Rola kortyzolu w rozwoju zespolu metabolicznego

1.Charakterystyka zespolu metabolicznego

Zespot metaboliczny (MetS) jest jednym z najczesciej wystepujacych problemow
zdrowotnych wspolczesnego swiata. Nie jest to pojedyncza choroba, lecz zespot kilku
zaburzen metabolicznych, ktdre czgsto wystepuja jednoczesnie. Do jego najwazniejszych
cech naleza: otyto$¢ brzuszna, podwyzszone cis$nienie tetnicze, zwiekszone stezenie glukozy
we krwi, wysoki poziom triglicerydow oraz obnizone stezenie ,,dobrego” cholesterolu HDL.
Obecnos¢ tych zaburzen znaczaco zwigksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 oraz chorob
sercowo-naczyniowych.

2. Historia i przyczyny rozwoju zespolu metabolicznego

Po raz pierwszy zespo6t metaboliczny zostat opisany przez Gerald Reaven w 1988 roku jako
,»zespol X”. Od tego czasu liczba 0s6b spelniajacych kryteria tego schorzenia stale ro$nie. W
wielu krajach problem dotyczy juz nawet co trzeciej osoby dorostej. Gtowng przyczyna
rozwoju zespotu metabolicznego uwaza si¢ insulinoopornos¢, czyli zmniejszong wrazliwos$¢
komorek na dziatanie insuliny. Naukowcy zwracaja jednak uwage, ze mechanizmy
odpowiedzialne za rozwdj tego schorzenia sg znacznie bardziej ztozone.

3. Kortyzol jako potencjalny czynnik rozwoju MetS

Jednym z czynnikéw, ktore moga odgrywac wazng rolg w powstawaniu zespotu
metabolicznego, jest kortyzol. Hormon ten jest produkowany przez kor¢ nadnerczy i cz¢sto
nazywany jest ,,hormonem stresu”. Jego podstawowym zadaniem jest pomoc organizmowi
w radzeniu sobie z sytuacjami wymagajacymi zwickszonej mobilizacji energetyczne;.
Kortyzol wptywa miedzy innymi na metabolizm glukozy, ttuszczow i bialek, a takze
uczestniczy w regulacji ci$nienia tetniczego.

4. Kryteria rozpoznawania zespolu metabolicznego

Do wykrywania zespolu metabolicznego najczesciej wykorzystuje si¢ wytyczne National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III), ktore
wymagajg spetnienia co najmniej trzech z nastepujacych kryteriow:

1. otylo$¢ centralna (obwdd talii 290 cm u mezczyzn pochodzenia azjatyckiego lub >80
cm u kobiet pochodzenia azjatyckiego),

triglicerydy >150 mg/dl lub leczenie farmakologiczne hipertriglicerydemii,

HDL-C <40 mg/dl u m¢zczyzn lub <50 mg/dl u kobiet albo leczenie niskiego HDL-C,
cisnienie tetnicze >130/85 mm Hg lub leczenie nadci$nienia,

glikemia na czczo 2100 mg/dl lub leczenie podwyzszonego stezenia glukozy.
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5. Zwiazek miedzy zespolem metabolicznym a zespolem Cushinga

Zainteresowanie rolg kortyzolu w zespole metabolicznym wynika z podobienstw miedzy
MetS a Zespo6t Cushinga. Jest to choroba spowodowana nadmiernym wydzielaniem
kortyzolu. Osoby cierpigce na zespot Cushinga czgsto majg identyczne objawy ktore
wystepuja u wielu pacjentéw z zespotem metabolicznym. Z tego powodu naukowcy zaczeli
bada¢, czy przewlekly wzrost aktywnos$ci kortyzolu moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju MetS.

6. Badania stezenia kortyzolu u os6b z MetS

W badaniach oceniano stgzenie kortyzolu we krwi, moczu oraz §linie. Szczegolnie
przydatnym narz¢dziem okazalo si¢ oznaczanie kortyzolu w $linie pobieranej okoto pdinocy.
Metoda ta jest prosta, bezbolesna i nie wymaga pobierania krwi. Ponadto niedawno opisano
zalezno$¢ pomiedzy nocnym stezeniem kortyzolu w $linie a MetS. Wyniki wspomnianego
badania wspierajg hipoteze ze kortyzol odgrywa wazna rol¢ w patogenezie zespotu
metabolicznego.

