IEE PRACA POGLADOWA

VIA MEDICA

Marek Demissie, Andrzej Milewicz

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Zaburzenia hormonalne w otylosci

Hormonal disturbances in obesity

STRESZCZENIE

Otyto$¢ mozna zdefiniowacd jako stan, w ktérym
dochodzi do zgromadzenia ttuszczu w stopniu za-
grazajacym zdrowiu. Coraz wiecej dowodoéw po-
twierdza role tkanki ttuszczowej jako narzadu en-
dokrynnego, wptywajacego na dziatanie poszczegol-
nych hormonéw. Autorzy omawiajg najbardziej pod-
stawowe zaburzenia hormonalne, ktére czesto to-
warzyszg otytosci, dodatkowo przyczyniajac sie do
zaburzeh metabolicznych.
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ABSTRACT

Obesity may be defined as the state where the ac-
cumulation of fat reaches the grade that threatens
the health. Increasing number of evidence confirms
a role of adipose tissue as a endocrine organ influ-
encing the action of other hormones. Authors di-
scuss most basic hormonal disturbances frequently
accompanying obesity, adding and contributing to
metabolic disturbances.
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Otytos¢ mozna by zdefiniowac jako stan, w kté-
rym dochodzi do zgromadzenia ttuszczu w stopniu
zagrazajacym zdrowiu. W krajach uprzemystowio-
nych stale rosnie czestos¢ otytosci i chorobowosci
Z nig zwigzanej.

Zadaniem komoérek ttuszczowych jest groma-
dzenie energii w postaci triglicerydéw w czasie do-
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stepnosci pozywienia i jej uwalnianie w postaci kwa-
sOw ttuszczowych w okresie gtodu. Tkanka tfuszczo-
wa jest magazynem o praktycznie nieograniczonej
pojemnosci. Réznicowanie i dojrzewanie komérek
ttuszczowych to proces wieloetapowy, wymagajg-
cy, oprécz insuliny, udziatu kilku innych czynnikéw.
Jeden z tych wczesnych etapéw wymaga oddziaty-
wania pochodnych kwaséw ttuszczowych z jagdrowym
receptorem aktywujacym proliferacje peroksysomow
— PPAR-y. Aktywacja tego procesu zwieksza rézni-
cowanie komorek ttuszczowych. Kilka badan klinicz-
nych sugeruje, ze defekt genu PPARy moze sie wia-
zac z otytoscia [1].

Zmiany sekrecji hormonoéw spowodowane doj-
rzewaniem, reprodukcjg i starzeniem sie organizmu
majg wplyw na mase ciata. Masa ciata w okresie
wczeshego dziecinstwa i mtodosci jest prognosty-
kiem masy ciata w okresie dorostosci. Mimo ze oty-
tos¢ w dziecinstwie i mtodosci jest waznym problem,
to jednak wiekszos¢ oséb tyje dopiero w pozniej-
szym okresie zycia [2].

Wiekszos¢ kobiet przybiera na wadze po po-
kwitaniu. W wywiadzie wielu otytych kobiet istotne
znaczenie ma cigza. Przecietnie tyjg one 2-3 kg,
a w wyjatkowych przypadkach nawet 50 kg. Nadwaga
czesto wzrasta po kolejnych porodach [3]. U niekto-
rych kobiet wptyw na wzrost masy ciata mogg mie¢
doustne srodki antykoncepcyjne, chociaz znaczenie
tego zjawiska zmniejsza sie w zwigzku ze stosowa-
niem nowszych preparatéw zawierajgcych stosun-
kowo mate dawki hormonéw. Jedno z badan oce-
niajacych mase ciata przed i po 6 cyklach pobierania
30 mg etylenoestradiolu i 75 mg gestodenu wyka-
zato, ze wyjsciowy wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), odsetek ttuszczu i wody oraz wskaznik
talia/biodra (WHR, waist/hip ratio) nie zmieniaty sie
znaczaco [3]. Srednio kobiety te przybraty 0,5 kg, co
byto jednak przejawem zwigkszenia odsetka ttusz-
czu, nie wody. W okresie po menopauzie spadek ste-
zenia krazacych estrogendw zmienia biologie komé-
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rek ttuszczowych, co powoduje wzmozone odkta-
danie sie ttuszczu w obszarze brzusznym [4]. Zwigk-
szenie depozytu ttuszczu wisceralnego (oceniane kli-
nicznie na podstawie obwodu talii albo WHR) jest
waznym czynnikiem okreslajacym ryzyko choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Terapia substytucyj-
na estrogenami moze ograniczac redystrybucje ttusz-
czu, chod jej nie zapobiega [4].

Réwniez u wielu mezczyzn przejscie z aktywne-
go stylu zycia w mtodosci do bardziej siedzacego
w okresie dojrzatym wiaze sie ze wzrostem masy ciata.
Wzrost masy ciata ma miejsce przez lata doroste az do
5.-6. dekady zycia, gdy zaczyna spadac.

