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S T R E S Z C Z E N I E

Na początku lat 80. XX wieku wykazano, że zaburzenia biochemiczne

składające się na obraz zespołu metabolicznego stwierdza się także

u młodych, szczupłych osób, uważanych za zdrowe. Osoby te określo-

no nazwą metabolicznie otyłych z prawidłową masą ciała (MONWI).

Cechują się one większą masą tkanki tłuszczowej trzewnej i insulino-

opornością, niekiedy hipercholesterolemią i hipertriglicerydemią oraz

zaburzeniami tolerancji węglowodanów. Podobieństwo wymienionych

cech zespołu do objawów wynikających z przewlekłej hiperkortyzole-

mii skłania do uwzględnienia wśród środowiskowych przyczyn meta-

bolicznej otyłości roli stresu psychogennego. Stres aktywuje czynność

układu podwzgórze–przysadka–nadnercza oraz enzym 11b-dehydro-

genazę hydroksysteroidową typu 1 (11b-HSD1) w tkance tłuszczowej

trzewnej i wątrobie. Ta ostatnia zdolna jest wygenerować ilość kortyzo-

lu porównywalną z wytwarzaną przez nadnercza. W niniejszej pracy

przedstawiono dane wskazujące na powiązanie aktywności 11b-HSD1

z objawami zespołu metabolicznej otyłości u osób z prawidłową masą

ciała. Stres, jako czynnik aktywujący działanie enzymu, może zajmo-

wać szczególne miejsce wśród przyczyn MONWI.

Słowa kluczowe: 11b-dehydrogenaza hydroksykortykosteroido-

wa typu 1, metaboliczna otyłość u osób z prawidłową masą ciała, stres
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A B S T R A C T

At the beginning of the eighties 20th 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 11b-hydroxysteroid dehydrogenase type

1 (11b-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 11b-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: 11b-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, metaboli-

cally-obese normal-weight individuals, stress
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Na początku lat 80. XX wieku Ruderman i wsp. [1]
zaobserwowali, że część zaburzeń metabolicznych,
charakterystycznych dla otyłości, występuje u ludzi,
których nie można uznać za otyłych według powszech-
nie stosowanych kryteriów, takich jak odniesienie masy
ciała do wzrostu czy wskaźnik masy ciała (BMI, body mass
index). Okazało się także, że u osób tych inne pomiary
antropometryczne — jak obwód talii, bioder, obwód uda
czy grubość fałdu tłuszczowego — nie odbiegają od
normy. Wprowadzono wówczas nowe pojęcie — osób
z metaboliczną otyłością i prawidłową masą ciała (MON-
WI, metabolically obese normal-weigth individuals) [2, 3].

Jedną z najważniejszych nieprawidłowości wystę-
pujących u tych osób jest insulinooporność i hiperin-
sulinemia, które często współistnieją z podwyższoną
glikemią na czczo i nieprawidłowym testem doustnej
tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test),
a także z zaburzeniami gospodarki lipidowej [3–5]. Wy-
kazano też, że hiperinsulinemia może występować
u osób nieotyłych cechujących się endogenną hipertri-
glicerydemią [6], a także u ich potomstwa — nawet,
jeśli ono nie wykazuje już zwiększonych stężeń trigli-
cerydów (TG, triglyceride) w surowicy [7]. Podwyższo-
ne stężenie insuliny wykazano też u osób z chorobą
niedokrwienną serca czy cukrzycą typu 2 (DM2, diabe-
tes mellitus type 2), których masa ciała nie przekraczała
115% należnej masy ciała [3]. Hiperinsulinemia jest na
tyle charakterystyczna, że w niektórych badaniach
wskaźnik insulinooporności HOMA powyżej 1,69 posłu-
żył do identyfikacji MONWI [8]. U tak scharakteryzowa-
nej grupy stwierdzono zaburzenia gospodarki lipidowej
w postaci podwyższonego stężenia cholesterolu całko-
witego (TC, total cholesterol), jednak stężenia TG, cho-
lesterolu frakcji HDL czy LDL pozostawały w normie.

