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STRESZCZENIE

Ponad 20 lat temu stwierdzono, ze niektdre osoby nieotyte maja za-
burzenia metaboliczne, takie jakie wystepujg u ludzi z otytoscig
brzuszna. Okreslono ich jako metabolicznie otytych z prawidiowag
masg ciata (MONW, metabolically obese normal-weight). Dotychczas
nie poznano doktadnie przyczyn tego zjawiska, nie powstata osta-
teczna definicja, a takze nie okreslono ostatecznie kryteriow diagno-
stycznych tego zaburzenia. Stwierdzono, ze u oséb z MONW w oko-
licy brzucha gromadzi sig zwigkszona ilos¢ tkanki ttuszczowej i z tym
wigze sig zmniejszona wrazliwos¢ tkanek na insuling, hiperinsuline-
mia, aterogenny profil lipidowy i czesciej wyzsze cisnienie tetnicze.
W konsekwencji osoby te majg prawdopodobnie zwigkszone ryzyko
zachorowania na choroby serca i naczyn oraz cukrzyce typu 2. Za-
stosowanie wtasciwej diety i zwigkszenie aktywnosci fizycznej pro-
wadzg do poprawy profilu metabolicznego. Niektérzy proponujg wig-
czenie leczenia fibratami. Wczesna identyfikacja osob obcigzonych
tym zespotem pozwoli na podjecie dziatan prewencyjnych i ewentu-
alnie wczesne wigczenie odpowiedniej terapii.

Stowa kluczowe: metaboliczna otyto$¢ z prawidiowg masg ciata,
zespot metaboliczny u osob nieotytych, tkanka ttuszczowa brzuszna,
insulinoopornosé
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ABSTRACT

More than 20 years ago, it has been shown that some non-obese
persons have metabolic disorders which normally occur among
people with visceral obesity. It has been identified as Metabolical-
ly Obese Normal-Weight (MONW). The cause of this phenome-
non has not been elucidated till now, and there was not created
a satisfactory definition of MONW or strictly defined diagnostic crite-
ria of this disorder.

Among patients with MONW, the increased amount of adipose tis-
sue is collected in abdominal part. It is associated with lower sen-
sibility of tissues to insulin, hyperinsulinemia, atherogenic lipid pro-
file and higher arterial blood pressure. MONW patients are more
likely to suffer from cardiovascular diseases and non-insulin de-
pendent diabetes mellitus. A diet and increased physical activity
can improve metabolic profile. In some cases it is also suggested
to use fibrats.

Early identification of MONW people may be of great practical value.
Key words: metabolically obese normal-weight, metabolic
syndrome in non-obese individuals, visceral adipose tissue,
insulin resistance

Otyto$¢ jest zaburzeniem przemiany energetycz-
nej spowodowanym nadmierng podaza energii zawar-
tej w pokarmach w stosunku do potrzeb organizmu,
w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia magazynowa-
nia energii w postaci tkanki ttuszczowej [1], a to pro-
wadzi do rozwoju wielu zaburzen metabolicznych
i hemodynamicznych. W sposdb bezposredni — po-
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przez zwiekszong mase ttuszczu, jak i posredni — po-
przez zmiany metaboliczne i hormonalne wptywa ona
na rozwoj wielu schorzen [2]. W miare nasilania sie
otytosci oraz wraz z czasem jej trwania pojawiajg sie
patologie i dysfunkcje wszystkich uktadéw i narzgdow
[1]. W zwigzku z tym w 1997 roku Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia (WHO, World Health Organization) uznata
otytos¢ za chorobe przewlekty i jedno z najwiekszych
zagrozen dla zdrowia i zycia ludzko$ci.

