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M e d y c y n a  -  M e d i c i n e

P rezentow ana tu praca stanow iła podstaw ę do uzyskania  specjalizacji z  endokrynologii (L ódź, 2001), a  jej 
k onsultan tem  i recenzentem  był k ierow nik  specjalizacji prof, d r  hab. m ed. Andrzej L ew iński (Instytut 
Endokrynologii AM w  Łodzi) -  w ybitny specja lista  w  tej dziedzinie. A rtykuł ten  koresponduje p on iekąd  ( implicite) 
z przedstaw ioną w  I tom ie naszego p ism a „S ystem ow ą teo rią  zdrow ia Fritjofa C apry” , op isu jąc  typow ą chorobę 
cyw ilizacyjną, która ak tualn ie trapi społeczeństw o am erykańskie  a j u ż  w krótce m oże pojaw ić s ię  także w  naszym  
kraju. Zdaniem  R edakcji, n ajlepszą p rofilak tyką w ydaje się  tu  być całożyciow a, ustaw iczna p raktyka sztuk  walki.

A utor je s t  lekarzem  m edycyny -  absolw entem  AM  w  K rakow ie -  z  praw ie 20-letn in i stażem  zaw odow ym . Lek. 
m ed. Jacek  Cynarski posiada II s topień specjalizacji w  zakresie endokrynologii o raz  I s top ień  w zakresie 
hom eopatii. O d 9 lat w spółpracuje ze  Stow arzyszeniem  Idökan Polska. Jest lekarzem  Rz. O. „D öjö  B ud ö k an ” -  
centralnego ośrodka S1P, a  także in te resu je się sp o rtam i walki.

P racę zakw alifikow ał do publikacji -  ja k o  stud ium  poglądow e -  członek K om itetu  N aukow ego naszej Redakcji 
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W S T Ę P

Zespół X został po raz pierw szy opisany przez G . Reavena [1988]. W skład tego zespołu 
w chodzą: otyłość typu brzusznego, zw iększona oporność tkanek na działanie insuliny, 
podwyższone stężenie insuliny w e krwi, upośledzona to lerancja glukozy lub cukrzyca typu 
2, zaburzenia w gospodarce tłuszczowej, tj. podwyższone stężenie w e krw i „złego” 
cholesterolu i triglicerydów (tłuszczów  prostych), a  obniżone cholesterolu „dobrego”, 
nadciśnienie tętnicze, zwiększona zapadalność na m iażdżycę naczyń.

W krajach wysokorozwiniętych otyłość i cukrzyca typu 2 stanow ią obecnie główny 
problem  zdrow otny, a w wielu krajach rozwijających się o raz w  ubogich grupach etnicznych 
w  krajach wysokorozwiniętych (Am erykanie pochodzenia m eksykańskiego, Afro-Ame- 
rykanie, A borygeni australijscy) osiągają one rozm iary epidem ii. W e w szystkich tych 
grupach obecna je s t hiperinsulinem ia i insulinooporność, które, ja k  w ykazano, stanowią 
czynniki przepow iadające (predyktory) wystąpienie w  przyszłości cukrzycy typu 2 oraz, jak 
się sugeruje, ważne czynniki etiopatogenne zespołu m etabolicznego. C oraz lepiej zdajemy 
sobie obecnie sprawę z  tego, że cukrzyca typu 2  stanowi jed en  z  całego zespołu czynników 
ryzyka chorób układu krążenia (CVD) składających się na zespół m etaboliczny. Osoby z  tym 
zespołem  są  pow ażnie zagrożone w ystąpieniem  m iażdżycy, gdyż każdy z  czynników  ryzyka 
zaw arty w  grupie zespołu m etabolicznego je s t oddzielnym , ważnym czynnikiem  ryzyka 
CVD. Poza tym , m ają one rów nież swój oddzielny wpływ na ryzyko m iażdżycy jak o  grupa 
czynników  (tzn. ryzyko wystąpienia m iażdżycy nie je s t p rostą  sum ą w ynikającą z  pojawienia 
się poszczególnych czynników ryzyka, ale ją  przewyższa). Podstaw ow e znaczenie dla 
redukcji nasilenia i częstotliw ości występow ania zm ian w  obrębie dużych naczyń m a lepsze 
zrozum ienie zespołu m etabolicznego, na który składa się nietolerancja glukozy, nadciśnienie 
tętnicze, hiperlipidem ia i otyłości typu trzew nego. C hoć postulow ano, że hiperinsu- 
linem ia/insulinooporność stanowi podstaw ow y czynnik etiologiczny zespołu meta-
bolicznego, to dane epidem iologiczne nie wskazują, by była ona odpow iedzialna za 
w szystkie niepraw idłow ości występujące w tym  zespole.



W edług nowej koncepcji, zwanej hipotezą B arkera [1997 a, b, c], poszczególne elem enty 
zespołu X, choć ujaw niają się dopiero w wieku dorosłym , zaprogram ow ane są ju ż  w okresie 
życia wewnątrzm acicznego. M ają one stanowić odpow iedź na niedożyw ienie płodu, 
wyrażone m ałą m asą urodzeniową, a dokładniej niedorozw ojem  wew nątrzm acicznym  płodu. 
Zależność ta  ujawnia się zw łaszcza u ludzi, którzy będąc kiedyś now orodkam i z  m ałą m asą 
urodzeniową, w życiu dorosłym  stali się otyli. M iędzy innymi okazało się, że:
- m ężczyźni z  grup o najniższej masie urodzeniowej i m asie ciała w pierwszym  roku życia 

charakteryzują się najw yższą um ieralnością z  powodu CVD;
- im m niejsza m asa urodzeniową, tym częściej w  w ieku dorosłym  występuje m etaboliczny 

zespół X, którem u tow arzyszy oporność tkanek na insulinę i hiperinsulinem ia;
- zarówno u kobiet, ja k  i u m ężczyzn, upośledzony rozwój płodu w ydaje się prow adzić do 

oporności na insulinę i związanych z  tą  opornością zaburzeń: podw yższonego ciśnienia 
tętniczego krwi, wysokiego stężenia triglicerydów i niskiego cholesterolu HDL w suro-
wicy; największe nasilenie tych czynników ryzyka CVD w ystępują u tych osób, które 
miały m ałą urodzeniow ą m asę ciała i w życiu dorosłym  stały się otyłe.

T R Y M E S T R Y  C IĄ ŻY

P ierw szy  
Zaham ow anie wzrostu

D ru g i
Zaburzenie stosunku m asy 

płodu do m asy łożyska 
i

O porność na insulinę/ 
n iedobór insuliny

T rz ec i
U trzym anie rozw oju 

m ózgu kosztem  tułow ia

O porność na G H / n iedobór 
GH

M asa urodzeniow ą O bniżona O bniżona Praw idłow a
Proporcje ciała Proporcjonalnie mały Szczupły Krótki

M asa cia ła  w  1 roku O bniżona
i

Praw idłow a
ł

O bniżona

W iek dorosły tC iśn icn ie  tętnicze krwi tC iśn ienie  tętn icze krwi 
Cukrzyca typu 2

l
tCiśnienie tętnicze krwi 

î L D L - cholesterol 
tF ibrynogen

Zgon Krw otoczny udar m ózgu C V D CV D
Zakrzepow y udar mózgu

niedożywienie matki

■ inne zaburzenia matczyne 
lub łożyskowe

niedożywienie płodu

I i
zaburzona czynność obniżona czynność oporność zaburzony rozwój

innych narządów komórek beta na insulinę naczyń krwionośnych
np. wątroby

^  I o ty łość  [ w iek^  o ty łość  ^  \ i



Istnienie wyraźnych podobieństw  pomiędzy zespołem  C ushinga i m etabolicznym  
zespołem  X czyni prawdopodobnym , że hiperkortyzolem ia m a swój udział również w tym 
drugim zespole [B jom torp 1991, 1993]. Poziom  kortyzolu w ślinie m ożna oznaczać 
w  norm alnych, codziennych warunkach, w tym również w  trakcie zdarzeń postrzeganych 
w naszym  życiu codziennym  jak o  stresujące. Pom iary takie wyraźnie wykazują, że 
praw idłow a regulacja wydzielania kortyzolu związana je s t z  doskonałym  stanem  zdrowia 
określanym  na podstaw ie zm iennych antropom etrycznych, m etabolicznych i hemodyna-
m icznych. W  warunkach postrzeganych jak o  stresujące, wydzielanie kortyzolu jest 
zw iększone i poprzedza m etaboliczny zespół X (insulinooporność, otyłość typu trzewnego, 
podw yższony poziom  lipidów  i ciśnienia tętniczego krwi). U niew ielkiego odsetka populacji, 
pojaw ia się defekt polegający na „wyczerpaniu się” w ydzielania kortyzolu, któremu 
towarzyszy spadek w ydzielania steroidów  płciow ych i horm onu w zrostu -  je s t on silnie 
związany z  m etabolicznym  zespołem  X  [B jom torp 1988]. Nieprawidłowości w  zakresie 
sfery psychosocjalnej i socjoekonom icznej są ściśle związane z  tendencjam i'do  nadużywania 
pokarm u i zmianami nastroju w kierunku depresyjno -  lękowego. U pośledzeniu ulega 
kontrola w ydzielania kortyzolu poprzez układ sprzężenia zw rotnego, w  którym biorą udział 
ośrodkow e receptory glikokortykoidow e (G R) -  czynność tych receptorów  staje się 
niepraw idłow a. N iepraw idłow ości te  m ają  zw iązek z  polim orfizm em  w obrębie lokus genu 
GR, który zw iązany je s t również z  otyłością typu brzusznego i insulinoopornością. 
P raw dopodobnie m etaboliczny zespół X  pow odow any je s t przez nieznacznie nasilone 
wydzielanie kortyzolu, które m ożna stw ierdzić w  trakcie reakcji na stresy życia codziennego. 
U jeg o  podstaw  leżą czynniki środowiskowe, a  pojaw ia się on z  różnym nasileniem 
w zależności od podatności genetycznej.

H o rm o n  w zro stu  i zespól m etabo liczny  X

Istnieją uderzające podobieństw a pom iędzy zespołem  m etabolicznym , a  nie leczonym 
niedoborem  hormonu wzrostu (GH) u osób dorosłych. Podstawow ymi elem entam i obecnymi 
w obu tych patologiach są otyłość brzuszna/w isceralna i insulinooporność. Inne, 
powszechnie obecne w obu z nich nieprawidłowości to przedw cześnie rozw ijająca się 
m iażdżyca i zw iększona umieralność z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego. 
Podobieństwa te wskazują, że w ażną rolę w zaburzeniach m etabolicznych cechujących oba 
te stany odgrywać m ogą nieoznaczalne i niskie poziom y GH. W spółcześnie przeprow adzone 
badania wskazują, że brzuszna/w isceralna dystrybucja tkanki tłuszczow ej związana jest 
z  obecnością pewnych zaburzeń endokrynnych, w tym ze zw iększoną aktyw nością osi 
podw zgórzow o -  przysadkowo -  nadnerczowej oraz osłabionym wydzielaniem  GH 
i steroidów  płciowych [Corpas, Harmon, Blackman 1993]. Teoretycznie, te 
nieprawidłowości endokrynne m ogą być konsekw encją otyłości, ale m ogą również być 
czynnikiem  sprawczym otyłości. Fakt, że uzupełnianie GH u osób z otyłością typu 
brzusznego redukować może negatywne konsekwencje m etaboliczne otyłości trzewnej 
sugeruje, że obecność niskich poziom ów tego horm onu w e krwi ma ważne znaczenie 
w patogenezie zaburzeń m etabolicznych związanych z otyłością typu wisceralne- 
go/brzusznego.