Kolejną cechą wyróżniającą metabolicznie otyłych
jest skłonność do deponowania tkanki tłuszczowej
w postaci tłuszczu trzewnego oraz przerostu adipocytów
[1, 2, 6, 8]. W przypadkach metabolicznie otyłych moż-
na również zaobserwować większy odsetek tkanki tłusz-
czowej i niższy odsetek tkanek pozbawionych tłusz-
czu niż u innych osób z prawidłową masą ciała [8].
Większa procentowa zawartość tłuszczu, a także jego
niekorzystne rozmieszczenie mogą stanowić częścio-
we wyjaśnienie dla obserwowanych u MONWI zabu-
rzeń metabolicznych, ponieważ związek między trzew-
nym typem gromadzenia tłuszczu a schorzeniami, ta-
kimi jak choroba niedokrwienna serca, cukrzyca typu
2 czy nadciśnienie, wielokrotnie już udowodniono.

Pojęcie zespołu metabolicznej otyłości nie byłoby
tak istotne, gdyby nie zwiększone ryzyko chorób, do
których (podobnie jak otyłość) predysponuje. Na liście
tej można znaleźć: nadciśnienie, chorobę niedo-
krwienną serca i zawał serca, cukrzycę typu 2, kamicę

żółciową, dnę moczanową, cukrzycę ciężarnych, a tak-
że niektóre nowotwory, jak rak sutka, trzonu macicy
czy rak okrężnicy [9–11]. Biorąc pod uwagę, że w nie-
których przypadkach zaburzenia metaboliczne, a w związ-
ku z tym schorzenia, mogą dotyczyć również potomstwa
pacjentów, problem metabolicznej otyłości staje się waż-
nym aspektem zdrowia publicznego.

Kryteriów rozpoznawania zespołu metabolicznej
otyłości dotychczas jednoznacznie nie ustalono. Wia-
domo, że muszą one uwzględniać nie tylko ewentual-
ne nieprawidłowości biochemiczne i antropometrycz-
ne, ale także opierać się na wywiadzie rodzinnym i ana-
lizie indywidualnych czynników ryzyka. Pod tym wzglę-
dem najbardziej wyczerpujący wydaje się system punk-
towy zaproponowany przez Rudermana [1, 3, 12], po-
zwalający dość łatwo wyodrębnić grupę osób zwięk-
szonego ryzyka, chociaż dyskusyjne może być umiesz-
czenie w nim zespołu policystycznych jajników. Dys-
kutowany jest też punkt odcięcia BMI przyjęty za gra-
nicę między prawidłowym stanem odżywienia a nad-
wagą. Zdaniem St-Onge i wsp. punktem odcięcia dla
populacji Stanów Zjednoczonych powinno być BMI
równe 26,5 kg/m2, a nie 25,0 kg/m2 [13]. Jednak naj-
częstszym kryterium rozpoznania metabolicznie oty-
łych jest insulinooporność mierzona metodą klamry me-
tabolicznej [5], wskaźnikiem HOMA powyżej 1,69 [8],
albo górnego kwatryla dla tego parametru [14]. Na
drugim miejscu plasuje się wielkość depozytu tłusz-
czu trzewnego oceniana w badaniu rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) [5, 15],
chociaż nadal dyskutuje się o tym jakie powinny być
jego prawidłowe wartości [16].