Coraz wiecej dowodow potwierdza role tkanki
ttuszczowej jako narzadu endokrynnego, wptywaja-
cego na dziatanie poszczegélnych hormonéw. Za-
burzenia hormonalne dodatkowo przyczyniaja sie do
zaburzen metabolicznych, ktére czesto towarzyszg
otytosci.

Hormony produkowane
w tkance tluszczowej

Leptyna to cytokina produkowana prawie wy-
tacznie w tkance ttuszczowej w proporcji do masy
ttuszczu, ktéra ma silne dziatanie hamujgce pobér
pokarmu. Jest najlepiej poznanym afferentnym sy-
gnatem komorek ttuszczowych wptywajagcym na
osrodkowy regulator poboru pokarmu, wywotujgc
plejotropowa odpowiedz obejmujgcg kontrole masy
ciata i wydatek energetyczny. Produkcja leptyny jest
stymulowana przez insuline i glukokortykoidy, ha-
mowana zas przez stymulacje adrenergiczna [5].

Odkrycie leptyny zwiekszyto zainteresowanie
innymi czgstkami sygnalizacyjnymi produkowanymi
w tkance ttuszczowej, z ktérych najwazniejsze to: adi-
ponektyna, TNF-¢, rezystyna, interleukina 6 (II-6) czy
inhibitor aktywatora plazminogenu. Wiele z tych
cytokin i hormonoéw jest potencjalnymi regulatora-
mi homeostazy glukozy, cho¢ ich wtasciwosci biolo-
giczne znacznie sie roéznig. Leptyna, adiponektyna
i rezystyna wystepujg gtéwnie w tkance ttuszczowej,
natomiast TNF-« i 1l-6 licznie wystepujg réwniez
w makrofagach i limfocytach. Stezenia leptyny, TNF-c,
II-6 i rezystyny sa podwyzszone w otytosci, podczas
gdy adiponektyny obnizone. Ponadto, TNF-« i rezy-
styna prawdopodobnie uposledzaja tolerancje glu-
kozy, a leptyna i adiponektyna majg w sumie dziata-
nie hipoglikemizujgce [6].

Insulina

Insulina odgrywa kluczowa role w rozwoju oty-
tosci. Jest waznym czynnikiem aktywujgcym lipoge-
neze w komérkach ttuszczowych, ponadto hamuje

lipolize i jest zaangazowana w réznicowanie komo-
rek ttuszczowych. Stosowanie insuliny albo lekéw
zwiekszajacych wrazliwos¢ na insuling w terapii cu-
krzycy prowadzi do zwiekszenia masy ttuszczu,
w poréwnaniu z innymi sposobami leczenia cukrzy-
cy. Otytos¢ charakteryzuje sie podwyzszonymi ste-
zeniami insuliny na czczo i nadmierng odpowiedzig
w tescie doustnego obcigzenia glukoza. Wykazano,
ze zwiekszaniu sie otytosci brzusznej towarzyszy stop-
niowy wzrost odpowiedzi ze strony glukozy i insuli-
ny po obcigzeniu glukoza [7].

Hormony kory nadnerczy

Osoby otyte charakteryzuja sie prawidtowymi
stezeniami krazacego kortyzolu, prawidtowym ryt-
mem dobowym i prawidtowym wydalaniem dobo-
wym wolnego kortyzolu. Jednak wystepuje u nich
przyspieszona degradacja kortyzolu, ktéra jest kom-
pensowana przez jego zwiekszong produkcje [8].
Prawdopodobnie zwiekszenie klirensu kortyzolu jest
wtoérne do zmniejszenia stezenia globuliny wigzacej
kortyzol. Wskazywano réwniez na umiarkowanie
podwyzszone stezenia kortyktropiny (ACTH) w oty-
tosci, ktore miatyby wyjasni¢ zwiekszong produkcje
kortyzolu. Kortyzol ma wptyw na gromadzenie ttusz-
czu i jego mobilizacje, hamuje antylipolityczne dzia-
tanie insuliny w ludzkich adipocytach i to zjawisko
moze by¢ szczegdlnie nasilone w trzewnej tkance
ttuszczowej [9]. Ma rowniez dziatanie przyzwalajg-
ce na uwalnianie lipidéw w odpowiedzi na katecho-
laminy. Podskérna tkanka ttuszczowa wykazuje
wiekszg ekspresje lipazy LPL indukowalnej przez kor-
tyzol i wiekszg gestos¢ receptora glukokortykoido-
wego niz tkanka podskérna pochodzaca z obszaru
udowego. To moze wyjasnia¢ obserwowany czyn-
nosciowy hiperkortyzolizm wigzacy sie z otytoscig
brzuszna. Otytos¢ wykazuje pewnga analogie z zespo-
tem Cushinga, poniewaz oba stany charakteryzujg
sie hiperkortyzolemia i nadmiernym gromadzeniem
ttuszczu wisceralnego z podobnga kolejnoscig wyste-
powania zmian patofizjologicznych — zwigkszenie
stezenia kortyzolu prowadzi do niewrazliwosci na
insuline i nietolerancji glukozy, zwiekszonej gluko-
neogenezy watrobowej, zmniejszonego wychwytu
watrobowego insuliny i rozwoju opornosci na insu-
line w miesniach szkieletowych.