Powszechnie wiadomo, ze otyli czgsciej chorujg na
cukrzyce, nadcis$nienie tetnicze, czesciej tez wystepujg
u nich zaburzenia gospodarki lipidowej. Otytos$¢ zwiek-
Sza zagrozenie miazdzycg, chorobg wiehcowsg, pro-
wadzi do niewydolnosci krgzenia i niewydolnosci od-
dechowej [1, 3, 4]. W wielu przypadkach towarzyszg
jej kamica zo6tciowa, choroby uktadu kostno-stawowe-
go i niektore typy nowotworéw. Warto jednak dodac,
ze ryzyko wystagpienia chordb somatycznych zwigza-
nych z otytoscig nie dotyczy wszystkich otytych oséb
w jednakowym stopniu. Zalezy ono nie tylko od stop-
nia otytosci, ale gtéwnie od sposobu rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej [1, 4, 5]. Otylo$¢ brzuszna szcze-
golnie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen
metabolicznych i choroby niedokrwiennej serca, na co
juz w 1947 roku zwrécit uwage Vague [6]. Od tego
czasu powstato bardzo wiele prac potwierdzajgcych
niekorzystng role otylosci trzewnej i towarzyszacej jej
zwykle insulinoopornosci w rozwoju zaburzen meta-
bolicznych. Wspotwystepowanie otyto$ci trzewnej
i zaburzen metabolicznych stato sie podstawg do stwo-
rzenia w 1988 roku przez Reavena pojecia zespotu X,
okreslonego poézniej takze jako zespot metaboliczny
[7]. Przez prawie 20 lat definicje tego zespotu ulegaty
kolejnym zmianom. Wedtug ostatniej definicji Miedzy-
narodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, Internatio-
nal Diabetes Federation) z 2005 roku otyto$¢ brzuszna
stanowi kardynalny, niezbedny warunek do rozpozna-
nia zespotu metabolicznego [1, 8, 9].

Otyto$¢ brzuszna wigze sie z insulinoopornoscig
i hiperinsulinemig oraz zwiekszong wrazliwoscig na
dziatanie amin katecholowych, prowadzgc do zwigkszo-
nego uwalniania wolnych kwaséw ttuszczowych do
krgzenia wrotnego. Nadmiar wolnych kwaséw ttusz-
czowych stymuluje watrobowg synteze i zwiekszone
uwalnianie do krwi lipoprotein o bardzo niskiej gesto-
sci (VLDL, very low density lipoproteins). Profil lipidow
staje sie bardziej aterogenny z powodu wzrostu ste-
zenia lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low density
lipoproteins), ktore stajg sie mniejsze, bardziej atero-
genne, a ponadto obniza sie stezenie ateroprotekcyj-
nej frakciji lipoprotein o duzej ggstosci (HDL, high den-
sity lipoproteins) i wzrasta stezenie triglicerydow (TQ)
[10]. Powiktania metaboliczne i schorzenia zwigzane

z otytoscig poznano juz dobrze i poswiecono temu pro-
blemowi wiele prac klinicznych i epidemiologicznych.
W latach 80. XX wieku pojawity sie pierwsze prace do-
tyczace wystepowania zaburzen metabolicznych u nie-
otytych ludzi, u ktérych tkanka ttuszczowa gromadzi
sie giéwnie w okolicy trzewi [11]. Prawdopodobnie
prowadzi to do wystgpienia zaburzen biochemicznych
i metabolicznych takich samych jak u otytych z zespo-
tem metabolicznym. Niewiele jest natomiast prac,
w ktérych badano znaczenie nadmiernego gromadzenia
sie ttuszczu w okolicy brzucha u zdrowych, nieotytych
ludzi, z nalezng masg ciafa. Osoby takie okreslono
mianem metabolicznie otytych z prawidtowg masg ciata
(MONW, metabolically obese normal-weight). Okresle-
nia tego po raz pierwszy uzyli Ruderman i wsp. w 1981
roku, opisujgc osoby z prawidtowg masg ciata i prawi-
dtowym indeksem masy ciata (BMI, body mass index)
siegajgcym ponizej 25 kg/m?, ktorzy charakteryzowali
sie takimi samymi metabolicznymi czynnikami ryzyka
jak ci z otytoscig trzewng [11]. Uzyte okreslenie dla tej
grupy osdb, mimo ze ma w nazwie pewng sprzecz-
no$¢, byto stosowane pdzniej takze przez innych au-
torow. Poza okresleniem MONW inni badacze, szcze-
golnie wtoscy, uzywajg alternatywnie okreslenia ,Nor-
mal-Weight Obese” lub okreslenia zespo6t metabolicz-
ny u oséb z prawidtowg masg ciata, ktore najbardziej
odpowiada wystepujacym w tym zespole zaburzeniom
[12—-16]. W polskim pismiennictwie nie ma dobrej na-
zwy odzwierciedlajgcej istote tego zjawiska. Wydaje sie,
ze jedng z dobrych propozycji mogtoby by¢ okresle-
nie opisowe jako zespot metaboliczny u nieotytych
z nadmiernym gromadzeniem ttuszczu brzusznego.