Podobnie jak nie do końca są zdefiniowane kryte-
ria rozpoznawania MONWI, tak nadal niejasne pozo-
staje tło zespołu. Różnorodność możliwych czynników
jest znaczna — od uwarunkowania rodzinnego i pre-
dyspozycji genetycznych do nawyków żywieniowych
czy preferowanych sposobów spędzania wolnego cza-
su. O roli czynników genetycznych mogą świadczyć:
wspomniany już wcześniej fakt występowania insuli-
nooporności zarówno u osób z hipertriglicerydemią,
jak i u ich potomstwa [6], czy też występowanie hiper-
insulinizmu i insulinooporności u nieotyłego potomstwa
i krewnych pierwszego stopnia pacjentów z nadciśnie-
niem i cukrzycą typu 2 [7]. Jednym z proponowanych
czynników predysponujących do wystąpienia metabo-
licznej otyłości jest też urodzeniowa mała masa, która
usposabia do insulinooporności i schorzeń z nią zwią-
zanych [17]. Pośród czynników środowiskowych dużą
rolę przypisuje się diecie i aktywności fizycznej. Już
w latach 70. XX wieku wykazano, że MONWI spożywają
posiłki o większej kaloryczności oraz o większej pro-
centowej zawartości węglowodanów [18]. Ponadto
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stwierdzono mniejszą aktywność fizyczną MONWI w cza-
sie wolnym w połączeniu z większą ilością czasu spę-
dzaną na oglądaniu telewizji — w tym badaniu nie stwier-
dzono jednak różnic w ilości pobieranych kalorii [8].

Przypatrując się nieprawidłowościom powiązanym
z MONWI, zwraca uwagę fakt, że niektóre z nich jak
insulinooporność i hiperinsulinemia, upośledzona to-
lerancja węglowodanów, a przede wszystkim trzew-
ne gromadzenie tkanki tłuszczowej przy prawidłowej
lub nieznacznie zwiększonej masie ciała zbliżone są
do cech zespołu metabolicznego, którego klasyczną
manifestacją jest choroba czy zespół Cushinga, wy-
wołane przez zwiększone stężenia endogennego lub
egzogennego kortyzolu [19, 20].

Redystrybucja tkanki tłuszczowej w zespole Cushin-
ga wynika z dwojakiego działania glikokortyksteroidów
na tkankę tłuszczową. Z jednej strony hamują one dzia-
łanie lipazy hormonozależnej (HSL, hormone sensitive
lipase), z drugiej strony faworyzują rozwój tkanki tłusz-
czowej trzewnej. Wykazano, że w tkance tłuszczowej
trzewnej kortyzol wywiera wpływ już na preadipocyty,
przyspieszając ich różnicowanie do adipocytów (cho-
ciaż hamuje ich proliferację) [21], reguluje ekspresję
genów dojrzałych komórek tłuszczowych i prowadzi
do ich hipertrofii poprzez akumulację lipidów oraz jed-
nocześnie hamuje ich mobilizację w obecności insuli-
ny [22]. W wątrobie nasila glukoneogenezę poprzez
stymulację enzymów glukozo-6-fosfatazy i karboksy-
kinazy fosfoenolopirogronianowej, a także przez wzrost
reaktywności wątroby na działanie glukagonu. Zwięk-
sza też uwalnianie substratów dla glukoneogenezy
— szczególnie z mięśni [23]. W tkankach obwodowych
— w mięśniach i tkance tłuszczowej indukuje insulino-
oporność przez spadek wychwytu glukozy, tym samym
powoduje wzrost stężenia insuliny we krwi [24]. Przy-
czynia się też do rozwoju nadciśnienia, aktywując re-
ceptor mineralokortykoidowy w nerkach oraz powodu-
jąc wzrost pojemności wyrzutowej serca [25].

Nie wykazano jednak prostej zależności między
otyłością, a stężeniami kortyzolu we krwi. Poza tym,
średnie stężenie kortyzolu w warunkach podstawowych
u niektórych otyłych osób wydaje się obniżone [26]
przy zachowanym rytmie dobowym [27] lub też pozo-
staje niezmienione w porównaniu z osobami z prawi-
dłową masą ciała [28]. Duża wielkość wydzielania kor-
tyzolu przy małych albo prawidłowych stężeniach
w osoczu sugeruje jego zwiększony klirens metabolicz-
ny z wyrównawczą aktywacją układu podwzgórze–
–przysadka–nadnercza [29] i przypuszczalnie ze zmniej-
szoną wrażliwością osi podwzgórze–przysadka–nad-
nercza na endogenne stężenia ACTH [26], choć i tutaj
doniesienia nie są jednoznaczne. Uważa się, że u pod-
łoża licznych, o różnym nasileniu zaburzeń czynności

układu podwzgórze–przysadka–nadnercza u otyłych, leży
dysregulacja neuroendokrynna, wynikająca nie tylko
z otyłości, ale także z czynników środowiskowych i spo-
sobu odżywiania [30, 31]. Istotną rolę odgrywa również
obwodowy mechanizm generowania kortyzolu, za który
odpowiedzialne są dwa enzymy: 11b-dehydrogenaza hy-
droksysteroidowa typu 1 (11b-HSD1) i typu 2 (11b-HSD2).

