(VL]

VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA

ISSN 1734-3321

Joanna Porzezinska, Barbara Krzy2anowska-$winiarska, Tomasz Miazgowski, Joanna Ziemak,

Krystyna Widecka

Klinika Hipertensjologii i Choréb Wewngtrznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Metaboliczna otylosé u osob
z prawidlowa masa ciala

a 115-dehydrogenaza hydroksysteroidowa

typu 1 (115-HSD1)

Metabolically obese normal-weight individuals and 115-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (113-HSD 1)

STRESZCZENIE

Na poczatku lat 80. XX wieku wykazano, ze zaburzenia biochemiczne
sktadajgce sie na obraz zespotu metabolicznego stwierdza si¢ takze
u mtodych, szczuptych osdb, uwazanych za zdrowe. Osoby te okreslo-
no nazwg metabolicznie otylych z prawidiowg masg ciata (MONWI).
Cechuijg sie one wiekszg masg tkanki ttuszczowej trzewnej i insulino-
opornoscig, niekiedy hipercholesterolemig i hipertriglicerydemig oraz
zaburzeniami tolerancji weglowodandw. Podobienstwo wymienionych
cech zespotu do objawow wynikajacych z przewlektej hiperkortyzole-
mii skiania do uwzglednienia wsérod srodowiskowych przyczyn meta-
bolicznej otytosci roli stresu psychogennego. Stres aktywuje czynnos¢
uktadu podwzgorze-przysadka—-nadnercza oraz enzym 118-dehydro-
genaze hydroksysteroidowa typu 1 (118-HSD1) w tkance ttuszczowej
trzewnej i watrobie. Ta ostatnia zdolna jest wygenerowac ilos¢ kortyzo-
lu poréwnywalng z wytwarzang przez nadnercza. W niniejszej pracy
przedstawiono dane wskazujace na powigzanie aktywnosci 113-HSD1
z objawami zespotu metabolicznej otylosci u 0s6b z prawidfowg masg
ciata. Stres, jako czynnik aktywujacy dziatanie enzymu, moze zajmo-
wac szczegolne miejsce wsrdd przyczyn MONWI.
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ABSTRACT

At the beginning of the eighties 20" century it was shown that some
biochemical abnormalities which are associated with metabolic syndro-
me might be also presented in young, considered as healthy, non-obe-
se individuals. These individuals were described as metabolically-obese
normal-weight individuals (MONWI). They are characterized by a higher
visceral fat mass and insulin-resistance, sometimes hypercholesterole-
mia, hypertriglycerydemia and impaired glucose tolerance. The resem-
blance of these features to some symptoms associated with chronic
hypercortisolemia allows to consider a role of psychogenic stress as
a possible risk factor. Chronic stress activates not only hypothalamo—
—pituitary-adrenal axis, but also 11-hydroxysteroid dehydrogenase type
1 (118-HSD1) in the liver and visceral fat tissue. The latter is involved in
the produce of such amount of cortisol that can be compared with
secretion of adrenal glands. In this article we showed some data indi-
cating a possible relation between 113-HSD1 activity and some symp-
toms of MONWI syndrome. Stress, as an enzyme-activating factor, may
play a crucial role in the development of MONWI syndrome.

Key words: 113-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, metaboli-
cally-obese normal-weight individuals, stress
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Na poczatku lat 80. XX wieku Ruderman i wsp. [1]
zaobserwowali, ze czg$¢ zaburzen metabolicznych,
charakterystycznych dla otytosci, wystepuje u ludzi,
ktérych nie mozna uznac za otytych wedtug powszech-
nie stosowanych kryteridw, takich jak odniesienie masy
ciata do wzrostu czy wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index). Okazafo sig takze, ze u 0s6b tych inne pomiary
antropometryczne — jak obwad talii, bioder, obwod uda
czy grubos$c¢ fatdu tluszczowego — nie odbiegajg od
normy. Wprowadzono wdwczas nowe pojecie — 0sob
z metaboliczng otytoscig i prawidiowg masg ciata (MON-
WI, metabolically obese normal-weigth individuals) [2, 3].