C Z Ę S T O Ś Ć  W Y S T Ę P O W A N IA  Z E S P O Ł U  M E T A B O L IC Z N E G O  X

Prawdopodobnym  jest, że w nowym milenium m etaboliczny zespól X stanie się jedną 
z najczęstszych chorób rodzaju ludzkiego, a poprzez wpływ jak i wywiera na zachorowalność 
i przedw czesną um ieralność, również jed n ą  z najbardziej kosztownych. W aga, jak ą  się do 
niego przykłada wzrosła gdy stw ierdzono, że wiele z  jeg o  elem entów zwiększa w sposób 
istotny praw dopodobieństw o wystąpienia przedw czesnego zachorow ania lub zgonu,



z  pow odu chorób układu sercowo-naczyniow ego (szczególnie m iażdżycy). A le prawd-
opodobne je s t również, że zespół ten zostanie określony m ianem  schorzenia, które najłatwiej 
poddaje się działaniom  profilaktycznym  -  stanie się tak, ja k  tylko dostępne staną się środki
0 odpowiedniej skuteczności i odpowiednim  profilu bezpieczeństwa.

Jako że częstość występow ania m etabolicznego zespołu X je s t różna w  różnych 
populacjach i zależy w  znacznym  stopniu od tego, ja k  zdefiniow ana je s t jeg o  charakterystyka
1 kryteria diagnostyczne, niemożliwym je s t obecnie określenie częstości jeg o  występow ania 
w populacji całego świata. N ie ustalono dotychczas, które elem enty m uszą być obecne, by 
m ożna było rozpoznać m etaboliczny zespół X ani też, ile z  tych elem entów  m usi być 
obecnych równocześnie. Tak w ięc w szelkie obliczenia dotyczące m etabolicznego zespołu X 
są przybliżeniam i, ustalanymi na podstaw ie przybliżeń dotyczących różnych kom ponent 
zespołu.

Szacując częstość występow ania m etabolicznego zespołu X w  U SA  m ożna zacząć od 
stwierdzenia, że w iększość osób z  cukrzycą typu 2 (których w  U SA  je s t około 12 milionów) 
to członkow ie grupy dotkniętej zespołem  m etabolicznym  X. D o grupy tej m ożna doliczyć te 
osoby, u których występuje kom binacja otyłości i upośledzonej tolerancji glukozy (w  przy-
bliżeniu kolejne 12 m ilionów w  USA). O soby, u których występuje nadciśnienie razem 
z niektórymi elem entam i zespołu to kolejne około 10 m ilionów. Po podsum owaniu tych 
liczb i skorygowaniu ich tak, by kilka razy nie były liczone te sam e osoby (tzn. by jed n a  
osoba nie była w liczana do grupy dotkniętej m etabolicznym  zespołem  X  kilka razy np. ze 
względu na występowanie u niej cukrzycy i otyłości) w idać, że w  sam ych Stanach 
Zjednoczonych do roku 2010 w  obrębie populacji osób dorosłych będzie 50 do 75 m ilionów 
osób (lub w ięcej) z  wyraźnymi objaw am i zespołu. N ależy zauważyć, że m etaboliczny zespół 
X, podobnie jak  wszystkie zespoły, składa się z pewnej określonej liczby elem entów 
składowych oraz, że nie wszystkie z  nich m uszą być konieczne obecne u określonego 
pacjenta. Oceniając, ja k  duży je s t odsetek osób w olnych od wszystkich głównych elem entów 
składowych m etabolicznego zespołu X Ferranni i w spółpracow nicy oszacow ali, że wynosi 
on tylko około 30%  [Ferranni i wsp. 1996].

PRZYCZYNY ZESPOŁU METABOLICZNEGO X

W ydzielan ie  insu liny  i in su linooporność: specyficzność tk an k o w a

Jedna ze składowych m etabolicznego zespołu X w ydaje się być w ażniejsza niż wszystkie 
inne i obecna u prawie wszystkich osób dotkniętych tą  pato logią -  je s t nią insulinooporność 
z hiperinsulinemią. H iperinsulinem ia może być konsekw encją defektu kom órek ß, lub 
konsekw encją obwodowego sprzężenia zwrotnego, natom iast insulinooporność może 
odzwierciedlać defekt obw odow y lub kom órek docelowych.

D owody św iadczące o istnieniu m echanizm ów i oddziaływań powodujących, że 
insulinooporność je s t czynnikiem  wyzwalającym m etaboliczny zespół X, są słabe, a to 
z kilku powodów. G dy rozpoznaw ana jes t cukrzyca, insulinooporność je s t ju ż  zazwyczaj 
obecna, podobnie ja k  upośledzenie uwalniania insuliny w odpow iedzi na obciążenie glukozą 
Postawiono więc pytanie -  Czy cukrzyca typu 2 może rozwinąć się bez obecności 
insulinoopom ości i bezw zględnego upośledzenia wydzielania insuliny? N ależy zauważyć, że 
komórki ß w czasie, gdy rozw ija się cukrzyca są  w stanie produkow ać insulinę, a właściwie 
produkują j ą  i w ydzielają w  dużych ilościach, nawet wyższych niż norm alnie w fazie przed- 
cukrzycowej. Jednak kom órki te nie reagują w sposób prawidłowy na sygnał, jak im  jes t 
obecność glukozy. Dlatego też możemy wyróżnić etap, na którym występuje w czesny defekt 
czynnościowy (lub inaczej, defekt reaktywności) kom órek ß, ale nie upośledzenie 
wydzielania całkow itego (lub wytwarzania) insuliny.



Insulinooporność, oceniana zwykle przy pom ocy euglikem icznej klam ry hiperinsu- 
linem icznej, rozw ija się na wczesnych etapach rozw oju zespołu. Jednak stw ierdzenie 
obecności insulinooporności na poziom ie całego organizm u nie pozw ala nam na określenie, 
jaka  je s t czułość na działanie insuliny w obrębie różnych tkanek. Tkanka tłuszczow a na 
przykład nie je s t oporna na działanie insuliny jeszcze przez jakiś czas od momentu, gdy 
insulinooporność na poziom ie całego organizm u je s t ju ż  obecna [Hansen, Jen, Schwartz 
1988]; natom iast w obrębie tkanki mięśniowej insulinooporność rozw ija się na bardzo 
wczesnych etapach rozwoju zespołu (dotyczy to przynajm niej kilku ze szlaków meta-
bolicznych, które zostały dotychczas zbadane) [Ortmeyer, Bodkin, Hansen 1993],

Fizjologia tkanki tłuszczow ej

N ajnow szy i największy organ endokrynny -  tkanka tłuszczow a -  okazuje się być 
źródłem  wielu krążących substancji, mogących m ieć swój udział w patofizjologii 
m etabolicznego zespołu X.

Stwierdzono, że wysoki poziom leptyny w osoczu związany je s t zazwyczaj z otyłością 
(zarówno u ludzi ja k  i innych naczelnych) [Bodkin i wsp. 1996]; związek ten jednak  dotyczy 
tylko osobników wolnych od cukrzycy. W raz z  wystąpieniem cukrzycy poziom  leptyny 
zwykle spada. Możliwym jest, że leptyno -  i insulinooporność łączy rów nież coś innego, niż 
otyłość, jednak  dotychczas nie zostało to rozstrzygnięte. Istnieją związki pomiędzy 
stężeniem leptyny w osoczu a kilkom a elementami składowym i m etabolicznego zespołu X, 
w tym BM I, insulinem ią na czczo, czułością na działanie insuliny (m ierzoną przy pomocy 
euglikem icznej klam ry hiperinsulinem icznej), poziom em  cholesterolu całkowitego, 
apolipoproteiny B, skurczowym  ciśnieniem  tętniczym  krwi i poziom em  małych gęstych LDL 
[H affner i wsp. 1999]. Stwierdzono ostatnio, że poziom y leptyny w surow icy są niezależnie 
powiązane ze zwiększonym poziom em  kwasu m oczowego w surowicy krwi i nieprawi-
dłowościam i w zakresie fibrynolizy, w tym z niską aktyw nością tPA /w ysoką aktywnością 
PAI -1  [Soderberg i wsp. 1999]. Podsumowując, korelacje pom iędzy poziom em  leptyn 
a m etabolicznym  zespołem  X oceniane są jak o  słabe, a praw dopodobieństw o istnienia 
związku przyczynowo -  skutkowego między nimi w ydaje się być małe.

Stężenia adiponektyny, jednego z niedawno odkrytych horm onów  obecnych we krwi 
krążącej, a uwalnianego z tkanki tłuszczowej, zm ieniają się w sposób przeciw ny do pozio-
mów leptyn w osoczu. Poziom  adiponektyny spada wraz z narastaniem  hiperinsulinemii 
[Hotta i wsp. 1998].

Kolejny marker, białko stymulujące acylację (ASP), stym uluje transport glukozy i syn-
tezę trójglicerydów  w obrębie adipocytów. Stwierdzono, że ma ono m niejsze powinowactwo 
do receptora i je s t słabiej w iązane w obrębie tkanki sieci u otyłych m ężczyzn, przyczyniając 
się praw dopodobnie do rozwoju zespołu m etabolicznego X.

Prawdopodobnym  je s t również, że tkanka tłuszczow a stanowi elem ent układu renina -  
angiotensyna, odgrywającego dobrze poznaną rolę w regulowaniu ciśnienia tętniczego krwi 
poprzez wywieranie wpływu na czynność nerek, napięcie mięśniówki naczyń oraz ich 
strukturę. Układ renina -  angiotensyna może być również głębiej uwikłany w zaburzenia 
związane z otyłością, w tym również m etaboliczny zespół X. Angiotensynogen, enzym 
konw ertujący angiotensynę, receptor angiotensyny typu 1, chym aza i geny białka wiążącego 
reninę -  wszystkie one ulegają ekspresji w obrębie tkanki tłuszczowej [Engeli i wsp. 1999], 
a ich produkcja jes t zwiększona u osób u których obecne są jednocześnie nadciśnienie 
tętnicze o raz hiperinsulinem ia.