Opisane przez Rudermana i wsp. osoby z MONW
charakteryzowaty sie zmniejszong wrazliwos$cig na in-
suling, miaty hiperinsulinemie, hipertriglicerydemie
i wyzsze niz u zdrowych osob cisnienie tetnicze.
W kolejnej pracy autorzy ci stwierdzili, ze opisywane
osoby wykazujg zwiekszone ryzyko wystgpienia cho-
roby niedokrwiennej serca i cukrzycy typu 2 [17]. Przy-
puszcza sig, ze przyczyng pojawienia sie u tych pa-
cjentow insulinoopornosci z hiperinsulinemig moze
by¢ gromadzenie sie ttuszczu w okolicy trzewi, nie-
wiasciwa dieta, bogata w weglowodany, niska masa
miesniowa oraz mata aktywnos¢ fizyczna. Stwierdzili
tez, ze restrykcje dietetyczne i éwiczenia fizyczne przy-
czynialy sie do poprawy parametrow biochemicznych,
a tym samym zmniejszaty ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych [11, 17].

W 1989 roku Ruderman i wsp., po ponownym prze-
analizowaniu wskaznikow laboratoryjnych, antropome-
trycznych i czynnikow srodowiskowych pomagajacych
wykry¢ osoby z rozpoznaniem MONW, zaproponowa-
li system punktacji opierajgcy sie na 22 cechach, kto-
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rym przypisano okreslong liczbe punktéw. Uzyskanie
€O najmniej 7 punkidow upowazniato do rozpoznania
MONW. Propozycje tej punktacji dla rozpoznania oséb
z MONW zawiera tabela 1 z pracy Rudermana i wsp.
[17].

Mimo prob doktadnego scharakteryzowania oséb
MONW wcigz nie ma powszechnie przyjetej definicji
i kryteriow rozpoznawania tego zespotu. Jedni badacze
podaja, ze osoby te powinny mie¢ BMI ponizej 25 kg/m?,
natomiast wedtug innych autoréw BMI nie powin-
no przekraczac¢ 27 kg/m? [12, 18, 19]. Ruderman i wsp.
stwierdzili, ze u 0s6b z BMI w granicach 20-27 kg/m?,
ktore w dorostym zyciu stopniowo przybieraty na wa-
dze i majg nadmierny depozyt brzuszny ttuszczu, cze-
sciej wystepujg cukrzyca typu 2 i choroba niedokrwien-
na serca. Nawet stosunkowo niewielki przyrost masy
ciata w granicach 2-10 kg w dorostym zyciu wptywa
na rozw6j MONW i zwigzanych z tym zagrozen [17].
Autorzy podkreslili rowniez, ze kolejnym czynnikiem
sprzyjajgcym wystgpieniu w dorostym zyciu MONW jest
niska masa urodzeniowa.

Czestosé wystepowania MONW

Do tej pory czestos¢ wystepowania MONW nie zo-
stata ostatecznie zbadana i trudno okresli¢ rzeczywistg
skale opisywanego zjawiska. Po pierwsze dlatego, ze
rézni badacze stosowali rozne kryteria i metody kwali-
fikacji MONW. Ponadto badania przeprowadzano na
zroznicowanych grupach etnicznych i wiekowych
— od nastolatkow do osob w wieku dojrzatym [12].
W pracach amerykanskich i kanadyjskich oceniono, ze
osoby z MONW stanowig 13-18% populacji [17-20].
W badaniach nastolatkéw z Maracaibo w Wenezueli,
przeprowadzonych przez Molero-Conejo i wsp., cze-
stos¢ wystepowania MONW oceniono na 37% [3].
W pismiennictwie polskim nie ma opracowan na temat
czestosci wystepowania oséb z MONW.

Insulinoopornosé a MONW

Cechg charakterystyczng oséb z MONW jest zmniej-
szona wrazliwos¢ tkanek na insuline [2, 3, 19, 21].

Insulinoopornos$c¢ to zmniejszenie reaktywnosci tka-
nek obwodowych, szczegolnie watroby, migéni szkie-
letowych i tkanki ttuszczowej na insuling. Powstaje
zazwyczaj W wyniku ujawnienia sie predyspozycji ge-
netycznej, najczesciej u otytych, a takze przy matej
aktywnosci miesni lub pod wptywem innych czynni-
kéw, na przyktad lekow jak glikokortykosteroidy, tia-
zydy, pod wptywem réznych toksyn, a takze w nastep-

Tabela 1. Skala punktowa do identyfikacji os6b z MONW
wedtug Rudermana i wsp. [17]

Parametr

Cukrzyca typu 2

4
Zaburzona tolerancja glukozy 4
Cukrzyca cigzowa 3
Podwyzszona glikemia na czczo (100-125 mg/dl) 2
Triglicerydy > 150 mg/dl,

cholesterol frakcji HDL < 35 mg/dl
Triglicerydy > 150 mg/dl

Triglicerydy 100-150 mg%

Cisnienie tetnicze > 140/90 mm Hg
Cisnienie tetnicze 125-140/85-90 mm Hg
Zespot policystycznych jajnikow
Choroba wiencowa < 60. rz.

