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Uzywane skroty

A —adrenalina

ADP — adenozynodifosforan

A-0 - podstawowe st¢zenie adrenaliny w osoczu

Amax — maksymalne st¢Zenie adrenaliny w osoczu osiagnigte podczas OGTT
AMP — adenozynomonofosforan

ATP — adenozynotrifosforan

BTT - brazowa tkanka ttuszczowa

BG-0 — podstawowe st¢zenie glukozy we krwi (na czczo)

BGauc — pole pod krzywg zmian st¢zenia glukozy we krwi po jej podaniu w tescie OGTT
BGauc/IRI auc — stosunek pomi¢dzy BGauc 1 IRIauc podczas testu OGGT
BMI — Wskaznik Masy Ciata (Body Mass Index)

E - wydatek energetyczny

G-6-P — glukozo- 6- fosforan

GLUT 1-7 - no$niki glukozy

HOMA - wskaznik insulinoopornosci

IGF-1 — czynnik wzrostu insulinopodobny

IRI-0 — podstawowe stgzenie insuliny w osoczu (na czczo)

IRlauc — pole pod krzywg zmian insuliny we krwi po podaniu glukozy w OGTT
FFM — beztluszczowa masa ciata

NA-0 — podstawowe stgzenie noradrenaliny w osoczu (na czczo)

NADPH - fosforan dinokluetydu nikotynamidoadeninowego

NAmax — maksymalne st¢zenie adrenaliny w osoczu osiagnigte podczas OGTT
NIDDM -- cukrzyca nie zalezna od insuliny

OGGT - test tolerancji glukozy po jej doustnym podaniu

PPM - podstawowa przemiana materii

RQ — wspolezynnik oddechowy

SPM - spoczynkowa przemiana materii

SPM/MC - spoczynkowa przemiana materii w przeliczeniu na kg masy ciata
SPM/FFM - spoczynkowa przemiana materii w przeliczeniu na beztluszczowa
masg ciala

TEG - termogenny efekt glukozy liczony jako pole pod krzywa po podaniu glukozy
TL% - procentowa zawartos¢ ttuszczu w organizmie

TPP - termogeneza po positku

VO, — pobieranie tlenu

VO,max — maksymalne pobieranie tlenu (putap tlenowy)

WHR - stosunek obwodu talii do bioder

WKT - wolne kwasy tluszczowe
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WSTEP

I. Udzial weglowodanéw w gospodarce energetycznej organizmu

Znaczenie weglowodanéw w organizmie

Weglowodany wraz z biatkami 1 thuszczami stanowig podstawowy
sktadnik diety, niezb¢dny dla prawidlowego funkcjonowania organi-
zmu. Wystepuja one glownie w produktach spozywczych pochodzenia
roslinnego. Z biochemicznego punktu widzenia weglowodany dzielg
si¢ na:

1. Monosacharydy, czyli cukry proste: pentozy (ryboza, arabinoza,

ksyloza) oraz heksozy (glukoza, fruktoza, galaktoza i mannoza).

2. Cukry ztozone, w tym disacharydy (sacharoza, laktoza i malto-

za), oligosacharydy (rafinoza, stachioza) oraz polisacharydy (gliko-

gen, skrobia, celuloza, hemiceluloza, pektyny, glukany, gumy).

Glownym zrodiem weglowodandw w organizmie czlowieka jest
pozywienie, chociaz moga by¢ one wytwarzane na drodze gluko-
neogenezy, z substratoéw niewgglowodanowych, np. aminokwaséw.
W przewodzie pokarmowym przyswajalne cukry ztozone podlegaja
rozktadowi na cukry proste, ktore przechodza do krwi. Cukry nieprzy-
swajalne, wchodzace w sktad pozywienia jako tzw. wtokna pokarmowe
(celuloza, pektyny), podlegaja fermentacji w jelicie grubym. Maja one
wazne znaczenie jako sktadnik diety, poniewaz wplywaja na funkcje
przewodu pokarmowego.

Zalecana zawartos¢ weglowodandéw w prawidlowo skomponowane;j
diecie powinna pokrywac 50-65% dziennego zapotrzebowania energe-
tycznego organizmu (reszta — 10-15% energii z biatek i1 25-30% z lipi-
dow). Niektorzy autorzy sugeruja nawet, ze udzial weglowodanow w
pokrywaniu zapotrzebowania energetycznego moze si¢gac¢ 70%, kosz-
tem energii pochodzacej z ttuszczow (Ziemlanski 1 wsp., 1998).

Potwierdzeniem wysokiego zapotrzebowania na wg¢glowodany jest
ich znaczenie biologiczne. Sg one nie tylko podstawowym zrodiem
energii dla organizmu czlowieka, ale potrzebne sg do przebiegu licz-
nych waznych szlakéw metabolicznych. Na podkreslenie zastuguje
mig¢dzy innymi cykl pentozowy, bedacy jedng z drég utleniania glu-
kozy, ktory ma fundamentalne znaczenie w metabolizmie jako Zrodlo
czynnikow redukujacych do wytwarzania NADPH, oraz jako mecha-
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nizm syntezy i dostarczania pentoz, m.in. rybozy. Zwiazek ten jest
sktadnikiem kwasow rybonukleinowych, witaminy B 2, ATP, ADP,
AMP i in. Weglowodany wchodza tez w skiad glikoproteidow — bg-
dacych sktadnikami niektorych hormondw, cytokin i in. Glukoza jest
rowniez niezbgdna do estryfikacji kwaséw ttuszczowych.

Energia otrzymana na drodze utleniania glukozy jest wykorzysty-
wana do wszystkich innych proceséw biologicznych, nawet w komor-
kach nie posiadajacych mitochondriéw (np. w krwinkach czerwonych).
Przyktadem ilustrujacym znaczenie glukozy w procesach energetycz-
nych jest fakt, ze niedostateczne zaopatrzenie mozgu w glukozg, ktore
jest skutkiem obnizenia jej st¢zenia we krwi ponizej 50 mg/dl, moze
prowadzi¢ do zaburzen czynnosci kory mozgowej, wywotujac nawet
utrat¢ $wiadomosci ($piaczke hipoglikemiczna). Zaznaczy¢ jednak
nalezy, ze w sytuacjach niedostatecznego zaopatrzenia organizmu w
weglowodany (np. w glodzie) osrodkowy uktad nerwowy moze wyko-
rzystywac energi¢ pochodzaca ze zwigzkow ketonowych.

Wsrod weglowodandw wystepujacych w organizmie cziowieka naj-
wigksze znaczenie ma glukoza i zbudowany z czasteczek glukozy wielo-
cukier - glikogen. Wprawdzie z jelita wchianiane sg rowniez inne cukrv
proste (fruktoza i galaktoza), lecz 1 one w watrobie ulegaja przemianie
w glukoze. Wielkosé zasobow weglowoda w w organizmie czlowieka
jest niewielka. Zasoby weglowodandw w postaci glikogenu watrobo-
wego wynosza na czczo 60-90 g, natomiast w mig¢$niach szkieletowych
400-600 g. Ponadto istnieje jeszcze pula wolnej glukozy w ptynie zewna-
trzkomorkowym i w komorkach watroby, ktora wynosi okoto 20 g.

Przemiany glukozy w organizmie

Rozpad glikogenu i inne zrodla glukozy

Transport glukozy do komérek odbywa si¢ na drodze przemiesz-
czania czasteczek zgodnie z gradientem st¢zen, na drodze dyfuzji uta-
twionej za pomoca nosnikow biatkowych. Podstawowym nosnikiem
w wigkszosci komorek, a szczegolnie w $rodbtonku naczyniowym,
moézgu 1 w erytrocytach jest biatko GLUT-1, natomiast w komor-
kach mig$ni szkieletowych, tkanki tluszczowej i migsnia sercowego
GLUT- 4. W przenoszeniu glukozy przez btong komorkowa hepato-
cytéw watroby uczestnicza GLUT-2 1 GLUT-7. GLUT-2 jest réwniez
nosnikiem glukozy do komorek nabtonka jelita cienkiego i komorek
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wysp trzustki, a GLUT-3 do komérek tozyska i neuronéw. Synteza tych
nosnikow w réznych komorkach i ich transport z aparatu Golgiego do
blony komdrkowej kontrolowane sa przez rozne czynniki, z ktérych
najwazniejszym jest insulina.

W komorkach glukoza natychmiast ulega fosforylacji. W reakc;ji tej
powstaje glukozo-6-fosforan (G-6-P). W wigkszosci tkanek brak jest
enzymu glukozo-6-fosfatazy. Proces fosforylacji jest wigc praktycznie
nieodwracalny, a stezenie glukozy w komorkach jest bardzo niskie.
Glukozo-6-fosforan podlega utlenianiu lub jest wykorzystywany do
syntezy glikogenu. W watrobie, dzigki obecnosci glukozo-6-fosfatazy,
G-6-P powstajacy z glukozy dostarczanej z krwi, uwalniany z glikoge-
nu lub syntetyzowany z innych substratow moze podlegac¢ rozktadowi,
w wyniku czego uwalniana jest glukoza. Z tego wzglgdu zawartosé
glukozy w komérkach watroby jest zblizona lub wyzsza niz jej stezenie
we krwi.

Pula wolnej glukozy w przestrzeni pozakomorkowej uzupetniana
jest przez wchianianie glukozy z przewodu pokarmowego, uwalnianie
jej z glikogenu watrobowego i wytwarzanie z substratow nieweglowo-
danowych gtownie w watrobie i nerkach.

Pomigdzy zasobami glikogenu w watrobie a pulg wolnej glukozy
zachodzi bezposrednia wymiana, polegajaca z jednej strony na two-
rzeniu glikogenu na drodze glikogenezy, z drugiej za$ na rozpadzie
glikogenu w procesie glikogenolizy. Ten ostatni proces katalizowany
jest przez fosforylaze, wystepujaca w dwoch formach — mniej aktywne;j
formie b (P1b) i bardziej aktywnej, ufosforylowanej formie a (Pla).
Dobrze poznane sg trzy mechanizmy kontrolujace tempo glikogenoli-
zy: () hamowanie aktywnos$ci P b przez G-6-P, co oznacza, ze rozktad
glikogenu uzalezniony jest od tempa glikolizy, bedacej pierwszym eta-
pem utleniania G-6-P, (2) aktywacja przez jony Ca'?kinazy P1b, ktora
katalizuje przemiang P1b w P a, i wreszcie (3) uczynnienie kinazy P
przez kinazg kinazy Plb, ktorej aktywnos¢ zalezy od cAMP -przekaz-
nika odpowiedzialnego za dzialanie m.in. takich hormonoéw jak aminy
katecholowe lub glukagon.

Jak juz wspomniano, zasoby glikogenu watrobowego stanowig
gléwny rezerwuar glukozy w organizmie, natomiast glikogen mig-
sniowy stuzy jako material energetyczny, wykorzystywany podczas
wysitku fizycznego. Moze on jednak stanowi¢ istotne, posrednie zrédto
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glukozy, ulegajac pod wptywem fosforylazy rozktadowi do glukozo-1-
fosforanu, ktory podlega przemianie w G-6-P, a nastgpnie w procesie
glikolizy w pirogronian, mleczan lub alaning. Te trzy zwiazki trans-
portowane sa do watroby, gdzie ulegaja przeksztalceniu w procesie
glukoneogenezy w glukoze¢ lub w procesie glikogenezy w glikogen.
Roéwniez inne aminokwasy oraz glicerol, uwalniany podczas hydrolizy
tluszczow, moga ulega¢ przemianie w glukozg.

Utlenianie weglowodanow jako zrodlo energii

[lo$¢ energii wyzwolonej w procesie utleniania we¢glowodanow w
przeliczeniu na ich masg (17 kJ/g) jest mniejsza niz, w przypadku utle-
niania thuszczéow (39 kJ/g), weglowodany sa jednak bardziej “dostgp-
nym” zrodlem energii niz ttuszcze i bialka, poniewaz proces glikolizy
zachodzi w cytoplazmie komoérek i nie wymaga obecnosci tlenu. W
procesie tym dochodzi do syntezy 2 moli ATP na  mol glukozy (lub
3 moli ATP w przeliczeniu na jednostke¢ glukozylowa glikogenu). W
warunkach beztlenowych pirogronian, begdacy produktem glikolizy,
podlega redukcji do mleczanu. W warunkach tlenowych pirogronian
przeksztatcany jest w mitochondriach w acetylo-koenzym A'i wprowa-
dzany do cyklu Krebsa. Ostatecznym produktem utleniania jest CO, i
H.O. Dzigki sprz¢zeniu utleniania z fosforylacja ADP, catkowite utle-
nianie mola glukozy dostarcza 36 moli ATP.

Wykorzystanie weglowodanow w spoczynku

W spoczynku, rano na czczo, gldéwnym zrédlem glukozy jest wa-
troba, ktora dostarcz do krwioobiegu zarowno poprzez rozpad gli-
kogenu, jak i na drodze glukoneogenezy. Jak si¢ szacuje, okoto 75%
glukozy pochodzi z rozpadu glikogenu watrobowego, pozostale 25%
jest produktem glukoneogenezy. Uwalnianie glukozy z watroby po-
krywa zapotrzebowanie tkanek, ktorych metabolizm wymaga stalego
dostarczania glukozy np. tkanek uktadu nerwowego lub krwinek czer-
wonych. Okoto 50% wytwarzanej glukozy zuzywa mozg. W tym czasie
migsnie szkieletowe czerpia energi¢ glownie z utleniania wolnych kwa-
sow tluszczowych lub glikogenu mig$niowego. Stosunkowo duza ilos¢
glukozy (4-10%) wychwytywana jest przez tkanke tluszczowa, gdzie
wykorzystywana jest w estryfikacji wolnych kwaséw ttuszczowych.

Dla pelniejszego opisu wykorzystania glukozy po spozyciu standar-
dowego positku Woerle i wsp. (2003) zastosowali metod¢ z uzyciem
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znakowanej wody. Badacze ci wykazali, ze w ciagu 6 godzin po spozy-
ciu positku (50% weglowodanow, 30% tluszczow i 20% biatek), gliko-
liza jest gtownym procesem odpowiedzialnym za wykorzystanie okoto
60% catkowitej glukozy. Nieco mniej glukozy jest utleniane i tworzy
si¢ glikogen (okoto 45%), natomiast wigkszos¢ glikogenu powstaje w
procesach bezposrednich (okoto 73%).

Jak wspomniano wyzej w prawidlowo skomponowanej diecie, weg-
glowodany powinny pokrywac okoto 50-65% catkowitego zapotrzebo-
wania energetycznego. Biorac pod uwagg, ze wartos¢ energetyczna g
weglowodanow wynosi 17,2 kJ (4 kcal) dobowe spozycie glukozy
powinno osiaga¢ okoto 200 — 250 g. Po spozyciu positku watroba
przestaje by¢ gtownym zrodtem glukozy i wtedy okoto 75% glukozy
we krwi pochodzi bezposrednio z przewodu pokarmowego (Dinneen,
1997). Podkresli¢ nalezy, ze jedynie okoto 10% z tej ilosci jest bezpo-
srednio wykorzystywane do syntezy glikogenu watrobowego. Pozostata
cz¢s¢ podlega przemianie w watrobie i innych tkankach w zwiazki
trojweglowe (pirogronian, mleczan, alanina), z ktorych glikogen jest
syntetyzowany w procesie glukoneogenezy. Procesy te s gtdwna przy-
czyna zwigkszenia tempa przemiany materii w okresie po-pos kowym
co nazywamy termogeneza popositkowa. (Firth i wsp., 1986).

Tempo wchianiania glukozy z przewodu pokarmowego wynosi
okoto 50 g/godz. Podwyzszenie jej st¢zenia we krwi prowadzi do sty-
mulacji wydzielania insuliny i hamowania wydzielania glukagonu. W
konsekwencji tego procesu po 2-3 godz. od spozycia positku, stgzenie
glukozy we krwi obniza si¢ do poziomu stwierdzanego przed spozy-
ciem positku.

Okoto potowa glukozy dostarczonej z positkiem ulega wychwytowi
przez migsnie szkicletowe, w ktorych ulega wykorzystaniu na trzech
mozliwych drogach: ) przemianie w mleczan lub alaning, 2) catko-
witego utlenienia, oraz 3) w zaleznos$ci od wielkosci zasobow glikoge-
nowych - przemianie do glikogenu. Ten ostatni proces ma szczego6lnie
duze znaczenie w odbudowywaniu zasobow glikogenowych po wy-
czerpujacym wysitku fizycznym.