Typ drugi enzymu wyizolowano u człowieka z ne-
rek. Zlokalizowany jest na chromosomie 16. Katalizuje
on przemianę kortyzolu do nieaktywnego kortyzonu
(kortykosteron, a 11-dehydrokortykosteron u myszy),
wykazując aktywność NAD-zależnej dehydrogenazy
[32]. Jego działanie skupia się przede wszystkim
w cewce zbiorczej nefronu, ale też w łożysku, komórkach
epitelialnych okrężnicy i śliniankach [33]. Głównym jego
zadaniem jest szybka inaktywacja kortyzolu tak, by
zapobiec nadmiernej aktywacji receptora mineralokor-
tykosteroidowego, a w ten sposób retencji sodu i nad-
ciśnieniu. Mutacje w genie tego enzymu są rzadkie
i prowadzą do zespołu pozornego nadmiaru mineralo-
kortykoidów (AME, apparent mineralocorticoid excess)
[34]. Nie wykazano obecności 11b-HSD2 w tkance
tłuszczowej, a jego aktywność prawdopodobnie nie ma
związku z otyłością ani zespołem metabolicznym.

Zupełnie inaczej sytuacja wygląda w przypadku
11b-HSD1. Typ pierwszy enzymu wyizolowano u czło-
wieka z jąder, a jego gen znajduje się na chromoso-
mie 1 [35]. Enzym zlokalizowany jest w świetle retiku-
lum endoplazmatycznego i in vitro może wykazywać
zarówno aktywność dehydrogenazy, jak i reduktazy,
katalizując wzajemne przemiany kortyzolu w kortyzon.
Aktywność biologiczną enzymu wykazano w wielu tkan-
kach, głównie w wątrobie, tkance tłuszczowej, gona-
dach, płucach, doczesnej, a także w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym (OUN) — w hipokampie, jądrze łuko-
watym oraz jądrze przykomorowym. In vivo wykazuje
przede wszystkim aktywność reduktazy NADPH-zależ-
nej, prowadząc do przemiany nieaktywnego kortyzo-
nu w kortyzol, a przez to zwiększając dostępność tego
hormonu na poziomie komórkowym, bez wyraźnych
zmian jego stężenia w surowicy [36].

Doniesienia na temat aktywności tego enzymu
wskazują na możliwość powiązania otyłości i zespołu
metabolicznego z obwodowymi zaburzeniami w meta-
bolizmie kortyzolu. Masuzaki i wsp. wykazali, że trans-
geniczne myszy, wykazujące nadekspresję genu
11b-HSD1 w tkance tłuszczowej, odznaczały się umiarko-
waną otyłością ze znaczną skłonnością do gromadze-
nia tłuszczu trzewnego, insulinoopornością z obniżoną
tolerancją glukozy oraz dyslipidemią z podwyższonym
stężeniem wolnych kwasów tłuszczowych [37]. Ponad-
to u zwierząt tych stwierdzono podwyższone stężenie
mRNA angiotensynogenu w tkance tłuszczowej, co
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mogłoby tłumaczyć zaobserwowaną u nich skłonność
do nadciśnienia [38]. Poza tym myszy te wykazywały
podwyższone stężenia kortyzolu właśnie w tkance tłusz-
czowej i w żyle wrotnej przy prawidłowym stężeniu
hormonu w krążeniu systemowym. Z kolei Kotelevtsev
i wsp. wykazali, że transgeniczne myszy pozbawione ak-
tywności 11b-HSD1 wykazywały lepszą tolerancję gluko-
zy, upośledzoną aktywację enzymów glukoneogenezy
(karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej i glukozo-6-
fosfatazy) w wątrobie podczas poszczenia, a także zmniej-
szony wyrzut glukozy w odpowiedzi na stres [39]. Ob-
serwacje te wskazują na istotną funkcję aktywności en-
zymu w tkance tłuszczowej trzewnej i jej możliwy zwią-
zek z licznymi nieprawidłowościami metabolicznymi.

