy [22]. Przyczyniajg sie w ten sposéb do rozwo-
juinsulinoopornosci, ktéra lezy u podtoza zaburzen
zwigzanych z zespotem metabolicznym [22].
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Insulinoopornos¢

Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia w duzym
stopniu sg uwarunkowane genetycznie [29] i stano-
wig predyktor rozwoju cukrzycy typu 2 [30]. Wyste-
puja z ré6zng czestoscig u kobiet i mezczyzn. W bada-
niu EarlyBird u dziewczynek rasy biatej wykazano
wiekszg insulinoopornos¢ niz u chtopcow [31]. W in-
nym badaniu przeprowadzonym wsroéd 97 zdrowych
dzieci stwierdzono, ze zaleznos¢ ta zachodzi réwniez
we wczesnym dziecinstwie i w okresie dojrzewania
[32].

W badaniu przeprowadzonym w populacji za-
mieszkujgcej Mauritius, w ktérym przebadano 5388
os6b, jak rowniez w kohorcie badania RIAD, kobiety
charakteryzowaty sie nizszg glikemig na czczo w po-
rownaniu z mezczyznami [33, 34]. Natomiast wsrod
starszych os6b — w badaniu Rancho Bernardo Study
— hiperglikemia byfa czestsza w grupie kobiet niz
wsrod mezczyzn; co istotne, izolowana hiperglikemia
w tescie obcigzeniowym byta niezaleznym predykto-
rem ryzyka sercowo-naczyniowego jedynie u kobiet
[35]. W odniesieniu do predykcji rozwoju cukrzycy typu
2 hiperglikemia stanowita jg u 72% kobiet i zaledwie
u 48% mezczyzn [35].

Zaburzenia lipidowe

Rodzinna hipercholesterolemia jest uwarunkowa-
na wielogenowo, moze by¢ tez schorzeniem autoso-
malnym kodominujacym w wyniku mutacji w genie
receptora LDL [36]. Wielos¢ rodzajow mutacji w pew-
nym sensie wyjasnia roznorodnos¢ fenotypowa obser-
wowang u pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia.

Niezwykle interesujace sa wyniki badan analizu-
jacych aktywnosc lipazy watrobowej, ktéra petni klu-
czowaq funkcje w regulacji stezenia cholesterolu frakgji
LDL (low-density lipoprotein) i HDL. Wykazano zalez-
nos¢ tej aktywnosci od polimorfizmoéw w promotorze
genu lipazy watrobowej, a takze od obecnosci otyto-
sci brzusznej i insulinoopornosci [29]. Podkresla sie
réwniez istotng zaleznos¢ jej aktywnosci od pici oraz
sktadu stosowanej diety [29]. Coraz czesciej wykonuje
sie badania interwencyjne z wykorzystaniem réznych
rodzajow diety, aby w ten sposdb utatwi¢ okreslenie
mechanizmow zaburzen metabolicznych, w tym lipi-
dowych. Duzym uznaniem w tym zakresie cieszg sie
testy doustnego obcigzenia lipidami. W badaniu obej-
mujgcym osoby z zespotem metabolicznym, wykorzy-
stujgcym doustny test tolerancji lipidow, wykazano
wyzsze stezenie trigliceryddw u mezczyzn, co ttuma-
czono ich obnizonym klirensem [38].

Stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i triglicerydow sg nizsze, a HDL — wy-
zsze u kobiet przed menopauzg niz u mezczyzn, co

potwierdzono w wielu badaniach [28]. Zastosowa-
nie hormonalnej terapii zastepczej i jej wptyw na
profil lipidowy opisywano szczegétowo réwniez
w innych pracach [28, 39].

Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest jedng z najczestszych
sktadowych zespotu metabolicznego. Wykazano
znaczne uwarunkowanie genetyczne nadcisnienia
tetniczego, w tym dla niektérych polimorfizméw
stwierdzono rézny efekt fenotypowy zalezny od pici.
Na przyktad polimorfizm Gly482Ser w genie
PPARGC-1 wigze sie z rozwojem nadcisnienia tetni-
czego u mezczyzn [29], a polimorfizm G1675A
W genie receptora angiotensyny sprzyja przerosto-
wi lewej komory serca [40].