W okresie popositkowym endogenne procesy wytwarzania glukozy
sq zahamowane, co przy utrzymywaniu si¢ tego stanu przez zbyt dlugi
okres prowadzi do przejsciowego obnizenia st¢zenia glukozy we krwi.
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Wykorzystanie weglowodanow podczas wysitku

Udziat glukozy 1 pozostatych substratéw energetycznych podczas
wysitku zalezy od rodzaju wysitku oraz intensywnosci i czasu jego
trwania. Na poczatku kazdego wysitku dynamicznego wykorzystywana
jest energia, pochodzaca z rozpadu glikogenu mig$niowego 1 glukozy
wychwytywanej przez mig¢snie z krwi. Wykorzystanie glukozy jest naj-
wyzsze (do 60%) podczas wysitkow o intensywnosci umiarkowanej,
pomigdzy 30-60% maksymalnego pobierania tlenu (VO.max). Podczas
1zejszych, dtuzej trwajacych wysitkéw wykorzystanie weglowodanow
stopniowo zmniejsza si¢, kosztem zwigkszonego udzialu wolnych
kwasow tluszczowych (WKT). Dlugotrwaly i cigzki wysitek fizyczny,
mimo nasilenia glukoneogenezy, moze doprowadzi¢ do hipoglikemii
i niemal catkowitego wyczerpania zasobow glikogenu z pracujacych
migs$ni.

Mechanizm glukostatyczny

[los¢ glukozy dostarczanej z przewodu pokarmowego do krwi
zalezy od ilosci, sktadu i czgetosci spozywanych positkow. Z drugie)
strony zapotrzebowanie energetyczne tkanek i narzadow jest zmienne.
Pomimo tego st¢zenie glukozy we krwi zdrowego cztowieka utrzymywane
jest w stosunkowo waskich granicach na poziomie okoto 4,5 - 9,0 mmol/l
(81 - 162 mg/dl). Mechanizmy zapobiegajace obnizaniu si¢ st¢zenia
glukozy we krwi jak i jej nadmiernemu wzrostowi maja niezwykle
wazne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania organizmu. Jak
wspomniano obnizenie st¢zenia glukozy we krwi ponizej 2,5-3,5
mmol/l (45-63 mg/dl) czyli hipoglikemia prowadzi do dramatycznych
zaktécen w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. U ludzi
zdrowych zdarza sig¢ to rzadko, natomiast u pacjentdow z cukrzyca, le-
czonych egzogenng insuling lub doustnymi lekami stymulujacymi wy-
dzielanie insuliny, hipoglikemia moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia.
Hiperglikemia nie wywotuje bezposredniego zagrozenia, uwazana jest
jednak za czynnik ryzyka uszkodzenia naczyn krwiono$nych (Esposito
i Giugliano, 2002) oraz zaburzen wydziclania insuliny 1 wrazliwosci
tkanek na ten hormon (Rossetti, 1995). Dlugo utrzymujaca si¢ hiper-
glikemia prowadzi do nieenzymatycznej glukozylacji wielu biatek
zewnatrz- 1 wewnatrzkomorkowych, akumulacji sorbitolu (na szlaku
aldozo-reduktazy), aktywacji izoform kinazy biatkowej C, redukc;ji
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wytwarzania tlenku azotu oraz generacji wolnych rodnikéw tlenowych.
Zmiany te okreslane sa mianem toksycznego dziatania glukozy.
Mechanizmy regulujace st¢zenie glukozy we krwi i przystosowuja-
ce tempo wytwarzania glukozy do tempa jej wykorzystania przez tkan-
ki, dziataja na poziomie substratowym, hormonalnym i nerwowym.

Substratowy mechanizm regulacji stezenia glukozy we krwi

Zasada dzialania mechanizmu substratowego jest bezposrednia
kontrola przemian glukozy w tkankach, zalezna od jej doptywu do
komorek lub dostgpnosci innych substratéw. W komorkach tkanek, w
ktérych transport glukozy przez blong jest niezalezny od insuliny, np.
w hepatocytach, istnicje uktad autoregu acyjny polegajacy na zmianach
w tempie syntezy lub rozpadu glikogenu, w zaleznos$ci od st¢zenia glu-
kozy we krwi doptywajacej do watroby. Istotne znaczenie w kontroli
metabolizmu tego narzadu ma tez doptyw subtstratow glukoneogenezy,
wplywajacy na tempo wytwarzania glukozy de novo. W przypadku
glodu gléwnym substratem wykorzystywanym w tym procesie jest
alanina, zas w czasie wysitku fizycznego — mleczan.

Waznym elementem w zapobieganiu obnizenia si¢ st¢zenia gluko-
zy we krwi jest hamowanie jej zuzycia przez wolne kwasy ttuszczowe
(WKT). Mechanizm ten, zwany cyklem Randle’a, polega na hamowa-
niu glikolizy i glikogenolizy przez zwigkszony doptyw WKT do komo-
rek 1 ich utlenianie (Randle i wsp., 1963).

Hormonalna regulacja stezenia glukozy we krwi

Najwazniejszym hormonem obnizajacym stezenie glukozy we
krwi jest insulina. Dzialanie insuliny w watrobie sprowadza si¢ gtow-
nie do stymulacji syntezy glikogenu i hamowania glukoneogenezy. W
mig¢sniach 1 tkance ttuszczowej insulina wptywa natomiast na biatka
transportujace glukozg przez blony komdrkowe, stymulujac wychwyt
glukozy przez te tkanki, a takze pobudzajac utlenianie glukozy i synteze
glikogenu (Kelley 1 wsp 1988). Posrednie dzialanie insuliny na wy-
chwyt, utlenianie 1 wielko$¢ zasobow glikogenu polega na jej wptywie
hamujacym tempo lipolizy i utleniania ttuszczéw (Randle i wsp., 1963;
Roden 1 wsp., 1996). Tkanka thuszczowa jest bardziej wrazliwa na dzia-
tanie insuliny niz migsnie, a wzrost zuzycia glukozy przez migsnie pod
wplywem insuliny jest w znacznym stopniu zwigzany z hamowaniem
doplywu kwaséw thuszczowych. W nowszych badaniach zwraca sig¢
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uwage na znaczenie modyfikacji uwalniania i wychwytu samej glukozy.
Pojawia si¢ jeszcze blizej niesprecyzowany termin “efektywnosci gluko-
zy” dla opisu elementu homeostazy glukozy zaleznego od st¢zen glukozy
i insuliny (Alzaid i wsp., 1994; Basu i wsp., 1997).

Wydzielanie insuliny przez komoérki  wysp Langerhansa w trzustce
zalezy od wielu czynnikow, wlaczajac w to samg glukoze, aminokwa-
sy, WKT, acetylocholing wydzielang przez zakonczenia wiokien nerwu
btednego unerwiajacego trzustk¢ oraz hormony przewodu pokarmowego
m.in. zotadkowy peptyd hamujacy. Hormonem hamujacym czynnos¢ ko-
morek  wysp trzustkowych jest somatostatyna wydzielana w samej trzu-
stce (komorki -3 wysp trzustki), w mbozgu 1 w przewodzie pokarmowym.

Roéwnoczesnie ze wzrostem st¢zenia glukozy 1 insuliny we krwi
nastgpuje obnizenie poziomu glukagonu. Moze to by¢ wyrazem para-
krynnego wplywu insuliny na komorki  trzustki wydzielajace glukagon
(Stagner i Samols, 1992), ktory jest najsilniejszym bodzcem stymuluja-
cym wydzielanie insuliny. Hamujacy wptyw na wydzielanie glukagonu
wywieraja aminy katecholowe (poprzez receptory - adrenergiczne),
somatostatyna, neurotensyna i neuropeptyd — galanina. Positek powo-
duje wzrost wydzielania insuliny. Reakcja ta skfada si¢ z dwoch etapow:
pierwszym jest faza nerwowa zwigzana ze wzrostem aktywnosci nerwu
biednego, wywotana widokiem i zapachem pokarmoéw. Drugi etap zwia-
zany jest ze wzrostem wydzielania hormondw jelitowych 1 w koncu bez-
posrednim wptywem glukozy i aminokwasow doplywajacych z krwig
do trzustki. Gtéd i1 wysitek fizyczny powodujg zahamowanie wydzie-
lania insuliny. System kontroli wydzielania insuliny zostat tu opisany
w sposob uproszczony. W rzeczywistosci jest on znacznie bardziej
skomplikowany, np. zmiany st¢zenia glukozy we krwi wptywaja nie
tylko bezposrednio na sekrecj¢ insuliny, al rowniez ksztaltujg wrazli-
wos$¢ komorek wydzielniczych na inne czynniki, np. niedobor glukozy
hamuje wydzielanie insuliny w reakcji na acetylocholing, hormony
jelitowe 1 aminokwasy. W konsekwencji tempo wydzielania insuliny
jest stale modyfikowane w zaleznosci od aktualnych potrzeb. Warto
zwr6ci¢ uwagg na to, ze dlugotrwale utrzymujaca si¢ hiperglikemia
rowniez wptywa hamujaco na wydzielanic insuliny w odpowiedzi na
bodziec pokarmowy. Zjawisko to opisywane jako element “toksycz-
nego dziatania” glukozy, pogi¢bia zaburzenia metabolizmu w stanach
uposledzonej tolerancji wgglowodanow 1 w cukrzycy.
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Dziatanie insuliny moze by¢ modyfikowane przez zmiany wrazli-
wosci tkanek na jej dziatanie. Zmiany te mogg by¢ zwigzane zaréwno
z receptorami btonowymi, posredniczacymi w dzialaniu insuliny, jak
i mechanizmami pozareceptorowymi. Zmniejszenie ilosci receptorow
insulinowych na powierzchni bton komérkowych nast¢puje pod wpty-
wem hiperinsulinemii (,,down regula n ). Do mechanizméw poza-
receptorowych nalezy np. hamowanie dzialania insuliny przez aminy
katecholowe, hormon wzrostu, kortyzol. Waznym czynnikiem modyfi-
kujacym dziatanie insuliny jest adenozyna, ktora zwigksza wrazliwos¢
tkanki ttuszczowej na insuling, zmniejsza natomiast wrazliwos$¢ migsni
szkieletowych. Zmniejszenie wrazliwosci na insuling wystepuje w
otytosci. Hiperinsulinemia, b¢daca tego nastgpstwem, jest czynnikiem
ryzyka zachorowania na cukrzyce¢ (Sun i wsp., 2001). Insulinoopornos¢
jest obecnie kojarzona nie tylko z cukrzyca, ale rowniez z nadcisnie-
niem, zaburzeniami gospodarki lipidowej i chorobg niedokrwienna
serca (Rao, 2001)

Zwraca si¢ tez uwag¢ na zwiazek insulinopornosci z hormonami
1 zwigzkami powstajacymi w tkance tluszczowej. Jako mediatory in-
sulinoopornosci wymienia si¢ WKT, TNF-a, leptyng, interleuking-6 i
rezystyn¢ (Kinalska, 2002). Ostatnie badania potwierdzily znaczenie re-
zystyny jako hormonu, ktory wptywa na wychwyt glukozy stymulowany
przez insuling, prawdopodobnie przez obnizenie aktywnosci zwigzkow
transportujacych glukoze przez btony komorkowe (Moon i wsp., 2003).

Do najwazniejszych hormonow wptywajacych na podwyzszenie
stezenia glukozy we krwi naleza glukagon, adrenalina, kortyzol i
hormon wzrostu. Glukagon u czltowieka dziata przede wszystkim w
watrobie, stymulujac glikogenolize 1 glukoneogenez¢. Adrenalina,
glownie poprzez receptory B-adrenergiczne, wplywa bezposrednio na
podwyzszenie st¢zenia glukozy we krwi na kilku drogach: stymulacji
glikogenolizy 1 glukoneogenezy w watrobie, hamowania zuzycia glu-
kozy przez migsnie, oraz posrednio stymulujac wydzielanie glukagonu
i podwyzszajac st¢zenic WKT poprzez stymulacj¢ lipolizy. Natomiast
poprzez receptory a-adrenergiczne adrenalina hamuje wydzielanie in-
suliny. Podobnie, zwigkszajac wytwarzanie glukozy i hamujac jej wy-
korzystanie, dziataja kortyzol i hormon wzrostu, przy czym dziatanie
to jest znacznie stabsze i nie odgrywa wigkszej roli w natychmiastowe)
reakcji na hipoglikemig.
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Mechanizmy nerwowej regulacji stezenia glukozy we krwi

Nerwowa kontrola stgzenia glukozy we krwi zachodzi za po-
$rednictwem obu galezi autonomicznego uktadu nerwowego. Uktad
przywspétczulny pobudza syntezg¢ glikogenu w watrobie 1 wydzielanie
insuliny, przyczyniajac si¢ w ten sposob do obnizenia ste¢zenia glukozy.
Aktywacja tego uktadu, zwigzana ze spozyciem positku, nastgpuje na
drodze odruchowej inicjowanej przez bodzce wechowe 1 smakowe oraz
obecno$¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym. Co wigcej, doptyw
glukozy poprzez zyi¢ wrotng do watroby hamuje toniczng aktywnos$é
wiokien czuciowych nerwu bigdnego i wywiera na drodze odruchowe;,
za posrednictwem unerwienia przywspotczulnego trzustki, stymulujacy
wplyw na wydzielanie insuliny (Nijima, 1989). Zakonczenia nerwéw
czuciowych w tozysku zyly wrotnej spetniaja wigc rolg¢ obwodowych
glukoreceptorow. Glukoreceptory te, stymulujace aktywnos¢ uktadu
przywspédtczulnego, znajduja si¢ tez prawdopodobnie w samym prze-
wodzie pokarmowym. Konwergencja informacji z przewodu pokarmo-
wego 1 watroby zachodzi w pniu moézgu, przypuszczalnie w obregbie
jadra pasma samotnego (Chambert 1 wsp., 1993).

Uktad wspétczulny, poprzez wptyw na komorki watrobowe za po-
$rednictwem receptorow typu o, stymuluje glikogenolizg 1 bezposred-
nio przyczynia si¢ do podwyzszenia stezenia glukozy we krwi. Ukiad
ten dziata tez posrednio poprzez pobudzajacy wptyw na wydzielanie
nicktorych hormonow, np. adrenaliny, glukagonu i hormonu wzrostu.
Noradrenalina, uwalniana z zakonczen pozazwojowych widkien wspot-
czulnych unerwiajacychkomorki wysepek trzustki, hamuje wydzielanie
insuliny za posrednictwem receptorow a. Dziatanie amin katecholowych
na wydzielanie insuliny jest jednak dwojakie: oprocz dziatania hamuja-
cego wywieraja one wptyw pobudzajacy na syntez¢ 1 wydzielanie insu-
liny za posrednictwem receptorow . Wazne znaczenie w mechanizmie
glukostatycznym ma takze stymulujacy wpltyw unerwienia wspoétczulne-
go (za posrednictwem receptorow adrenergicznych typu ) na lipolizg
w tkance tluszczowej, powodujacy poprzez zwigkszony doptyw WKT
do komorek (np. migsni), zmniejszenie obwodowego zuzycia glukozy 1
glikogenu, a wigc oszczedzanie weglowodanow (Nonogaki, 2000).

W kontroli aktywnosci unerwienia autonomicznego biora udziat
wyspecjalizowane neurony znajdujace si¢ w roznych strukturach
osrodkowego ukfadu nerwowego. Migdzy innymi w jadrze boczno-
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przysrodkowym podwzgorza znajdujg si¢ neurony speiniajace rolg
osrodkowych glukodetektoréw reagujacych na zwigkszony doptyw
glukozy i insuliny. Hamuja one aktywnos$¢ unerwienia wspotczulnego
a pobudzaja aktywnos$¢ nerwu blgdnego. W czgsci bocznej podwzgorza
zlokalizowane s3 natomiast neurony reagujace wzrostem aktywnosci
na niedobor glukozy i sprzyjajace aktywacji uktadu wspotczulnego.
Inne struktury osrodkowego ukladu nerwowego (w pniu mozgu i
rdzeniu przedtuzonym) wywieraja réwniez dzialanie hiperglikemiczne
za posrednictwem ukladu wspétczulnego. Zarowno glukodetektory
osrodkowe, jak i1 glukoreceptory obwodowe odgrywaja wazna rolg nie
tylko w bezposredniej regulacji st¢zenia glukozy we krwi, ale rowniez
w kontroli przyjmowania pozywienia.

Na uwage zastuguje to, ze mechanizmy nerwowe biorace udzial w
regulacji st¢zenia glukozy we krwi dzialaja na zasadzie mechanizmu
sprz¢zenia z wyprzedzeniem (,,feedforward”). Tak wigc wzrost aktyw-
nosci unerwienia przywspotczulnego i1 stymulacja wydzielania insuli-
ny, towarzyszace spozywaniu positku wyprzedzaja rzeczywisty wzrost
stezenia glukozy we krwi. Podobnie, wzrost aktywnosci wspdétczulnego
unerwienia watroby i stymulacja glikogenolizy w tym narzadzie pod-
czas wysitku wyprzedza obnizanie si¢ st¢zenia glukozy we krwi, na
skutek wzmozonego wychwytu jej przez migsnie. W efekcie tego dzia-
fania stgzenie glukozy we krwi w czasie krotkotrwatych wysitkow nie
tylko nie obniza sig, ale wzrasta.