Jedna z najwazniejszych nieprawidtowosci wyste-
pujacych u tych osob jest insulinoopornosé i hiperin-
sulinemia, ktére czesto wspatistniejg z podwyzszong
glikemig na czczo i nieprawidtowym testem doustne;j
tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test),
atakze z zaburzeniami gospodarki lipidowej [3-5]. Wy-
kazano tez, ze hiperinsulinemia moze wystgpowac
u osob nieotytych cechujgcych sie endogenng hipertri-
glicerydemig [6], a takze u ich potomstwa — nawet,
jesli ono nie wykazuje juz zwiekszonych stezen trigli-
cerydow (TG, triglyceride) w surowicy [7]. Podwyzszo-
ne stezenie insuliny wykazano tez u oséb z chorobg
niedokrwienng serca czy cukrzycg typu 2 (DM2, diabe-
tes mellitus type 2), ktérych masa ciata nie przekraczata
115% naleznej masy ciata [3]. Hiperinsulinemia jest na
tyle charakterystyczna, ze w niektérych badaniach
wskaznik insulinoopornosci HOMA powyzej 1,69 postu-
zyt do identyfikacji MONWI [8]. U tak scharakteryzowa-
nej grupy stwierdzono zaburzenia gospodarki lipidowej
w postaci podwyzszonego stezenia cholesterolu catko-
witego (TC, total cholesterol), jednak stezenia TG, cho-
lesterolu frakcji HDL czy LDL pozostawaty w normie.

Kolejng cechg wyrdzniajacg metabolicznie otytych
jest sktonnos¢ do deponowania tkanki ttuszczowej
w postaci ttuszczu trzewnego oraz przerostu adipocytow
[1,2, 6, 8]. W przypadkach metabolicznie otytych moz-
na rowniez zaobserwowac wiekszy odsetek tkanki ttusz-
czowej i nizszy odsetek tkanek pozbawionych ttusz-
Czu niz u innych oséb z prawidtowg masg ciata [8].
Wigksza procentowa zawartos¢ ttuszczu, a takze jego
niekorzystne rozmieszczenie mogg stanowi¢ czgscio-
we wyjasnienie dla obserwowanych u MONWI zabu-
rzen metabolicznych, poniewaz zwigzek migedzy trzew-
nym typem gromadzenia ttuszczu a schorzeniami, ta-
kimi jak choroba niedokrwienna serca, cukrzyca typu
2 czy nadcis$nienie, wielokrotnie juz udowodniono.

Pojecie zespotu metabolicznej otytosci nie bytoby
tak istotne, gdyby nie zwiekszone ryzyko chorob, do
ktorych (podobnie jak otytos¢) predysponuje. Naliscie
tej mozna znalez¢: nadcisnienie, chorobe niedo-
krwienng serca i zawat serca, cukrzyce typu 2, kamice

z6tciowa, dne moczanows, cukrzyce ciezarnych, a tak-
ze niektére nowotwory, jak rak sutka, trzonu macicy
czy rak okreznicy [9-11]. Biorgc pod uwage, ze w nie-
ktorych przypadkach zaburzenia metaboliczne, a w zwigz-
ku z tym schorzenia, moga dotyczy¢ rowniez potomstwa
pacjentow, problem metabolicznej otytosci staje sie waz-
nym aspektem zdrowia publicznego.

Kryteriéw rozpoznawania zespotu metabolicznej
otytosci dotychczas jednoznacznie nie ustalono. Wia-
domo, ze muszg one uwzgledniac nie tylko ewentual-
ne nieprawidtowosci biochemiczne i antropometrycz-
ne, ale takze opiera¢ sig¢ na wywiadzie rodzinnym i ana-
lizie indywidualnych czynnikéw ryzyka. Pod tym wzgle-
dem najbardziej wyczerpujgcy wydaje sie system punk-
towy zaproponowany przez Rudermana [1, 3, 12], po-
zwalajacy dos¢ tatwo wyodrebni¢ grupe oséb zwigk-
szonego ryzyka, chociaz dyskusyjne moze by¢ umiesz-
czenie w nim zespotu policystycznych jajnikéw. Dys-
kutowany jest tez punkt odcigcia BMI przyjety za gra-
nice miedzy prawidtowym stanem odzywienia a nad-
wagg. Zdaniem St-Onge i wsp. punktem odciecia dla
populacji Stanéw Zjednoczonych powinno by¢ BMI
réwne 26,5 kg/m?, a nie 25,0 kg/m? [13]. Jednak naj-
czestszym kryterium rozpoznania metabolicznie oty-
tych jest insulinooporno$¢ mierzona metoda klamry me-
tabolicznej [5], wskaznikiem HOMA powyzej 1,69 [8],
albo gérnego kwatryla dla tego parametru [14]. Na
drugim miejscu plasuje sie wielkos¢ depozytu ttusz-
czu trzewnego oceniana w badaniu rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) [5, 15],
chociaz nadal dyskutuje sie o tym jakie powinny byc¢
jego prawidtowe wartosci [16].