N W R =2 D=

Kwas moczowy > 8 mg/dl

Obcigzenie rodzinne

Wystepowanie cukrzycy typu 2 w rodzinie
Hipertriglicerydemia

Samoistne nadcisnienie tetnicze < 60. rz.

N DWW

Choroba wiencowa w rodzinie < 60. rz.
Czynniki predysponujgce

Niska masa urodzeniowa < 2,5 kg 2
Obnizona aktywnos$¢ fizyczna

(< 90 min aerobowego wysitku/tydz.) 2
Sktonnos$¢ do nadwagi

Zwigkszenie masy ciata:

Kobiety > 4, 8 lub 12 kg po 18. rz. 1-3
Mezczyzni > 4, 8 lub 12 kg po 21. rz. 1-3
BMI 23-25, 25-27 kg/m? 1-2
Obwdd talii:

Kobiety 71,1-76,2/> 76,2 cm 1-2
Mezczyzni 86,3-91,4/91,4 cm 1-2
Etniczne grupy wysokiego ryzyka 1-3

stwie stresu metabolicznego wywotanego urazem czy
infekcja [1, 22]. Insulinoopornos¢ jako zasadnicza ce-
cha MONW byta rozpoznawana przez badaczy r6zny-
mi metodami. Dvorak i wsp. [19] oceniali wrazliwosé
tkankowg na insuling za pomocg klamry metabolicz-
nej, metody uznanej za ,ztoty standard”, jednak jest
ona dos¢ trudna technicznie, czasochtonna i koszto-
chtonna. Polega na pomiarze ilosci glukozy potrzeb-
nej do utrzymania glikemii na statym poziomie (nor-
moglikemii) w warunkach do$wiadczalnie uzyskanej
hiperinsulinemii. Metode te stosuje sie najczesciej
w celach badawczych [1, 22].

Dvorak i wsp. [19], a takze inni badacze [6, 8, 10]
za wartos¢ graniczng przyjeli zuzycie glukozy 8 mg/
/min/kg bezttuszczowej masy ciata (FFM, fat free mass).
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Wartosci powyzej 8 mg/min/kg FFM traktowano jako
prawidfowe, natomiast wartosci ponizej 8 mg/min/kg
FFM swiadczyly o uposledzonej insulinowrazliwosci.

Conus i wsp. rozpoznawali MONW, opierajgc sie
na wielkosci wskaznika Homeostasis Model Asses-
sment (HOMA), przyjmujac za nieprawidtowg wartosc
powyzej 1,69 [18]. Autorzy meksykanscy w identyfika-
cji os6b z MONW postugiwali sie oceng stezenia insu-
liny na czczo, przyjmujgc za patognomoniczne steze-
nie powyzej 84 pmol/l [3]. Orange i wsp. do grupy oséb
z MONW zakwalifikowali tych, ktorzy spetniali kryteria
zespotu metabolicznego ustalone w 2001 roku przez
National Cholesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel lll (NCEP ATP Ill) [8, 23]. Podobne kryteria
zastosowali Meigs i wsp., w swych badaniach uwzgled-
niajgc takze wskaznik HOMA, ktérego wartosci powy-
zej gornego kwartyla byly niezaleznym parametrem
kwalifikujgcym osoby z prawidfowg masg ciata do gru-
py MONW, bez wzgledu na to, czy spetniaty inne kry-
teria zespotu metabolicznego [24].