Zaburzenia tolerancji weglowodandow

Normy st¢zenia glukozy we krwi

Prawidlowe stezenie glukozy we krwi na czczo (co definiuje si¢
jako pomiar dokonany rano, co najmniej 8 godz. po ostatnim positku)
wynosi pomigdzy 3,54 — 5,32 mmol/1 (65-95 mg/dl). Wartosci glikemii
w osoczu s3 o okoto 10-15% wyzsze niz w pelnej krwi. Wedlug za-
lecei Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1980 roku graniczna
wartoscia jest 7,8 mmol/l (140 mg/dl), natomiast Komitet Ekspertow
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) w 1997
roku zaproponowal wartos¢ 7 mmol/l (126 mg/dl), przy zastrzezeniu,
ze jest to jedno z kilku kryteriow przy diagnozowaniu cukrzycy. W
konsekwencji przyjgto jako gorng granice normy przy obnizonej tole-
rancji glukozy wartos¢ 6,1-6,9 mmol/l1 (110-125 mg/dl). Norma ta jest
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jednak ostatnio krytykowana i dyskutowana, ze wzgledu na zbyt duza
ilos¢ wynikéw fatszywie dodatnich. Przyjecie gornej granicy st¢zenia
glukozy wynikato z badan stwierdzajacych, ze przy tej ocenie st¢zenia
glukozy zanika pierwsza (ostra) faza wydzielania insuliny po dozylnym
podaniu glukozy. W $wietle najnowszych badan (Shaw, 2000) glikemia
okreslana na czczo powyzej 5,8 mmol/l powinna stanowi¢ kryterium
diagnostyczne umieszczajace badanego w kategorii osob obarczonych
ryzykiem cukrzycy.

Metody oceny tolerancji weglowodanow

Tolerancja weglowodanéw polega na zdolnosci do szybkiego
usuwania glukozy z krwi po spozyciu weglowodanow i1 tym samym
zapobiegania dlugo utrzymujacej si¢ hiperglikemii po-positkowe;.
Uposledzenie tolerancji weglowodanow wiaze si¢ z nadmiernym i/lub
dlugotrwale utrzymujacym si¢ podwyzszeniem st¢zenia glukozy we
krwi po spozyciu weglowodandéw. W populacji ludzi o prawidlowym
stezeniu glukozy na czczo (bez cukrzycy) zmniejszenie tolerancji glu-
kozy wystgpuje w starszym wicku, u 0séb otylych lub prowadzacych
siedzacy tryb zycia (Kelley i Goodpaster, 1999). Jest wysoce praw-
dopodobne, ze przyczyna tego zjawiska jest podobny w tych trzech
grupach sktad ciata charakteryzujacy si¢ zwigkszeniem ilo$ci tkanki
ttuszczowej. Obnizenie tolerancji glukozy wraz z wiekiem jest faczone
raczej ze stylem zycia - mata aktywnos$cia ruchowa - natomiast upo-
$ledzenie wydzielania insuliny jest raczej wynikiem samego procesu
starzenia (Muller 1 wsp., 1996 a, b; Elahi i Muller 2000; Reaven, 2003),
Problem ten bedzie omawiany w dalszej czesci Wstgpu. Obnizenie
tolerancji glukozy towarzyszy takze dlugotrwatemu unieruchomieniu
w pozycji lezacej (bed-rest) (Myllynen 1 wsp., 1987), natomiast po
wysitku fizycznym obserwuje si¢ poprawe tolerancji (do ok. 48 godz.)
(Smorawinski 1 wsp., 2000). Zmniejszenie tolerancji glukozy mozna
tez stwierdzi¢ u oséb stosujacych diet¢ uboga w weglowodany.

Do okreslenia zaktocen homeostazy gospodarki weglowodano-
wej zwiazanej z hiperglikemia wazne sa metody oceny tej toleranci.
Obecnie w diagnostyce cukrzycy i ocenie stopnia obnizenia tolerancji
weglowodandéw stosuje si¢ nast¢gpujace pomiary 1 testy (Lewinski,
1999):

- pomiar stgzenia glukozy w osoczu krwi zylnej — oznaczenie takie
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moze by¢ przeprowadzone o dowolnej porze dnia bez wzgledu na okres
od ostatniego positku. Jako gorna granic¢ normy przyjmuje si¢ stgzenie
11,1 mmol/ (200 mg/dl). Przy wystgpowaniu objawéw klinicznych
(czeste oddawanie moczu, chudnigcie, sucho$¢ w ustach) tak wysokie
stezenie glukozy upowaznia do podejrzenia cukrzycy, ktora powinna
byc¢ jednak potwierdzona dodatkowymi badaniami.

- spozycie glukozy (OGTT- doustny test tolerancji glukozy) stanowi
powszechnie stosowang probe standardowa. Celem testu jest przesle-
dzenie dynamiki zmian st¢zenia glukozy we krwi i ocena tempa w ja-
kim jest ona eliminowana z krwi. Test przeprowadzany jest na czczo w
pozycji lezacej lub siedzacej. Polega on na doustnym podaniu roztworu
glukozy w ilo$ci najczgsciej 75 g w 200 ml wody oraz oznaczeniu stg-
zenia glukozy na czczo przed jej podaniem, a nastgpnie w odstgpach
30 min. w czasie 120 min. Zbyt wysokie stezenie glukozy w pierwszej
probece pobranej na czczo (patrz wyzej) jest przeciwwskazaniem do
przeprowadzenia testu. U osob z prawidlowa tolerancja glukozy glike-
mia na czczo nie powinna przekraczac¢ wartosci 6,4 mmol , natomiast
w dwie godziny po jej podaniu powinna obnizy¢ sig, do co najmniej
7,8 mmol/l. Ponadto, wzrost st¢zenia glukozy po jej doustnym podaniu
nie powinien przekracza¢ 11,1 mmol/l w czasie 120 min. Dla petnej
oceny dynamiki zmian metabolicznych wskazane jest rownoczesne
oznaczanie st¢zenia insuliny we krwi. Fatszywe wyniki (dodatnie) testu
wystepuja u 0séb glodzacych si¢ lub znajdujacych si¢ w fazie ostrego
stresu. Przyjmowanie niektorych lekow (moczopgdnych, glikokortyko-
sterydow, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, srodkow psychotro-
powych) prowadzi rowniez do fatszywych wynikow testu.

- dozylne podanie glukozy. Cel tego testu jest podobny jak w
OGTT, jednak stanowi on metod¢ bardziej wyrafinowang ze wzglgdu
na mozliwo$¢ precyzyjniejszej oceny procesu wychwytu glukozy przez
tkanki (wspotczynnik k) dzigki analizie kata nachylenia krzywej zmian
stezenia glukozy w funkcji czasu. Test polega na szybkim wstrzyknig-
ciu 50% roztworu glukozy w ilosci 0,33 g/kg masy ciata i oznaczeniu
st¢zenia glukozy przed jej podaniem, a nastgpnie co 10 min w ciagu 60
min. Wyzszy wspotczynnik k oznacza szybsze tempo wychwytu gluko-
zy przez tkanki. U ludzi zdrowych wynosi on okoto 1,74 x 10 mg (100
ml x min), natomiast w cukrzycy typu Il ponizej 0,54 x 10? mg (100 ml
X min), co jest wyrazem powolnego tempa eliminacji tego cukru z krwi,
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a zatem uposledzenia jej wychwytu przez tkanki. Dla porzadku trzeba
zaznaczy¢, ze niskie wartosci wspdtczynnika obserwuje si¢ u 0séb oty-
tych, starszych lub nadmiernie wychudzonych.

W ocenie sprawnosci mechanizmow regulujacych gospodarke we-
glowodanowa pomocne sg rowniez metody oznaczania wrazliwosci na
insuling. W tym miejscu trzeba podkresli¢, ze opornos¢ tkanek na insu-
ling wystepuje w cukrzycy Typu II, chorobie Cushinga, niedoczynnosci
tarczycy i marskosci watroby. Czg¢sto pojawia si¢ rOwniez w otytosci.

W celu stwierdzenia zwigkszonej opornosci tkanek na insuling po-
mocne jest oznaczenie stgzenia we krwi peptydu C, ktore w tej sytuacji
jest podwyzszone. Rozpoznanie insulinoopornosci jest takze mozliwe
przy zastosowaniu testu tolerancji insuliny i metodzie tzw. klamry me-
taboliczne;.

Test obcigzenia insuling polega na oznaczaniu st¢zenia glukozy po
dozylnym wstrzyknieciu tego hormonu w ilosci 0,1 j /kg masy ciata.
Pierwszy pomiar st¢zenia glukozy przeprowadza si¢ przed wstrzyknig-
ciem insuliny, nastgpne zas w 3, 6,9, 12, 15, 20 1 30 min. po jej poda-
niu, przy czym czas trwania testu moze by¢ przedtuzony nawet do 180
min. W przypadku insulinoopornosci nic obserwuje si¢ zmniejszenia
glikemii.

W metodzie klamry metabolicznej ocenia si¢ wrazliwos¢ tkanek na
insuling na podstawie stosunku pomig¢dzy iloscia glukozy wykorzysta-
nej przez tkanki (M w mg x min/m?), a st¢zeniem insuliny potrzebnej do
utrzymywania okreslonego poziomu glukozy (Iw  ml). Rozrézniamy
dwa typy tego testu: (1) klamr¢ normoglikemiczng - na podstawie, kto-
rej ocenia si¢ wrazliwos¢ tkanek na insuling. Test polega na infuzji
duzych dawek insuliny przez 120 min, w celu utrzymania stalego ste-
zenia tego hormonu (okoto 500 pmol/l) oraz zmiennych ilosci glukozy
w celu utrzymania statego poziomu glukozy (okoto 5 mml/l). Im nizszy
jest stosunck M/l tym oporno$¢ na insuling jest wigksza (prawidlowa
wartos¢ M/l wynosi powyzej S mg/m? x min/ j./ml natomiast przy wy-
sokiej opornosci tkanek na ten hormon okoto 3 mg/m? x min/ | j./ml. (2)
Celem stosowania klamry hiperglikemicznej jest oszacowanie wrazli-
wosci komorek B wysp trzustkowych na glukozg. Proba ta polega na
utrzymywaniu podwyzszonego st¢zenia glukozy we krwi (na poziomie
okoto 11 mmol/l) przez 20 min dozylng infuzja glukozy 1 utrzymywanie
tego stanu przez nastgpne 100 min poprzez infuzj¢ zmiennych ilosci
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glukozy. Podobnie jak w poprzednim tescie prawidtowe wartosci M/I
sg wysokie (powyzej 6 mg/m? x min/ j./ml), natomiast u 0s6b z insuli-
noopornoscia nie przekraczajg 4,5 mg/m? x min/ pj./ml).

Wymienione wyzej testy stosowane sg zarOwno w badaniach klinicz-
nych, jak 1 naukowych. Zakres testow diagnostycznych stosowanych
w klinice jest jednak znacznie szerszy i obejmuje m.in.: stwierdzenie
obecnosci glukozy w moczu, oznaczanie hemoglobiny glikowanej lub
innych biatek glikowanych w surowicy, proby obcigzenia steroidami
1 glukoza, prob¢ obcigzenia tolbutamidem. W przewidywaniu mozli-
wosci wystapienia cukrzycy stosuje si¢ takze oznaczanie przeciwciat
przeciwwyspowych

Hiperglikemia

Nadmierny lub dtugo utrzymujacy si¢ wzrost st¢zenia giukozy po
positku moze wynika¢ ze zwigkszonego tempa uwalniania tego cukru
do krwi przy rownoczesnym zmniejszeniu tempa jego wychwytu przez
tkanki. Nalezy zaznaczy¢, ze tempo uwalniania glukozy z przewodu
pokarmowego jest podobne u 0s6b zdrowych i u 0s6b z uposledzong
tolerancjg glukozy (Butler i Rizza, 1991; Ferry i Balasse, 1994; Frank
1 wsp., 1995). U tych ostatnich oraz u chorych na cukrzyc¢ wykaza-
no jednak wyzsze tempo uwalniania glukozy z watroby (Mitrakou i
wsp., 1992; Ferry i Balasse, 1994; Dinneen, 1997) czego skutkiem
jest zwigkszenie stezenia glukozy we krwi (Firth i wsp., 1986; Butler i
Rizza, 1991; Mitrakou, 1992; Ferry i Ballasse, 1994). Co wigcej, uwal-
nianie glukozy z watroby po spozyciu positku jest proporcjonalne do
stopnia hiperglikemii na czczo. Oszacowano, ze w okresie popositko-
wym z watroby osoby chorej na cukrzyce¢ uwalnia si¢ do 25 g glukozy
(Butler i Rizza, 1991). U chorych po spozyciu positku stwierdzono
wyzsze tempo glukoneogenezy niz u ludzi zdrowych (Mitrakou i wsp.,
1992). Proces glikogenolizy w okresie wchtaniania glukozy z przewo-
du pokarmowego nie jest catkowicie zahamowany (Magnusson i wsp.,
1994). Wstepne badania sugeruja jednak, ze po spozyciu positku tempo
glikogenolizy nie rézni sig¢ istotnie u ludzi zdrowych i cierpiacych na
cukrzyc¢ (Dinneen i wsp., 1994), co ponownie sugeruje, ze za zwigk-
szone uwalniane glukozy do krwi u 0séb chorych odpowiedzialne jest
nasilenie glukoneogenezy.
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Zaburzenia regulacji metabolizmu glukozy
przy obnizonej tolerancji tego cukru

Utrzymanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi po spozyciu
weglowodandw wymaga szybkiego wydzielania insuliny 1 prawidlowej
wrazliwosci tkanek na ten hormon. W przypadku obnizonej tolerancji
glukozy wystepuje uposledzenie zarowno sekrecji insuliny jak, 1 jej
dziatania. U chorych na cukrzyce niezalezng od insuliny (NIDDM) po
spozyciu positku wydzielanie insuliny jest zmniejszone i1 opdznione. U
0s6b z uposledzona tolerancja glukozy wystepuje opoznienie (lecz nie
obnizenie) najwyzszego stezenia insuliny, w poroéwnaniu z ludzmi z
prawidtowg tolerancja glukozy (Butler i Rizza, 1991; Mitrakou i wsp.,
1992). Istnieje wysoka wspoizaleznos¢ pomigdzy stgzeniem insuliny
w 30 minucie po spozyciu glukozy, a stopniem uposledzenia tolerancji
weglowodanow. (Mitrakou i wsp., 1992). Na zaburzenia w wydzielaniu
insuliny w reakcji na dozylne podanie glukozy skladajq si¢ obnizenie
reakcji w pierwszej fazie sekrecji (Erikson i wsp., 1989) oraz brak
pulsacyjnego charakteru wydzielania tego hormonu w fazie pdzniej-
szej (O’Rahilly 1 wsp., 1988). Jest wysoce prawdopodobne, ze sama
hiperglikemia odgrywa w tym zjawisku pewna rol¢ (Vague i Moulin,
1982), aczkolwiek nie mozna wykluczy¢ innych wpltywow jak np. de-
fekt genetyczny powodujacy nadmierne gromadzenie si¢ amyloidu w
komorkach wyspowych trzustki prowadzace do ich smierci (Janson i
wsp., 1996).

Poprzez zastosowanie “normoglikemicznej klamry metabolicznej”
mozliwe bylo wykazanie oporno$ci na insuling u chorych na cukrzyce
(Alzaid i wsp., 1994), 0sob z uposledzong tolerancja glukozy (Erikson i
wsp., 1989), a nawet u 0s6b z prawidlowa tolerancja glukozy, lecz pre-
dysponowanych do rozwoju cukrzycy insulino- nie zaleznej (Henriksen
i wsp., 1994). Migsnie sa gtowna tkanka, w ktorej komdrki rozwijaja
opornos¢ na insuling, aczkolwiek zjawisko to moze wystgpowac takze
w komorkach watroby (Alzaid i wsp., 1994,). Jest prawdopodobne, ze
w obu tych miejscach mechanizm opornosci na insuling jest odmienny.

Zaburzenia zarowno w wydzielaniu insuliny, jak 1 oporno$ci na nig
moga prowadzi¢ do hiperglikemii. W tym miejscu powstaje pytanie,
jaki jest udzial obu wymienionych zaburzen w rozwoju popositkowe;j
hiperglikemii? Aby uzyska¢ odpowiedz na to pytanie, Basu 1 wsp.,
(1997) przeprowadzili badania u 0sob o réoznym stopniu opornosci na
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insuling. Stwierdzili oni Ze wigksze znaczenie w rozwoju hiperglike-
micznej reakcji na glukoz¢ odgrywaja zaburzenia w dziataniu insuliny
niz zaktocenia jej wydzielania.

Przy ocenie mechanizméw obnizonej tolerancji glukozy, poza
zaburzeniami w wydzielaniu i dzialaniu insuliny, nalezy wziaé¢ pod
uwage rowniez inne czynniki. Jednym z nich jest brak hamowania wy-
dzielania glukagonu po positku. Wykazano, ze u 0séb z uposledzona
tolerancja weglowodandw lub z cukrzycq stosunek st¢zenia insuliny do
glukagonu po positku bywa znacznie nizszy w poréwnaniu z ludzmi

prawidtowej tolerancji. Dzigje si¢ tak posrednio poprzez uwalnianie
glukozy z watroby (Dinneen i wsp., 1995) i jej przemiany w tym na-
rzadzie (Butler i Rizza, 1991), prowadzace do nasilenia popositkowe;j
hiperglikemii.