Ośrodkow y układ  nerwowy

W rozważaniach nad insulinoopornością, ktoś może zapytać czy odporność na działanie 
insuliny nie je s t po prostu odpow iednią do bodźca reakcją na nadm ierną ilość insuliny lub



nadm ierną je j syntezę wyzwalaną przez OUN. W chwili obecnej niemożliwym jest 
rozstrzygnięcie, co ma m iejsce najpierw, ale co najmniej praw dopodobne jes t, że nasilona 
stym ulacja komórek ß przez OUN stanowić może czynnik napędzający patologię we 
wczesnych fazach m etabolicznego zespołu X. Pobudzenie podw zgórza, w tym aktyw acja osi 
podw zgórzow o -  przysadkowej i układu współczulnego, odpow iedzialne może być za 
nieprawidłowości endokrynne, insulinooporność, otyłość wisceralną, dyslipidem ię nadc-
iśnienie tętnicze.

M etaboliczny zespół X powstaje natom iast w wyniku specyficznego oddziaływ ania 
środow iska na genetycznie podatne osoby [B jom torp, Holm , Rosm ond 1999]. N adm ierna 
reaktywność ACTH je s t jed n ą  z cech, które w ydają się być zw iązane z otyłością 
i hiperinsulinem ią [Pasquali i wsp. 1999]. Coraz większego znaczenia nabiera interakcja 
współczulnego układu nerwowego, otyłości i osi w sp ó łc zó ln o - nadnerczowej.

Procesy starzenia

Starzenie się organizm u odgrywa w ażną rolę w zespole m etabolicznym  X. Czę-
stość występowania tego zespołu w zrasta w raz z w iekiem  (przynajm niej do sie-
dem dziesiątki), w związku z  czym przewidywane wydłużanie się średniej długości życia, 
szczególnie w krajach zachodnich implikuje, że częstotliw ość występow ania przynajmniej 
niektórych składowych zespołu osiągnie poziom  epidem iczny ju ż  na początku XXI wieku. 
Jednak czy i w jak i sposób m echanizm y rządzące szybkością starzenia się organizm u 
oddziałują w zajem nie z  m echanizm am i rządzącymi zespołem  m etabolicznym  X, nie je s t 
wiadome.

Czynniki genetyczne  vs. czynniki środowiskowe

Powszechnie akceptowany je s t pogląd, że czynniki genetyczne m ają wpływ na 
rozwój m etabolicznego zespołu X; jednak  ich natura, siła oddziaływ ania oraz ich interakcje 
zarówno między sobą jak  i m iędzy nimi a środowiskiem  w ciąż jeszcze w ym agają 
dokładniejszego zdefiniowania. Stwierdzenie znacznie wyższej częstotliw ości w ystępo-. 
wania zespołu w obrębie pewnych grup etnicznych sugeruje istnienie pewnych 
predyspozycji genetycznych, które zdają się wywierać wpływ nie tylko na częstość 
w ystępowania zespołu, ale też na wiek, w którym  się on pojaw ia oraz na jeg o  nasilenie 
[Tai i wsp. 1999], Istnieje koncepcja, wg której m etaboliczny zespół X stanowi zespół, 
na który znaczny wpływ m ają czynniki genetyczne niezależne od tych, które stanow ią 
podstawy genetyczne poszczególnych składowych zespołu. W św ietle badań rodzinnych 
elementami, które odznaczały się najwyższym i współczynnikam i dziedziczności były: 
dystrybucja tkanki tłuszczowej, oraz poziom y dehydroepiandrosteronu (D H EA ) i kortyzolu 
(około 50%  -  60%).

A naliza segregacyjna wskazuje na obecność kom ponentów  oligogenicznych i poli- 
genicznych, któiych istnienie najlepiej można wyjaśnić zakładając obecność transm isji 
wieloczynnikowej oraz dziedziczenia genów recesywnych. Badania rodzinne zajm ujące się 
ekspresją elem entów tego zespołu wykazały, że zjaw iska pleitropow e są w tym zespole 
w szechobecne. Dlatego też wydaje się, że w badaniach nad w spólnym i związkami między 
otyłością, nadciśnieniem, insulinoopornością i dyslipidem ią najlepszym  m odelem  (przy-
najmniej na dziś) je s t ten, który zakłada istnienie zarów no wpływu różnych składowych 
dziedzicznych ja k  i oddziaływania środowiska. Takie sam e wnioski płyną z badania 
porównawczego przeprow adzonego na Indianach Pima żyjących w północnym Meksyku 
i Indianach Pima żyjących w A rizonie [V alencia i wsp. 1999],

Badania epidem iologiczne prow adzone na różnych grupach osób dają pewien wgląd 
w możliwe interakcje. Dzięki nim wykazano, że u nieotyłych dzieci pacjentów  z cukrzycą 
typu 2 występuje wiele nieprawidłowości zespołu m etabolicznego X; co więcej, wykazano



że są  one obecne ju ż  w stosunkowo młodym wieku (średnio ok. 31 lat) [Strojek i wsp. 1998], 
Inne badanie, przeprow adzone ostatnio na 3000 osób dorosłych w hom ogennej populacji 
Chińczyków  w yselekcjonow anych w  ten sposób, że u wszystkich to lerancja glukozy była 
praw idłow a pokazało, że u Chinek poziom y insuliny w osoczu były znacznie wyższe, mimo 
znacznie korzystniejszego profilu ryzyka sercow o -  naczyniowego niż u Chińczyków 
(m ężczyzn) [Chen, Tsai, Chou 1999],

Codziennie odnotowywane są nowe dowody na istnienie genetycznych korzeni 
m etabolicznego zespołu X. I tak np. jednym  z  genów, które w ostatnich czasach są stawiane 
w roli kandydatów  na geny tego typu jes t gen Cd36, który wiąże się z występowaniem  
nadciśnienia tętniczego i zaburzeniam i m etabolizm u węglowodanów i lipidów  [Pravenec 
1999], W iele innych takich genów (w tym geny kodujące białka biorące na wielu etapach 
udział w  m etabolizm ie glukozy i lipidów) zostało zidentyfikowanych jako  elem enty, które 
potencjalnie m ogą m ieć swój udział w patogenezie jednej lub kilku ze składowych 
m etabolicznego zespołu X. Jednak udział, jak i m ają pojedyncze geny w dyshom eostazie 
metabolicznej je s t niewielki. D latego obecnie oczekuje się, że zostaną znalezione dowody na 
to, że nie pojedyncze geny, a duża liczba genów (razem ) wywiera wpływ na rozwój zespołu 
i jeg o  nasilenie. Jednak zasadnicze znaczenie dla dalszych poszukiwań genów -  kandydatów, 
badania interakcji między genami i dla planow ania coraz lepszych badań nad podatnością 
genetyczną i je j interakcjami z  czynnikami środowiskowym i ma zdefiniow anie fenotypu 
zespołu m etabolicznego X.

C echy pato fizjo log iczne i ob jaw y klin iczne m etabo licznego  (a terogennego) 
zespołu X

Klasycznymi w ykładnikam i tego zespołu pozostają:

1) insulinooporność,
2) hiperinsulinizm , objawiający się nie tylko hiperinsulinem ią na czczo, ale również po 

aktywacji pokarmem, naw et przy prawidłowym  przebiegu krzywej glikemii,
3) hiperglikem ia (typowa dla cukrzycy nieinsulinozależnej -  typ 2),
4) dyslipidem ia, w yrażająca się głównie:

- hipertrójglicerydem ią,
- wzrostem  stężenia cholesterolu VLDL, LDL oraz
- obniżeniem  stężenia cholesterolu HDL w surowicy krwi,

5) otyłość brzuszna (androidalna),
6) nadciśnienie tętnicze,
7) nasilona a te ro g en eza - wykazująca przede wszystkim  charakter makroangiopatii.

Do innych zaburzeń metabolicznych, często występujących u pacjentów  z  zespołem  X 
należą:
- paraproteinemia,
- wzrost stężenia krążących kom pleksów immunologicznych,
- system owe immunopatie,
- poliglobulia,
- vasculitis,
- m ikroalbum inuria, jako  wynik uszkodzenia śródbłonka przez zm odyfikow ane LDL,
- remodeling  naczyń -  będący efektem oddziaływania insuliny i IGF (Insulin Growth 

Factor), jako czynników mitogennych na układ naczyniowy,
- hiperfibrynogenem ia, będąca wyrazem aktywacji białek ostrej fazy.

Kolejne zaburzenia, będące elem entam i zespołu m etabolicznego to: 
m ikroalbum inurię -  uznany czynnik ryzyka naczyniowego, który u otyłych wydaje się 
być związany z hiperinsulinizm em  i dużym stosunkiem  obwodu talii do obwodu bioder



(waist hipp ratio W HR),
stężenie osoczowe hom ocysteiny -  potencjalny czynnik ryzyka chorób układu sercowo- 
naczyniowego, pozostający również w dodatniej zależności z  W HR. 
zespół bezdechu sennego (sleepapnoe syndrom  SAS) -  jako  m echaniczne następstwo 
nadwagi, charakteryzujące się występowaniem nocnych przerw  oddychania. Powyższe 
zaburzenie je s t następstwem niedrożności dróg oddechow ych oraz desaturacji krwi 
obwodowej. U osób ze znaczną otyłością najczęściej przebiega z wyraźnym wzrostem 
ciśnienia tętniczego i hiperinsulinem ią stw ierdzaną na czczo.

■ zespół X bardzo często współistnieje z  hipochondrią bądź stanami depresyjnym i. W tym 
zróżnicowanym  zespole objawów klinicznych podstawowe znaczenie patogenetyczne 
spełn iają dw a zjawiska, których w zajem na zależność nie została do tej pory 
jednoznacznie ustalona. Są to:
a) insulinooporność,
b) hiperinsulinizm  (hiperinsulinemią).

S u g ero w an e  m echanizm y insu linooporności w cuk rzy cy  typu  2

Upośledzona wrażliwość docelowych kom órek na insulinę u chorych na cukrzycę 
typu 2 została jednoznacznie potwierdzona. Fakt ten został dokładnie opracowany 
po wprowadzeniu metody klamry m etabolicznej (technika clam p) [De Fronzo, G ood-
man 1995],

Tkankow a (kom órkowa) insulinooporność je s t genetycznie uwarunkow ana (kom órkowa 
insulinooporność pierwotna) lub nabyta (insulinooporność kom órkow a wtórna), w której 
prawidłowe stężenia insuliny w yw ierają m niejszy niż fizjologicznie efekt regulacyjny. 
Zmniejszenie wrażliwości tkanek obwodowych dotyczy w szczególności tych, które 
wykazują bezpośrednią insulinowrażliwość, tj. m ięśni szkieletowych, adipocytów , czy ko-
mórek wątroby.