Tkanka tluszczowa w zespole MONW

Osoby z MONW charakteryzujg sie wiekszg zawar-
toscig tkanki ttuszczowej — przekraczajgcg 30% cat-
kowitej masy ciafa oraz zwigkszonym jej depozytem
w okolicy brzucha, przy zmniejszonej ilosci bezttuszczo-
wej masy ciata. Brzuszne nagromadzenie tkanki tlusz-
czowej dotyczy gtdownie okolicy trzewi, ale takze, cho¢
w mniejszym stopniu, tkanki podskérnej okolic brzu-
cha [11, 13, 20]. Wykazano takze, ze pacjenci meta-
bolicznie otyli majg tez wiecej ttuszczu nagromadzo-
nego poza samg tkankg ttuszczowa, szczegdlnie
w watrobie i miesniach [17, 20]. Nadmierne gromadze-
nie ttuszczu brzusznego jest jedng z przyczyn wysta-
pienia insulinooporno$ci [1, 11, 17]. Niektérzy bada-
cze stwierdzili, ze upos$ledzona insulinowrazliwos$¢ le-
piej koreluje z nadmiernym gromadzeniem ttuszczu
w tkance podskornej w okolicy brzucha niz z iloscig
tluszczu zgromadzonego w okolicy trzewi, podczas
gdy inni nie wykazywali korelacji miedzy insulinoopor-
noscig a wielkoscig ttuszczu podskornego okolicy
brzucha [12, 19].

Dvorak i wsp. [19] zauwazyli, ze nieduze zwigksze-
nie ilosci ttuszczu w organizmie, nawet o 2-3 kg u lu-
dzi nieotytych, mimo ze nie powodowato to jeszcze
zmiany istniejgcego prawidtowego BMI, zmniejszato
znaczgco wrazliwos¢ tkanek na insuline.

Dotychczas nie poznano wszystkich czynnikéw,
ktore predysponujg do nadmiernego gromadzenia
ttuszczu brzusznego. Wykazano, ze niska masa
urodzeniowa ponizej 2,5 kg oraz niska masa ciata

w 1. roku zycia w dalszym zyciu predysponujg do kumu-
lacji ttuszczu trzewnego i tym samym sprzyjajg rozwojo-
wi zespotu metabolicznego [17]. Niektorzy badacze, jak
Conus i wsp. [18], nie potwierdzili tej zaleznosci.

llosc¢ tkanki ttuszczowej w organizmie mozna oce-
nia¢ roznymi metodami: za pomocg tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography), rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging), densytometrii czy bioimpedanciji. Wielkos¢ de-
pozytu brzusznej tkanki ttuszczowej ocenia sie w to-
mografii komputerowej na poziomie kregdéw ledzwio-
wych L,~-L.. Nie ma jednoznacznych kryteriow rozpo-
znania nadmiernej akumulacji tkanki ttuszczowej. Ba-
dacze japonscy za nieprawidtowg powierzchnie tkan-
ki ttuszczowej u kobiet metabolicznie otytych uznali
wielko$¢ 100 cm?, natomiast naukowcy europejscy
i amerykanscy — wielkosci 100-110 cm?, a nawet 130
cm? [21, 25, 26]. Despres i Lamarche uznali, ze dopie-
ro wielkos¢ powierzchni ttuszczu trzewnego powyzej
130 cm? wigze sig z obnizeniem wrazliwos$ci na insuli-
ne i wynikajagcymi z tego zaburzeniami metaboliczny-
mi [27]. Ocena wielkosci depozytu ttuszczu za pomoca
CT czy MRI jest metoda kosztowng i czasochtonng,
a ponadto badanie CT nie moze by¢ zbyt czesto powta-
rzane. Alternatywng metodg moze by¢ densytometria
przy uzyciu podwojnej absorpcjometrii energii RTG
(DXA, dual energy X-ray absorptiometry), szczegolnie
w potgczeniu z pomiarami antropometrycznymi, co jest
wzglednie doktadne i wykazuje dobrg korelacje z wy-
nikami badan MRI'i CT [1, 28].

Zawarto$c¢ ttuszczu mozna ocenia¢ takze metodg
bioimpedanciji elektrycznej. Opiera sie ona na réznicy
w przewodzeniu pradu elektrycznego w réznych tkan-
kach ustroju. Jest to metoda nieinwazyjna, bezpiecz-
na, moze by¢ powtarzana, jest szybka i wzglednie ta-
nia, co czyni jg bardzo przydatng w badaniach klinicz-
nych [29].

Wielkos¢ depozytu ttuszczowego zalezy tez od
rasy. W poszczegoélnych grupach etnicznych jest ona
rézna, na przyktad u Japonczykow i mieszkancow Azji
jest wigksza niz u rasy kaukaskiej [22, 26, 30].

Innym czynnikiem majgcym kardynalne znaczenie
w zwigkszaniu ilosci tkanki ttuszczowej i przyczyniajg-
cym sie do insulinoopornosci jest opisywana przez
wszystkich autorow mata aktywnosc¢ fizyczna osob
z MONW [11, 18, 19, 23].