Wsrod kobiet w wieku przedmenopauzalnym
rzadziej stwierdza sie rozwoj nadcisnienia tetnicze-
go niz wsréd mezczyzn z tej samej grupy wiekowej.
W starszych grupach wiekowych te proporcje sie
zmieniaja: czestos¢ wystepowania nadcisnienia tet-
niczego u 0séb w wieku 65-75 lat to, odpowiednio,
dla kobiet — 72%, a dla mezczyzn — 69% [41].

Otytos¢ sprzyja rozwojowi nadcisnienia tetni-
czego w réznych mechanizmach, w tym miedzy in-
nymi poprzez neurohormonalng aktywacje, a takze
wzrost cisnienia w jamie brzusznej [42]. Wykazano
dodatnig korelacje miedzy obecnoscia tkanki ttusz-
czowej trzewnej a nadcisnieniem tetniczym oraz in-
sulinoopornoscig u mezczyzn [43]. Uwaza sie, ze
u kobiet wejscie w wiek menopauzalny przyspiesza
rozwdj nadcisnienia tetniczego, czemu towarzyszy
przyrost tkanki ttuszczowej w lokalizacji brzusznej,
ktdra z kolei pogtebia insulinoopornos¢ [44]. Co cie-
kawe, udowodniono, ze kobiety przed menopauza
cechujq sie nizszg wrazliwoscig na dziatanie soli ku-
chennej na regulacje cisnienia tetniczego. Wrazli-
wosc ta wzrasta po menopauzie [45]. Uwaza sig, ze
réznice uwarunkowane ptcig w regulacji ukfadu re-
nina—angiotensyna odgrywajg znaczaca role w etio-
logii nadcisnienia tetniczego. W tym kontekscie
warto wspomnie¢ o udowodnionym supresyjnym
dziataniu estrogenu na ekspresje receptora angio-
tensyny 1 i synteze angiotensynogenu [46].

Inne czynniki wigzace sie z zespotem
metabolicznym a réznice zwigzane

z plcia

Stan zapalny

Stan zapalny jest jednym z gtéwnych czynni-
kow wptywajacych na patofizjologiczne szlaki wa-
runkujgce rozwdj zespotu metabolicznego [47].
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W duzym stopniu wigze sie to z substancjami uwal-
nianymi przez tkanke ttuszczowa, takimi jak TNF-alfa,
interleukiny, leptyna. Wiekszos¢ z nich wykazuje udo-
wodnione dziatanie prozapalne i procukrzycowe.

Wzrost stezenia tak zwanego biatka ostrej fazy
(CRP, C-reactive protein) odzwierciedla zaawanso-
wanie procesu zapalnego. Biatko to jest uwalniane
gtownie z watroby po stymulacji cytokinami, ale
takze z komoérek srodbtonka naczyniowego. Jego
patofizjologiczna rola nie jest jak dotychczas w pet-
ni wyjasniona. Sugeruje sie, ze wykazuje ono bez-
posrednie dziatanie proaterogenne, a takze hamuje
produkcje tlenku azotu i zwieksza produkcje czaste-
czek adhezyjnych w srédbtonku [48].

W Mexico City Diabetes Study — badaniu o 6-
-letnim przebiegu — zespo6t metaboliczny po
uwzglednieniu wieku, palenia tytoniu, alkoholu
i aktywnosci fizycznej wystepowat znamiennie czes-
ciej u kobiet z wyzszym stezeniem CRP, niezaleznie
od insulinoopornosci [49]. Podobne dane uzyskano
dla oséb rasy biatej [50]. Inni autorzy podkreslaja,
ze istnieje Scista relacja miedzy stezeniem CRP a ze-
spotem metabolicznym wsréd kobiet i wykazuja oni,
ze stan zapalny (podwyzszone stezenie CRP) pro-
gnozuje rozwoj zespotu metabolicznego bardziej
swoiscie u 0séb ptci zenskiej niz u mezczyzn [51].

Adipokiny

Tkanka ttuszczowa produkuje i wydziela rézne
substancje, ktére wptywajg na metabolizm. Konwer-
sja testosteronu do estradiolu u kobiet i mezczyzn jest
uzalezniona od funkgcji adipocytu. Dysfunkcja tkanki
tluszczowej w lokalizacji trzewnej moze sig¢ przyczynic¢
do rozwoju i progresji zespotu metabolicznego.