Podobnie jak nie do kohca sg zdefiniowane kryte-
ria rozpoznawania MONWI, tak nadal niejasne pozo-
staje tto zespotu. R6znorodnos$¢ mozliwych czynnikéw
jest znaczna — od uwarunkowania rodzinnego i pre-
dyspozycji genetycznych do nawykoéw zywieniowych
czy preferowanych sposobow spedzania wolnego cza-
su. O roli czynnikéw genetycznych moga swiadczy¢:
wspomniany juz wczesniej fakt wystepowania insuli-
noopornosci zarowno u 0sob z hipertriglicerydemia,
jak i uich potomstwa [6], czy tez wystepowanie hiper-
insulinizmu i insulinoopornosci u nieotytego potomstwa
i krewnych pierwszego stopnia pacjentdw z nadcisnie-
niem i cukrzycg typu 2 [7]. Jednym z proponowanych
czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia metabo-
licznej otytosci jest tez urodzeniowa mata masa, ktéra
usposabia do insulinooporno$ci i schorzenh z nig zwig-
zanych [17]. Poéréd czynnikow srodowiskowych duzg
role przypisuje sie diecie i aktywnosci fizycznej. Juz
w latach 70. XX wieku wykazano, ze MONWI spozywajg
positki o wigkszej kalorycznosci oraz o wigkszej pro-
centowej zawartosci weglowodanéw [18]. Ponadto
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stwierdzono mniejszg aktywnosc fizyczng MONWI w cza-
sie wolnym w potgczeniu z wiekszg iloscig czasu spe-
dzang na ogladaniu telewizji— w tym badaniu nie stwier-
dzono jednak roznic w ilosci pobieranych kalorii [8].

Przypatrujgc sie nieprawidtowosciom powigzanym
z MONWI, zwraca uwage fakt, ze niektdre z nich jak
insulinoopornos$c i hiperinsulinemia, uposledzona to-
lerancja weglowodanow, a przede wszystkim trzew-
ne gromadzenie tkanki ttuszczowej przy prawidfowej
lub nieznacznie zwigkszonej masie ciata zblizone sg
do cech zespotu metabolicznego, ktérego klasyczng
manifestacjg jest choroba czy zespot Cushinga, wy-
wotane przez zwigkszone stezenia endogennego lub
egzogennego kortyzolu [19, 20].

Redystrybucja tkanki ttuszczowej w zespole Cushin-
ga wynika z dwojakiego dziatania glikokortyksteroidow
na tkanke tluszczows. Z jednej strony hamujg one dzia-
tanie lipazy hormonozaleznej (HSL, hormone sensitive
lipase), z drugiej strony faworyzujg rozwdj tkanki ttusz-
czowej trzewnej. Wykazano, ze w tkance ttuszczowej
trzewnej kortyzol wywiera wptyw juz na preadipocyty,
przyspieszajgc ich réznicowanie do adipocytow (cho-
ciaz hamuje ich proliferacje) [21], reguluje ekspresje
genow dojrzatych komorek tluszczowych i prowadzi
do ich hipertrofii poprzez akumulacje lipidoéw oraz jed-
nocze$nie hamuje ich mobilizacje w obecnoéci insuli-
ny [22]. W watrobie nasila glukoneogeneze poprzez
stymulacje enzymow glukozo-6-fosfatazy i karboksy-
kinazy fosfoenolopirogronianowej, a takze przez wzrost
reaktywnosci watroby na dziatanie glukagonu. Zwigk-
sza tez uwalnianie substratéw dla glukoneogenezy
— szczegolnie z miesni [23]. W tkankach obwodowych
— w migsniach i tkance ttuszczowej indukuje insulino-
opornos¢ przez spadek wychwytu glukozy, tym samym
powoduje wzrost stezenia insuliny we krwi [24]. Przy-
czynia sie tez do rozwoju nadcisnienia, aktywujgc re-
ceptor mineralokortykoidowy w nerkach oraz powodu-
jac wzrost pojemnosci wyrzutowej serca [25].