Wykazano, ze osoby metabolicznie otyte majg ob-
nizony wysitkowy wydatek energetyczny (PAEE, phy-
sical activity energy expenditure) oraz warto$¢ maksy-
malnego putapu tlenowego (VO,, . ), zZwanego rowniez
wydolnos$cig aerobowg organizmu. WartosS¢ ta odgry-
wa decydujgca role w zdolnosci wykonywania wysitku
fizycznego. Istnieje Scista zaleznos¢ migdzy wielkoscig
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VO,,.., a zdolnoscig do wykonywania dfugotrwatej in-
tensywnej pracy, bez pojawienia sie wigkszych za-
burzen réwnowagi czynnosciowej ustroju. U oséb
z niskim VO, szybciej i przy znacznie mniejszym
obcigzeniu wtaczajg sie beztlenowe procesy meta-
boliczne w wytwarzaniu energii do pracy. W zwigzku
z tym w miesniach i we krwi pojawia sie wigksze ste-
zenie mleczanow i szybciej wystepuje uczucie zme-
czenia i ograniczenie zdolnosci do wykonywania
wysitku [31].

Potwierdzity to prace Conusa i wsp., ktoérzy w gru-
pie mtodych kobiet z MONW stwierdzili obnizony VO,
i PAEE [18]. Inni jak Dvorak i wsp. [19] w badanej przez
nich grupie nie stwierdzili nizszego VO,,_.. W obu pra-
cach zbadano tez wskaznik spoczynkowej przemiany
materii (RMR, resting metabolic rate), nie stwierdzajgc roz-
nic migdzy osobami z MONW a zdrowymi. Dane innych
badaczy sg sprzeczne, poniewaz wykazali oni obnizong
warto$¢ wskaznika RMR u pacjentow z MONW [15].

Gtéwna przyczyna MONW pozostaje wcigz niejed-
noznaczna. Nie wiadomo, czy jest to nieodpowiednia
dieta, czy niedostateczna aktywnosc fizyczna. Na pod-
stawie ankiet ustalono, ze kobiety z MONW byty mniej
zdolne do zastosowania restrykcji dietetycznych i sa-
mokontroli w zakresie przyjmowania positkow [2, 24].
Nie wszyscy jednak potwierdzili znaczenie sktadu
i kalorycznosci pozywienia na rozwoj otytosci metabo-
licznej [18]. Niektorzy sugeruja, ze nieprawidtowy pro-
fil metaboliczny w tej grupie w wiekszym stopniu wyni-
ka z obnizonej aktywnosci fizycznej niz ze ztych nawy-
kow zywieniowych [19].

Profil lipidowy u oséb z MONW

Dane na temat rodzaju zaburzen lipidowych wyste-
pujacych u oséb z MONW sg niejednoznaczne. Ru-
derman i wsp. w tej grupie stwierdzili hipertrigliceryde-
mie [11, 17], co zostato potwierdzone takze w pracach
innych badaczy [3, 21]. Inni jak Dvorak i wsp. oraz Co-
nus i wsp. wykazali podwyzszone stezenie choleste-
rolu catkowitego przy prawidtowych stezeniach trigli-
ceryddw, cholesterolu frakcji LDL i HDL [2, 19]. Karelis
i wsp. obserwowali wyzsze stgzenia cholesterolu cat-
kowitego i cholesterolu frakcji LDL przy prawidtowych
stezeniach triglicerydow [20].

Cisnienie tetnicze a MONW
Dane na temat wystepowania wyzszych wartoSci

ci$nienia tetniczego u oséb z MONW sg réwniez nie-
jednoznaczne. Ruderman i wsp. u oséb z MONW

stwierdzili wyzsze warto$ci cisnienia tetniczego [17],
co potwierdzono takze w pracach innych badaczy [21].
Takze u os6b mtodych miedzy 14. a 17. rokiem zycia
z nadmiernym gromadzeniem ttuszczu brzusznego wy-
kazano wyzsze wartosci cisnienia tetniczego [3]. Z kolei
Dvorak i wsp. oraz Conus i wsp. nie stwierdzili roznic
w wartosciach ci$nienia tetniczego miedzy grupg
z MONW w poréwnaniu z odpowiednimi grupami kon-
trolnymi [12, 18, 19].