7. Wyniki badan dotyczacych aktywnosci kortyzolu

Czgsé¢ badan wykazala, Zze osoby z zespolem metabolicznym maja wyzsze st¢zenia kortyzolu
w moczu niz osoby zdrowe. Niektore wyniki sugeruja takze zwigkszong aktywnos$¢ osi
podwzgorze—przysadka—nadnercza, czyli uktadu odpowiedzialnego za regulacje
wydzielania kortyzolu.

Zaobserwowano rowniez zwigzek miedzy poziomem tego hormonu a obwodem talii.

Nie wszystkie badania przyniosty jednak takie same rezultaty. W cze$ci z nich stezenie
kortyzolu u 0séb otytych byto podobne lub nawet nizsze niz u oséb szczuptych. Oznacza to,
ze znaczenie moze miec nie tylko ilo$¢ hormonu obecna we krwi, ale rowniez sposob, w jaki
jest on przetwarzany w poszczegdlnych tkankach organizmu.

8. Znaczenie enzymu 11p-HSD1 w metabolizmie kortyzolu

Szczegbdlng uwage zwrocono na enzym o nazwie 11B-hydroksysteroidowa dehydrogenaza
(11p-HSD1). Jego zadaniem jest przeksztalcanie aktywnego kortyzolu do nieaktywnego
kortyzonu. Enzym ten wystepuje miedzy innymi w watrobie 1 tkance tluszczowe;.
Wspomniany enzym wydaje si¢ mie¢ wiekszg aktywnos$¢ w thuszczu zgromadzonym w jamie
brzusznej niz w thuszczu zgormadzonym podskornie. Zastosowanie kortyzolu i insuliny
zwigksza aktywnos¢ 11B-HSD1 co moze sugerowaé ze otyto$¢ brzuszna moze by¢ powigzana
ze zwigkszong aktywnos$cig tego enzymu.

9. Dowody z badan eksperymentalnych

Eksperymenty przeprowadzone na zwierz¢tach dostarczyly interesujacych dowodow. Myszy
posiadajace zwigkszong aktywnos$¢ 11B-HSD1 w tkance thuszczowej rozwijaty otylo$¢
brzuszng oraz zaburzenia przypominajace zesp6l metaboliczny. Z kolei zwierz¢ta
pozbawione tego enzymu byty bardziej odporne na rozwdj otytosci i insulinoopornosci.



10. Aktywnos$¢ 11B-HSD1 u osob otylych

U otylych ludzi 11B-HSD1 nie zawsze ma zwigkszona aktywno$¢. Badania pokazuja, ze u
0sob z wigksza masg ciata aktywno$¢ tego enzymu jest zazwyczaj mniejsza. Moze to jednak
sprzyja¢ tworzeniu nowych komorek ttuszczowych 1 gromadzeniu si¢ ttuszczu w okolicy
brzucha.

11. 11-HSD1 jako potencjalny cel terapeutyczny

Wyniki badan wskazuja rowniez, ze zwigkszona aktywnos¢ 113-HSD1 moze by¢ zwigzana z
nasileniem procesOw zapalnych, oraz zwigkszeniem insulinoopornosci tkanek. Z tego
wzgledu enzym ten jest obecnie postrzegany jako potencjalny cel nowych terapii. Naukowcy
pracujg nad lekami, ktore mogltyby hamowac jego dziatanie 1 w ten sposob ogranicza¢ rozwoj
zaburzen metabolicznych.

12. Podsumowanie

Podsumowujac, coraz wiecej dowodow naukowych wskazuje na istotng role kortyzolu w
rozwoju zespotu metabolicznego. Zarowno zwigkszone wydzielanie tego hormonu, jak 1
zaburzenia jego metabolizmu w tkankach mogg sprzyja¢ wystepowaniu otylo$ci brzusznej,
insulinoopornosci oraz innych elementéw MetS. Cho¢ wiele mechanizméw nadal wymaga
dalszych badan, kortyzol i enzym 11B-HSD1 moga w przysztosci sta¢ si¢ waznymi celami
nowoczesnych metod leczenia zespotu metabolicznego.
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