Nie wykazano jednak prostej zaleznosci miedzy
otytoscig, a stezeniami kortyzolu we krwi. Poza tym,
Srednie stezenie kortyzolu w warunkach podstawowych
u niektérych otytych osdb wydaje sie obnizone [26]
przy zachowanym rytmie dobowym [27] lub tez pozo-
staje niezmienione w poréwnaniu z osobami z prawi-
dtowg masg ciata [28]. Duza wielko$¢ wydzielania kor-
tyzolu przy matych albo prawidtowych stezeniach
W 0S0czu sugeruje jego zwiekszony klirens metabolicz-
ny z wyrownawczg aktywacjg uktadu podwzgorze—
—przysadka—-nadnercza [29] i przypuszczalnie ze zmniej-
szong wrazliwoscig osi podwzgorze—przysadka—nad-
nercza na endogenne stezenia ACTH [26], cho¢ i tutaj
doniesienia nie sg jednoznaczne. Uwaza sig, ze u pod-
toza licznych, o réznym nasileniu zaburzen czynno$ci

uktadu podwzgorze—przysadka—-nadnercza u otytych, lezy
dysregulacja neuroendokrynna, wynikajgca nie tylko
z otylosci, ale takze z czynnikéw srodowiskowych i spo-
sobu odzywiania [30, 31]. Istotng role odgrywa rowniez
obwodowy mechanizm generowania kortyzolu, za ktory
odpowiedzialne sg dwa enzymy: 114-dehydrogenaza hy-
droksysteroidowa typu 1 (115-HSD1) itypu 2 (115-HSD2).

Typ drugi enzymu wyizolowano u cztowieka z ne-
rek. Zlokalizowany jest na chromosomie 16. Katalizuje
on przemiane kortyzolu do nieaktywnego kortyzonu
(kortykosteron, « 11-dehydrokortykosteron u myszy),
wykazujgc aktywnos$¢ NAD-zaleznej dehydrogenazy
[32]. Jego dziatanie skupia si¢ przede wszystkim
w cewce zbiorczej nefronu, ale tez w fozysku, komorkach
epitelialnych okreznicy i Sliniankach [33]. Gfownym jego
zadaniem jest szybka inaktywacja kortyzolu tak, by
zapobiec nadmiernej aktywacji receptora mineralokor-
tykosteroidowego, a w ten sposob retencji sodu i nad-
ci$nieniu. Mutacje w genie tego enzymu sg rzadkie
i prowadzg do zespotu pozornego nadmiaru mineralo-
kortykoidow (AME, apparent mineralocorticoid excess)
[34]. Nie wykazano obecnosci 118-HSD2 w tkance
ttuszczowej, a jego aktywnos¢ prawdopodobnie nie ma
zwigzku z otytoscig ani zespotem metabolicznym.

Zupetnie inaczej sytuacja wyglada w przypadku
118-HSD1. Typ pierwszy enzymu wyizolowano u czio-
wieka z jgder, a jego gen znajduje sie na chromoso-
mie 1 [35]. Enzym zlokalizowany jest w swietle retiku-
lum endoplazmatycznego i in vitro moze wykazywac
zarowno aktywnos¢ dehydrogenazy, jak i reduktazy,
katalizujgc wzajemne przemiany kortyzolu w kortyzon.
Aktywnos¢ biologiczng enzymu wykazano w wielu tkan-
kach, gtébwnie w watrobie, tkance tluszczowej, gona-
dach, ptucach, doczesnej, a takze w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) — w hipokampie, jadrze tuko-
watym oraz jgdrze przykomorowym. In vivo wykazuje
przede wszystkim aktywnos¢ reduktazy NADPH-zalez-
nej, prowadzgc do przemiany nieaktywnego kortyzo-
nu w kortyzol, a przez to zwiekszajgc dostepnos¢ tego
hormonu na poziomie komérkowym, bez wyraznych
zmian jego stezenia w surowicy [36].

Doniesienia na temat aktywno$ci tego enzymu
wskazujg na mozliwo$¢ powigzania otytosci i zespotu
metabolicznego z obwodowymi zaburzeniami w meta-
bolizmie kortyzolu. Masuzaki i wsp. wykazali, ze trans-
geniczne myszy, wykazujgce nadekspresje genu
114-HSD1 w tkance tluszczowej, odznaczaly sie umiarko-
wang otytoscig ze znaczng sktonnoscig do gromadze-
nia tluszczu trzewnego, insulinoopornoscig z obnizong
tolerancjg glukozy oraz dyslipidemig z podwyzszonym
stezeniem wolnych kwasow ttuszczowych [37]. Ponad-
to u zwierzat tych stwierdzono podwyzszone stezenie
mRNA angiotensynogenu w tkance ttuszczowej, co
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mogtoby ttumaczy¢ zaobserwowang u nich sktonnosc¢
do nadcisnienia [38]. Poza tym myszy te wykazywaty
podwyzszone stezenia kortyzolu wtasnie w tkance ttusz-
czowej i w zyle wrotnej przy prawidtowym stezeniu
hormonu w kragzeniu systemowym. Z kolei Kotelevisev
i wsp. wykazali, ze transgeniczne myszy pozbawione ak-
tywnosci 118-HSD1 wykazywaly lepszg tolerancje gluko-
zy, uposledzong aktywacje enzymow glukoneogenezy
(karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej i glukozo-6-
fosfatazy) w watrobie podczas poszczenia, a takze zmniej-
szony wyrzut glukozy w odpowiedzi na stres [39]. Ob-
serwacje te wskazujg na istotng funkcje aktywnosci en-
zymu w tkance ttuszczowej trzewnej i jej mozliwy zwig-
zek z licznymi nieprawidfowosciami metabolicznymi.