Stezenie cytokin u os6b z MONW

W wielu pracach wykazano, ze u 0sob otytych tkan-
ka tluszczowa jest waznym zrédtem prozapalnych cy-
tokin. Mato jest natomiast publikacji oceniajgcych ste-
zenie tych cytokin u os6b z MONW. W badaniu De Lo-
renzo i wsp. stwierdzono, ze kobiety z MONW miaty
istotnie wyzsze stezenia interleukin: 1«, 18, 6, 8 oraz
czynnika martwicy guzéw « (TNFe, tumor necrosis fac-
tor «) poroéwnaniu z kobietami z odpowiedniej grupy
kontrolnej, co moze wskazywac na istnienie u nich prze-
wlektego zaplenia podobnie jak u oséb otytych. Pod-
wyzszone stezenie markerdw zapalenia, jak wiadomo,
Swiadczy o zwiekszonym ryzyku wystgpienia miazdzy-
cy i jej powiktan [13].

Nie wykazano natomiast r6znic w stezeniach adi-
ponektyny, leptyny i greliny miedzy osobami z MONW
a grupg kontrolng [18, 19, 32].

Stres oksydacyjny w zespole MONW

Stanowi zapalnemu nieodfgcznie towarzyszy stres
oksydacyjny. Zjawisko to wynika z zachwianej réwno-
wagi miedzy powstawaniem wolnych rodnikéw a ak-
tywnoscig czynnikdw biorgcych udziat w obronie an-
tyoksydacyjnej, w wyniku czego dochodzi do uszko-
dzenia tkanek przez wolne rodniki [33]. Wykazano
nasilenie stresu oksydacyjnego u kobiet z MONW, co
przejawiafo sie wyzszym stezeniem w osoczu (8-epi—
PG 2«) [34]. Nasilenie proceséw uszkodzenia wolno-
rodnikowego sprzyja miazdzycy i rozwojowi schorzenh
degeneracyjnych.

Aspekty genetyczne MONW

Genetyczne uwarunkowania otytosci byly przed-
miotem wielu badan. Mato jest jednak w pismiennic-
twie danych na temat genetycznych aspektow MONW.

Tendencje do otytosci majg osoby posiadajgce
geny sprzyjajgce lepszemu magazynowaniu energii
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z pokarmow w postaci tkanki ttuszczowej. Tto genetycz-
ne moga mie¢ réwniez zaburzenia neurohormonalne,
polegajace na braku pobudzania o$rodka sytosci przez
hormony biatkowe, co powoduje zwigkszenie taknienia
i nadmierne spozycie pokarméw. W badaniach na gry-
zoniach, a nastegpnie takze u ludzi wykazano zwigkszong
ekspresje watrobowej dehydrogenazy 11-3-hydroksy-
steroidowej typu 1, co sprzyja zwiekszeniu depozytu
trzewnego ttuszczu, bez wzrostu ogoéinej masy ciata [26].

Wyniki badan genetycznych wykazaty, ze w roz-
woju insulinoopornosci pewne znaczenie ma polimor-
fizm gendw zwigzanych z jadrowymi receptorami PPARy
(proliferative peroxisome activated receptor y), ktére
miedzy innymi regulujg adipogeneze. Zidentyfikowa-
no polimorfizmy sprzyjajgce [abcc8(Exon22)C/T]
i chronigce (PRO 12 ALA) przed wystgpieniem insulino-
opornosci [16, 35, 36]. Inne geny kandydaci to: gen
kalpainy 10-proteazy cytoplazmatycznej uczestniczg-
cej w przemianach metabolicznych, gen rezystyny
— hormonu tkanki ttuszczowej wptywajgcego na insuli-
noopornos¢. Nie mozna takze pomingg¢ roli polimorfi-
zmu gendw zwigzanych z syntezg transporteréw glu-
kozy w komoérkach oraz genéw odpowiedzialnych za
ich translokacje do bfony komoérkowej, a takze genow
substratow receptora insulinowego i uktadu fosfatydy-
loinozytolu. Innymi potencjalnymi genami kandydata-
mi sg: gen receptora adrenergicznego beta-3, gen syn-
tazy glikogenowej, a takze lipazy lipoproteinowej. Moz-
na zatem sadzi¢, ze zespo6t metaboliczny wigze sie
z polimorfizmami wielu genéw, ma wigc charakter poli-
genowy [1, 35, 37].

Ze wzgledu na powigzanie zespotu metaboliczne-
go z rozwojem miazdzycy badano réwniez geny od-
powiedzialne za jej rozwdj [36]. W pracy Di Renzo
i wsp. badano zwigzek migdzy rozmieszczeniem tkanki
tluszczowej a polimorfizmem genu receptora interleu-
kiny-15 (IL-15, interleukin-15) oraz reduktazy metyle-
notetrahydrofolianowej (MTHFR, 5,70 methylene tetra-
hydrofolate reductase) biorgcej udziat w regulacji ste-
zenia homocysteiny. Polimorfizm C677T wigze sie
z aktywnoscig tego enzymu i stezeniem homocysteiny.
Stwierdzono, ze osoby z MONW byly homozygotami
zarowno dla dzikich alleli cytokiny IL-15, jak i polimor-
fizmu w genie MTHFR [16].