Jedna z lepiej poznanych adipokin jest lepty-
na, ktéra jest uwalniana przez tkanke ttuszczowg
i miedzy innymi wptywa na centralng kontrole przyj-
mowania pokarmu. Stezenie leptyny koreluje dodat-
nio z iloscig tkanki ttuszczowej i jest wyzsze u ko-
biet niz u mezczyzn [52]. Nie wykazano natomiast
zadnej réznicy pod tym wzgledem w grupach ko-
biet przed menopauza i po menopauzie [53]. U ko-
biet leptyna jest uwalniana gtéwnie przez podskorng
tkanke ttuszczowa [53]. Zalezna od pfci i lokalizacji
ekspresja mRNA leptyny wskazuje, ze niskie wydzie-
lanie leptyny z tkanki ttuszczowej trzewnej prawdo-
podobnie przyczynia sie do rozwoju otytosci trzew-
nej u mezczyzn [53, 54].

Adiponektyna, w odrdznieniu od wiekszosci
substancji produkowanych przez tkanke ttuszczowsa,
ma wtasciwosci przeciwmiazdzycowe i insulinouw-
razliwiajace. Kobiety cechuja sie fizjologicznie wy-
zszym stezeniem adiponektyny niz mezczyzni [55].
Hipoadiponektynemie stwierdza sie u oséb z feno-

typami zespotu metabolicznego [55]. W Pittsburg
Diabetes Study wykazano, ze stezenie adiponekty-
ny jest podwyzszone u kobiet z cukrzycy typu 1
W poréwnaniu z mezczyznami i ujemnie koreluje z roz-
wojem schorzen uktadu sercowo-naczyniowego [55].

Badano réwniez aktywnos¢ dehydrogenazy
11betahydrosteroidowej (11betaHSD1, 77beta-hy-
droxysteroid dehydrogenase type 7). Jest to enzym,
ktéremu przypisuje sie kluczowe znaczenie w roz-
woju sktadowych zespotu metabolicznego [56]. Jest
odpowiedzialny za miejscowq redukcje kortyzonu do
kortyzolu. Co istotne, podlega kontroli hormonal-
nej, w tym takze wykazano wptyw na jego aktyw-
nos¢ adipokin [56].

Analizujgc réznice w charakterystyce zespotu
metabolicznego miedzy kobietami i mezczyznami, nie
nalezy zapominac o zespole policystycznych jajnikéw
(PCO, polycystic ovary syndrome), ktory czesto wspof-
istnieje z elementami zespotu metabolicznego. Jest
to stosunkowo czeste schorzenie endokrynologiczne
wystepujace u 4-6% kobiet w wieku prokreacyjnym
[57]. Wsréd kobiet z PCO czesciej wystepuja: otytos¢
brzuszna, insulinoopornos¢, nieprawidtowa toleran-
cja glukozy, cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia
i nadcisnienie tetnicze. Ponad 50% mfodych kobiet
z PCO charakteryzuje sie insulinoopornoscig. Wyka-
zano, ze u kobiet hiperinsulinemia koreluje ze wzro-
stem androgenizacji [58]. Ponadto nadmiar insuliny
bezposrednio sprzyja syntezie androgenu w komor-
kach tekalnych jajnika i modyfikuje globuline wigzaca
hormony pfciowe w watrobie. Hiperinsulinemia wig-
z3ca sie z otyloscig odgrywa istotng role w rozwoju
PCO [58] i odwrotnie: hiperandrogenizm per se sprzy-
ja rozwojowi insulinoopornosci oraz otytosci andro-
idalnej u kobiet z PCO. Interakcja miedzy hormonami
ptciowymi i poszczegdlnymi elementami zespotu me-
tabolicznego przyczynia sie do wzrostu ryzyka serco-
wo-naczyniowego wsrod kobiet z PCO [59]. W tym
kontekscie ciekawe badanie przeprowadzono wsréd
pacjentéw transseksualnych [typu kobieta/mezczyzna
(female-to-male)] w populacji japonskiej. W grupie tej
wykazano duzg czestos¢ wystepowania cech zespotu
PCO i insulinoopornosci zwigzanej z otytoscig [60].

Zespot metaboliczny wigze sie ze wzrostem
czestosci schorzen sercowo-naczyniowych [61, 62].
Obecnos¢ jego sktadowych sprzyja progresji choroby
niedokrwiennej serca, a takze niewydolnosci serca.
W tym przypadku réwniez mozna moéwic¢ o zalez-
nych od pici réznicach w patogenezie, progresji
i zaawansowaniu. Zagadnienie to szczegdétowo omo-
wiono w wielu pracach [63-65].