Jak wspomniano uprzednio, sama glukoza jest niezwykle istotnym
czynnikiem regulujacym jej wlasne przemiany metaboliczne. Wiadomo,
ze hiperglikemia pobudza wychwyt glukozy przez tkanki i ogranicza jej
uwalnianie z watroby. Niektdrzy autorzy (Dinneen i wsp. 1997) wpro-
wadzaja termin “skutecznosci glukozy” w celu opisania zdolnosci tego
cukru do zmian tempa jego przemian. Pewna trudnosé stanowi jednak
rozroznienie efektow glukozy od wplywu insuliny, poniewaz w warun-
kach fizjologicznych istnieje pomigdzy nimi interakcja. Bergman i wsp.
(1979) w celu ilosciowego oszacowania wrazliwosci na insuling wpro-
wadzaja w swoim modelu wskaznik S.. dla oceny “skutecznosci gluko-
zy” przy podstawowym st¢zenia insuliny. Stwierdzono, ze wskaznik ten
jest wyzszy u osob obarczonych czynnikami ryzyka rozwoju NIDDM
nizszy natomiast u chorych z ta form¢ cukrzycy (Welch i wsp., 1990).
W pozniejszych badaniach opracowano inne alternatywne metody oce-
ny “skutecznosci” glukozy (Alzaid i wsp., 1994; Basu i wsp., 1997).
Sugeruje sig, ze “skutecznos$¢ glukozy” w cukrzycy typu NIDDM jest
obnizona w warunkach podstawowego st¢zenia insuliny we krwi (Basu

wsp., 1997), nie zmieniajac si¢ podczas pomiarow dokonanych przy
stezeniu insuliny w stanie po spozyciu positku (Alzaid i wsp., 1994).

Czynnikiem modyfikujacym tolerancj¢ weglowodanow jest row-
niez dostgpnos¢ WKT. Ich podwyzszenie u chorych na NIDDM moze
stanowi¢ mechanizm, poprzez ktory dochodzi do opornosci na insuling
(Roden 1 wsp., 1996)
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I1. Wydatek energetyczny organizmu

Zapotrzebowanie energetyczne czlowieka determinowane jest przez
trzy nast¢pujace czynniki: podstawowa (spoczynkowa) przemian¢ ma-
terii, cieplotworcze (termogenne) dziatanie positku oraz aktywnos$¢
ruchowa. Udzial poszczegdlnych czynnikow w catkowitym wydatku
energetycznym czlowieka wynosi: podstawowa przemiana materii
— 65-70%, termogeneza wywotana positkiem — okoto 10%, natomiast
wydatek energii zwiazany z aktywnoscia fizyczna okoto 20%, (Sims i
Danforth, 1987; Delany i Lovejoy, 1996).

Metody pomiaru wydatku energetycznego

. Kalorymetria bezposrednia. Zasada tej metody opiera si¢ na
bezposrednim pomiarze catkowitej ilosc1 ciepta wytworzonego przez
organizm. Badanie takie przeprowadza si¢ w specjalnych bardzo do-
brze termicznie izolowanych, komorach kalorymetrycznych. Ciepto
wytwarzane przez badanego oddawane jest do urzadzen, przez ktore
przeplywa woda. Znajac temperature wody wchodzacej i wychodzacej
z obiegu oblicza si¢ ilo$¢ ciepla pobranego z komory. Metoda ta jest
bardzo kosztowna i niezbyt czgsto stosowana.

2. Kalorymetria posrednia. Jest to metoda obecnie szeroko rozpo-
wszechniona i nie ust¢pujaca dokladnoscig kalorymetrii bezposrednie;.
Réznice w wynikach otrzymanych przy zastosowaniu obu metod nie
przekraczaja + 1,0%. Metoda ta polega na pomiarze powietrza wydy-
chanego i jego analizie. Dokonuje si¢ przy tym pomiardw ilosci zuzy-
tego przez badanego tlenu i wyprodukowanego przez niego dwutlenku
wegla.

Zasada tej metody opiera si¢ na zaleznosci pomig¢dzy iloscig tlenu
zuzywanego przez organizm a iloscig energii uwalnianej w procesach
utleniania. [lo$¢ energii jaka powstaje przy zuzyciu 1 1 tlenu w procesie
utleniania stanowi rdwnowaznik kaloryczny tlenu. Ma on r6zna wartos¢
przy utlenianiu réznego rodzaju substratow energetycznych. Podczas
utleniania we¢glowodandw wynosi on 21 kJ, thuszezéw 19,7 kJ, a 19,3
kJ podczas utleniania biatek. W praktyce wydatek energetyczny oblicza
si¢ mnozac ilos¢ pobranego przez organizm tlenu przez rownowaznik
energetyczny 1 tlenu. Warto$¢é rownowaznika kalorycznego tlenu od-
czytuje si¢ w specjalnych tabelach postugujac si¢ przy tym wspolezyn-
nikiem oddechowym zwanym takze ilorazem oddechowym (RQ).
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Wspotczynnik oddechowy jest stosunkiem ilosci wydalanego CO do
pobranego O Jego wartos¢ waha si¢ pomi¢dzy 0,7 a 1,0. Pomiary
wspotczynnika oddechowego moga by¢ obarczone pewnym bledem
wynikajacym z hiperwentylacji ptuc. Podczas wykonywania bardzo
cigzkich wysitkow fizycznych RQ przekracza cze¢sto wartosé 1,0.
U os6b z duzg iloscia tkanki thuszczowej, pozostajacych na diecie bo-
gatej] w weglowodany, wspolczynnik RQ jest rowniez bliski wartosci
1,0. Z drugiej za$ strony, w okresach gtodowania lub w cukrzycy, ze
wzgledu na wykorzystywanie w tych sytuacjach cial ketonowych, war-
tos¢ RQ moze si¢ obnizy¢ do okoto 0,6.

W opisany powyzej sposob czgsto oznacza si¢ zarowno Spoczyn-
kowa przemiang materii, jak i zmiany wydatku energetycznego np.
podczas wysitku, po positku lub spozyciu glukozy.

3. Zastosowanie podwdinie znakowanej wody. Wydaje sig, ze ta
metoda jest rewolucja w dziedzinie oznaczen bilansu energetycznego
organizmu. Zasada metody polega na tym, ze osoba, u ktdrej chcemy
okresli¢ wydatek energetyczny wypija okreslong ilos¢ wody znakowa-
nej deuterem 2H i tlenem ! O. Pierwiastki te biora udziat w przemianach
energetycznych organizmu (deuter jest znacznikiem wody w organi-
zmie, za$ izotop tlenu zostaje wbudowany w czasteczki wody i dwu-
weglanow, ktorych ilo$é zalezna jest od ilosci dwutlenku wegla wy-
twarzanego w przemianach energetycznych). Oznaczajac nastgpnie ich
stgzenie w dowolnym plynie ustrojowym (moczu, $linie, krwi) mozemy
obliczy¢ tempo zanikania obydwu pierwiastkéw z organizmu, a w kon-
sekwencji ilo$¢ energii wydatkowanej w okresie od podania znakowa-
nej wody do momentu pobrania wybranej probki ptynu. Metoda ta jest
catkowicie bezpieczna dla badanego, poniewaz izotopy *H i 'O nie sa
promieniotworcze. Dokladno$¢ pomiaru wydatku energii wynosi okoto
+ 2% w poréwnaniu z metodami tradycyjnymi, natomiast ta metoda
pozwala na badanie wydatku energetycznego w przebiegu codziennego
zycia. Niedogodnos¢ metody polega na koniecznosci uzycia niezwykle
czutych, a wigc drogich technik analitycznych. Metoda ta umozliwita
jednak po raz pierwszy w historii nauki okreslenie niemozliwych do tej
pory wydatkow energetycznych ludzi lub zwierzat i oceng np. wydatku
energetycznego niemowlat lub kosztu energetycznego lotu ptaka.
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Podstawowa (PPM) i spoczynkowa (SPM) przemiana materii

Podstawowa przemiana materii jest to tempo przemian energetycz-
nych mierzone u czlowieka pozostajagcego w warunkach zupetnego
spokoju fizycznego, rano na czczo (nie mniej niz w 12 godzin po
ostatnim positku), po co najmniej 8 godzinach snu, w temperaturze
komfortu cieplnego otoczenia (okoto 24°C), oraz po kilkudniowe;j
diecie niskobiatkowej lub bezbiatkowej (Jeszka, 1998) Mozna by
zatem przyja¢, ze PPM odzwierciedla minimalne tempo przemian
energetycznych organizmu niezbgdne dla zachowania prawidlowego
jego funkcjonowania. Jednak podczas snu, po dtuzszej gtodéwce lub w
czasie medytacji przemiana materii moze si¢ obniza¢ ponizej poziomu
podstawowego (Weststrate, 1989; Berke i1 wsp., 1992). U cztowieka o
masie ciala 70 kg wydatek zwigzany z PPM wynosi okoto 1400 —1600
kcal/24 godz., co stanowi 60-65% catkowitego dobowego wydatku
energetycznego cztowieka prowadzacego umiarkowanie aktywny tryb
zycia (Weststrate, 1989).

Obecnie, w praktyce, pomiary podstawowej przemiany materii za-
stgpuje si¢ ocena spoczynkowej przemiany materii (SPM), ktéra jest o
okoto 10% wyzsza od PPM. Pomiary SPM wymagaja mniej rygory-
stycznych warunkéw — wg. Berkego 1 wsp. (1992) pomiar ten moze by¢
przeprowadzany w pozycji siedzacej juz w 6 godzin po spozyciu ostat-
niego positku. Teoretycznym uzasadnieniem stosowania pomiarow
SPM jest to, ze o wynikach PPM decyduje stato§¢ warunkéw pomiaru,
co eliminuje wptywy réznych czynnikéw na jej wielkosc, a nie to, ze
jest ona odbiciem minimalnych potrzeb organizmu. Spoczynkowa
przemiana materii jest obrazem przede wszystkim takich procesow, jak
przemiana metaboliczna sktadnikow komorek, utrzymywanie ich state-
go sktadu strukturalnego (synteza biatka — 15-20% PPM), praca osmo-
tyczna (energetyczny koszt pompy sodowo-potasowej utrzymujacej
wyzsze stg¢zenia jondw sodu na zewnatrz komorek a jonéw potasu we-
wnatrz komorek — 20-40 % PPM) i przeksztalcanie energii chemicznej
w energi¢ zmian bioelektrycznych, praca mechaniczna serca i migsni
oddechowych, utrzymanie napigcia migsni szkieletowych w spoczyn-
ku, czynnosci nerek, gruczotow wydzielania wewngtrznego itd. Ponad
5 % PPM przypada na cykle substratowe (jalowe), zwlaszcza zwigzane
z metabolizmem weglowodanow (Glick, 1990). Ocenia sig, ze okoto
25% energii zuzywane jest na pracg ukladu nerwowego, 20% watroby,

24



Wstep

po 7% nerek i serca, pozostala za$ energia zuzywana jest przez mig¢snie
szkieletowe, uktad oddechowy, kostny, skor¢ i inne narzady.

Czynniki ksztaltujace spoczynkowg przemian¢ materii

Rozmiary ciala

SPM wyrazona w kJ przeliczonych na m? powierzchni ciala i kilo-
gram jego masy jest wielko$cig charakterystyczna i wzglgdnie stala u
ludzi w tym samym wieku i jednakowej pfci.

Wiek

SPM maleje wraz z wiekiem, gléwnie ze wzglgdu na zmieniajacy
si¢ wraz z procesem starzenia si¢ skfad ciala (zmniejszanie si¢ masy
migsniowej 1 zwigkszanie ilosci tkanki ttuszczowej, (mniej aktywne;j
metabolicznie od migs$ni). Wielu autorow stwierdzito obnizanie si¢
SPM wraz z wiekiem (Tzankoff 1 Norris, 1977, 1978; Morgan i York,
1983; Glick, 1990; Fukagawa i wsp., 1990; Poehlman i1 Horton, 1990;
McCarter, 1995). Tzankoff 1 Norris (1977) w klasycznej pracy, prze-
prowadzonej na 959 uczestnikach programu Baltimore Longitudinal
Study on Aging, stwierdzili liniowe zmniejszanie si¢ masy migsniowe;j
wraz z wiekiem. Autorzy ci twierdza, ze zjawisko to jest niemal w ca-
tosci odpowiedzialne za obnizenie SPM. Sparti i wsp. (1997) zwracaja
uwage na fakt, ze beztluszczowa masa ciala jest zwigzana nie tylko z
masa migsni. Stosujac tomografie komputerowa do oceny zawartosci
tluszczu w nerkach i watrobie, echokardiografi¢ serca oraz podwojna
absorpcjometri¢ promieni X masy mig¢$ni, Z rownoczesnymi pomiarami
kalorymetrycznymi, autorzy ci stwierdzili, ze masa wewngetrznych na-
rzadow nie jest glownym czynnikiem ksztalttujacym SPM. Prowadzié¢
to moze do wniosku, ze zmienno$¢ wynikow tego wskaznika jest
zwigzana ze zmienno$cia wydatku energetycznego na kilogram masy
poszczegolnych organéw. Glick (1990) na podstawie przeprowadzo-
nych badan ocenia, ze w okresie migdzy 25 a 70 rokiem zycia SPM
obniza si¢ od 10 do 20%, co autor ten wiaze nie tylko z malejaca masa
mig$niowa, ale rowniez z obnizeniem wydzielania hormonu wzrostu i
testosteronu. Z kolei Klausen i wsp. (1997) stwierdzili u osob starszych
obnizona reakcj¢ na noradrenaling, co moze dodatkowo przyczyniac si¢
do zmniejszenia SPM wraz z wiekiem. Wedtug Glicka (1990), wsrod
wielu procesow, na ktore sktada si¢ wydatkowanie energii zwiazane
z SPM, wraz z wiekiem obniza si¢ tylko tempo obrotu bialek, nie ma
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natomiast dowodow na zmniejszenie si¢ aktywnosci pompy sodowo
— potasowe].

Ple¢

U mgzczyzn SPM jest wyzsza o okoto 50 kcal/24 h niz u ko-
biet (Glick, 1990; Ravussin i Swinburn, 1993; Goran i wsp., 1994;
McCarter, 1995; Goran, 1997; Molnar i Schutz, 1997; Klausen i wsp.,
1997). Wydawaé by si¢ moglo, ze przyczyna tego zjawiska sa rdznice
w skladzie ciata i1 wieksza niz u kobiet masa migsni (o okoto 5-10%).
Niektorzy powyzej cytowani autorzy twierdzg jednak, ze rdznice w
SPM pomigdzy plciami utrzymuja si¢ przez cale zycie i sg niezalezne
od bezttuszczowej masy ciata (FFM).

Beztluszczowa masa ciata (FFM)

Poréwnujac ludzi w réznym wieku i o réznej plci wykazano, ze
podstawowa przemiana materii zalezna jest od beztluszczowej masy
ciata. Hoffmans 1 wsp. (1979) stwierdzili, ze SPM w przeliczeniu na
kg masy ciata byla nizsza u otylych kobiet w poréwnaniu z kobietami
o prawidtowej masie ciata. Jednak po przeliczeniu na kg beztluszczo-
wej masy ciala, wydatek energetyczny w spoczynku byt u tych kobiet
wyzszy. Badacze sugeruja, ze dla poréwnania SPM w populacji ko-
biet otytych i kobiet o prawidlowej masie ciata najlepiej jest stosowac
przeliczenia zarowno w odniesieniu do FFM, jak i w przeliczeniu na
masg¢ tkanki thuszczowej. Ludzie otyli poza zwigkszona iloscig thuszczu
maja czesto takze podwyzszong FFM. Stwierdza si¢ u nich zwigk-
szone tempo metabolizmu (wyrazone w wartosciach absolutnych), w
poroéwnaniu z osobami szczuptymi tej samej plci, wieku i wzrostu.
Wykazano réwniez, ze SPM w przeliczeniu na jednostk¢ beztluszczo-
wej masy ciala zwigksza si¢, gdy osoba tyje, zmniejsza si¢ natomiast
w okresie odchudzania. Tym samym bezwzgledne wartosci SPM sa
wyzsze zarowno u dorostych, jak i u otylych dzieci, w porownaniu z
osobami o prawidtowej lub niewielkiej masie ciata przy istniejacym
pomigdzy nimi zréznicowaniu FFM. Schutz i wsp. (1984, b), po prze-
liczeniu SPM na kilogram masy beztluszczowej, nie zaobserwowali
roznic pomiedzy osobami szczuptymi i otytymi. Z kolei wyniki badan
Tounian i wsp. (1993) s3 odmienne i stwierdzona przez nich réznica w
warto$ciach SPM jest tlumaczona wigksza masa bezttuszczowa u ludzi
otylych w poréwnaniu ze szczuptymi. Znaczenie FFM oraz masy ttusz-
czu w ksztaltowaniu spoczynkowej przemiany materii stwierdzano w
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wielu pracach (Ravussin i wsp., 1962, 1985 b; Garrow, 1987; Ravussin
1 Swinburn, 1993; Glick 1990; Swinburn i1 Ravussin, 1993; McCarter,
1995; DeLany 1 Lovejoy, 1996; Goran, 1994; Molnar i Schutz, 1997).
W czesci cytowanych badan wysoka korelacja spoczynkowego tempa
przemiany materii z FFM tlumaczy¢ moze wysoka, si¢gajacaq nawet
80%, zmiennos$¢ w zakresie SPM.