U ludzi, poréwnujac aktywnos¢ 118-HSD1 w pre-
adipocytach tkanki ttuszczowej podskornej i trzewnej
pobranej z sieci, zaobserwowano, ze jest ona znacz-
nie wyzsza w tej ostatniej, co sugeruje, ze stezenie
kortyzolu generowanego lokalnie w tych komoérkach
jest rébwniez wigksze [22]. W badaniu tym Bujalska
i wsp. zaobserwowali takze zwigkszenie transkrypciji
mRNA dla 118-HSD1 w obecnosci kortyzolu, a takze
wzrost réznicowania preadipocytow do adipocytéw
w obecnosci kortyzolu i insuliny, a wptyw obydwdoch hor-
monow okazat sie synergistyczny. Insulina nie miata
jednak dodatniego wptywu na synteze mRNA enzymu,
co wiecej — hamowata stymulujgcy transkrypcije wptyw
kortyzolu. Wynika z tego, ze stymulujgcy wptyw korty-
zolu na réznicowanie preadipocytdow moze odbywaé
sie czesciowo poprzez nasilanie ekspresji genu
114-HSD1. Jedynie cze$ciowo, poniewaz pomimo zaha-
mowania przez insuling syntezy mRNA dla dehydro-
genazy nie zostato zahamowane catkowicie réznico-
wanie preadipocytow w obecnosci kortyzolu, co wska-
zuje na istnienie dodatkowej drogi regulacji. Bujalska
i wsp. postanowili rowniez sprawdzi¢, czy zwigkszona
aktywno$¢ enzymu w komorkach sieci moze by¢ wa-
runkowana dostepnoscig kofaktora NADPH, ktory ge-
nerowany jest gtownie w cyklu pentozofosforanowym.
Jednak podobna aktywnos¢ pierwszego z enzyméw cy-
klu — dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH)
— w badanych tkankach wykluczyfa takg zalezno$c.
W kolejnych badaniach dokonano jednak ciekawej ob-
serwaciji. Stwierdzono, ze nawet jesli dostepnos¢ kofak-
tora nie determinuje aktywnos$ci enzymu, to ma wptyw
na kierunek reakcji przez niego katalizowanej (wiek-
sza aktywno$¢ G6PDH promowata redukcyjny kieru-
nek przemian, a w zwigzku z tym wytwarzanie kortyzo-
lu) [40]. Interesujgce sg wnioski zinnego badania, ktore
sugeruja, ze w preadipocytach 115-HSD1 ma jednak ak-
tywnos$c¢ dehydrogenazy, inaktywujgc kortyzol [41]. Po-
niewaz wiadomo, ze kortyzol hamuje proliferacje pre-
adipocytéw, a nasila ich roznicowanie, mechanizm ten

zapewne promuje zwiekszenie ich ilosci przed rozpo-
czeciem roznicowania. Dalej zaobserwowano, ze w ko-
morkach ttuszczowych pochodzgcych z sieci po rozpo-
czeciu roznicowania nastepuje zmiana kierunku katali-
zowanej przez enzym reakcji — tym razem juz w proce-
sie redukcji generowany jest kortyzol, ktory jak wiado-
mo stymuluje dojrzewanie preadipocytéw, akumulacje
lipidéw i ich hipertrofig [42].