U ludzi, porównując aktywność 11b-HSD1 w pre-
adipocytach tkanki tłuszczowej podskórnej i trzewnej
pobranej z sieci, zaobserwowano, że jest ona znacz-
nie wyższa w tej ostatniej, co sugeruje, że stężenie
kortyzolu generowanego lokalnie w tych komórkach
jest również większe [22]. W badaniu tym Bujalska
i wsp. zaobserwowali także zwiększenie transkrypcji
mRNA dla 11b-HSD1 w obecności kortyzolu, a także
wzrost różnicowania preadipocytów do adipocytów
w obecności kortyzolu i insuliny, a wpływ obydwóch hor-
monów okazał się synergistyczny. Insulina nie miała
jednak dodatniego wpływu na syntezę mRNA enzymu,
co więcej — hamowała stymulujący transkrypcję wpływ
kortyzolu. Wynika z tego, że stymulujący wpływ korty-
zolu na różnicowanie preadipocytów może odbywać
się częściowo poprzez nasilanie ekspresji genu
11b-HSD1. Jedynie częściowo, ponieważ pomimo zaha-
mowania przez insulinę syntezy mRNA dla dehydro-
genazy nie zostało zahamowane całkowicie różnico-
wanie preadipocytów w obecności kortyzolu, co wska-
zuje na istnienie dodatkowej drogi regulacji. Bujalska
i wsp. postanowili również sprawdzić, czy zwiększona
aktywność enzymu w komórkach sieci może być wa-
runkowana dostępnością kofaktora NADPH, który ge-
nerowany jest głównie w cyklu pentozofosforanowym.
Jednak podobna aktywność pierwszego z enzymów cy-
klu — dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH)
— w badanych tkankach wykluczyła taką zależność.
W kolejnych badaniach dokonano jednak ciekawej ob-
serwacji. Stwierdzono, że nawet jeśli dostępność kofak-
tora nie determinuje aktywności enzymu, to ma wpływ
na kierunek reakcji przez niego katalizowanej (więk-
sza aktywność G6PDH promowała redukcyjny kieru-
nek przemian, a w związku z tym wytwarzanie kortyzo-
lu) [40]. Interesujące są wnioski z innego badania, które
sugerują, że w preadipocytach 11b-HSD1 ma jednak ak-
tywność dehydrogenazy, inaktywując kortyzol [41]. Po-
nieważ wiadomo, że kortyzol hamuje proliferację pre-
adipocytów, a nasila ich różnicowanie, mechanizm ten

zapewne promuje zwiększenie ich ilości przed rozpo-
częciem różnicowania. Dalej zaobserwowano, że w ko-
mórkach tłuszczowych pochodzących z sieci po rozpo-
częciu różnicowania następuje zmiana kierunku katali-
zowanej przez enzym reakcji — tym razem już w proce-
sie redukcji generowany jest kortyzol, który jak wiado-
mo stymuluje dojrzewanie preadipocytów, akumulację
lipidów i ich hipertrofię [42].

Powyższe obserwacje sugerują, że metabolizm
tkanki tłuszczowej jest w znaczący sposób powiązany
z aktywnością 11b-HSD1 i z lokalnymi przemianami
kortyzolu, insuliny, a także lipidów [43] oraz ilustrują
ich wielokierunkowy przebieg i skomplikowaną sieć za-
leżności. Szczególnie godny uwagi wydaje się swoisty
dynamizm jaki wykazuje aktywność enzymu — zmien-
ność reakcji obserwowana na różnych etapach rozwo-
ju komórki tłuszczowej. Jego zwiększona aktywność
w tkance tłuszczowej trzewnej, a także udział w depo-
nowaniu tłuszczu mogą wskazywać na związek z oty-
łością zarówno tą klasyczną, jak i z zespołem metabo-
licznym, za czym mogą przemawiać najnowsze bada-
nia Tomlinsona i wsp. [44].