Postepowanie u oséb z MONW

Istniejgce u os6b z MONW zaburzenia metabolicz-
ne, jak: aterogenna dyslipidemia, zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej, hiperurykemia, wymagajg po-
stepowania terapeutycznego zgodnie z zasadami le-
czenia kazdego z tych zaburzen. Zasadniczym jednak

dziataniem leczniczym w tej grupie osob jest zwigk-
szenie wysitku fizycznego oraz zmiana diety na ubo-
gokaloryczna, niskottuszczowg i z ograniczeniem cu-
krow prostych. Mato jest w piSmiennictwie danych na
temat wskazan i rodzaju farmakoterapii u oséb
zMONW. Nie prowadzono do tej pory badan oceniajg-
cych wptyw lekow uwrazliwiajgcych tkanki na insuling,
jak na przyktad tiazolidynedionéw czy metforminy, co
ze wzgledow patofizjologicznych moze sie wydawac
uzasadnione. W zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego celowe wyda-
je sie farmakologiczne leczenie wystepujgcych zabu-
rzen lipidowych i nadcisnienia tetniczego. Katsuki i wsp.
zalecali u oséb z MONW stosowanie, oprocz ¢wiczen
fizycznych i diety, bezafibratu [21]. Fibraty sg agoni-
stami receptora jgdrowego aktywowanego proliferato-
rami peroksysomow typu « (PPAR«, peroxisome proli-
ferator activated receptors «). Pobudzenie PPAR«a
zwigksza ekspresje gendw uczestniczgcych w meta-
bolizmie kwasow ttuszczowych, lipoprotein i glukozy
[38, 39]. Poprzez ten mechanizm zmniejszajg one eks-
presje genu dla apolipoproteiny C-lll, zwiekszajg nato-
miast ekspresje gendéw dla apolipoproteiny A-l, biatka
transportujgcego kwasy ttuszczowe, biatek uczestni-
czgcych w utlenianiu kwaséw ttuszczowych i prawdo-
podobnie lipazy lipoproteinowej. Fibraty zmniejszaja
stezenie trigliceryddw, umiarkowanie zwiekszajg ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL i w niewielkim stopniu
mogg takze zmniejsza¢ stezenie cholesterolu frakcji
LDL, a wielkos¢ tego efektu rézni sie miedzy poszcze-
golnymi lekami z tej grupy [40].

Podsumowujgc istniejgce, nieliczne wcigz dane
dotyczgce os6b z MONW, mozna stwierdzi¢, ze mimo
réznic w kryteriach identyfikacyjnych MONW osoby te
cechuje wyzsza zawartos¢ ttuszczu brzusznego,
a szczegolnie tego zlokalizowanego w okolicach trzewi
przy mniejszej masie miesniowej, zmniejszona wrazli-
wos$¢ na insuling, bardziej aterogenny profil lipidowy,
wyzsze cisnienie tetnicze i mniejszy wysitkowy wyda-
tek energii. Osoby dotknigte tym zaburzeniem sg mniej
aktywne ruchowo i majg nieprawidtowe nawyki zywie-
niowe. Sg bardziej narazone na wystgpienie cukrzycy
typu 2 i chordb sercowo-naczyniowych. Jednoczesnie
bardzo dobrze reagujg na ograniczenia dietetyczne
i wzmozony wysitek fizyczny. Ze wzgledu na prawidiowg
mase ciata i prawidtowe BMI, czesto mtody wiek,
w miare dobrg kondycje fizyczng, osoby takie nie sg po-
dejrzewane o wystgpowanie u nich zagrozen zdrowot-
nych w postaci czynnikdw ryzyka cukrzycy i miazdzy-
cy i tym samym w tych przypadkach nie podejmuije sie
zadnych dziatan profilaktycznych czy leczniczych za-
pobiegajgcych rozwojowi groznych dla zdrowia i zycia
powiktan.
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Konieczne sg zatem dalsze prace w celu ustalenia
sposobu identyfikowania tych osob, czyli ustalenia
standardu diagnostycznego, a nastepnie metod po-
stepowania, w tym nad mozliwosciami i ewentualnymi
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