Powyzsze obserwacje sugerujg, ze metabolizm
tkanki ttuszczowej jest w znaczgcy sposob powigzany
z aktywnoscig 118-HSD1 i z lokalnymi przemianami
kortyzolu, insuliny, a takze lipidow [43] oraz ilustrujg
ich wielokierunkowy przebieg i skomplikowang sie¢ za-
leznosci. Szczegodlnie godny uwagi wydaje sie swoisty
dynamizm jaki wykazuje aktywno$¢ enzymu — zmien-
nos$c¢ reakcji obserwowana na réznych etapach rozwo-
ju komorki ttuszczowej. Jego zwiekszona aktywnosc
w tkance ttuszczowej trzewnej, a takze udziat w depo-
nowaniu ttuszczu mogg wskazywaé na zwigzek z oty-
toscig zarowno tg klasyczng, jak i z zespotem metabo-
licznym, za czym mogg przemawiac¢ najnowsze bada-
nia Tomlinsona i wsp. [44].

Nie sg to na pewno jednak proste zaleznosci, po-
niewaz nie wszystkie dane sg jednoznaczne. Badanie
przeprowadzone przez Caramellego i wsp. w popula-
cji wioskiej wykazato, ze struktura genu dla 113-HSD1
nie rézni sie u 0sob otytych i tych z prawidtowg masg
ciafa i nie tgczyta sie z otyloscig lub typem rozmiesz-
czenia tkanki ttuszczowej [45]. W innych badaniach
wykazano jednak wigkszg ekspresje 118-HSD1 mRNA
w tkance ttuszczowej podskornej i sieciowej u otytych
[46], a takze pozytywng korelacje miedzy BMI a aktyw-
noscig enzymu w tkance ttuszczowej podskérnej [471].

Na uwage zastugujg doniesienia mowigce o znacz-
nej aktywnosci enzymu w komoérkach narzadow doce-
lowych dla glukokortykosteroidéw — w hepatocytach.
Wykazano, ze u zdrowych oséb jest ona na tyle duza,
Ze jest w stanie wygenerowac ilos¢ kortyzolu poréw-
nywalng z tg wytwarzang przez nadnercza — z tego
prawie catos¢ oznaczana byta w krgzeniu trzewnym
[48, 49]. Oznacza to, ze generowany z kortyzonu kor-
tyzol pochodzi gtéwnie z tkanki ttuszczowej trzewnej
i z watroby. Jego zwigkszone stgzenia na poziomie
tkankowym mogg odpowiadac za nasilong glukoge-
neze watrobowg i synteze lipidow, a w konsekwenciji
za hiperglikemie i hiperinsulinemie — podstawowe skia-
dowe zespotu metabolicznego [50].

| tym razem nie wszystkie badania sg jednoznacz-
ne. Wykazano, ze ilo$¢ kortyzolu generowanego z kor-
tyzonu u otytych mezczyzn nie rozni sie od ilosci gene-
rowanej u szczuptych [51], a takze, ze w otylosci ak-
tywnos¢ enzymu w watrobie zmniejsza sie [52]. Jesli
przyjac, ze produkcja kortyzolu u oséb szczuptych
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i otytych rzeczywiscie sie nie rdznig, a aktywnosc¢ wa-
trobowa u otylych pozostaje mniejsza, to ilo$¢ korty-
zolu generowanego w tkance ttuszczowej powinna by¢
relatywnie wieksza. Nie wiadomo, czy miatby to by¢
wzrost powodowany wiekszg aktywnoscig enzymu
w przeliczeniu na jednostke masy tkanki, czy tez wyni-
ka on z wigkszej objetosci nagromadzonej samej tkanki
ttuszczowej i adipokin (np. leptyny).

Niektore doniesienia sugerujg jednak, ze u osdb
otytych stezenie kortyzolu generowanego z kortyzonu
jest mniejsze. Rask i wsp. wykazali, ze u oséb otytych
stezenie kortyzolu w surowicy 4 godziny po doustnej
podazy kortyzonu byto mniejsze niz w grupie kontrol-
nej [47]. By¢ moze zalezy to od wiekszego obrotu
metabolicznego kortyzolu u osob otytych, za czym
przemawia wyzszy stosunek metabolitow kortyzolu do
metabolitow kortyzonu w dobowej zbiérce moczu
(5a- i 5p-tetrahydrokortyzol/tetrahydrokortyzon [5-THF
i 53-THF/THE]) [47]. Mniejsze stezenie kortyzolu w suro-
wicy moze wynikac tez z wiekszej objetosci dystrybu-
cyjnej przy poréwnywalnej bezwzglednej ilosci hormo-
nu. Ponadto mozliwe jest wspomniane wczesniej zmniej-
szenie aktywnosci watrobowej 113-HSD bez kompensa-
cyjnego wzrostu aktywnosci enzymu w innych tkankach
albo tez z kompensacyjnym wzrostem, jednak niemozli-
wym do wykazania poprzez oznaczenie stgzenia korty-
zolu w osoczu. Przemawia¢ za tym moze fakt, ze w tym
samym badaniu wykazano jednak dodatnig korelacje
miedzy aktywnoscig 118-HSD oznaczang in vitro w ko-
morkach podskornej tkanki ttuszczowej a BMI badanych.