W odniesieniu do cukrzycy typu 2 podkresla
sie rowniez koniecznos¢ ré6znicowania zaleznego od
ptci w prewencji i leczeniu chorych [66, 67]. Wyniki
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najnowszych badan nad ttem genetycznym cukrzycy
typu 2 takze podkreslajg réznice zalezne od pici [68].

W podsumowaniu jednoznacznie nalezy pod-
kresli¢ koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan nad
molekularnymi mechanizmami lezagcymi u podtoza
réznic zwigzanych z ptcig w etiologii i przebiegu
wielu schorzen. Zrozumienie tych mechanizméw
umozliwi lepsze poznanie ich etiopatogenezy,
a w konsekwencji bedzie pomocne w lepszej pre-
wencji i leczeniu wielu zaburzen. Jesli zawezi sie pro-
blem do zespotu metabolicznego, nasuwa sie reflek-
sja o koniecznosci uwzglednienia pfci w odniesieniu
do wszystkich jego sktadowych. Czy jednak wobec
aktualnego trendu uwzgledniania réznic etnicznych,
a takze wieku, sugerowane zawezenie nie bedzie
zbyt wielkie? Moze jest to zatem kolejny argument
swiadczacy o braku stusznosci rozpoznawania ze-
spotu metabolicznego i sugestia, by skoncentrowacd
sie jedynie na analizie poszczegdlnych jego objawdw
oraz leczeniu ukierunkowanym w ich zakresie?

Najnowsze doniesienia wskazujg réwniez na
réznice wynikajgce z ptci w odpowiedzi na leki [69,
70]. Wyniki badan z zakresu farmakokinetyki i far-
makodynamiki wskazuja na koniecznos¢ uwzgled-
nienia pfci w badaniach nad lekami [70]. Na przy-
ktad w metaanalizie statyn wykazano, ze zmniejszajg
one ryzyko sercowo-naczyniowe zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzn, jednakze wsrod kobiet nie wpty-
wajg na zmniejszenie $Smiertelnosci [71]. Sugeruje
sie koniecznos¢ uwzglednienia ptci w projektowa-
niu kolejnych badan dotyczacych lekéw. Nowym
obszarem badan, w ramach ktérego zréznicowanie
determinowane przez pte¢ z pewnoscig bedzie od-
grywac ogromna role, jest nutrigenomika, czyli ana-
liza interakcji miedzy sktadnikami pozywienia i ge-
nami. Wyniki dotychczasowych badan s3 bardzo
obiecujace [72].
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7th TASO Stock Conference,

marzec/kwiecien 2008,

Bangkok, Tajlandia

Siédme spotkanie w ramach corocznie organi-
zowanych konferencji imienia Mike'a Stocka odbyfo
sie w dniach od 30.03 do 7.04.2008 roku w Bang-
koku, w Tajlandii, podobnie jak pierwsza konferen-
cja inaugurujgca cykl (2002 rok). Temat tegorocznej
konferencji zostat zdefiniowany jako: ,,Pte¢ i otytosc:
rola ptci w homeostazie energetycznej i metaboli-
zmie ttuszczow” (Sex and obesity: gender differen-
ces in energy homeostasis and fat metabolism).
W konferencji wzieto udziat 12 wyktadowcow
i 12 wybranych delegatéow z 11 krajéw. Konferencje
poswiecono ostatnim doniesieniom zwigzanym
z ptcig i otytoscig, omawiano podczas niej zaleznos¢
pomiedzy picig i rozwojem otytosci oraz zaburze-
niami metabolicznymi zwigzanymi z otytoscia.