Nie są to na pewno jednak proste zależności, po-
nieważ nie wszystkie dane są jednoznaczne. Badanie
przeprowadzone przez Caramellego i wsp. w popula-
cji włoskiej wykazało, że struktura genu dla 11b-HSD1
nie różni się u osób otyłych i tych z prawidłową masą
ciała i nie łączyła się z otyłością lub typem rozmiesz-
czenia tkanki tłuszczowej [45]. W innych badaniach
wykazano jednak większą ekspresję 11b-HSD1 mRNA
w tkance tłuszczowej podskórnej i sieciowej u otyłych
[46], a także pozytywną korelację między BMI a aktyw-
nością enzymu w tkance tłuszczowej podskórnej [47].

Na uwagę zasługują doniesienia mówiące o znacz-
nej aktywności enzymu w komórkach narządów doce-
lowych dla glukokortykosteroidów — w hepatocytach.
Wykazano, że u zdrowych osób jest ona na tyle duża,
że jest w stanie wygenerować ilość kortyzolu porów-
nywalną z tą wytwarzaną przez nadnercza — z tego
prawie całość oznaczana była w krążeniu trzewnym
[48, 49]. Oznacza to, że generowany z kortyzonu kor-
tyzol pochodzi głównie z tkanki tłuszczowej trzewnej
i z wątroby. Jego zwiększone stężenia na poziomie
tkankowym mogą odpowiadać za nasiloną glukoge-
nezę wątrobową i syntezę lipidów, a w konsekwencji
za hiperglikemię i hiperinsulinemię — podstawowe skła-
dowe zespołu metabolicznego [50].

I tym razem nie wszystkie badania są jednoznacz-
ne. Wykazano, że ilość kortyzolu generowanego z kor-
tyzonu u otyłych mężczyzn nie różni się od ilości gene-
rowanej u szczupłych [51], a także, że w otyłości ak-
tywność enzymu w wątrobie zmniejsza się [52]. Jeśli
przyjąć, że produkcja kortyzolu u osób szczupłych
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i otyłych rzeczywiście się nie różnią, a aktywność wą-
trobowa u otyłych pozostaje mniejsza, to ilość korty-
zolu generowanego w tkance tłuszczowej powinna być
relatywnie większa. Nie wiadomo, czy miałby to być
wzrost powodowany większą aktywnością enzymu
w przeliczeniu na jednostkę masy tkanki, czy też wyni-
ka on z większej objętości nagromadzonej samej tkanki
tłuszczowej i adipokin (np. leptyny).

Niektóre doniesienia sugerują jednak, że u osób
otyłych stężenie kortyzolu generowanego z kortyzonu
jest mniejsze. Rask i wsp. wykazali, że u osób otyłych
stężenie kortyzolu w surowicy 4 godziny po doustnej
podaży kortyzonu było mniejsze niż w grupie kontrol-
nej [47]. Być może zależy to od większego obrotu
metabolicznego kortyzolu u osób otyłych, za czym
przemawia wyższy stosunek metabolitów kortyzolu do
metabolitów kortyzonu w dobowej zbiórce moczu
(5a- i 5b-tetrahydrokortyzol/tetrahydrokortyzon [5-THF
i 5b-THF/THE]) [47]. Mniejsze stężenie kortyzolu w suro-
wicy może wynikać też z większej objętości dystrybu-
cyjnej przy porównywalnej bezwzględnej ilości hormo-
nu. Ponadto możliwe jest wspomniane wcześniej zmniej-
szenie aktywności wątrobowej 11b-HSD bez kompensa-
cyjnego wzrostu aktywności enzymu w innych tkankach
albo też z kompensacyjnym wzrostem, jednak niemożli-
wym do wykazania poprzez oznaczenie stężenia korty-
zolu w osoczu. Przemawiać za tym może fakt, że w tym
samym badaniu wykazano jednak dodatnią korelację
między aktywnością 11b-HSD oznaczaną in vitro w ko-
mórkach podskórnej tkanki tłuszczowej a BMI badanych.