Catos¢ moze komplikowaé mnogos¢ czynnikéw
Srodowiskowych warunkujgcych otytos¢ oraz czynni-
kéw regulujgcych aktywnosé enzymu, ktore dodatko-
wo poznano jedynie w niewielkim stopniu. Oprécz roz-
nic zwigzanych z picig [29] wiadomo, ze kierunek re-
akcji moze by¢ determinowany przez dostepnos$c ko-
faktora NADPH, a w zwigzku z tym przez aktywnosc¢
przemian w cyklu pentozofosforanowym. Ponadto za-
lezy tez od tego, czy reakcja zachodzi w preadipocy-
cie czy w dojrzatej komorce ttuszczowej [41, 42, 53,
54]. Wykazano tez, ze dodatni wptyw na synteze mRNA
enzymu ma glukoza, ACTH oraz kortyzol, ktérego
wplyw dodatkowo wigze sie z indukcjg réznicowania
preadipocytow [55]. Udowodniono tez, ze istnieje ujem-
na korelacja miedzy iloscig mRNA enzymu a iloscig
mRNA dla receptora glukokortykosteroidowego (GR,
glucorcorticoid receptor), co moze oznaczac, ze licz-
ba receptorow GR oraz ilo$¢ generowanego przez
114-HSD kortyzolu pozostajg powigzane wzajemnym me-
chanizmem autoregulacji. Dane doswiadczalne na te-
mat wptywu insuliny na aktywnos$¢ 115-HSD1 w watro-
bie nie sg jednoznaczne — pozostaje ona bez wptywu
badz hamuje aktywno$¢ enzymu [55, 56]. Wydaje sie,

ze u ludzi istotng role w aktywacji watrobowej enzymu
odgrywa opornosc¢ na insuline [44]. Niezwykle cieka-
we, ze wzgledu na role umiarkowanego zapalenia
w patogenezie powikian krgzeniowych otytosci, sg bada-
nia wskazujgce, ze aktywnos¢ enzymu wzrasta podczas
réznicowania monocytow do aktywnych makrofagow
[57]. Aktywno$¢ 118-HSD1 zwigksza sig takze w obec-
nosci cytokin prozapalnych (IL-18 czy TNF-«) zarébwno
w komorkach ttuszczowych, jak i watrobowych, a zalez-
nos$c¢ ta jest obustronna, jesli cytokiny dziatajg rowno-
czesnie [50].

Aktywnos¢ 118-HSD1 hamuje estrogeny, hormon
wzrostu i ligandy receptora PPARy, co w przypadku
tych ostatnich moze ttumaczy¢ zmniejszenie insulino-
opornosci w czasie leczenia u chorych na cukrzyce
typu 2 [36, 58-60].

WsSrod czynnikow zewnetrznych, ktore aktywujg
115-HSD1, coraz wiecej uwagi poswieca sie sktadni-
kom pokarmowym [61, 62] oraz stresowi psychogen-
nemu, [60] w ktorym 1138-HSD1 na poziomie tkanko-
wym poteguje efekt aktywacji osi podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza. Przypuszczalnie wszystkie wymie-
nione wczesniej czynniki regulujgce aktywnos$c¢
114-HSD na poziomie tkankowym odgrywaja w tym pro-
cesie istotng role. W badaniach doswiadczalnych Henry
i Stephens podzielili reakcje stresowg u myszy na dwa
typy [63]. Pierwszy, zwigzany z okresem napiecia za-
konczony sukcesem po okresie wzmozonej aktywacji
wspotczulnej, prowadzit do fazy stabilizacji, w ktorej
dominowaty zachowania zwigzane z poborem pokar-
mu i reprodukcja, czego wyrazem u samcow byt wzrost
stezenia testosteronu. Typ drugi, wigzat sie z porazka,
charakteryzowat sie niemozliwoscig sprostania wymo-
gom sytuacji i bezradnosciag. Stezenie kortyzolu po-
zostawato podwyzszone, a sekrecja hormonoéw picio-
wych uposledzona. Dodatkowo Shively i wsp. [64] za-
obserwowali, ze u matp, ktore nie osiggnety postawio-
nego celu, z czasem gromadzit si¢ ttuszcz w postaci
depozytu trzewnego, rozwijata sie u nich insulinoopor-
nos$c¢, dyslipidemia, nadcisnienie, a takze wystepowa-
ty uposledzona tolerancja glukozy i wczesne objawy
miazdzycy naczyn wiencowych.