Aktywnos$¢ ruchowa

Doniesienia dotyczace wplywu wysokiej aktywnosci ruchowej
(treningu) na SPM s sprzeczne. Wielu autorow (Gleeson 1 wsp.,
1982; McCarter, 1995; DeLany i Lovejoy, 1996; Goran, 1997) wy-
kazato wyzsza SPM u osob bardzo aktywnych fizycznie. Ravussin i
Swinburn (1993) stwierdziii obnizenie SPM po zaprzestaniu treningu.
Beidleman i wsp. (1995) oraz Visser i wsp. (1995) zaleznosci takiej nie
potwierdzaja. Poglad o wplywie treningu na zwigkszenie SPM wydaje
si¢ uzasadniony ze wzglgdu na stymulujacy wpltyw wzmozonej aktyw-
nosci ruchowej na wspolczulny uktad nerwowy i zwigkszenie tempa
utleniania thuszczéw (Hunter 1 wsp., 1998). Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze juz jednorazowy wysitek fizyczny prowadzi do podwyzszenia
tempa przemiany materii pojego zakonczeniu, przy czym jego zakres
zalezy od intensywnosci 1 czasu pracy. Wplyw ten moze si¢ utrzvmy-
wac przez dluzszy czas, trwajacy nawet do 48 godzin po zakonczeniu
wysitku, co mozna by wigza¢ z odbudowa zasobow glikogenu (Hunter
1 wsp., 1998).

Van Pelt 1 wsp. (1997) przeprowadzili badania SPM u kobiet wy-
konujacych regularne ¢wiczenia fizyczne, stwierdzajac podwyzszone
wartosci tego wskaznika u aktywnych kobiet w $rednim (21-35 lat)
1 starszym (50-72 lat) wieku, co zdaniem autoréw przyczynia si¢ do
osiagania przez nie mniejszej masy ciala i tkanki ttuszczowej w porow-
naniu z kobietami prowadzacymi siedzacy tryb zycia.

Czynniki neurohormonalne

Wazne znaczenie w ksztaltowaniu SPM ma toniczna aktywnos$¢
wspolczulnego uktadu nerwowego. Wykazano, ze blokada receptorow

adrenergicznych za pomoca dozylnej infuzji propranololu prowadzi
do zmniejszenia SPM o okoto 5%, u zdrowych, nie otylych, dorostych
kobiet 1 mezczyzn, przy czym wiclko$¢ tego obnizenia jest skorelowa-
na z podstawowym st¢zeniem noradrenaliny w osoczu (Monroe i1 wsp.,
2001).
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Do znanych czynnikéw stymulujacych podstawowa przemiang
materii naleza hormony tarczycy. Przed zastosowaniem w badaniach
klinicznych oceny profilu hormonalnego, badanie PPM miato pod-
stawowe znaczenie diagnostyczne w nadczynnosci 1 niedoczynnosci
tarczycy, aczkolwiek Acheson i Burger (1980) twierdza, Zze samo ob-
nizenie st¢zenia trijodotyroniny (T3) we krwi jest niewystarczajace dla
obnizenia tempa przemiany materii. Przynajmniej cz¢sciowo wplyw
trijodotyroniny (T3) na metabolizm moze by¢ zwiagzany ze zwigksze-
niem wrazliwosci receptoréw [ adrenergicznych przez ten hormon.
Zastosowanie blokady receptoréw P-adrenergicznych u pacjentow z
nadczynnoscia tarczycy nie obniza jednak skutecznie tempa metabo-
lizmu, podczas gdy efekt taki wywoluje zahamowanie wytwarzania
hormondw tarczycy, co przemawia za bezposrednim wptywem hormo-
noéw tarczycy na spoczynkowa termogenezg¢ (Gefland 1 wsp., 1987). W
innych badaniach wykazano, ze efekt T3 na tempo metabolizmu jest
nasilony przez hipoinsulinemi¢ wywotana podaniem somatostatyny,
chociaz samo obnizenie poziomu insuliny nie wptywa na SPM (Piolino
1 wsp., 1990). Insulina moze wigc hamowa¢ wpltyw T3 na tempo meta-
bolizmu.

Sposréd innych hormonéw wywierajacych stymulujacy wplyw
na SPM wymieni¢ nalezy hormon wzrostu (Jorgensen i wsp., 1998),
glukagon (Vansant i wsp., 1991) i dehydroandrosteron (De Pergola,
2000).

Kontrowersyjny jest wpltyw fazy cyklu miesiaczkowego na SPM.
Niektorzy badacze (Solomon i wsp., 1982; Klausen i wsp., 1997;
Matsuo 1 wsp., 1998) wykazali w badaniach mlodych kobiet wyz-
sze tempo SPM w fazie lutealnej, w poréwnaniu z faza folikularna.
Sugeruja oni, ze ré6znice w wartosciach SPM w poszczegolnych fazach
cyklu miesiaczkowego zwiazane sa z sekrecjq progesteronu, ktora jest
podwyzszona w fazie lutealnej i nalezy do hormonéw stymulujacych
wzrost produkcji ciepta.

Wplyw leptyny na SPM nie zostal udowodniony Stwierdzano ujem-
na (Wauters i wsp., 2002) i dodatnia (Jorgensen i wsp., 1998) korelacjg
migdzy stgzeniem leptyny we krwi a SPM, oraz brak takiej zaleznosci
(Roberts i wsp., 1997; Svobodova i wsp., 1999; Soares 1 wsp., 2000).

Temperatura otoczenia

Jak wspomniano wyzej, oceny PPM dokonuje si¢ w temperaturze
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okoto 24°C, co stanowi dla cztowieka temperatur¢ komfortu cieplne-
go. Warunek ten wynika z faktu, ze temperatura otoczenia wplywa na
tempo przemian energetycznych organizmu. Obnizenie temperatury
otoczenia powoduje wzrost produkcji ciepta, niezbg¢dny dla utrzymania
statej wewngtrznej temperatury ciata i utrzymania proceséw zyciowych
na niezmienionym poziomie. Mechanizm wzrostu produkcji ciepta przy
obnizonej temperaturze otoczenia wynika z dwdch czynnikow:

- termogenezy drzeniowej - czyli zwigkszonego napigcia migsni
szkieletowych oraz wystapienia drzenia wszystkich migsni, ktore gene-
ruja dodatkowe ciepto;

- termogenezy bezdrzeniowej - czyli wzrostu tempa przemiany
materii na skutek przemian w wydzielaniu hormonéw o dzialaniu cie-
plotwérczym, do ktdrych zalicza si¢ noradrenaling, trijodotyroning i
adrenaling.

Wytwarzanie ciepta w brazowej tkance tluszczowej (BTT) stanowi
istotny element termogenezy u zwierzat (Cannon i Nedergaard, 2004).
U ludzi brazowa tkanka tluszczowa odgrywa istotng rolg u niemowlat,
u ktorych stanowi 1-1,5% ogolnej masy ciata (Sims i Danforth, 1987;
McCarter, 1995; Schroder 1 Power, 1997). Z wiekiem BTT stopnio-
wo zanika, aczkolwiek u ludzi dorostych stwierdzono wystgpowanie
pojedynczych komorek typowych dla brazowej tkanki tluszczowe;j,
rozproszonych wsrdd adipocytow biatej tkanki ttuszczowej (McCarter,
1995). Faktu tego, jak si¢ wydaje, nie nalezy przecenia¢ w zwiazku z
postgpujaca wraz z wiekiem zmiang reaktywnosci tkanek na dzialanie
hormondéw stymulujacych termogenezg.

Czynniki zywieniowe

Gtod catkowity i dieta niskoenergetyczna nalezg do znanych czyn-
nikéw powodujacych obnizenie tempa spoczynkowej przemiany ma-
terii, ktore moze sigga¢ 20-30% (Benedict, 1915, 1919, patrz Nazar i
wsp., 1999). Efekt ten jest zwigzany z ubytkiem masy tkanek aktyw-
nych metabolicznie 1 zahamowaniem syntezy biatek. Wazne znaczenie
w obnizaniu SPM ma zmniejszenie wytwarzania trijodotyroniny zjed-
noczesnym zwigkszeniem produkcji nieaktywnej pochodnej tyroksyny
—r1T3 (Cahill, 1981; Webber 1 Macdonald, 2000). Stwierdzono ponadto
obnizenie podstawowego stg¢zenia noradrenaliny we krwi, swiadczace

zmniejszeniu aktywnos$ci wspotczulnego uktadu nerwowego (Young
wsp., 1984). Do zahamowania syntezy biatek przyczyniaé si¢ moze
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zmniejszenic wydzielania hormonéw o dziataniu anabolicznym, np.
IGF1 (Thissen i wsp., 1999).

Stosunkowo mniej liczne sa badania dotyczace wplywu nad-
miernego spozywania pokarmu (hiperfagii) na tempo metabolizmu.
Wykazano, ze w tej sytuacji dochodzi do zwigkszenia catkowitego
dobowego wydatku energii. Jednak tylko okoto 25% nadmiaru ener-
gii dostarczonej do organizmu ulega rozproszeniu, przy czym wzrost
SPM jest odpowiedzialny za okoto 20-30% tego efektu (Ravussin i
wsp. 1985 b, 1985; Klein i Goran, 1993). Mechanizm zwigkszenia
SPM w warunkach nadmiernego spozywania pokarmu jest niejasny.
Stwierdzono, ze T3 i aminy katecholowe nie odgrywaja w tym me-
chanizmie istotnej roli (Acheson i Burger, 1980; Welle 1 wsp., 1986),
aczkolwiek wykazano, ze w okresie hiperfagii wystepuie zwigkszona
sekrecja TSH w odpowiedzi na TRH oraz obnizone st¢zenie rT3 we
krwi (Oppert 1 wsp., 1994).

Termogeneza popositkowa (TPP)

Kazde spozycie positku prowadzi do zwigkszenia tempa prze-
miany materii. W pismiennictwie zjawisko to ma wiele terminow
(Laciejewska, 2000):

Termogeneza popositkowa (TPP - “post-prandial thermogenesis”,
McCarter, 1995).

Termogeneza wywotlana spozyciem positku (DIT - , dietary-induced
thermogenesis”, Sims i Danforth, 1987; Glick, 1990; Mc Carther,
1995).

Swoiscie dynamiczne dzialanie pokarmu (SDA - ,specific dynamic
action of food”, Blaxter, 1989).

Termogenny wptyw positku (TEM - “thermic effect of meal’, Sims i
Danforth, 1987; Glick, 1990).

Termogenna reakcja na positek (TRF — ,thermic caloric response to
food Houde-Nadeau i wsp., 1995).

Ze wzgledu na to, ze przedmiotem wielu poprzednich badan oraz
obecnej rozprawy byly reakcje organizmu na spozycie glukozy, uza-
sadniony wydaje si¢ réwniez termin cieptotworcze dziatanie glukozy
— TEG (termogenny efekt glukozy).

Wytwarzanie ciepta zwigksza si¢ rowniez po dozylnym podaniu
substratéw energetycznych. Nie stwierdzono przy tym statystycznie
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znamiennej réznicy migdzy iloscig ciepta powstajacego po podaniu
sktadnikow odzywczych doustnie i dozylnie.

Wzrost tempa przemiany materii po spozyciu pojedynczego positku
utrzymuje si¢ na ogot przez kilka godzin aczkolwiek moze trwa¢ nawet
do kilkunastu godzin (Schutz i wsp., 1985; Blaxter, 1989).

Wielkos¢ TPP wykazuje roznice indywidualne, jednak srednio sta-
nowi okoto 10% wartosci energetycznej dziennego spozycia positkow
(Woo 1 wsp., 1985). Zwigksza si¢ ona wraz z iloScig zawartej w pokar-
mie energii. Wzrost tempa przemiany materii jest rozny po spozyciu
réznych sktadnikéw pokarmowych. Najszybciej efekt ten pojawia sig
po spozyciu weglowodanow, natomiast najdtuzej utrzymuje si¢ po po-
sitku biatkowym. Najsilniejszy efekt termiczny wywiera biatko, nastgp-
nie weglowodany i tluszcze. Z badan Swifta ~ 57) wynika, ze u ludzi
pozostajacych na diecie wysokobiatkowej spoczynkowa przemiana
materii jest wyzsza o okoto 6% w porownaniu z osobami stosujgcymi
diet¢ niskobiatkowa. Z tego powodu jest catkowicie uzasadnione do-
konywanie pomiaru podstawowej przemiany materii po kilkudniowej
diecie niskobiatkowe;.

Mechanizm cieptotworczego dzialania pozywienia wciaz jeszcze
nie jest dokladnie poznany. Wedtug klasycznych pogladéw w skiad
TPP wchodzg dwa sktadniki:

Termogeneza obligatoryjna — czyli koszt energetyczny poposit-
kowych przemian pozywienia zwigzany z wchlanianiem, trawie-
niem, przemianami metabolicznymi i magazynowaniem skladni-
kow pokarmowych w postaci glikogenu i lipidow (Keller, 1996).
2. Termogeneza fakultatywna - zwigzana ze stymulacja wspol-
czulnego ukladu nerwowego (Acheson i wsp., 1984 a; Djazayery,
1987; Westsrtrate, 1989; Glick, 1990; McCarter, 1995; DeLany i
Lovejoy, 1996).

Leblanc i Labrie (1997) dodajg do termogenezy fakultatywnej fazg
“przed absorpcyjng” (przed spozyciem pozywienia) wynikajaca z po-
budzenia uktadu wspotczulnego w reakcji na smak i zapach positku.

Poszczegolni autorzy reprezentuja nieco odmienne poglady na
udziatl poszczegolnych procesow w wydatku energetycznym skladaja-
cym si¢ na TPP. Wedtug Kellera (1996) obligatoryjny wydatek energii
jest zwigzany z udzialem samego uktadu pokarmowego w spozyciu i
trawieniu positku, natomiast cz¢$¢ fakultatywna zalezy od procesow
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jakim podlegaja poszczegélne skiadniki pokarmowe. Dla przyktadu
wchtonigta glukoza moze ulec utlenieniu w catosci (TPP - okoto 2%
spozytej energii), zosta¢ czgsciowo zmagazynowana (TPP - okoto
5%), a czgSciowo przeksztalcona w kwasy thuszczowe (TPP — okoto 20
—23%). Udziat tych proceséw moze wplywaé na roznice termogenezy
fakultatywnej. Inni autorzy do termogenezy obligatoryjnej zaliczaja
koszt trawienia, wchianiania, a nastgpnie przemiany w bialka, ttuszcz i
glikogen magazynowany w organizmie (Djazayery, 1987; Westertrate,
1989; Glick, 1990; McCarter, 1995; DeLany i Lovejoy, 1996). Jest jed-
nak oczywiste, ze energochtonnos¢ przemian zwiazanych ze spozyciem
pozywienia, w obligatoryjnej cz¢sci wydatku energetycznego zalezy od
sktadu positku i jego ilosci. Zdaniem Simsa 1 Danfortha (1987) pro-
cesy wchianiania i transportu skladnikow pokarmowych wymagaja
niewielkich ilosci energii w porownaniu z 60-70% nakladem energii
niezbednej do ich magazynowania. Do obligatoryjnej czgsci termoge-
nezy zalicza si¢ rowniez m.in. procesy syntezy i rozpadu aminokwaséw
oraz lipogenezy w watrobie (Acheson 1 wsp., 1984 b; Djazayery, 1987;
Glick 1990).

Wedtug Simsa i Danfortha (1987) miejscem, w ktorym zachodzi
znaczna cz¢S¢ TPP u cztowieka sa migsnie szkieletowe. Wskazuja
na to wyniki badan Simonsena i wsp. (1992), ktérzy stwierdzili, ze
termogeneza wywolana adrenaling i glukoza zachodzi w migs$niach
szkieletowych. Autorzy ci twierdza, ze biorac pod uwage mas¢ mig¢s$ni
szkieletowych, okoto 40% termogenezy wywotanej adrenalina, zacho-
dzi wlasnie w tej tkance, zas okoto 5% w tkance tluszczowej. Udziat
metabolizmu migsni w fakultatywnej czg$ci TPP wydaje si¢ wysoce
prawdopodobny ze wzgledu na fakt, ze to wlasnie w nich zachodza
cykle substratowe, polegajace na jednoczesnym przebiegu procesow
katabolicznych i anabolicznych, np. rozktad i synteza glikogenu (Sims
1 Danforth, 1987; McCarter 1995).