Całość może komplikować mnogość czynników
środowiskowych warunkujących otyłość oraz czynni-
ków regulujących aktywność enzymu, które dodatko-
wo poznano jedynie w niewielkim stopniu. Oprócz róż-
nic związanych z płcią [29] wiadomo, że kierunek re-
akcji może być determinowany przez dostępność ko-
faktora NADPH, a w związku z tym przez aktywność
przemian w cyklu pentozofosforanowym. Ponadto za-
leży też od tego, czy reakcja zachodzi w preadipocy-
cie czy w dojrzałej komórce tłuszczowej [41, 42, 53,
54]. Wykazano też, że dodatni wpływ na syntezę mRNA
enzymu ma glukoza, ACTH oraz kortyzol, którego
wpływ dodatkowo wiąże się z indukcją różnicowania
preadipocytów [55]. Udowodniono też, że istnieje ujem-
na korelacja między ilością mRNA enzymu a ilością
mRNA dla receptora glukokortykosteroidowego (GR,
glucorcorticoid receptor), co może oznaczać, że licz-
ba receptorów GR oraz ilość generowanego przez
11b-HSD kortyzolu pozostają powiązane wzajemnym me-
chanizmem autoregulacji. Dane doświadczalne na te-
mat wpływu insuliny na aktywność 11b-HSD1 w wątro-
bie nie są jednoznaczne — pozostaje ona bez wpływu
bądź hamuje aktywność enzymu [55, 56]. Wydaje się,

że u ludzi istotną rolę w aktywacji wątrobowej enzymu
odgrywa oporność na insulinę [44]. Niezwykle cieka-
we, ze względu na rolę umiarkowanego zapalenia
w patogenezie powikłań krążeniowych otyłości, są bada-
nia wskazujące, że aktywność enzymu wzrasta podczas
różnicowania monocytów do aktywnych makrofagów
[57]. Aktywność 11b-HSD1 zwiększa się także w obec-
ności cytokin prozapalnych (IL-1b czy TNF-a) zarówno
w komórkach tłuszczowych, jak i wątrobowych, a zależ-
ność ta jest obustronna, jeśli cytokiny działają równo-
cześnie [50].

Aktywność 11b-HSD1 hamuje estrogeny, hormon
wzrostu i ligandy receptora PPARg, co w przypadku
tych ostatnich może tłumaczyć zmniejszenie insulino-
oporności w czasie leczenia u chorych na cukrzycę
typu 2 [36, 58–60].

Wśród czynników zewnętrznych, które aktywują
11b-HSD1, coraz więcej uwagi poświęca się składni-
kom pokarmowym [61, 62] oraz stresowi psychogen-
nemu, [60] w którym 11b-HSD1 na poziomie tkanko-
wym potęguje efekt aktywacji osi podwzgórze–przy-
sadka–nadnercza. Przypuszczalnie wszystkie wymie-
nione wcześniej czynniki regulujące aktywność
11b-HSD na poziomie tkankowym odgrywają w tym pro-
cesie istotną rolę. W badaniach doświadczalnych Henry
i Stephens podzielili reakcje stresową u myszy na dwa
typy [63]. Pierwszy, związany z okresem napięcia za-
kończony sukcesem po okresie wzmożonej aktywacji
współczulnej, prowadził do fazy stabilizacji, w której
dominowały zachowania związane z poborem pokar-
mu i reprodukcją, czego wyrazem u samców był wzrost
stężenia testosteronu. Typ drugi, wiązał się z porażką,
charakteryzował się niemożliwością sprostania wymo-
gom sytuacji i bezradnością. Stężenie kortyzolu po-
zostawało podwyższone, a sekrecja hormonów płcio-
wych upośledzona. Dodatkowo Shively i wsp. [64] za-
obserwowali, że u małp, które nie osiągnęły postawio-
nego celu, z czasem gromadził się tłuszcz w postaci
depozytu trzewnego, rozwijała się u nich insulinoopor-
ność, dyslipidemia, nadciśnienie, a także występowa-
ły upośledzona tolerancja glukozy i wczesne objawy
miażdżycy naczyń wieńcowych.