Powyższy stan może również ujawnić się lub nasilić pod wpływem czynników śro-
dowiskowych, takich ja k  otyłość, bezczynność mięśniowa, dodatkow e choroby (np. m ars-
kość wątroby), stosowanie niektórych leków (np. tiazydów, glikokortykosteroidów ) 
[Bjorntorp 1988; Bjorntorp i wsp. 1990; Ohlson i wsp. 1985],

Zjawisko insulinooporności może przebiegać:
A. Na poziom ie receptora insulinowego:

- zm niejszenie liczby receptorów insulinowych na komórkach docelowych,
- zaburzenie funkcji kinazy tyrozynowej podjednostki preceptora insulinowego blon 

kom órkowych (m utacja powodująca zm ianę reszt tyrozynowych w niektórych pozy-
cjach tej podjednostki).

B. Poniżej receptora insulinowego:
1) W obrębie układu przekaźników działania insuliny na wewnątrzkom órkowe systemy 

efektorowe:
- zaburzenie kaskady fosforylacji (aktywacją kinaz serynowych, treoninowych,
- tyrozynowych),
- zaburzenie interakcji z białkami G i białkami w iążącymi G PT (glutam ic pyruvic  

transaminase),
- zaburzenie aktywacji fosfolipazy błonowej (zm niejszenie wytwarzania fosfoino- 

zytydów i diacyloglicerolu),
- zm niejszenie liczby i aktywności zależnych od insuliny transporterów  glukozy, 

w tym głównie GLUT -  4 (glucose transporter  4).
C. Na poziom ie enzymów komórkowych:

- zwiększenie aktywności enzymów czynnych na szlaku glikoneogenezy w wątrobie 
(karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej),



- zm niejszenie aktywności syntazy glikogenowej w mięśniach,
- zmniejszenie aktywności dehydrogenazy pirogronianowej w  mięśniach,
- zwiększenie aktywności lipazy trójglicerydowej w tkance tłuszczow ej (zwiększenie 

utleniania kwasów tłuszczowych i w tórne ham owanie fosfofruktokinazy i hekso- 
kinazy).

In n e  m echanizm y zm niejsza jące  dzia łan ie  insu liny  obe jm u ją :

- hiperglikemię,
- zwiększone wydzielanie amyliny przez kom órki ß wysp trzustkowych,
- nadm ierne grom adzenie adenozyny (zm niejszenie aktywności dezam inazy 

adenozyny) w mięśniach, co pow oduje ham owanie glikolizy,
- zmiany strukturalne tkanek:
a) nagrom adzenie brzusznej tkanki tłuszczowej o większej gotow ości lipolitycznej,
b) zwiększenie w mięśniach proporcji szybko kurczących się włókien białych opornych 

na działanie insuliny,
c) zm niejszenie gęstości naczyń włosow atych w mięśniach.
Z łożona i niewyjaśniona do tej pory patogeneza insulinooporności zw iązana je s t z faktem 

stałej m odyfikacji czynników etiologicznych w  miarę klinicznego ujaw niania się i przebiegu 
schorzenia podstawowego. Z całą  pew nością nie je s t związana z  obecnością przeciw ciał wią-
żących insulinę w stężeniach dających objaw y kliniczne [Reaven 1988; O lefsky 1981], 
G łówne zaburzenie dotyczy samego błonow ego receptora insulinowego oraz systemów 
transm isji działania insuliny poniżej tego receptora (insulinooporność receptorow a i post- 
receptorow a). Jak dotąd nie udało się jednoznacznie ustalić, które z  m echanizmów 
insulinooporności występującej w cukrzycy typu 2 są pierwotne, tzn. są wykładnikiem  
ekspresji określonej mutacji genetycznej, a które pojaw iają się w tórnie w przebiegu choroby.

Badania zdrow ych dzieci obojga rodziców  z cukrzycą typu 2 oraz osób z  nieprawidłową 
to lerancją glukozy [Czyżyk 1993] sugerują, iż pierw otna, genetycznie uwarunkowana 
predyspozycja do rozw oju insulinooporności przypada:
a) zaburzonej funkcji kinazy tyrozynowej podjednostki ß receptora insulinowego,
b) zm niejszeniu liczby i aktywności zależnych od insuliny transporterów  glukozy GLUT-4,
c) zm niejszeniu aktywności syntazy glikogenowej,
d) zm niejszeniu aktywności kom pleksu dehydrogenazy pirogronianowej mięśni. 

Hiperinsulinem ia, będąca odpow iedzią kom órek ß na insulinooporność, w zasadzie
prowadzi do jej nasilenia poprzez dalszą redukcję liczby błonow ych receptorów 
insulinowych w kom órkach insulinozależnych oraz w wyniku ham ow ania transmisji 
sygnałów z aktywowanych receptorów  insulinowych na układy efektorow e tych komórek. 
Pojaw iająca się w późniejszym  okresie hiperglikemia w yw iera podobny w pływ na te ko-
m órki. W wyniku działania glikotoksycznego wyrażającego się supresyjnym  oddziaływa-
niem na czynność kom órek ß, hiperinsulinem ia zm niejsza również wytwarzanie 
transporterów  glukozy zależnych od insuliny (G LU T -  4) w m ięśniach [Rossetti, Giaccari, 
De Fronzo 1990], W następnych etapach choroby pojaw ia się niewydolność kom órek -  wysp 
trzustkowych doprow adzająca do hypoinsulinemii, która poprzez zwiększenie lipolizy, 
utleniania kwasów tłuszczowych, indukcję glikoneogenezy i ham ow anie glikolizy -  utrwala i 
nasila insulinooporność.

Inne, rozpatryw ane w cukrzycy typu 2 m echanizm y insulinooporności, to zwiększone 
w ydzielanie amyliny przez komórki ß wysp trzustkowych. Am ylina wydzielana jest 
równolegle z  insuliną przez komórki ß i w tym schorzeniu syntetyzow ana je s t również 
w zwiększonych ilościach. Jest to polipeptyd liczący 37 am inokwasów zbliżony swoim 
składem  (50%) do peptydu pochodnego genu kalcytoninowego (calcitonin gen related p o -
lypeptide -  CCRP). Peptyd ten, podobnie jak  CGRP w odniesieniu do syntezy glikogenu



w m ięśniach, działa przeciwstawnie w stosunku do insuliny. Pow oduje w nich rozpad 
glikogenu i uwalnianie do krwi dużej ilości kwasu mlekowego, który z  kolei pozostaje 
substratem  dla zwiększonej glikoneogenezy [Frontoni i wsp. 1991; M olina i wsp. 1990], 

Zmiany strukturalne występujące w mięśniach m ogą rów nież przyczynić się do 
w ystąpienia insulinooporności w cukrzycy typu 2. Stwierdza się w nich zm niejszoną gęstość 
naczyń włosow atych, co wydłuża okres dyfuzji insuliny do kom órek mięśniowych. 
Stwierdza się również zm niejszenie odsetka czerwonych, wrażliwych na insulinę wolno 
kurczących się w łókien o przewadze m etabolizm u tlenow ego i zwiększenie liczby szybko 
kurczących się włókien białych -  opornych na je j działanie [Lillioja i wsp. 1987].

Patogeneza otyłości brzusznej i je j związek z  rozw ojem  insulinooporności stanowi 
aktualnie przedm iot intensywnych badań.

Zaburzenia m echanizm ów odpowiedzialnych za proliferację i dojrzew anie adipocytów', 
a także m echanizm ów regulujących lipogenezę i lipolizę pozostają konsekw encją okreś-
lonych predyspozycji genetycznych [Gearing i wsp. 1994; Torti i wsp. 1985],

Komórki tłuszczowe posiadają zdolność w ewnątrzkom órkowej regulacji ekspresji genów 
i ich różnicow ania w zależności od natężenia metabolizm u lipidów  N iektóre z synte-
tyzowanych białek ulegają sekrecji, aby uczestniczyć w obwodowej regulacji m etabolizm u 
tkanki tłuszczowej (np. leptyna).

Badacze sygnalizują możliwość udziału czynnika m artwicy now otw orów  (TNF-a, 
kachektyna) w rozwoju insulinooporności u osób z nadwagą. Stw ierdzono, iż adipocyty 
otyłych zwierząt dośw iadczalnych, a także ludzi z otyłością, w ykazują wyraźnie zw iększoną 
ekspresję genu dla TN F i wyższe stężenie tej cytokiny w surow icy krwi [Hotamisligil, 
Spegelman 1993; H otam isligil i wsp. 1995], Indukcja insulinooporności przez TN F może 
być wynikiem:
a) supresji śródkom órkowych sygnałów regulacyjnych wyzwalanych przez insulinę po 

związaniu się z  jej receptorem  oraz
b) blokady stymulowanej przez insulinę ekspresji G LU T -  4 w kom órkach tłuszczowych 

[Grunfeld, Feingold 1991].
Jak dotąd nie został rozstrzygnięty problem, dlaczego kachektyna, znana m iędzy innymi 

ze swojego wyniszczającego wpływu na organizm , pom im o zwiększonej aktywności u osób 
otyłych nie wykazuje takiego efektu działania. Przyczynę tego zjaw iska upatruje się w defek-
cie na poziom ie receptorowego oddziaływania tej cytokiny.

Odrębnym, bardzo interesującym zagadnieniem  pozostaje regulacja m etabolizm u ko-
mórki tłuszczowej przez receptory aktywowane proliferatoram i peroksysom ów  x (PPA R x). 
Dwie zidentyfikowane izoformy -  PPAR ^1 i PPAR y2  najpraw dopodobniej w kompleksie 
z receptorem  kwasu 9 -  cis retinowego, aktyw ują transkrypcję genów dla enzym ów uczestni-
czących w ß-oksydacji kwasów tłuszczowych [Chawla i wsp. 1994; Tontonoz i wsp. 1994], 

Uczeni podkreślają ich aktywne zaangażowanie w proces dojrzew ania adipocytów, 
a także w skazują na m ożliwość synergistycznego działania z innym czynnikiem  trans- 
kryptującym c/EBP a  ( E nhancer Binding Protein  -  białko jądrow e wiążące sekwencje 
CCAAT), którego ekspresja również znacząco w zrasta w okresie różnicowania się kom órek 
tłuszczowych.

W ielogenowy, do końca nie wyjaśniony wpływ na regulację bilansu energetycznego, 
wyraża się istotnym oddziaływaniem  na m echanizm y obwodowe (term ogeneza, lipoliza, 
lipogeneza) oraz ośrodkowe (apetyt, sytość), a także w arunkuje istnienie wzajem nych 
sprzężeń zwrotnych, decydujących o rozwoju otyłości i insulinooporności.

Hiperinsulinem ia obecna jest:
a) u dzieci obojga rodziców z typem cukrzycy skojarzonej,
b) u osób z  niepraw idłow ą to lerancją glukozy,
c) u osób w początkowym okresie jaw nej cukrzycy typu 2 [Niskanen i wsp. 1990].