Spotkanie odbyto sie pod przewodnictwem dr
Jennifer Lovejoy (Free and Clear, Inc, Seattle, USA)
i dr Amandy Sainsbury-Salis (Garvan Institute of Me-
dical Research, Darlinghurst, Australia), ktére przy-
gotowaty bardzo ciekawy i zré6znicowany program.
Organizatorzy konferencji, jak zwykle, pofozyli szcze-
golny nacisk na interaktywne dyskusje, na ktére prze-
widziano 35 minut w trakcie 75-minutowych
prezentacji. Wyktadowcy pierwszej sesji, ktorej prze-
wodniczyt dr Gal Dubnov-Raz, (Margriet Westerterp-
Plantenga, Susan Fried and Kristy Brown), skupili sie
na roéznicach w metabolizmie energetycznym uwa-
runkowanych pfcig, zalezng od estrogenéw dystry-
bucja ttuszczu oraz rolg receptoréw estrogenowych
w metabolizmie energetycznym. Tematem drugiej
sesji, prowadzonej przez dr Magdalene Szope, byty
mechanizmy warunkujace dystrybucje tkanki ttusz-
czowej zaleznie od pfci. Pierwszym mdwcg byta dr
Lori Asarian, ktéra przedstawita wyniki pracy dr De-
borah Clegg, omawiajgc gtéwng role estrogenéw
w dystrybucji ttuszczu. Profesor Lesley Campbell, dru-
gi méwca w czasie tej sesji, omoéwita role zaleznego
od pfci zréznicowania ryzyka metabolicznego, kté-
re nalezy wigzac gtéwnie ze zr6znicowana lokalizacjg
tkanki ttuszczowe;j.

Drugi dzien konferencji poswiecono réznicom
w kontroli réwnowagi energetycznej przez pod-
wzgobrze w zaleznosci od pfci. Dyskusje, ktérym prze-
wodniczyta dr Emma Stevenson, koncentrowaty sie
wokot tematu wptywu steroidéw piciowych na mé-
zgowa regulacje apetytu (prof. Nori Geary) oraz wie-
lu badan okreslajgcych wptyw réznic ptciowych na
rébwnowage energetyczng regulowang przez pod-
wzgorze (dr Amanda Sainsbury-Salis) oraz podwzgoé-
rzowg kontrole proceséw reprodukcji i metabolizmu
(prof. Francois P. Pralong).

Po wolnym popotfudniu ostatniego poranka
konferencji omawiano kliniczne implikacje pomie-
dzy hormonami ptciowymi i przyrostem masy ciata.
Doktor Jennifer Lovejoy poprowadzita dyskusje na
temat wptywu menopauzy i andropauzy na przy-
rost masy ciata. Profesor Daniel Marks rozpoczat od
pytania, a nastepnie przedstawit dowody dotycza-
ce kluczowej roli adipokin i cytokin w regulacji masy
ciata w okresie cigzy, a prof. Renato Pasquali opisat
mechanizmy molekularne przyrostu masy ciata i stra-
tegie leczenia w zespole policystycznych jajnikow.
Jak co roku, koncowa sesje poswiecono dyskusji pod-
sumowujacej interesujgcg tematyke zaprezentowana
podczas konferencji, pytaniom z nig zwigzanym oraz
ich klinicznym implikacjom. Karen Miller-Kovach
przedstawita natomiast uczestnikom konferengji kil-
ka trafnych sugestii zwigzanych z efektywnym sta-
raniem sie o granty naukowe z prywatnych korpo-
racji.

Pytania, ktére powstaty i ktére pozostajg wy-
zwaniem dla badan w przysztosci, to: jak zapobie-
gac przyrostowi masy ciata przed osiggnieciem doj-
rzatosci piciowej? Jaki jest wptyw diety stosowane;j
przez matke na rozwdj ptodu? Jakie sg przyczyny
redystrybucji tkanki tluszczowej po menopauzie
i dlaczego u niektérych oséb otytos¢ brzuszna roz-
wija sie fatwiej niz u innych? Jak mozna wykorzy-
stac leczenie farmakologiczne i aktywnos¢ fizyczna,
by utrzymac prawidtowq dystrybucje tkanki ttusz-
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czowej? Jakie sq przyczyny utraty bezttuszczowej
masy ciata i jak mozna temu zapobiegad/leczy¢?
Wskazano rowniez na koniecznos¢ zwrdcenia wiek-
szej uwagi na badania oceniajgce przyrost/utrate
masy ciafa w zespole policystycznych jajnikéw.

Prowadzone dyskusje dobitnie uzmystowity
uczestnikom, ze potrzebne sg badania, w ktérych nie
koryguje sie danych wzgledem pici (sex adjusted),
a wykazuje sie réznice zwigzane z picia.