U ludzi reakcja na stres może być podzielona na
trzy okresy w zależności od czasu trwania [65]. W pierw-
szym stężenie kortyzolu wzrasta w odpowiedzi na bo-
dziec i obniża się zaraz po jego ustąpieniu. Gdy czas
działania stresora przedłuża się lub gdy często się po-
wtarza następuje okres swoistej hipersensytywizacji
— wyrzut kortyzolu zwiększa się w odpowiedzi na taki sam
bodziec w stosunku do pierwszej fazy. Trzeci okres, to
okres tak zwanego „wypalenia” następujący po przed-
łużonej ekspozycji na wysokie stężenia kortyzolu. Tu
reakcja opóźnia się i coraz większe stężenia hormonu
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potrzebne są, aby wywołać ten sam efekt metabolicz-
ny. Faza ta odznacza się przewlekłą hiperkortyzolemią
wraz z zaburzeniem dobowych rytmów wydzielania
oraz utratą wrażliwości i zmniejszoną wydajnością
ośrodkowych receptorów glukokortykosteroidowych.

W sytuacjach stresowych u ludzi stwierdzono
ujemną korelację między stężeniem kortyzolu a stęże-
niem hormonów płciowych [66], a także zmniejszenie
sekrecji hormonu wzrostu i somatomedyn [67] oraz
zmniejszoną sekrecję hormonów tarczycy w endogen-
nym nadmiarze kortyzolu [68]. Powiązanie stresu
z zaburzeniami metabolicznymi uzupełnia zaobserwowa-
na przez Rosmonda i wsp. dodatnia korelacja między
BMI, wskaźnikiem talia–biodra (WHR, waist to hip ra-
tio) i obwodem talii a kortyzolemią oraz dodatkowo
ujemna korelacja ze stężeniami hormonu wzrostu i hor-
monów płciowych [69]. Istnieją również doniesienia
wskazujące bezpośrednio na związek zaburzeń meta-
bolicznych z czynnikami psychologicznymi i socjoeko-
nomicznymi. Rosmond i wsp. wskazują na powiązanie
zwiększonego WHR u mężczyzn ze słabą edukacją,
niskim statusem społecznym, wykonywaniem pracy
fizycznej, a także z występowaniem chorób psychicz-
nych, alkoholizmem, rozwodem czy samotnością.
Wskaźnik talia–biodra u kobiet w mniejszym stopniu

korelował z rozwodem czy samotnością, w większym
stopniu jednak z występowaniem zaburzeń psychicz-
nych [69, 70].

Powracając do przyczyn zespołu metabolicznej oty-
łości, całkiem prawdopodobna staje się teza, że po-
śród MONWI znajduje się również grupa osób, u któ-
rych zaburzenia metaboliczne związane są z reakcją
na stres. Biorąc pod uwagę fakt, jak duże narażenie na
czynniki stresogenne niesie ze sobą współczesny tryb
życia oraz to, że często ekspozycja ta ma charakter
przewlekły, można założyć, że to właśnie styl życia, typ
osobowości oraz indywidualny mechanizm radzenia
sobie ze stresem w życiu osobistym i zawodowym
mogą wpływać na rozwój przewlekłej hiperkortyzole-
mii na poziomie tkankowym, a przez to na rozwinięcie
niektórych cech zespołu metabolicznego. Koncepcja
ta znajduje uzasadnienie w badaniach Patersona i wsp.,
którzy udowodnili rozwinięcie zespołu metaboliczne-
go bez otyłości u transgenicznych myszy z nade-
kspresją 11b-HSD w wątrobie [71].

Możliwe więc, że właśnie analiza indywidualnego
narażenia na czynniki stresogenne i sposobu radzenia
sobie z nimi okaże się właściwym tropem w docieka-
niu przyczyn i leczeniu metabolicznej otyłości u części
osób z prawidłową masą ciała.
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