Praw dopodobnie je s t ona reakcją na stopniowo narastającą hiperglikem ię zależną od 
insulinooporności. N ie można jednak  z całą pew nością wykluczyć występow ania we 
wczesnych fazach rozwoju cukrzycy typu 2 również hiperinsulinem ii pierw otnej, 
uwarunkowanej m utacją genetyczną [Lillioja i wsp. 1991],

W yższym stężeniom glukozy we krwi na czczo tow arzyszy zm niejszona wydolność 
wydzielnicza kom órek ß. N ie mniej jednak  początkowy okres choroby znam ionuje normo- 
lub nawet hiperinsulinem ią. Zatem, niektórzy autorzy przyjm ują, iż hiperinsulinem ią 
w yprzedza w ystępowanie cukrzycy typu 2, a postępujący spadek stężenia insuliny we krwi 
ma m iejsce w trakcie przebiegu choroby [M odan i wsp. 1985], K liniczny obraz cukrzycy 
typu 2 kształtują zarówno zm niejszona wydolność czynnościow a kom órek , ja k  i postępujące 
obum ieranie tych kom órek (redukcja rzędu 20 -  40% ). Opisano trzy rodzaje zaburzeń 
czynności kom órek ß wysp trzustkowych występujących w okresie poprzedzającym , a także 
w  czasie trw ania cukrzycy typu 2, są to:
a) zm niejszenie lub całkowite wypadnięcie wczesnej fazy wydzielania insuliny,
b) po dożylnym podaniu glukozy,
c) zanik pulsacyjnej sekrecji insuliny,
d) w zrost w ydzielania proinsuliny równolegle ze zwiększeniem wydzielania,
e) insuliny właściwej.

W  etiologii d ysfunkcji k om órek  ß w ysp trzu stk o w y ch  bierze  się pod uw agę 
p redyspozyc ję  genetyczną , ja k  i w pływ  glikotoksyczności sk ie ro w an e j na  czynność 
kom ó rek  ß.

W ykazano, że wzrost poziom u insuliny w osoczu prow adzi pośrednio do aktywacji 
obecnych w ścianie naczyniowej makrofagów. U walniane w następstwie aktywacji tych 
kom órek monokiny, tj. interleukina 1, TN F (tum or necrosis factor), a także insulinopodobny 
czynnik wzrostu (insulin like growth fa c to r  IGF-1 ) nasila ją proliferację kom órek mięśni 
gładkich oraz tkanki łącznej ściany naczyniowej. Pew ną rolę w przeroście błony podstawnej 
o raz mięśniówki ściany naczyniowej w warunkach hiperinsulinem ii przypisuje się także 
zm niejszonej produkcji prostacykliny (PG1 2) przez kom órki śródbłonka. Zaburzenie 
równowagi pomiędzy aktywnością śródbłonkowej prostacykliny a produkcją tromboksanu 
przez płytki krwi prowadzi do nasilonej adhezji i aktywacji tych kom órek. W konsekwencji 
dochodzi do dalszego wzrostu syntezy i sekrecji czynników w zrostow ych, głównie 
pochodzenia płytkowego [Trovati i wsp. 1995; Klein 1995].

H iperg likem ia

Glikem ia jes t wypadkow ą oddaw ania glukozy przez wątrobę i je j zużytkow ania w tkan-
kach pozawątrobowych. Pamiętać jednak  należy, iż znaczna część transportow anej z krwią 
glukozy je s t pobierana i m etabolizowana bez udziału insuliny, między innymi przez takie 
narządy ja k  mózg i szpik. Zwiększone oddaw anie glukozy przez wątrobę, będące z  reguły 
konsekw encją przyspieszonej glikoneogenezy, ujawnia się we w zroście glikem ii na czczo, 
a z kolei upośledzone je j zużytkowanie w podwyższonych wartościach glikemii poposiłkowej.

Z chw ilą wystąpienia pełnego obrazu cukrzycy typu 2 (trwałej hiperglikem ii) wzrasta 
synteza i oddawanie glukozy przez wątrobę, przy rów noczesnej, postępującej supresji 
zużytkow ania glukozy w tkankach pozawątrobowych. H iperglikem ia zwiększa transport 
glukozy do mięśni i innych tkanek, jednak  w warunkach niedoboru insuliny przem iana cukru 
nie je s t całkowita. O graniczona jes t bowiem do glikolizy beztlenow ej, co w efekcie zwiększa 
ustrojow ą pulę m leczanów i nasila proces glikoneogenezy w wątrobie.

Jak dotąd nie ustalono pierwotnej przyczyny hiperglikemii w rozw oju cukrzycy ty p u 2. 
Brane są  pod uwagę insulinooporność hepatocytów, ja k  rów nież tkanek pozawątrobowych 
(w  tym -  mięśni) [Klein 1995], Hiperglikem ia nie jes t skutkiem  niedoboru samej Insuliny, 
lecz wynikiem mniejszej efektywności tego hormonu. N iedobór insuliny występuje dopiero



w późniejszym  okresie jaw nej cukrzycy typu 2 i w równym stopniu odpow iedzialny jest za 
przebieg upośledzonej glikolizy i w zrost stężenia glukozy we krwi [Czyżyk 1993],

Z ab u rze n ia  p rzem ian y  lipidów .

W  stanach nie wyrównania m etabolicznego każdego typu cukrzycy w ystępują zaburzenia 
gospodarki tłuszczowej [Pravenec i wsp. 1999], Pozostają skutkiem zarów no względnego jak  
i bezw zględnego niedoboru insuliny, nasilenia lipolizy w tkance tłuszczowej oraz 
zwiększenia syntezy lipoprotein o bardzo małej gęstości (V LD L) w wątrobie.

W ykazano, że w warunkach hiperinsulinem ii dochodzi do wzrostu produkcji lipoproteiny 
a (Lp (a)). Jej główna składowa apolipoproteina a, sw oją strukturą przypom ina plazm inogen, 
co sprawia, iż kom petycyjnie konkuruje z nim o m iejsca wiązania receptorow ego. Sugeruje 
się, że Lp (a) stanowi niezależny czynnik ryzyka rozwoju miażdżycy i choroby niedo-
krwiennej serca.

W cukrzycy typu 2 zaburzenia przem iany tłuszczów  wyrażające się zwiększonym  stę-
żeniem miażdżycorodnych lipidów (trójglicerydów , cholesterolu całkow itego i frakcji 
LDL, V LDL cholesterolu) i równo czesnym  obniżeniem  frakcji H D L -  cholesterolu, 
występują także w stanach całkowitego wyrównania m etabolicznego tej choroby [B jom torp 
i wsp. 1990],

W e krwi chorych obecne są działające aterogennie m ałe gęste LDL -  fenotyp B, podatne 
na oksydację. Równocześnie stw ierdza się niskie stężenia bogatych w trójglicerydy HDL
0 małej zawartości apo Al. Apo Al są  bowiem syntetyzowane w w arunkach zmienionej 
aktywności lipazy lipoproteinowej (LPL) zależnej od horm onów , LPL-wątrobowej i sw ois-
tego białka transportującego CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), jak  i zm niejszonej 
generacji apo Al w hepatocytach w wyniku hiperinsulinem ii. Ponadto we krwi wykazano 
przedłużającą się chylom ikronemię poposiłkow  ̂ (postprand ia l lipę mia).

N ie wyjaśniono jak i je s t m echanizm  występowania zaburzeń lipidowych w zespole X. 
Tutaj praw dopodobnie istotna rola przypada hiperinsulinemii, a w szczególności pobudzeniu 
przez insulinę syntezy trójglicerydów. Rozważany je s t rów nież udział czynnika gene-
tycznego, determ inującego natężenie zaburzeń lipidowych w organizm ie chorego.

O tyłość b rzu szn a  (an d ro id a ln a )

Pozostaje wyrazem grom adzenia się tłuszczu w okolicy brzucha, zarów no w tkance 
podskórnej, ja k  i wewnątrz jam y brzusznej (krezka, sieć). K liniczną m iarą otyłości brzusznej 
jest wzrost stosunku obwodu talii do obwodu bioder -  W HR.

Dla mężczyzn wskaźnik ten równa się lub przekracza wartość 1,0; dla kobiet 0,8. W HR 
pozostaje w dodatniej zależności z natężeniem hiperinsulinem ii i jego  w zrost stw ierdza się 
u większości chorych na cukrzycę typu 2 [Ohlson i wsp. 1985],

N ie jes t w pełni wyjaśniane powiązanie patogenetyczne tego typu otyłości z  cukrzycą 
typu 2 i hiperinsulinemią. Otyłość brzuszna z  reguły w yprzedza występowanie tej choroby. 
Brany je s t pod uwagę regionalny wpływ hiperinsulinizm u, genetyczna predyspozycja 
rozwoju biotypu androidalnego i cukrzycy typu 2. Typ androidalny otyłości występuje 
również w chorobie i zespole Cushinga, u kobiet ze zw iększoną aktyw nością androgenną
1 zm niejszoną sekrecją gestagenów. Jednak u osób z niepraw idłow ą to lerancją glukozy lub 
jaw ną cukrzycą regulacyjną tego typu zaburzenia horm onalne nie w ystępują [Czyżyk 1993],

Otyłość brzuszna może wpływać na  ujawnienie się cukrzycy typu 2. A dipocyty tego 
obszaru ciała są bardziej oporne niż adipocyty innych regionów  na antylipolityczne działanie 
insuliny. S tanow ią jednak  źródło w dużej ilości kwasów tłuszczow ych, które z tłuszczu, 
głównie obszaru w ewnątrzbrzusznego szybko docierają do wątroby, gdzie ulegają utlenianiu. 
Na drodze zwiększonej dostawy acetylo -  CoA, pośrednio nasila ją glikoneogenezę, zaś 
wykorzystane do syntezy V LDL przyczyniają się do hiperiipidem ii i związanych z nią



następstw  metabolicznych. Tę postać otyłości kojarzy się z  bardziej androidalnym  typem 
mięśni kończyn, zawierających w iększą masę włókien białych szybko kurczących się, 
opornych na insulinę.

W ystępowanie m etabolicznych czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca 
związane je s t przede wszystkim z obecnością w isceralnego typu otyłości (otyłość brzuszna), 
a nie z obw odow ą (pośladkowo-udową) lokalizacją tkanki tłuszczowej.

Zw iększona ilość trzewnej tkanki tłuszczowej koreluje z dość złożonym i zaburzeniam i 
endokrynnym i. N ależą do nich wzm ożona aktywność osi podw zgórzow o -  przysadkowej 
(CRF -  A CTH -  kortyzol) oraz pobudzenie układu współczulnego. Ponadto u obojga płci 
stw ierdza się zm niejszone stężenie steroidowych horm onów płciowych. W ynika to pra-
w dopodobnie z  zaham ow ania w ydzielania gonadotropin przez kortykoliberynę (cor-
ticotropin releasing fa c to r  CRF).