Dotychczas poznano tylko niektore z czynnikow determinujacych
fakultatywny sktadnik TPP. Warto podkresli¢, ze stopien nadwagi i
zalezna od niego hiperinsulinemia odgrywaja tu pewna rolg. Insulina
bowiem wplywa zarowno w sposéb posredni, jak i bezposredni na ter-
mogenez¢ fakultatywna. Czynnikiem nasilajacym termogeneze fakul-
tatywna jest rowniez nadmierne spozywanie we¢glowodandéw (bezpo-
$rednie stymulowane przez cz¢s¢ wspoétczulng uktadu autonomicznego
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1 posrednio przez insuling). Mechanizmy te beda omawiane w dalszej
czgsci rozprawy. Wykazano réwniez, ze na wielko$¢ cieptotworczego
dziatania pokarmu wplywa jego smak, poprzez pobudzanie wczesnej
fazy wydzielania insuliny. LeBlanc i Labrie (1997) sugeruja, ze pokarm
atrakcyjny smakowo zwigksza aktywnos$¢ wspotczulnej czgsci uktadu
autonomicznego 1 w ten sposob stymuluje termogenez¢. Badania te wy-
konano na szczurach i opisane zjawisko wynikato z aktywacji brunatnej
tkanki ttuszczowej przez wspoétczulng cz¢$¢ uktadu autonomicznego.
Nie mozna jednak wykluczy¢, ze smakowitos$¢ positku lub nawet jego
widok odgrywa¢ moze réwniez pewng rolg w ksztaltowaniu termoge-
nezy u czlowieka.

Neurohormonalna regulacja termogenezv popositkowej

W kontroli metabolizmu po positku bierze udziat zarbwno wspot-
czulna, jak 1 przywspotczulna cz¢$¢ autonomicznego uktadu nerwowe-
go (Nacht 1 wsp., 1987; Acheson, 1993; Kim i wsp., 1994; De Jonge i
Garrel, 1997)

Wykazano, ze najsilniejsza aktywacja wspotczulnego ukladu ner-
wowego, czego wyrazem jest podwyzszenie st¢zenia noradrenaliny
(NA) w osoczu, wystepuje po spozyciu glukozy, w nieco mniejszym
stopniu po positku mieszanym (zawierajacym biatko, we¢glowodany i
ttuszcze). Zjawisko to nie wystgpuje natomiast po spozyciu samego
bialka lub tluszczu (Welie 1 wsp., 1981). Wedlug Kima i wsp. (1994)
spozycie pojedynczych positkéw bialkowych powoduje pobudzenie
wspolfczulnego uktadu nerwowego poprzez receptory adrenergiczne
typu o, natomiast, glukoza, fruktoza i sacharoza oddziatywuja poprzez
receptory 3. Autorzy ci stwierdzili rOwniez hamowanie tego pobudze-
nia przez blokery receptorow a i 3.

W celu udowodnienia roli uktadu wspotczulnego w TPP Cox i wsp.
(1995) mierzyli zuzycie tlenu i aktywno$¢ wspolczulng w réznych
narzadach. Stwierdzono, ze spozycie bogato-energetycznego positku
wywoluje znaczne i stosunkowo wybidrcze zwigkszenie aktywnosci
unerwienia wspolczulnego nerek i migsni szkieletowych. W wielu
badaniach nad rolg receptorow -adrenergicznych w ksztattowaniu
termogenezy popositkowej stosowano zwiazki blokujace te receptory.
Acheson 1 wsp. (1983) dokonywali pomiaru wydatku energetycznego
podczas testow z zastosowaniem klamr metabolicznych: hiperinsulino-
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wej, hiperglikemicznej i normoglikemicznej przy dwdéch poziomach
hiperinsulinemii, przed i po podaniu propranololu. Stwierdzili oni, ze
po blokadzie receptorow -adrenergicznych wydatek energetyczny ule-
gal obnizeniu przy niezmienionym wychwycie glukozy, co wskazuje na
rolg tych receptorow w ksztattowaniu termogenezy przez wspolczulng
cz¢s¢ uktadu nerwowego. Rowniez De Fronzo i wsp. (1984) potwier-
dzili udziat receptorow B-adrenergicznych w ksztaltowaniu termoge-
nezy wywolanej infuzja glukozy. Stosujac metod¢ normoglikemicznej
klamry metabolicznej badacze ci wykazali, ze podanie fentolaminy nie
zmienia, wywolanej insuling, reakcji termicznej na infuzj¢ glukozy 1
insuliny, podczas gdy propranolol zmniejsza wydatek energetyczny 1
przemiany glukozy wywolane przez insuling. Sugerowano takze, ze
fakultatywna czg$¢ termogenezy moze by¢ przynajmniej w czgsci za-
lezna od aktywacji uktadu wspodtczulnego (Acheson 1 wsp., 1983; De
Fronzo i wsp., 84).

Przedstawionym pogladom na temat roli ukladu wspotczulnego
przecza jednak liczne badania. W czgsci prac nie stwierdzono, aby
blokada receptorow B-adrenergicznych propranololem wptywata na
termogenez¢ popositkowa (Zwillich i wsp., 1981; Welle i Campbell,
1983 a; Seaton 1 wsp., 1984; Morgan i1 wsp., 1986; Nacht i wsp., 1987;
Thorne 1 Wahren, 1989). Zwillich 1 wsp. (1981) stwierdzili, ze istnieja
wprawdzie podobienistwa pomigdzy stymulacja receptorow -adre-
nergicznych i spozyciem positku zawierajacego weglowodany lecz
wielko$¢ termogenezy nie zmienia si¢ pod wptywem zablokowania
receptorow adrenergicznych.

Zastosowanie metody klamry metabolicznej prowadzi do stalego
utrzymywania si¢ wysokiego stg¢zenia insuliny, podczas gdy doustne
obcigzenie glukoza powoduje jedynie przejsciowy wzrost st¢zenia tego
hormonu. Réznice te usitowali wyjasni¢ Minaker 1 wsp. (1982) stosujac
zaréwno klamry metaboliczne jak i obciazenia glukoza u ludzi mtodych
1 w starszym wieku. Hiperinsulinemia osiagana przy zastosowaniu klamr
metabolicznych powodowata znaczny wzrost stgzenia NA u miodych ba-
danych, podczas gdy u starszych zjawiska tego nie zaobserwowan

Przejsciowe podwyzszenie st¢zenia insuliny po doustnym obciaze-
niu glukoza powodowato natomiast rézne zmiany st¢zenia noradrenali-
ny u os6b mtodych i starszych. Na podstawie tych badan mozna wnio-
skowa¢, ze udziat o lub -receptoréw adrenergicznych w ksztattowaniu
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termogenezy jest wzglgdnie ograniczony przez niefizjologiczna reakcj¢
wywolang przez normoglikemiczne, hiperinsulinizujace klamry meta-
boliczne oraz farmakologiczne dawki stosowanych blokerow recepto-
rowych. Propranolol nie przechodzi przez barier¢ krew—mozg. Jezeli
w ksztaltowaniu reakcji termogennej u cztowieka bierze udziat pod-
wzgdrze (co sugerowano w badaniach na zwierzgtach — Atrens 1 wsp.,
1985), mogtoby to ttumaczy¢ brak reakcji na ten bloker. Astrup 1 wsp.,
(1986, a) stwierdzili po 4 godzinach od podania glukozy wyzsze o po-
nad 200% wartosci st¢zenia adrenaliny we krwi t¢tniczej, co znacznie
przewyzsza fizjologiczny prog termogennego dzialania tego hormonu.
Odpowiedni wzrost st¢zenia adrenaliny w krwi zylnej przedramienia
wynosil zaledwie okoto 50%, w zwiazku ze zwigkszonym wychwy-
tem tego hormonu przez tkanki obwodowe. Wyniki te prowadzity do
wniosku o istotnej, wczesniej pomijanej, roli adrenaliny jako hormonu
o dziataniu cieplotworczym oraz o znaczeniu termogenezy zachodzacej
w migsniach szkieletowych w poznej fazie termogenezy popositkowe;.
Badacze ci zwrécili réwniez uwage, ze termogeneza fakultatywna
moze mie¢ istotne znaczenie w kontroli masy ciata u ludzi.

Podsumowujac klasyczne badania Astrupa i wsp. (1986, b, 1989)
autorzy ci stwierdzili, ze spozycie wg¢glowodanéw wywotuje dwu-
fazowq aktywacj¢ uktadu adrenergicznego. Jedna ze sktadowych tej
reakcji jest pobudzenie uktadu wspodiczulnego przez insuling, czg¢scio-
wo na drodze odruchu hemodynamicznego. Powoduje to niewielki
wzrost termogenezy w tkance tluszczowej, watrobie i sercu poprzez
receptory adrenergiczne typu . Druga sktadowa reakcji adrenergicz-
nej wystgpuje pozniej, kiedy stezenie glukozy zbliza si¢ do wartosci
podstawowych. Wywoluje to zwigkszenie sekrecji adrenaliny z rdzenia
nadnerczy i wzrost st¢zenia tego hormonu we krwi ponad pewien prég,
dla wywotania efektu termogennego. W tej sytuacji tkanka docelowa
sq mi¢snie szkieletowe gdzie termogeneza zachodzi za posrednictwem
receptorow

Cryer (1993) rowniez uwaza, ze adrenalina odgrywa istotng rolg
w ksztaltowaniu termogenezy zarowno w przemianach glukozy jak i
procesach lipolizy oraz ketogenezy. Wedtug tego autora adrenalina jest
niewatpliwie w sposob ciagly zaangazowana w procesy przebiegajace
»Z minuty na minut¢”, a zatem spetnia podstawowa rol¢ w warunkach
wyjatkowego obciazenia organizmu (stresu), jak rowniez w sytuacjach
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patologicznych np. zaburzonej regulacji przemian glukozy u pacjentow
ze stabilng insulino-zalezng cukrzyca. Pomimo tego, ze wplyw far-
makologicznych dawek adrenaliny na termogenez¢ byl przedmiotem
dyskusji przez niemal 100 lat (Griffith, 1951), fizjologiczne znaczenie
tego hormonu w kontroli termogenezy popositkowej wciaz jeszcze nie
jest w petni udowodnione (Sj6strom i wsp., 1983; Mansell i wsp., 1990;
Miiller i wsp., 1992).

Na szczegolng uwage zastuguja badania Blaaka i wsp (1993), kto-
rych celem bylo okreslenie roli podtypdw receptoréw adrenergicznych
o i B w kontroli termogenezy. Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze w kontroli termogenezy zaangazowane sa receptory
typu B, i B,, natomiast receptory a,, a, i B. nie odgrywaja roli. Wnioski
te wskazuja na istotng rol¢ w procesach termogenezy mig¢sni szkieleto-
wych (zaopatrzonych gtownie w receptory adrenergiczne typu f3,). We
wczesniejszych pracach Thorin i wsp. (1986), stosujac metodg klamry
insulinowej otrzymali wyniki, wskazujace na wigksza rol¢ receptorow
typu B, niz 3, w ksztaltowaniu termogenezy.

Jak wynika z przedstawionego przegladu pismiennictwa badania,
dotyczace udziatlu ukladu wspoétczulnego w ksztaltowaniu termoge-
nezy popositkowej, a zwlaszcza roli poszczegolnych receptorow ad-
renergicznych sa wciaz jeszcze niejednoznaczne. Obecnie wigkszos¢
badaczy nie kwestionuje jednak znaczacej roli, ani wspolczulnego ani,
przywspoltczulnego uktadu nerwowego w tych procesach. Z drugiej
strony jak si¢ okazuje uktad przywspodtczulny, moze bra¢ réowniez
udzial w ksztaltowaniu termogenezy obligatoryjnej, np. tempa trawie-
nia, wchlaniania i przemian metabolicznych sktadnikéw pokarmowych
w roznych tkankach organizmu.

W reakcji na spozycie pokarmu nast¢puje pobudzenie komorek 3
wysp trzustki na drodze nerwowej 1 humoralnej, co prowadzi do zwigk-
szonego wydzielania insuliny. Zdaniem Rothwella i Stocka (1988) ze
wzgledu na klasyczna rolg insuliny jako hormonu o dziataniu anabo-
licznym, stymulujacym odbudow¢ zasobow organizmu ze sktadnikow
pokarmowych, sugestia, ze insulina stanowi réwnoczesnie sygnat dla
pobudzenia termogenezy wydaje si¢ mato prawdopodobna. Insulina wy-
wiera jednak bardzo roznorodne dziatanie zarowno w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych, totez jej przynajmniej
posredniego udzialu w pobudzaniu termogenezy nie mozna wykluczy¢.
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Badania nad wptywem insuliny na termogenez¢ mozna podzieli¢ na
trzy grupy: a) analize zaleznosci pomig¢dzy stezeniem insuliny a wiel-
koscig termogenezy; b) pomiar termogenezy i rOwnowagi energetycz-
nej organizmu w zalezno$ci od doraznego lub chronicznego podawania
insuliny; c) ocen¢ wptywu TPP na zmiany wrazliwosci na insuling.

ile wedtug powyzszego podziatu stosunkowo tatwo jest usystema-
tyzowac wyniki bogatego piSmiennictwa, uzyskanego w badaniach na
zwierzgtach, to ograniczona ilos¢ badan wykonanych u ludzi utrudnia
wyciaganie wigzacych wnioskéw na ten temat u czlowieka. Znaczna
czese tych badan dotyczy roli insuliny w patogenezie otylosci, co zo-
stanie omdwione w nastgpnych rozdziatach. Inne, w ktorych stosowano
metody klamr metabolicznych z infuzjami glukozy i insuliny szerzej
omowiono poprzednio. Wskazuja one na udziat insuliny w kontroli
termogenezy. Landsberg (1990) twierdzi jednoznacznie, ze ,,insulina
Jjest glownym sygnalem pomiedzy spozyciem pokarmu a aktywnosciq
uktadu wspolczulnego”, a opornos¢ na insuling jest mechanizmem, kto-
ry w otylosci ogranicza dalsze zwigkszanie masy ciata stabilizujac ja.
W klasycznej pracy Ravussina i Bogartusa (1982) badano termogenezg
euglikemiczng klamra metaboliczna z zastosowaniem infuzji glukozy
1 insuliny. Badania te wskazuja, ze “za 2/3 do 3/4 stwierdzonego pod-
wyzszenia termogenezy ponad spoczynkowa przemiang materii po
infuzji glukozy i insuliny odpowiada koszt energetyczny budowania
zasobow glikogenu, natomiast 24-35% moze by¢ tlumaczona przez
inne mechanizmy, takie jak wzrost aktywnosci wspotczulnego uktadu
nerwowego”.

Jedna z drog stymulacji wydzielania insuliny polega na aktywacji
przywspotczulnych wiokien nerwu blednego unerwiajacego trzustke.
Dziatanie to zachodzi za posrednictwem receptoréw muskarynowych.
Jednakze badania z zastosowaniem infuzji glukozy z atroping (bloke-
rem receptoréw muskarynowych) u osob otylych i u ludzi o prawi-
dtowej masie ciata prowadza do nast¢pujacych wnioskow: 1) hiper-
insulinemia wywotana glukoza jest niezalezna od pobudzenia uktadu
przywspétczulnego, oraz 2) hamowanie uktadu przywspotczulnego nie
wplywa na termiczny efekt glukozy (Schneeberger i wsp., 1991).

Obraz opisywanej “gry hormonalnej” ulega dalszej komplikacji, je-
zeli wezmiemy pod uwage wptyw adrenaliny na wydzielanie insuliny,
a zatem cz¢$¢ obserwowanych efektéw moze wynikac z interakcji obu

37




Wstep

hormonow lub/i wykorzystania lub mobilizacji materialéw energetycz-
nych wplywajacych na te hormony. Stwierdzono bowiem zwigkszong
reakcje termogenng na adrenaling u osob z hiperinsulinemia, gtoduja-
cych przez 48 godz. (Mansell i wsp., 1990) oraz u dzieci z cukrzyca
typu I, niezaleznie od kontroli glikemii u tych pacjentéw (Miiller i wsp.,
1989). Miiller i wsp. (1992) sugeruja, ze termogenne dziatanie adre-
naliny jest czesciowo hamowane przez podstawowe stg¢zenie insuliny.
Z kolei Selberg i wsp. (1991) stwierdzili, ze podczas gdy adrenalina
zwieksza tempo przemiany materii o 12,9% w normoinsulinemii, to w
hipersinsulinemii efekt ten jest nieco mniejszy (8,9%). Hiperinsulinemia
moze zatem obniza¢ termogenne dziatanie adrenaliny.

Niewiele badan poswigecono roli innych hormonéw w regulacji
popositkowej termogenezy. Silnym hormonem hiperglikemicznym jest
glukagon. Aktywuje on cykle substratowe w watrobie (Miyoshi 1 wsp.,
1988) 1 z tego wzgledu moze by¢ podejrzewany o udziat w kontroli
termogenezy. Stwierdzono, ze w sytuacji niedoboru insuliny glukagon
wywiera dziatanie termogenne (Nair, 1987). Calles—Escadon (1994) na
podstawie wynikéw swoich badan twierdzi jednak, ze cykle substrato-
we glukozy nie odgrywajg istotnej roli, ani w ksztalttowaniu spoczyn-
kowej przemiany materii ani, w przemianie materii indukowanej gluka-
gonem. Vansant 1 wsp (1991) na podstawie badan przeprowadzonych u
otytych kobiet sugerowali, ze kontrola przemian energetycznych przez
glukagon ma wigksze znaczenie na czczo, niz po obciazeniu glukoza;
w istocie w pracy tej nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem
glukagonu a termogennym efektem glukozy.