Konferencje Stocka sg organizowane ku pamie-
cidr. Mike'a Stocka (1943-2001). Nie bytyby one moz-

liwe bez hojnego wsparcia grantéw edukacyjnych od
sponsoréw (w tym roku konferencje sponsorowat
Weight Watchers Inc and Research Diets Inc.). Do tra-
dycji tych konferencji nalezy to, ze wszyscy jej orga-
nizatorzy i uczestnicy, format tej konferencji oraz jej
lokalizacja, a takze tajska goscinnos¢ przyczynity sie
do niezwyktego charakteru spotkania naukowego.
Nalezy réwniez wspomnie¢ o znakomitych zdolno-
sciach organizacyjnych Liz Freeman (/ASO London
Office). Szersze podsumowanie spotkania zostanie
opublikowane w Obesity Reviews w tym roku.

The 7t IASO Stock Conference,

March/April 2008,
Bangkok, Thailand

The 7t annual Stock Conference was held from
March 30t to April 2" in Bangkok, Thailand, the
location of the inaugural Stock Conference in 2002.
The focus for this year’s conference was “Sex and
obesity: Gender differences in energy homeostasis
and fat metabolism"”. 12 speakers and 12 selected
delegates from 11 different countries spent 3 days
listening to the most recent research information
on gender and obesity and discussing the implica-
tions of sex on the development of obesity and its
associated metabolic disorders.

The meeting was co-chaired by Jennifer Lovejoy
(Free and Clear, Inc, Seattle, USA) and Amanda Sa-
insbury-Salis (Garvan Institute of Medical Research,
Darlinghurst, Australia) who organized an exciting
and diverse programme of speakers. The format of
the conference, as always, was to emphasize the time
for interactive discussions, a minimum of 30 minu-
tes discussion in each 75 minute presentation pe-
riod. Speakers in the first session, chaired by Gal
Dubnov-Raz, (Margriet Westerterp-Plantenga, Susan
Fried and Kristy Brown) focused on the sex differen-
ces in energy metabolism, estrogen regulation of
regional adiposity and fuel partitioning and estro-
gen receptor influences on energy metabolism. The
topic of the second session, chaired by Magdalena
Szopa, was the mechanisms of gender differences

in fat distribution. First speaker: Lori Asarian, who
presented the work of Deborah Clegg, showed the
central actions of estrogen on body fat distribution.
Lesley Campbell as a second speaker reviewed the
role of sex differences in metabolic risk explained
mainly by influence of differential body fat distri-
bution.

The second day focused on gender differences
in hypothalamic control of energy balance. This in-
cluded discussions, chaired by Emma Stevenson, of
the gonadal steroid effects on brain interactions re-
gulating appetite (Nori Geary), the many studies on
sex difference in effects of hypothalamic regulators
of energy balance (Amanda Sainsbury-Salis) and the
hypothalamic control of reproduction and metabo-
lism (Francois P. Pralong). After a free afternoon, the
conference returned on the final morning to hear
exciting research on the clinical implications of sex
hormones and weight gain. Jennifer Lovejoy discus-
sed the effects of menopause and andropause on
body weight, Daniel Marks posed the question and
presented evidence to suggest that cytokines and
adipokines play a crucial role in weight regulation
in pregnancy, and Renato Pasquali described the
molecular mechanisms of weight gain and treatment
strategies in the polycystic ovarian syndrome. As usual
the final session was entirely devoted to discussion
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of the exciting work that had been presented, the
questions that had been presented and the implica-
tions for human health care. Karen Miller-Kovach equip-
ped us with some remarks regarding the effective
applications for research grants from industry.

The questions that were raised and remain open
for the future research are: How to prevent weight
gain before puberty? What are the effects of dietary
composition on the fetus? What causes the fat redi-
stribution after menopause and why are some peop-
le more prone to central obesity than others? How
can we use drug therapy/exercise to maintain heal-
thy fat distribution? What causes the loss of fat free
mass and how can it be prevented/treated? Greater
understanding of PCOS and weight gain/loss trials
specifically in PCOS was also emphasized.

The discussions beautifully illustrated what has
become evident to participants, in that studies and
trials not adjusted for sex but showing sex differen-
ces are emergently needed.

These conferences, held in memory of Dr Mike
Stock (1943-2001), would not be possible without
the generous support of educational grants from
our sponsors, in this case Weight Watchers Inc and
Research Diets Inc. As in previous conferences, the
co-chairs, speakers, discussants and format of the
conference, together with the location and the won-
derful Thai hospitality, all contributed to an outstan-
ding scientific meeting. The organization skills of Liz
Freeman (IASO London office) should also be reco-
gnized. A summary of the meeting will appear in
Obesity Reviews later this year.
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