A berracje endokrynne wywierają różnoraki wpływ na tkanki obw odow e. Zarówno 
wzm ożone w ydzielanie kortyzolu, jak  i niskie stężenia testosteronu nasilają oporność na 
insulinę, prow adząc do wyrównawczej hiperinsulinem ii [Reaven 1988; M odan i wsp. 1985]. 
H iperinsulinem ia stanowi istotny czynnik ryzyka choroby wieńcowej, ale może być również 
prekursorem  innych procesów  chorobowych, takich ja k  nadciśnienie tętnicze i hiperlipi- 
demia.

Za pośrednictwem  gęsto rozm ieszczonych receptorów  dla horm onów steroidowych, 
zaburzenia endokrynne ukierunkowują odkładanie tłuszczu do magazynów trzewnych, 
posiadających więcej receptorów  dla glikokortykoidów  (GR) niż inne składy ustrojowe 
tłuszczu. Kompleks GR -  kortyzol wyraża ekspresję aktywności enzym ów biorących udział 
w grom adzeniu tłuszczu w tkankach trzewi. M ałe stężenie horm onów  płciowych nasila ten 
proces, bowiem progesteron chroni organizm  przed niekorzystnym i efektam i działania 
kortyzolu poprzez m echanizm  współzawodnictwa o GR.

Testosteron przeciw działa grom adzeniu się tkanki tłuszczow ej w obrębie jam y brzusznej 
także na drodze innych mechanizmów. Do zasadniczych należy proces ham ow ania ekspresji 
enzym ów ułatwiających odkładanie się tłuszczu w tkankach [Reaven 1988; B jorntorp 1988] 
oraz m echanizm  czynnościowej blokady aktywnych Upolitycznię receptorów  ß-adre- 
nergicznych, ułatwiających m obilizację lipidów.

Swoje zadanie realizuje za pośrednictwem  swoistych receptorów  androgennych. Stany 
charakteryzujące się brakiem równowagi pom iędzy sekrecją horm onów  korty- 
kosteroidow ych a stężeniem steroidowych horm onów płciowych prow adzą w istocie do 
nagrom adzenia tkanki tłuszczowej trzewnej. Zwiększoną je j m asę w tych obszarach 
organizm u stw ierdza się w zespole Cushinga  (hiperkortyzolem ia, m ałe stężenie steroido-
wych horm onów płciowych), w  starszym wieku, zarów no u mężczyzn i kobiet 
(norm okortyzolem ia, małe stężenie steroidowych horm onów  płciowych) o raz u osób 
nadużywających alkohol i/lub palących tytoń [Bjorntorp 1988],

Częste występowanie zespołu X u kobiet po histerektom ii, zw łaszcza z  owariektomią, 
sugeruje wyraźny udział obniżonego poziom u 17-ß estradiolu w rozwoju choroby. 
Horm onalna terapia zastępcza, stosowana z przyczyn ginekologicznych, powodowała 
złagodzenie dolegliwości związanych z rozwojem  zespołu X. Kobiety po menopauzie, 
skutecznie leczone hormonami płciowymi, wykazują m niejszą ilość trzewnej tkanki 
tłuszczow ej, a także obarczone są mniejszym ryzykiem choroby niedokrw iennej serca. 
Pojawiły się dowody naukowe sugerujące, że zasadniczym  zaburzeniem  leżącym u podłoża 
choroby je s t oporność na insulinę, a wynikająca z tego hiperinsulinem ia powoduje 
nadm ierną stymulację jajn ików  do produkcji androgenów. W związku z trw ającą u tych 
kobiet opornością na insulinę wykazują one charakterystyczne zaburzenia gospodarki 
lipidowej i skłonności do cukrzycy insulinoniezależnej oraz chorób sercow o -  naczyniowych



w późniejszym  wieku. D latego zespól policy stycznych jajn ików  w ydaje się m ieć wiele cech 
zespołu m etabolicznego [Conway i wsp. 1992],

K ry te ria  d iagnostyczne zespołu  po licystycznych ja jn ik ó w

Podstaw ą diagnozy je s t obecność części lub wszystkich objaw ów  klinicznych 
potwierdzonych przez badania biochem iczne wykazujące niepraw idłow ości endokrynne 
i wykluczenie innych możliwych przyczyn.

O b jaw y  klin iczne:

- Skąpe m iesiączkowanie lub nieprawidłowe krwawienia m aciczne.
- N iepłodność na podłożu braku owulacji.
- H irsutyzm  lub trądzik (m ogą występować razem).
- O tyłość typu osiowego.
- N iepraw idłow ości w ewnątrzwydzielnicze.
- Podwyższona aktywność testosteronu (często w yrażona przez podw yższony wskaźnik 

wolnych androgenów).
- Podwyższone stężenie LH przy prawidłowym stężeniu FSH.
- Insulinooporność z kom pensacyjną hiperinsulinem ią [Douchi i wsp. 1995].
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W skutecznym  leczeniu zespołu Cushinga  znika nadm iar tłuszczu trzewnego. 
Z  kolei horm onoterapia zastępcza testosteronem  u m ężczyzn ze w zględnym  hipo- 
gonadyzm em  prow adzi również do redukcji zasobów  tłuszczu trzew nego. Zmniejsza 
ponadto stopień insulinooporności, zaburzeń składu osoczowych lipidów, a  także nierzadko 
norm alizuje wartości ciśnienia tętniczego krwi. O becnie w  praktyce klinicznej nie ma 
spraw dzonej, długoterminowej metody interwencji, wydatnie zwalniającej wydzielanie 
kortyzolu. Krótkotrwale programy leczenia antagonistami glikokortykoidów  (progesteron, 
testosteron) dały w praw dzie obiecujące wyniki, jednak  pozostają w  fazie badań wstępnych.

Przedłużony, niezbyt intensywny wysiłek fizyczny (codziennie przynajm niej 4 0 -50  min) 
u pacjentów  z  otyłością brzuszną obok diety redukującej, pow oduje popraw ę stanu 
m etabolicznego. W  tym korzystnym działaniu pośredniczą dw a głów ne czynniki: ubytek 
tłuszczu w isceralnego oraz popraw a wrażliwości tkanek docelowych na insulinę.

Reasum ując, przyczynę rozwoju większości cech zespołu polim etabolicznego należy 
upatryw ać w  czynnikach inicjujących m obilizację tłuszczu trzew nego, nasilającego 
hiperinsulinem ię, hiperglikemię i hiperlipidem ię. Z kolei te  zaburzenia bezpośrednio 
m odelują insulinowrażliwość tkanek obwodowych. M agazyny tłuszczu trzew nego wykazują 
szczególną wrażliwość na stym ulację lipolityczną. M ogą więc, zw łaszcza w  przypadku 
zw iększenia ich objętości, uwalniać nadm ierne ilości wolnych kwasów tłuszczow ych (WKT) 
do żyły wrotnej. D alsze ogniwa patologii m etabolicznej to  wzmożona glikoneogeneza



w w ątrobie, nasilona synteza miażdżycorodnych lipoprotein, redukcja klirensu wątrobowego 
insuliny i w konsekwencji progresja objawów obwodowej hiperinsulinem ii [Bjorntorp 1988].

N adciśn ien ie  tę tn icze  występuje często równocześnie lub naw et w yprzedza rozpoznanie 
cukrzycy. W zrost wartości ciśnienia tętniczego stw ierdza się u ponad połow y chorych na 
cukrzycę typu 2. W rozważaniach etiopatogenetycznych rozw oju w czesnego nadciśnienia 
zw raca się uwagę na fakt pierwotnego udziału m echanizm ów  aktywujących współczulny 
obszar centralnego układu nerwowego (CUN). W dalszej kolejności dochodzi do pobudzenia 
wielu obwodowych szlaków tego układu m.in. biorących udział w regulacji ciśnienia 
tętniczego krwi. Izolowane pobudzenie tylko jednej osi neuroendokrynnej podw zgórze -  
obwód występuje rzadko. Zwykle stw ierdza się zespół objaw ów  pobudzenia kilku osi, 
którego elektem  je s t nadciśnienie tętnicze i w zrost stężenia insuliny we krwi [M odan i 
wsp. 1985],

Zw iązek przyczynowy hiperinsulinem ii i insulinooporności z  podwyższonym  ciśnieniem 
tętniczym krwi nie je s t do końca wyjaśniony i nadal pozostaje problemem otwartym.

Reaven i wsp ółpracownicy [1993] tłum aczą zależność rozwoju nadciśnienia od 
insulinooporności zw iększoną aktyw nością układu w spółczulnego u tych chorych. W zrost 
poziom u glukozy i insuliny w warunkach insulinooporności, pobudza wychwyt i m etabolizm  
glukozy w kom órkach podwzgórza. Powoduje to zm niejszenie aktywności szlaków 
blokujących układ współczulny i odhamowanie aktywnych presyjnie ośrodków  pnia mózgu.

W otyłości hiperinsulinem ia bardzo wyraźnie stym uluje układ w spółczulny. Zwiększone 
wydalanie noradrenaliny stw ierdzono tylko u osób z  hiperinsulinem ią i było ono 
skorelowane z ciężarem ciała [Troisi i wsp. 1991].

Ponadto rozważane są  następujące m echanizm y udziału hiperinsulinizm u w rozwoju 
nadciśnienia tętniczego:
1. intensyfikacja reabsorpcji zwrotnej jonów  Na+ w cew kach nerkowych i wzrost 

ogólnoustrojowej puli tego pierwiastka,
2. spadek aktywności błonowej A TP-azy sodow o -  potasowej i przyśpieszenie transportu 

wymiennego N a+/H +, co wtórnie zw iększa napływ jonów  Ca+2 do kom órek mięśni 
gładkich ściany naczyniowej i nasila reaktywność tych kom órek na działanie 
noradrenaliny i angiotensyny II,

3. bezpośrednia stym ulacja proliferacji kom órek mięśni gładkich naczyń.
N ie m ożna wykluczyć, iż nadciśnienie tętnicze w cukrzycy typu 2 może być również 

wyrazem skojarzonej predyspozycji genetycznej decydującej o rozw oju obu stanów 
chorobowych.

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej i współistniejące nadciśnienie tętnicze, 
w szczególny sposób nasilają rozwój zaburzeń w obszarze m ikrokrążenia narządowego, 
głównie o charakterze retinopatii i nefropatii cukrzycowej [D vorak i wsp. 1995],

N iedotlenione tkanki, między innymi komórki mięśni gładkich naczyń pozostają źródłem  
wzmożonej syntezy naczyniowo -  śródbłonkow ego czynnika wzrostu V EG F (Vascular 
Endothelial Growth Factor).

Udowodniono, że przewlekłe niedokrw ienie w warunkach klinicznych może indukować 
VEGF, który je s t silnym czynnikiem  angiogenezy krążenia obocznego niedokrwionej tkanki 
-  co ma miejsce między innymi w retinopatii cukrzycowej i now otw orzeniu się naczyń. 
W niedotlenionej tkance, krążenie oboczne je s t podstaw ow ą determ inantą określającą 
wielkość uszkodzenia po okluzji. Zatem  VEGF może brać udział w patogenezie retinopatii. 
Zamknięcie św iatła naczynia prowadzi do lokalnego niedokrw ienia siatkówki, a w  kon-
sekwencji do uczynnienia vasogenic fa c to r  -  V F (czynnik naczyniotwórczy), który odpo-
wiedzialny jes t za proliferację kom órek śródbłonka, tworzących jednocześnie niepełno- 
wartościowe naczynia krwionośne.