Udzial hormonow tarczycy w TPP jest niejasny. U szczurdéw z
niedoczynnoscig tarczycy wykazano zmniejszenie cieptotworczego
dziatania positku (lossa i wsp. 1996), natomiast u ludzi z nadczynno-
$cig tarczycy wykazano podobna wielkos¢ TPP jak u oséb zdrowych
(Randin i wsp., 1986).

Ostatnio pojawiaja si¢ doniesienia wskazujace na rolg leptyny w
kontroli bilansu energetycznego organizmu (Jequier, 2002). Tuominen
1 wsp. (1997) dokonywali pomiaroéw stgzenia leptyny 1 produkcji ciepta
stosujac klamry euglikemiczno-hiperinsulinowe. Stwierdzili oni, ze
hiperinsulinemia podwyzsza st¢zenie leptyny we krwi, co wiaze si¢ z
tempem przemiany materii 1 sugeruje znaczenie tego hormonu w regu-
lacji wydatku energetycznego u cztowieka.
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Czynniki modyfikujace wielko$¢ termogenezy popositkowej

Wiek

Starzenie si¢ organizmu zwiazane jest ze zwigkszonym wystgpowa-
niem wielu przewlektych choréb metabolicznych, zwlaszcza uktadu
krazenia i cukrzycy typu 2 (NIDDM). Jednym z czynnikéw ryzyka
tych choréb jest zwigzany ze starzeniem przyrost masy ciala, czgsto
prowadzacy do otytosci (Fielding, 1995) i zmiany w skladzie ciata, a
zwlaszcza zwigkszenie tkanki ttuszczowej w okolicy brzusznej (cechy
te zaliczane sa do czynnikdw ryzyka wymienionych choréb). Z drugiej
strony starzenie si¢ moze by¢ zwigzane ze zmienionym naktadem na
poszczegdlne komponenty dobowego wydatku energetycznego (PPM,
aktywnos$¢ ruchowa, TPP).

Przytoczone wyzej okolicznosci usprawiedliwiajg istnienie hipote-
zy o obnizeniu termogenezy popositkowej u ludzi w podesztym wieku.
W istocie po zastosowaniu diet mieszanych stwierdzono obnizenie TPP
(Morgan 1 York. 1983; Schwartz i wsp., 1990; Thérne i Wahren, 1990
b). Réwniez w badaniach, w ktorych stosowano obciazanie glukoza
stwierdzano obnizenie TEG (Golay wsp., 1982; Bloesh i wsp., 1988).
Bloesch i wsp. (1988) zakladaja, ze termogeneza obligatoryjna jest
niezalezna od wieku, natomiast termogeneza fakultatywna jest zmniej-
szona u ludzi starszych w wyniku obnizonej aktywnosci uktadu wspot-
czulnego. Zaleznos¢ zmniejszenia termogenezy od obnizenia aktyw-
nosci uktadu wspétczulnego u os6b w podesztym wieku potwierdzili
Schwartz i wsp. (1990). Réwniez Kerckhofss i wsp. (1998) wykazali,
ze proces starzenia si¢ jest zwigzany z obnizeniem udziatu receptorow
-adrenergicznych w ksztaltowaniu termogenezy.

Masa ciala

Otylosé. Bogate pismiennictwo dotyczy roli termogennego dzia-
tania pozywienia w patogenezie otytosci. W licznych pracach badano
reakcje termogenna na pojedyncze positki lub poszczegdlne sktadniki
zywieniowe u 0sob otytych oraz u pacjentow z cukrzyca niezalezna od
insuliny (NIDDM). Poczatkowo w wielu pracach stwierdzono zmniej-
szenie termicznego dziatania glukozy u osob otylych, w porownaniu z
ludzmi szczuptymi. W jednym z wczesniejszych badan Robson i wsp.
(1977) wykazali, ze wielko$¢ obnizenia TPP jest $cisle skorelowana z
procentowym zwigkszeniem masy ciata w stosunku do masy idealne;j.
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Innymi stowy, im wigkszy stopien otytosci tym wigksze obnizenie ter-
mogenezy wywotanej positkiem. W wielu nastgpnych pracach u osob
otylych stwierdzano mniejsze (Kaplan i Laville, 1976; Pittet i wsp.,
1976; Shetty i wsp., 1981; Golay 1 wsp., 1982, 1986; Bessard i wsp.,
1983; Schwartz i wsp., 1983; Schutz i wsp., 1984 b; Swaminathan 1
wsp., 1985; Segal i wsp., 1985; Katch i wsp., 1992) lub podobne, jak
u osob szczuptych, termogenne dziatanie pojedynczego positku lub
glukozy (Schariefii wsp., 1982; Welle i Campbell, 1983 b; Felig 1 wsp.,
1983; Segal i Gutin, 1983; Blaza i Garrow, 1983; Anton-Kuchly i1 wsp.,
1985; Vernet i wsp., 1986). W istocie badania, w ktorych stwierdzono
podobng reakcje termogenng w otylosci, jak u 0séb o prawidlowej ma-
sie ciala sg tak samo liczne jak te, w ktorych wykazano jej obnizenie u
0sob otylych (D’ Allessio i wsp., 1988).

Valensi i wsp. (1998) na podstawie uzyskanych wynikow twierdza,
ze glukoza hamuje tempo utleniania tluszczow u otylych kobiet z dys-
funkcja autonomicznego ukiadu nerwowego, pomimo podobnej reak-
cji termogennej na glukoz¢ w poréwnaniu z osobami o prawidlowym
uktadzie autonomicznym dobranymi pod wzglgdem wieku, BMI, WHR
1 FFM. Autorzy ci sugeruja, ze obnizenie aktywnos$ci wspodtczulnej cze-
$ci tego uktadu jest prawdopodobnie odpowiedzialne za to zjawisko.

Obserwacje wskazujace na udzial wspotczulnego uktadu nerwo-
wego w ksztattowaniu TPP sktonily do badan nad zastosowaniem
sympatomimetykow w leczeniu otylosci. Aczkolwiek wykazano, ze
infuzje NA nie prowadza do znaczacych roznic w reakcji termogenne;
pomiedzy kobietami otylymi, przed i po redukcji masy ciata (Jung i
wsp., 1979), zastosowanie sympatomimetykow przyniosto obiecujace
wyniki u mgzczyzn (Astrup i wsp., 1986 a; Dulloo 1 Miller, 1986).
W badaniach tych wykazano nie tylko pobudzenie termogenezy, ale
réwniez zwigkszenie wychwytu glukozy (Scheidegger 1 wsp., 1984) i
zmiany w skladzie ciala przy zwigkszeniu wykorzystania thuszczow w
organizmie (Astrup i wsp. 1986 a,)

W swojej pracy przegladowej de Jonge i Bray (1997) stwierdzaja,
ze obnizenie termogenezy popositkowej u 0sob otyltych jest zwiazane
ze zmianami opornosci na insuling i niska aktywnoscia uktadu wspol-
czulnego. Rézny stopien insulinoopornosci w tym stanie moze thuma-
czy¢ rozbieznosci w wynikach uzyskiwanych przez roznych badaczy.
Ze wzgledu na to, Ze sekrecja insuliny i metabolizm glukozy moga by¢
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zwigzane ze stymulacja wspotczulnego uktadu nerwowego, to zmiany
opornosci na insuling w otylosci mogg rowniez prowadzi¢ do zmniej-
szenia reakcji ukladu wspétczulnego na spozycie positku (Ravussin i
wsp., 1983, 1985 a; Acheson, 1987; Rothwell i Stock, 1988; Cooney i
Storlien, 1994).

Badania Wellego i Campbella (1983) wskazuja, ze wielkos¢ TEG
nie zalezy od wzrostu stezenia NA i insuliny w osoczu, ani tez od masy
ciatla czy BMI. Ponadto, u badanych, u ktorych stwierdzono niska ter-
mogenez¢ po podaniu glukozy stwierdzono prawidtowq jej wartos¢ po
spozyciu fruktozy (Simonson i wsp., 1988; Tappy i Jequier, 1993 a) lub
aminokwasow (Tappy i wsp., 1993 b). Van Gaal i wsp. (1999) porow-
nywali termogenez¢ po podaniu fruktozy i glukozy otytym kobietom.
Jak si¢ okazato, tempo termogenezy po fruktozie bylo istotnie wyzsze
niz po glukozie niezaleznie od nizszych stezen glukozy i insuliny we
krwi. Autorzy ci nie stwierdzili zalezno$ci pomigdzy wielkoscia termo-
genezy a aktywacjg uktadu wspolczulnego, mierzonego na podstawie
zawartosci amin katecholowych w moczu. Wyniki te wskazujg wigc,
ze nie insulina a tempo metabolizmu weglowodandw na poziomie
komoérkowym jest odpowiedzialne za reakcj¢ termogenng na rézne we-
glowodany. Z kolei Connaher i wsp. (1988) twierdza, ze u wigkszos$ci
otytych pacjentow termogeneza po infuzji NA jest prawidlowa i tylko
u niektorych z nich jest zmniejszona

Wedtug Van Gaala i wsp. (1994) wyzszy TEG u otylych kobiet
jest istotnie skorelowany ze wskaznikiem WHR, natomiast takiej za-
leznosci nie stwierdzono z BMI. Z kolei Camasatra i wsp. (1999) na
podstawie wynikow wieloczynnikowej analizy regresji twierdza, Zze u
zdrowych ludzi niezaleznymi czynnikami ksztattujacymi termogeneze
spoczynkowg sa wiek, BMI i RQ, natomiast gléwnymi wskaznikami
ksztattujacymi warto$¢ TEG jest wrazliwos¢ na insuling, a w mniej-
szym stopniu otylo$¢ typu brzusznego.

Aktywno$¢ ruchowa

Rola aktywnosci ruchowej w ksztattowaniu termogenezy poposit-
kowej jest przedmiotem kontrowersji. Wyniki cze$ci badan sugeruja,
ze pojedynczy wysitek fizyczny, poprzedzajacy zjedzenie positku,
prowadzi do zwigkszenia termogenezy. Podwyzszenie termogenezy
po wysitku stwierdzono jednak u 0sob szczuplych natomiast nie byto
go lub bylo istotnie nizsze u badanych otylych, przy czym niektorzy
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badacze w ogole nie wykazali wplywu wysitku na termogenez¢ popo-
sitkowa (Zahorska-Markiewicz, 1980; Dallosso 1 James, 1984; Schutz
i wsp., 1987; Segal i wsp., 1984, 1990 a, b; 1992; Barenys 1 wsp.
1993). Roznice w wynikach moga by¢ spowodowane rézng wartoscia
energetyczng, sktadem stosowanych positkow, dieta poprzedzajaca ba-
danie, czasem, jaki uptynat pomigdzy wysitkiem a positkiem, a takze
intensywnoscig i czasem trwania wysitku oraz stopniem opornosci na
insuling (Schutz i wsp., 1987; Segal i wsp., 1992 ¢, Obnaka 1 wsp.,
1998). Obnaka i wsp. (1998) sugeruja, ze wptyw wysitku fizycznego na
wielkos$¢ termogenezy wynika z zaleznosci pomi¢dzy tempem syntezy
glikogenu w mig¢$niach a wydzielaniem insuliny.

Podsumowanie

Na podstawie danych z dostgpnego piSmiennictwa mozna stwier-
dzi¢, ze na ksztaltowanie zarowno tolerancji glukozy, jak 1 wielkosci
termogennego dzialania glukozy wpltywa szereg czynnikow. Z jednej
strony sg to czynniki hormonalne i neurohormonalne, wsrdd ktoérych
o najsilniejsze dziatanie podejrzewa si¢ insuling, noradrenaling 1 adre-
naling. Jak wykazano powyzej, udziat tych hormonéw w ksztatltowa-
niu termogenezy jest przedmiotem licznych kontrowersji (dotyczy to
zwlaszcza A i NA). Zaréwno tolerancja glukozy, jak i wywotana glu-
koza termogeneza sa rowniez zalezne od wskaznikdow biologicznych
takich jak wiek, masa ciata, rozmieszczenie tkanki thuszczowej, aktyw-
nos¢ ruchowa i wydolnos$¢ fizyczna. Czgs¢ z nich (jak np. masa ciala
lub wydolnos¢ fizyczna) moze by¢ potencjalnie modyfikowana. Jednak,
rowniez w przypadku niektorych innych wskaznikéw dane dotyczace
ich wptywu na termogenezg¢ nie sa jednoznaczne. Ponadto nalezy zwro-
ci¢ uwage na to, ze wiek, masa ciata, dystrybucja tkanki tluszczowej i
wydolnos¢ fizyczna stanowia kompleks wzajemnie powiazanych czyn-
nikow, ktore w rozny i odmienny sposob moga oddziatywaé na cechy
metaboliczne ksztaltujace tolerancj¢ glukozy i termogenez¢ (Ryc.1).

Jak wspomniano powyzej masa ciala wzrasta wraz z wiekiem.
Zmianom tym towarzyszy obnizenie wydolnosci fizycznej. Z drugiej
strony tolerancja glukozy moze ulec uposledzeniu zard6wno wraz z wie-
kiem, jak niezaleznie od procesu starzenia si¢ ze wzgledu na zwigksze-
nie masy ciata lub niskg wydolnos¢ fizyczna. Procesom tym towarzysza
zmiany aktywnosci przywspotczulnej i wspotczulnej uktadu nerwowe-
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go wplywajac na regulacj¢ metabolizmu 1 zmiany wrazliwosci tkanek
na insuling. Wszystko to w réznorodny, i do konica nie wyjasniony spo-
sob wptywa, na ksztaltowanie termogenezy wywotanej glukoza, ktéra
odgrywa istotng rolg w ogolnym bilansie energetycznym organizmu.

Wyjasnienie tych mechanizmoéw jest rowniez wazne z klinicznego
punktu widzenia, bowiem udziat termogenezy wywolanej spozyciem
weglowodanow lub glukozy moze mie¢ istotne znaczenie w patogene-
zie otvlosci

Rye. 1. Zespot wzajemnie powigzanych ze soba wskaznikow biologicznych poten-
cjalnie ksztaltujacych tolerancje glukozy i wielko$¢ termogenezy wywotanej glukoza.
BMI - wskaznik masy ciata, WHR - wskaznik rozmieszczenia tkanki ttuszczowej, GT
- toleraacja glukozy, TEG - termogenny efekt glukozy.

CEL PRACY

Biorac pod uwagg ztozony zespot wspdtzaleznosci pomigdzy czyn-
nikami biologicznymi i wskaznikami metabolicznymi w ksztaltowaniu
tolerancji glukozy, a takze czgsto sprzeczne dane pismiennictwa doty-
czace ich wptywu na ksztaltowanie termogenezy wywotanej glukoza
gléwnym

CELEM niniejszej pracy byto:

1. Oszacowanie znaczenia poszczegolnych czynnikow zaréwno

birlogicznych, jak i metabolicznych w ksztaltowaniu tolerancji

glukozy u 0s6b obu plci w r6znym wieku, o zréznicowanej ma-
si¢ ciala i poziomie wydolnosci fizycznej.

2. Ocena znaczenia poszczegolnych czynnikéw biologicznych i

metabolicznych w procesie termogenezy wywolanej glukoza w

duzej populacji oséb obu plci, w réznym wieku, o zréznicowa-

nej masie ciala i poziomie wydolnos$ci fizyczne;j.
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Materiat i metody

MATERIAL 1 METODY

W badaniach wziglo udzial ogétem 269 osob, w tym 157 kobiet
w wieku od 16 do 88 lat i BMI pomigdzy 17,0 a 45,1 kg/m?, oraz 112
mezczyzn w wieku od 18 do 68 lat i BMI pomigdzy 18,0 a 40,1 kg/m?.
Wszyscy oni zostali szczegétowo poinformowani o celu 1 przebiegu ba-
dan oraz wyrazili zgode¢ na udziat w nich. Wylaczono osoby z uprzednio
stwierdzong cukrzyca, nadci§nieniem i choroba niedokrwienng serca.

Przeprowadzono 4 serie badan. Na kazda z nich uzyskano zgode
Lokalnej Komisji Etyczne;j.

Seria I. Celem tej serii byto uzyskanie odpowiedzi na pytanie, kto-
re z ocenianych czynnikéw biologicznych (pte¢, wiek, wydolnos¢
fizyczna), antropometrycznych (masa i sklad ciala) oraz wskazni-
kow metabolicznych i neurohormonalnych, wywieraja najwi¢kszy
wplyw na ksztaltowanie tolerancji glukozy i jej termogennego efektu.