U ludzi reakcja na stres moze by¢ podzielona na
trzy okresy w zaleznoéci od czasu trwania [65]. W pierw-
szym stezenie kortyzolu wzrasta w odpowiedzi na bo-
dziec i obniza sie zaraz po jego ustgpieniu. Gdy czas
dziatania stresora przedtuza sie lub gdy czesto sie po-
wtarza nastgpuje okres swoistej hipersensytywizacji
—wyrzut kortyzolu zwigksza sie w odpowiedzi na taki sam
bodziec w stosunku do pierwszej fazy. Trzeci okres, to
okres tak zwanego ,wypalenia” nastepujacy po przed-
tuzonej ekspozycji na wysokie stezenia kortyzolu. Tu
reakcja opoznia sie i coraz wieksze stezenia hormonu
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potrzebne sg, aby wywotac ten sam efekt metabolicz-
ny. Fazata odznacza sige przewlektg hiperkortyzolemig
wraz z zaburzeniem dobowych rytméw wydzielania
oraz utratg wrazliwosci i zmniejszong wydajnoscig
osrodkowych receptoréw glukokortykosteroidowych.

W sytuacjach stresowych u ludzi stwierdzono
ujemna korelacje miedzy stezeniem kortyzolu a steze-
niem hormondw piciowych [66], a takze zmniejszenie
sekrecji hormonu wzrostu i somatomedyn [67] oraz
zmniejszong sekrecje hormondw tarczycy w endogen-
nym nadmiarze kortyzolu [68]. Powigzanie stresu
z zaburzeniami metabolicznymi uzupetnia zaobserwowa-
na przez Rosmonda i wsp. dodatnia korelacja miedzy
BMI, wskaznikiem talia—biodra (WHR, waist to hip ra-
tio) i obwodem talii a kortyzolemig oraz dodatkowo
ujemna korelacja ze stezeniami hormonu wzrostu i hor-
monow ptciowych [69]. Istniejg rowniez doniesienia
wskazujgce bezposrednio na zwigzek zaburzen meta-
bolicznych z czynnikami psychologicznymi i socjoeko-
nomicznymi. Rosmond i wsp. wskazujg na powigzanie
zwiekszonego WHR u mezczyzn ze stabg edukacja,
niskim statusem spotecznym, wykonywaniem pracy
fizycznej, a takze z wystepowaniem choréb psychicz-
nych, alkoholizmem, rozwodem czy samotnoscig.
Wskaznik talia-biodra u kobiet w mniejszym stopniu

korelowat z rozwodem czy samotnoscig, w wigkszym
stopniu jednak z wystepowaniem zaburzen psychicz-
nych [69, 70].

Powracajgc do przyczyn zespotu metabolicznej oty-
tosci, catkiem prawdopodobna staje sie teza, ze po-
$rod MONWI znajduje sig rowniez grupa osob, u kto-
rych zaburzenia metaboliczne zwigzane sg z reakcja
na stres. Biorgc pod uwage fakt, jak duze narazenie na
czynniki stresogenne niesie ze sobg wspoétczesny tryb
zycia oraz to, ze czesto ekspozycja ta ma charakter
przewlekty, mozna zatozy¢, ze to wtasnie styl zycia, typ
osobowosci oraz indywidualny mechanizm radzenia
sobie ze stresem w zyciu osobistym i zawodowym
mogg wptywac na rozwoj przewlektej hiperkortyzole-
mii na poziomie tkankowym, a przez to na rozwinigcie
niektorych cech zespotu metabolicznego. Koncepcja
ta znajduje uzasadnienie w badaniach Patersonaiwsp.,
ktorzy udowodnili rozwiniecie zespotu metaboliczne-
go bez otytosci u transgenicznych myszy z nade-
kspresjg 115-HSD w watrobie [71].

Mozliwe wiec, ze wtasnie analiza indywidualnego
narazenia na czynniki stresogenne i sposobu radzenia
sobie z nimi okaze sie wtasciwym tropem w docieka-
niu przyczyn i leczeniu metabolicznej otytosci u czesci
0sbb z prawidiowg masg ciata.
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