N adciśnienie w ybitnie pogarsza rokowanie w cukrzycy wszystkich typów. Um ieralność 
chorych na cukrzycę i nadciśnienie je s t kilkakrotnie wyższa od śm iertelności osób 
z  nadciśnieniem  i prawidłowym  m etabolizm em  węglowodanów. W g klasyfikacji W H O  
terapia hipotensyjna w cukrzycy w inna obejm ować:
a) blokery konw ertazy (kaptopril, enalapril, lisinopril),
b) blokery receptorów  a  -  adrenergicznych (prazosyna),
c) blokery kanałów  wapniowych (diltiazem).

N ie zaleca się stosow ania tiazydów  oraz leków blokujących receptory adrenergiczne,
gdyż w yw ołują niekorzystne przesunięcia w składzie lipidów krwi o raz pogarszają przebieg 
cukrzycy. W ostatnim  okresie podkreśla się korzystny elekt działania indapamidu 
[M olyneaux, W illey, Yue 1996].

P ow ik łan ia  ze s tro n y  u k ład u  k rążen ia  związane s ą  z  szybką progresją zmian 
m orfologicznych w dużych tętnicach, czego efektem je s t rozwój m iażdżycy. W obrazie 
klinicznym  dominują: choroba niedokrw ienna serca, niewydolność naczyń m ózgowych oraz 
naczyń kończyn dolnych. Hiperinsulinem ią obok uprzednio wymienionyoh cech zespołu X, 
je s t niezależnym  czynnikiem  wczesnej śm iertelności z  pow odu niewydolności naczyń w ień-
cowych. A terogenny wpływ insuliny związany je s t również z  bezpośrednim  działaniem  tego 
horm onu na ścianę tętnic (proliferacja kom órek mięśni gładkich, grom adzenie się w  nich 
estrów  cholesterolu). U osób z m etabolicznym i czynnikam i ryzyka choroby niedokrwiennej 
serca -  hiperinsulinem ii towarzyszy zwykle w zrost poziom u inhibitora aktywatora 
plazm inogenu (plasm inogen activator inhibitor PAI-1) [Juhan-V ague i wsp. 1989].

Zaburzeniom  równowagi w zakresie układu krzepnięcia i fibrynolizy sprzyja również 
w zrost poziom u fibrynogenu i czynnika krzepnięcia VII.

W iele uwagi pośw ięca się rów nież zaburzone syntezie tlenku azotu i towarzyszącym 
zm ianom  regulacyjnym  napięcia ściany naczyniowej w cukrzycy.

T lenek azotu (NO) tożsam y z  E ndothelial D erived Relaxing F actor (ED R F) rozkurcza 
m ięśniówkę gładką ścian naczyń krwionośnych, ham uje proliferację i m igrację komórek 
mięśni gładkich, ham uje aktywację płytek o raz osłabia efekt uszkodzenia tkanki w przebiegu 
ischemii. Dzięki w łaściwościom  regulacyjnym  stężenia cG M P w  m iocycie, N O  uczestniczy 
w m odulowaniu czynności serca i naczyń [M eulem ans i wsp. 1988].

U pośledzenie generacji N O  w  kom órkach śródbłonka może być jed n ą  z  potencjalnych 
m ożliwości odham owania działania mitogenów i w konsekwencji przerostu kom órek mięśni 
gładkich naczyń w cukrzycy. W ykazano, że w szczurzym  modelu spontanicznego nad-
ciśnienia, zachw ianie równowagi pomiędzy L-argininą/NO a autakoidam i wazokon- 
strykcyjnym i (angiotensyną II, trom boksanem  A2, endoteliną) zdaje się odgtyw ać istotną 
rolę w  patogenezie przerostu naczyń i nadciśnienia tętniczego. Ten m echanizm  czyni się 
rów nież odpowiedzialnym  za rem odeling serca i naczyń w przebiegu hiperinsulinizm u.

Aktualne badania nad aterogenezą dostarczają danych potw ierdzających szczególną rolę 
zm ian ilościowych i jakościow ych lipoprotein LDL w  patogenezie makroangiopatii 
cukrzycowej. G likacja i oksydacja LDL są głównym i procesam i pow odującym i modyfikację 
struktury i składu cząsteczek LDL.

W wyniku łączenia się glukozy z  resztam i aminowymi N -  końcowych aminokwasów 
lub grupą am inow ą łańcucha bocznego lizyn dochodzi do pow staw ania czynników 
toksycznych, określanych łącznie jak o  zaaw ansow ane produkty glikacji (A G E). Proces 
zachodzi w  sposób ciągły , a jeg o  natężenie je s t proporcjonalne do stopnia wzrostu stężenia 
glukozy w e krwi. A G E ułatw iają tw orzenie wolnych rodników, które z  kolei nasilają proces 
oksydacji LDL. O ksydacyjna m odyfikacja lipoprotein LD L (ox LDL) prowadzi do 
powstania nadtlenków  lipidów i je s t przyczyną zm niejszenia pow inow actw a apoproteiny B 
do klasycznego receptora dla LDL oraz wzrostu pow inow actw a do receptora zmiatającego 
(scavanger receptor) [M aggi i wsp. 1994].



R eakcje glikacji i oksydacji LD L są  ze sobą  ściśle pow iązane i często określane mianem 
glikooksydacji. Jej udział w  patogenezie miażdżycy i m akroangiopatii cukrzycowej jes t 
przedm iotem  wielu obszernych opracowań dośw iadczalnych i klinicznych.

Punktem  w yjścia do w yodrębnienia zespołu X  są  wyniki badań biochem icznych, 
genetycznych, horm onalnych i epidem iologicznych. Określenie zespół X dow odzi, że 
powiązania patogenetyczne różnych objaw ów  tego zespołu nie są  ostatecznie ustalone. 
Liczne badania dostarczają przekonujących danych wskazujących na szczególne znaczenie 
przew lekłego hiperinsulinizm u w jeg o  rozwoju i przebiegu. Celem terapii pozostaje zatem 
zapobieganie bądź ograniczenie zjaw iska hiperinsulinizm u poprzedzającego i utrzym ującego 
się w przebiegu cukrzycy typu 2. D użą ro lę ochronną przypisuje się pochodnym  biguanidu, 
obniżającym  glikemię przy nie podwyższonym , a  naw et obniżonym  poziom ie insuliny we 
krwi [ADA 1995],

Przedstaw iony zespół zaburzeń m etabolicznych, będący zbiorem  endokrynnych 
czynników ryzyka choroby niedokrwiennej serca, Reaven w  1988 r. określił jako  
m etaboliczny zespół X. Kem p i współpracow nicy [1973] znacznie wcześniej wykorzystali tę 
nazwę dla określenia stanu bólów  w  obrębie klatki piersiow ej, im itujących dolegliwości 
stenokardialne u pacjentów  z  prawidłowym  wynikiem  badania koronarograficznego.

O bydw a jednak  zespoły X poza w spólną nazw ą łączą  zbliżone m echanizm y 
patogenetyczne. W obydwu przypadkach dochodzi do przew lekłej stym ulacji adrenergicznej 
i w konsekwencji do zaburzeń tolerancji glukozy, dyslipidem ii o raz rozw oju nadciśnienia 
tętniczego.

K ardiologiczny zespół X występuje zazwyczaj w  m łodszym  w ieku niż m etaboliczny, 
a także u osób z  niższą m asą ciała. A ktualnie przyjm uje się, że do rozpoznania kar-
diologicznego zespołu X upoważniają:
1) typow e bóle o charakterze wieńcowym -  w yw ołane spadkiem  rezerw y wieńcowej

związanej z zaburzeniam i w  m ikro krążeniu,
2) prawidłowy wynik badania koronarograficznego,
3) dodatni wynik testu wysiłkowego.

Zespoły te różnią się odległym rokowaniem  oraz brakiem  lub obecnością zmian 
miażdżycowych w obrębie naczyń wieńcowych. M etaboliczny zespół X traktuje się jako  
zespół czynników ryzyka miażdżycy naczyń wieńcowych, natom iast zespól kardiologiczny 
charakteryzuje się zaburzeniam i czynnościowymi w obrębie m ikrokrążenia, bez obecności 
zmian strukturalnych w ścianie naczyń dużego i średniego kalibru [Klein 1995]. U chorych 
z m etabolicznym  zespołem  X nieprawidłowości w zakresie m ikrokrążenia m ają charakter 
zmian strukturalnych, które ujaw niają się w  następstw ie długo trwających zaburzeń 
gospodarki węglowodanowej.

Rozważana je s t możliwość istnienia jednego  zespołu X o odm iennym  klinicznie 
przebiegu u poszczególnych osobników . Powyższa koncepcja w ym aga jednak  dalszej 
analizy i badań w tym zakresie.

Z ap ob iegan ie  w ystąp ien iu  zespołu  m etabo licznego  X

Z apobieganie tej chorobie wymagać będzie praw dopodobnie całego szeregu działań. 
Pierwszym i najbardziej oczywistym je s t m odyfikacja ilości i jakości przyjm owanych 
pokarmów. W ykazano ju ż  w  sposób jednoznaczny w badaniach na zw ierzętach naczelnych, 
że zmiana sposobu żywienia polegająca na długoterminowym  ograniczeniu ilości przyjm o-
wanych kalorii, w  stopniu który pozw ala na utrzym anie prawidłowej masy ciała oraz 
zapobiegnięcie otyłości w ieku średniego, je s t w  stanie zapobiec rozw ojow i insulinooporno-
ści oraz spadkowi czułości na insulinę [Bodkin, Ortm eyer, Hansen 1995]. Badania w ykazały 
nadzwyczajną skuteczność wczesnego zapobiegania otyłości w zapobieganiu insulino-
oporności, dyslipidem ii, nadciśnienia i innych składowych m etabolicznego zespołu X.



Sugerowano, że brak lub niewielka ilość ćwiczeń fizycznych oraz ograniczenie ogólnej 
aktywności fizycznej stanow ą czynniki wywołujące lub sprzyjające rozwojowi zespołu 
m etabolicznego X [Bodkin, Hansen 1995], Zarów no u kobiet jak i u m ężczyzn istnieje 
związek pom iędzy tym zespołem  oraz słabą w ydolnością sercow o -  oddechow ą [W haley 
i wsp. 1999], W ażną rolę w zidentyfikowaniu roli ćwiczeń w zapobieganiu m etabolicznem u 
zespołowi X odegrałoby przeprow adzenie odpowiedniego, prospektyw nego, randomizowa- 
nego, kontrolow anego badania klinicznego.