Podobnie zwiekszony obwodowy klirens pro-
wadzi do zwiekszenia nadnerczowej produkgji an-
drogendw. Wydalane z moczem 17-ketosteroidy
(17-KS- sg miara ré6znych metabolitow androgendw)
sg podwyzszone w otytosci [10]. Te zmiany w pro-
dukcji androgenéw nadnerczowych moga by¢ prze-
jawem kompensacji ich zwiekszonego klirensu me-
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tabolicznego, cho¢ wynikajg rowniez z zaburzen dy-
namiki kory nadnerczy.

U zdrowych kobiet, bedacych w okresie pome-
nopauzalnym, stezenia androgendw nadnerczowych
odwrotnie korelowaty ze stezeniami glukozy na
czczo. Istniejg rowniez dowody nadmiernej odpo-
wiedzi ze strony androgenéw nadnerczowych na
ACTH oraz zaburzenia dotyczace samej steroidoge-
nezy nadnerczowej. Obserwowano takze zwieksze-
nie obrotu dehydroepiandrosteronu (DHEA) u oty-
tych kobiet. Istniata rowniez znaczaca korelacja mig-
dzy otytoscig brzusznga i klirensem DHEA oraz andro-
stendionu, ktéra sugeruje, ze dziatanie androgenne
DHEA moze wptywac na dystrybucje ttuszczu [11].
Zatem DHEA moze sie przyczynia¢ do gromadzenia
tkanki ttuszczowej w obszarze trzewnym, a w konse-
kwencji do hiperinsulinemii i hiperglikemii.

Hormony piciowe

W okresie pokwitania steroidy gonadalne po-
woduja zmianeg stosunku ttuszczowej do bezttusz-
czowej masy ciata u chtopcoéw i dziewczynek. Testo-
steron zwieksza bezttuszczowg mase ciata, zas es-
trogeny jg zmniejszajg. Istnieje zatem znaczaca réz-
nica miedzy kobietami a mezczyznami dotyczaca
wptywu hormonoéw ptciowych na czynnos¢ tkanki
tluszczowe;j.

Mezczyzni z nadmiarem ttuszczu trzewnego
czesto cechuja sie relatywnie niskimi stezeniami te-
stosteronu i obnizonymi stezeniami globuliny wig-
zacej hormony piciowe (SHBG, sex hormone binding
globulin) [12]. Leczenie testosteronem otytych mez-
czyzn powoduje zmniejszenie otytosci brzusznej oraz
poprawe wrazliwosci na insuline i tolerancji gluko-
zy. Suplementacja testosteronu powodowata ponad-
to zmniejszenie wychwytu lipiddw i zwiekszenie uwal-
niania kwaséw ttuszczowych w tkance ttuszczowe;j.
U mezczyzn w procesie starzenia spadkowi stezenia
testosteronu towarzyszy réwniez wzrost ilosci ttusz-
czu wisceralnego, catkowitego oraz zmniejszenie bez-
ttuszczowej masy ciata.

Otyte kobiety charakteryzujg sie obnizonymi
stezeniami krgzacej SHBG i w rezultacie zwiekszong
frakcja krazacego estradiolu. U otytych kobiet po meno-
pauzie; stezenia estronu i estradiolu korelujg ze stop-
niem otylosci i masg ttuszczu [13]. Istnieje rowniez
zwigzek miedzy masg ciata a nasileniem konwersji
testosteronu do estradiolu [14]; 17-8-estradiol zmniej-
sza gestosc receptora androgenowego, u kobiet po
owarektomii dochodzi do zwiekszenia depozytu
ttuszczu wisceralnego. Podobny rodzaj zaleznosci
obserwuje sie u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikow (PCO).

Bardziej centralne gromadzenie ttuszczu u ko-
biet po menopauzie moze by¢ spowodowane utratgy
ochronnego wplywu estrogendéw przed dziataniem
androgendw [15]. Interesujace jest, ze kobiety z hi-
perandrogenizmem charakteryzuja sie meskim typem
rozmieszczenia tkanki ttuszczowej [15].

Hormon wzrostu

Hormon wzrostu jest waznym regulatorem
masy ciata w ciggu catego zycia. Zaréwno u doro-
stych, jak i u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu
dochodzi do zwiekszenia ilosci ttuszczu podskdrne-
go. U dorostych oséb z niedoborem hormonu wzro-
stu ttuszcz odktada sie gtéwnie w obszarze tutowia.
U pacjentéw z hipopituitaryzmem leczenie hormo-
nem wzrostu powoduje zmniejszenie ilosci ttuszczu
wisceralnego [16].
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