Leczenie zespołu m etabo licznego  X

Teoretycznie możliwe je s t leczenie każdego z objawów zespołu m etabolicznego X przy 
zastosowaniu optymalnej w danym czasie metody czy leku, tzn. leczenie oddzielnie, na 
różne sposoby otyłości, nadciśnienia tętniczego, dyslipidem ii, insulinooporności, 
hiperglikemii. Postępowanie takie może prow adzić do oddzielnego i indywidualnego 
leczenia pięciu, sześciu lub więcej zaburzeń. D latego obecnie wysiłki ogniskow ane są na 
opracowaniu i zastosowaniu metod, które równocześnie łagodzić będą kilka z  elementów 
składających się na zespół, co możliwe je s t praw dopodobnie poprzez leczenie nakierowane 
na głów ny czynnik sprawczy zespołu, a nie na każdy z  jego  objawów.

O ile zapobieganie wystąpieniu m etabolicznego zespołu X stanowi główny cel na nowe 
m ilenium, o tyle aktualnie potrzebne są (i opracow yw ane) nowe m etody leczenia tego 
zespołu. W chwili obecnej brak je s t skutecznego sposobu leczenia „diabesity syndrome" 
[Berger 1992], Aktualnie leczenie zespołu obejm uje redukow anie stopnia otyłości, 
korygow anie hiperglikemii i dyslipidem ii, leczenie nadciśnienia tętniczego, stosowanie 
leków przeciw zakrzepow ych oraz zwiększanie aktywności fizycznej pacjenta (dla każdego 
pacjenta dobiera się odpow iednią kom binację metod leczenia). Składow ą zespołu, której 
leczenie w sposób najbardziej w idoczny łagodzi wszystkie jeg o  elem enty je s t nam iar tkanki 
tłuszczowej. Redukcja ilości spożywanych kalorii stanowi czynnik, który m a pozw olić na 
uzyskanie u większości osób redukcji m asy ciała. Leczenie należy rozpoczynać od 
zapew nienia diety o zrównoważonym składzie oraz odpowiedniej aktywności fizycznej. 
Aktywność ta pow inna być dostosow ana do indywidualnego pacjenta i jego/jej wydolności 
sercowo-oddechowej, stanu ortopedycznego oraz masy ciała oraz tak wybrana, by 
zapobiegać zwiększeniu ryzyka urazu.

Zwiększona aktywność fizyczna spow alnia lub leczy zespół. Jednym  z  mechanizmów 
który do tego prowadzi, je s t zwiększenie przez wysiłek wychwytu glukozy w obrębie mięśni 
szkieletowych dzięki nasilonemu działaniu insuliny [Hargreaves 1997], Redukcja ilości 
spożywanych kalorii je s t warunkiem sine qua non  redukcji masy ciała, a stałe stosowanie 
diety z ograniczoną ilością kalorii je s t warunkiem utrzym ania tego spadku.

Farm akologiczne sposoby osiągania utraty masy ciała oraz utrzym yw ania osiągniętej 
redukcji obejm ują stosowanie zarówno leków zm niejszających apetyt, ja k  i środków 
działających na obwodzie. Środki przeciwko otyłości (w tym dostępne od niedawna 
sibutram ina i orlistat, ja k  też środki będące obecnie w fazie badań) oferują osobom 
z nadw agą możliwość uzyskania poprawy w zakresie wielu ze składowych zespołu, w tym 
w  zakresie poprawy tolerancji glukozy, redukcji insulinooporności, redukcji poziomu 
trójglicerydów, redukcji nasilenia nadciśnienia. Zwiększanie skuteczności leczenia bez 
zw iększania w sposób niemożliwy do zaakceptow ania ryzyka, jak ie  ono ze sobą niesie 
stanowi cel, jak i stawiany je s t przed nowymi lekami przeciwko otyłości, będącym i obecnie 
są  w fazie badań.

Korzystny wpływ na większość składowych m etabolicznego zespołu X, w tym na 
czułość na insulinę, cukrzycę typu 2 oraz na stluszczenie wątroby okazała się mieć chirurgia 
otyłości (bariatryczna), jednak  stosowania je s t ona tylko u osób z  dużą otyłością.



Poza redukcją m asy ciała za pom ocą różnych m etod, stosuje się (oraz aktualnie bada) 
wiele m etod farm akologicznych, które nakierowane są na zwalczanie nieprawidłowości 
metabolicznych obecnych w tym zespole. O bejm ują one stosow anie środków  „uczulających” 
na działanie insuliny, środków  obniżających poziom  lipidów, leków przeciw- 
nadciśnieniowych, obniżających poziom  glukozy oraz kilku środków  działających na OUN. 
Istnieje również wiele obiecujących środków farm akologicznych i obszarów  postępowania 
farm akologicznego, które obecnie są  w fazie badań, a w przyszłości m ogą wiele wnieść do 
leczenia zespołu. I właśnie w zakresie leczenia farm akologicznego następuje duży postęp. 
Badania nad Ugandami dla aktywowanego przez proliferator receptora y peroksysom u 
(peroxisom e proliferator activated receptor y), tiazolidinedionam i, będącymi środkami 
„uczulającym i” na działanie insuliny wykazały, że są  one rów nież skuteczne w zwalczaniu 
dyslipidemii. Badania nad Ugandami dla aktywowanego przez proliferator receptora 
peroksysomu (peroxisom e proliferator -  activated receptor) sugerują, że środki te, 
nakierowane na wątrobę i tkankę tłuszczow ą m ogą rów nież pozw alać na uzyskanie poprawy 
w zakresie czułości na insulinę oraz hiperlipidem ii. N ow y środek -  strukturalnie nie 
spokrewniony z tiazolidinedionam i -  BM 17.0744, w badaniach na zwierzętach daje 
obiecujące wyniki jako  środek antyhiperglikem iczny, antyhiperinsulinem iczny i obniżający 
stężenie lipidów [Pili, Kuhnle 1999], a inne związki, m ające zw iększać in vivo działanie 
insuliny i zw alczać m etaboliczny zespół X są obecnie w fazie badań. N a przykład D-chiro- 
inozytol okazał się ostatnio poprawiać wszystkie patologie m etabolicznego zespołu X 
u kobiet z zespołem  policystycznych jajników . Również m etform in w ydaje się modyfikow ać 
w pożądanym  przez lekarza kierunku kilka z kom ponent zespołu. Istn ieją doniesienia, że 
środek farm akologiczny działający obwodowo -  akarboza, która spow alnia absorpcję 
glukozy, u pacjentów z zespołem  X redukuje glikemię na czczo oraz poziom  trójglicerydów  
jak  też reakcję ze strony insuliny na pokarm. K orekcja w zględnego hipogonadyzm u 
u mężczyzn z  otyłością typu trzewnego pow oduje poprawę w zakresie wielu ze składowych 
zespołu m etabolicznego X [Marin, A rver 1998].

Liczba czynników genetycznych (i innych), mogących potencjalnie przyczyniać się do 
powstania m etabolicznego zespołu X będzie wzrastać, nawet wówczas, gdy dowody 
pochodzące z badań epidem iologicznych oraz prospektywnych, długoterminowych 
obserwacji dotyczących czynników ryzyka będą z dalszym  ciągu dostarczać argumentów 
przem awiających za udziałem poza genetycznych czynników w przebiegu tych zaburzeń. 
Działania terapeutyczne mogą, i powinny być nakierowane na zw alczanie dobrze poznanych 
czynników ryzyka, najprawdopodobniej poprzez wielokierunkowe, rów nocześnie podejm o-
wane działania.

Przedstawiony zespół zaburzeń metabolicznych, będący zbiorem  czynników ryzyka 
choroby niedokrwiennej serca, Reaven w 1988 r. określił jak o  m etaboliczny zespół X. Kemp 
i współpracownicy znacznie wcześniej wykorzystali tę nazwę dla określenia stanu bólów 
w obszarze klatki piersiowej, imitujących dolegliwości stenokardialne u pacjentów  z  pra-
widłowym wynikiem badania koronarograficznego. W skład zespołu X wchodzą: otyłość 
typu brzusznego, zwiększona oporność tkanek na działanie insuliny, podwyższone stężenie 
insuliny we krwi, upośledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca typ 2, zaburzenia w gos-
podarce tłuszczowej, tj. podwyższone stężenie we krwi cholesterolu frakcji lipoprotein 
o niskiej gęstości (LDL -  cholesterol) i trójglicerydów  (tłuszczów  prostych), a obniżenie 
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL -  cholesterol), nadciśnienie 
tętnicze, zwiększona zapadalność na miażdżycę naczyń.

Punktem wyjścia do w yodrębnienia zespołu X są  wyniki badań biochem icznych, 
genetycznych, horm onalnych i epidem iologicznych. Określenie zespołu X dowodzi, że 
powiązania patogenetyczne różnych objaw ów  tego zespołu nie są ostatecznie ustalone. 
Liczne badania dostarczają przekonywujących danych wskazujących na szczególne



znaczenie przewlekłego hiperinsulinizm u w jego rozwoju i przebiegu. W  krajach 
wysokorozwiniętych otyłość, cukrzyca i zespół polim etaboliczny stanow ią obecnie główny 
problem  zdrowotny, a niniejsza praca je s t próbą przedstaw ienia aktualnych poglądów  na ten 
temat.
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M o d e rn  view s on d iagnostics an d  tre a tm e n t of m etabo lic  sy n d ro m e X

K ey w ords: endocrino logy , d iabeto logy , po ly -m etabo lic  sy n d ro m e, lip id  d iso rd e rs
In 1988 Reaven described the metabolic syndrom e being a group of risk factors o f heart 

disease as a metabolic syndrom e X. Kemp and his cow orkers used this term for describing 
a state o f pains in chest im itating steno-cordial ailments in patients with normal results of 
coronaro- graphic exam ination. Syndrome X includes: obesity o f  stom ach type, increased 
resistance o f  tissues to insulin, increased concentration o f insulin in blood, handicapped 
tolerance o f  glucose or diabetes o f  type 2, disorders in fat econom y, i.e. increased 
concentration o f cholesterol o f  the fraction o f lipoproteins o f low density (LDL -  cholesterol) 
and tri-glycerides (simple fats) in blood, and decreased concentration o f cholesterol of 
fraction o f lipoproteins o f high density (HDL -  cholesterol), arterial hypertension, increased 
declination as far as arteriosclerosis is concerned.

The starting point in describing the syndrom e X are results o f  bio-chem ic, genetic, 
hormonal and epidem iological research. Defining the syndrom e X proves that pato-genetic 
connections o f various symptoms o f this syndrom e have not been definitely determ ined yet. 
The plentiful research provides us with convincing data indicating special m eaning of 
chronic hyper-insulinism in its developm ent and process. In a highly developed countries 
obesity, diabetes and poly-metabolic syndrome are currently the main health problem , and 
the present work is an attem pt to introduce current views on this topic.