Badania przeprowadzono u 247 oséb w tym 112 mezczyzn 1 135
kobiet. Ich charakterystyke przedstawiono w Tabeli I.

Tabela I. Charakterystyka osob bioracych udzial I w serii badan. Przedstawiono
wartosci srednie z blgdem standardowym (+SE): wieku, Wskaznika Masy Ciata
(BMI), putapu tlenowego (VO,max) oraz procentowej zawartosci ttuszczu w masie
cialta (TL%). Gwiazdkami zaznaczono istotno$¢ roznic pomiedzy mezczyznami i
kobietami: * p<0,005, **p<0,0001,

Gru Wiek BMI VO, max TL%

> (lata) (kg/m?) (/min) (%)
Mezczy#ni 311 252404 2,3%0,1 210+ 14
eezy (18-68) (18,8-40,8) (1,12-3,64) (4,6-37,4)
Kobiet 43,7+ 1.4** 2,5+0,6 1,83 +0,12%* 27,6 + 1,6
y (16-66) (17,0-43,3) (0,77-3,16) (8,9-44.,9)

Seria II. Celem tej serii badan byla ocena tolerancji glukozy i jej

termogennego dzialania oraz zmian metabolicznych i neurohormo-
nalnych wywolanych doustnym obcigzeniem glukoza u kobiet w
ré6znym wieku o zblizonym Wskazniku Masy Ciala.

Badania przeprowadzono u 22 klinicznie zdrowych, niepalacych
kobiet w podesztym wieku (grupa A) oraz u 41 kobiet w srednim wieku
lecz o zblizonych wartosciach Wskaznika Masy Ciala. (grupa B), ktdre
stanowily grupe kontrolna. Charakterystyk¢ badanych przedstawiono
w Tabeli I1.
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Tabela II. Charakterystyka badanych bioracych udzial w Il serii badan. Podano
wartosci §rednie (£SE) oraz zakres warto$ci wieku, masy ciata 1 Wskaznika Masy
Ciata (BMI). Gwiazdki oznaczaja istotnos¢ roznic pomigdzy grupami: **p<0,0001.

Kobiety Wiek (lata) Masa ciata (kg) BMI
Grupa A (n=22) 7312 66,712 4 26,3+0,9
(68-88) (48,0-92,0) (19,2-36,8)
Grupa B (n=41) 47,110,7** 70,7+2,5 26,2+0,8
(40-57) (46,0-108,0) (26,2-37,5)

Seria III. Celem tej serii badan bylo poréwnanie reakcji
metabolicznych i neurohormonalnych na doustne obcigzenie
glukoza u dziewczat prowadzacych siedzacy tryb zycia oraz u
dziewczat aktywnych fizycznie - uczennic szkoly baletowej.

W tej serii badan wziglo udziat 13 dziewczat, uczennic liceum
ogolnoksztatcacego prowadzacych siedzacy tryb zycia (grupa A) i 12
uczennic szkoly baletowej (grupa B). U wszystkich badanych dziewczat,
pomigdzy 7 a 13 dniem cyklu miesiaczkowego, przeprowadzono test
tolerancji glukozy (OGTT). Charakterystyk¢ badanych dziewczat
przedstawiono w Tabeli III.

Tabela III. Charakterystyka badanych bioracych udzial w Il serii badan. Podano
wartosci $rednie (+SE). Gwiazdki oznaczajq istotno$¢ roznic pomigdzy grupami
odpowiednio: * p<0,05; ** p<0,001.

Wskazniki Grupa A Grupa B
Wiek (lata) 17,3+£0,5 16,6 + 0,2
Masa ciata (kg) 548+ 1,6 54,1£1,3
BMI (kg/m?) 20,2+0,6 19,2 +0,3
Zawarto$¢ tkanki thuszczowej (%) 27,5+2,5 16,94+ 1,6 *
Zawarto$¢ tkanki thuszczowej (kg) 154+14 9,2+0,9 **
Beztluszczowa masa ciata (LBM) (%) 72,5+2.5 83,1 £1,6*
Beztluszczowa masa ciala (LBM) (kg) 39,5+2,0 449+ 1,3*

Seria IV. Celem ostatniej serii badan byla ocena wplywu redukcji
masy ciala na wartosci wybranych wskaznikéw metabolicznych i
hormonalnych u kobiet w Srednim wieku.

Badania w tej serii przeprowadzono u 15 kobiet w wieku 31 - 46
(Srednio 38%2) lat, przed i po 8-tygodniowej dietetycznej kuracji
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odchudzajacej. Przed przystapieniem do kuracji ich wyjsciowa masa
ciata wynosita 91,7 + 3,7 kg (77,5-115,5 kg), a BMI 33,9 + 1,2 kg/m?
(28,6-43.3 kg/m?).

Program redukcji masy ciata. Kobietom uczestniczacym w tej serii
badan zalecano stosowanie, diety opracowanej przez Instytut Zywnosci
i Zywienia w Warszawie, o dziennej wartosci energetycznej okoto
1000 Kcal (4,2 MJ). Dieta ta pozwalata na wybor roznych sktadnikéw
zywieniowych, ktore charakteryzuja si¢ niska zawartoscia ttuszczu, a
jednoczesnie sa bogate w wegglowodany i biatka. W celu kontroli prze-
strzegania diety badane byly proszone o prowadzenie zapisow ilosci i
rodzaju spozywanych przez nie produktow. W czasie trwania progra-
mu wszystkie kobiety prowadzity normalny tryb zycia zawodowego i
rodzinnego. Zadna z badanych w tym okresie nie zwigkszata swojego
dziennego wydatku energetycznego poprzez jakakolwiek inng forme
aktywnosci ruchowej nie zwiazanej ze zwyczajowym stylem zycia. Dla
kontroli przebiegu programu jego uczestniczki braty udzial w coty-
godniowych wizytach w Zakladzie, podczas ktorych przeprowadzano
ogoblne badania lekarskie, mierzono mas¢ ciala i kontrolowano prze-
strzeganie diety na podstawie prowadzonych zapiséw. Testy 1 pomiary
wskaznikoéw fizjologicznych przeprowadzano w 4 tygodniu trwania
programu oraz w chwili jego zakonczenia w 8 tygodniu.

Procedury badawcze

Pomiary antropometryczne. U 37 megzczyzn 1 41 kobiet obliczano
procentowa zawarto$¢ ttuszczu w organizmie (%TL) na podstawie
pomiaréw grubosci faldow skornych na ramieniu nad mig$niem troj-
glowym i dwugltowym, w okolicy podlopatkowej 1 nad talerzem kosci
biodrowej, stosujac wzory uwzgledniajace wick 1 ple¢ opracowane
przez Durnina i Womersleya (1974).

Ocena tolerancji glukozy i reakcji neurohormonalnych na doustne
obciazenie glukoza. Badani zglaszali si¢ do laboratorium Zakladu na
czczo w godz. 8:30 — 9:00 rano. Temperatura w pomieszczeniach, w
ktérych wykonywano badania wynosita 22°— 24°C. Badanym zakla-
dano do zyty odtokciowej cewnik, za pomoca ktorego po 30 minutach
odpoczynku w pozycji lezacej pobierano probke krwi w celu oznacze-
nia podstawowego stezenia glukozy, insuliny 1 amin katecholowych:
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adrenaliny (A) 1 noradrenaliny (NA). Nastgpnie przeprowadzano do-
ustny test tolerancji glukozy (OGTT) (75 g glukozy w 200 ml wody).
W 30, 60, 90 1 120 min po podaniu glukozy pobierano probki krwi w
celu pomiaru st¢zenia glukozy i insuliny. Probki krwi do oznaczen steze-
nia amin katecholowych w osoczu pobierano w 90 i 120 min po podaniu
glukozy. Czas ten zostal wybrany na podstawie wynikow uzyskanych
przez Mathiasa 1 wsp. (1989), ktorzy wykazali, ze najwyzszy poziom no-
radrenaliny (NA) we krwi pojawia si¢ w drugiej godzinie testu. Podczas
OGTT badani przez caty czas testu pozostawali w pozycji lezace;.

Pomiar spoczynkowej przemiany materii i cieptotwdrczego dziata-
nia glukozy (TEG). We wszystkich seriach doswiadczalnych, po 30 mi-
nutowym pozostawaniu badanych w pozycji lezacej przeprowadzono
pomiary pobierania tlenu (VO,) i produkcji dwutlenku wegla (VCO,)
przy uzyciu aparatu Medgraphics (USA) w czasie 20 minut przed po-
daniem glukozy, a nast¢gpnie przez ostatnie 5 minut kazdego kwadransa
trwania OGTT. U dziesigciu losowo wybranych badanych pomiary
tempa przemiany materii przeprowadzono co 15 min w czasie 2 godzin
bez podawania glukozy (grupa kontrolna).

Ocena wydolnosci fizycznej. Wydolnos¢ fizyczng oceniano na pod-
stawie maksymalnego pobierania tlenu (VO,max). Pomiar VO, max prze-
prowadzono u 53 m¢zczyzn 1 42 kobiet. W tym celu badani wykonywali
stopniowany wysitek na cykloergometrze. Obciazenie zwigkszano co 3
min do odmowy. Wentylacj¢ minutowa ptuc i sktad powietrza wydecho-
wego analizowano podczas calej trzeciej minuty kazdego obciazenia,
przy zastosowaniu analizatora gazowego (Medgraphics USA).

Analizy biochemiczne

Stezenie glukozy we krwi badanych oznaczano metoda enzyma-
tycznag przy uzyciu komercyjnych zestawdw odczynnikdw (Boehringer,
Mannheim, Niemcy). St¢zenie insuliny w osoczu mierzono metoda
radioimmunologiczna stosujac zestaw odczynnikéow MI-130 produko-
wanych przez Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopow POLATOM
(Swierk, Polska), natomiast stezenie adrenaliny i noradrenaliny w
osoczu oznaczano metodg radioenzymatyczng wg Da Prada 1 Zurcher
(1979), stosujac zestaw odczynnikéw KATECHOLA produkowany
przez Immunotech (Praga, Czechy). Blad metody dla noradrenaliny
wynosit 6,8%, a dla adrenaliny 4,7%.
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Obliczenia

W celu sumarycznej oceny zmian st¢zenia glukozy i insuliny we
krwi po obciazeniu glukoza obliczano pola pod krzywa stezen glukozy
i insuliny (BGauc i IRIauc) w czasie dwoch godzin OGTT (po odjgciu
odpowiednich wartosci wyjsciowych). Ponadto obliczano stosunek
BGauc do [Rlauc.

Na podstawie pomiaréw st¢zenia glukozy i insuliny na czczo wyli-
czano wskaznik insulinoopornosci (HOMA) wg wzoru

HOMA = [IRI-0] - [BG-0] /22,5

Wydatek energetyczny (E) w kJ-min ' obliczano na podstawie wy-
nikéw pomiaréw VO, i VCO, w wydychanym powietrzu. Od kazde;j
wartosci E, otrzymanej po obcigzeniu glukoza, odejmowano wydatek
energetyczny zmierzony na czczo przed podaniem glukozy. Ogolny
efekt cieptotworczy glukozy (TEG) obliczano jako pole pod krzywa
podczas 2 godzin OGTT.

Metody statystyczne

Otrzymane wyniki przedstawiano jako wartosci srednie wraz z blg-
dem standardowym (+SE). Przy ocenie zgodnosci rozktadu badanych
wskaznikow (zmiennych) z rozktadem normalnym zastosowano test
Shapiro—Wilka. Przy poréwnaniu wartosci srednich w dwoch grupach
badanych stosowano test t-Studenta, natomiast przy poréwnaniu kilku
warto$ci $rednich wskaznikéw fizjologicznych stosowano analize wa-
riancji.

W serii 1 badan obliczono wspoétczynniki korelacji liniowe;
Pearsona (r). Na podstawie przeprowadzonej analizy korelacji przy-
jeto lintowy model regresji wielokrotnej dla zaleznosci BGauc i
TEG (zmienne zalezne) od zmiennych niezaleznych (predykcyjnych,
objasniajacych), ktore podzielono na wskazniki biologiczne (wiek,
pte¢, BMI, VO, max, %TL) oraz hormonalne i metaboliczne (A, NA,
IRIauc, BGauc, BGauc/IRlauc). Dla pici przyjeto wartosci: dla mez-
czyzn - 0, dla kobiet — 1. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami i podzia-
tem wskaznikow rozwazano nastgpujace postaci liniowych rownan
regresji:

1. dla BGauc

BGauc = b+al PLEC + a2 WIEK + a3 BMI + a4 VO,max

BGauc = b+al PLEC + a2 NAmax + a3 IRlauc
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Rownanie ogdélne uwzgledniajace udziat wszystkich analizowanych
zmiennych:

BGauc = b+al PLEC+a2 WIEK+a3 BMI+a4 VO.,max+a5 NAmax

+a6 [RIauc

1. dla TEG

TEG = b+al PLEC+a2 WIEK+a3 BMI+a4 VO max

TEG = b+al PLEC+a2 NAmax-+a3 BGauc+a4 IRIauc

TEG = b+al PLEC+a2 NAmax-+a3 BGauc/IRlauc

Réwnania ogdlne uwzgledniajace udziat wszystkich analizowanych
zmiennych:

TEG = b+al PLEC+a2 WIEK+a3 BMI+a4 VO,max+a5

NAmax+a6 BGauct+a7 [RIauc

TEG = btal PLEC+a2 WIEK +a3 BMI+a4 VO, max+a5

NAmax+a6 BGauc/IRIauc
gdzie b oznacza szacowany wyraz wolny w rownaniach regresji, za$ al,
a2, ...a7 wspotczynniki regresji. W analizie regresji wielokrotnej oprocz
analizy standardowej, przeprowadzano rowniez analizg¢ regresji kroko-
wej, postepujacej lub wstecznej. Metoda regresji krokowej pozwolita na
wybor w rownaniach tych sposrod analizowanych wskaznikow, ktoryci
wplyw na BGauc i TEGauc okazat si¢ najsilnicjszy. W analizie regresji
standardowej rozwazano dwa modele prostych regresji: z lub bez wyrazu
wolnego (b=0). Przy oszacowaniu parametrow modelu, w tabelach regre-
syjnych podawano postaé liniowego rownania regresji, nastgpnie kolejno
wartosci: Sredniego bledu szacunku parametréw réwnania (SE), poziom
istotnosci oceny tych parametrow (P), standaryzowane wspotczynniki
BETA (ktore sa znormalizowanymi parametrami rownania regresji).
Podano réwniez dla oszacowanej postaci réwnania wspotczynnik korela-
cji wielokrotnej R (informujacy o stopniu skorelowania zmiennej zalez-
nej ze wszystkimi zmiennymi niezaleznymi; przyjmuje on tylko wartosci
dodatnie z przedziatu <0,1>); wspotczynnik determinacji R? (mierzacy
jaka czg$¢ ogdlnej zmiennosci zmiennej zaleznej jest wyjasniona przez
regresj¢ liniowa; jest liczbg z przedzialu <0,1>); poziom istotnosci row-
nania regresji P; biad standardowy estymacji SEE (informujacy o prze-
cigtnej wielkosci odchylen empirycznych wartosci zmiennej zaleznej od
wartosci teoretycznych wyliczonych z modelu).

We wszystkich analizach statystycznych za poziom istotny statystycz-
nie przyjeto p<0,05. Obliczen dokonano korzystajac z komputerowego
pakietu statystycznego Statistica wersja 6 PL, firmy StatSoft.
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WYNIKI

Seria 1. Zmiany badanych wskaznikow u me¢zczyzn i kobiet podczas
testu tolerancji glukozy (OGTT).

Na ryc. 2 przedstawiono $rednie st¢zenie glukozy we krwi podczas
OGTT u kobiet i mgzczyzn. Analiza wariancji nie wykazala istotnych
réznic pomigdzy kobietami i mezczyznami. Srednie podstawowe ste-
zenie glukozy wynosito u m¢zczyzn 4,69 £ 0,05 mmol/l, natomiast u
kobiet 4,71 £ 0,04 mmol/l (p>0,05). Po podaniu glukozy jej wartosci
wzrosty istotnie osiagajac najwyzszy poziom w 60 min OGTT, u mgz-
czyzn stgzenie to wynosito 7,04 £ 0,13 mmol/l, zas u kobiet 7.44 £ 0,14
mmol/l (p<0,0001). W 120 min OGTT wartosci glukozy utrzymywaly
si¢ na nieznacznie podwyzszonym poziomie w stosunku do wartosci
wyjsciowych i wynosity odpowiednio 5,49 + 0,1 mmol/l 1 5,39 + 0,1
mmol/l u mgzczyzn i kobiet.

Rvec. 2. Wyjsciowe stezenie glukozy we krwi i jej zmiany po doustnym podaniu tego
cukru u mezczyzn i kobiet. Gwiazdami oznaczono istotnosé¢ réznic **p<0,0001
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Obliczone na podstawie krzywych glikemii, BGauc wynosito $red-
nio u me¢zezyzn 196,3+8,7 mmo U kobiet wartos¢ ta byta nieco
wyzsza 1 wynosita 212,4+9,6 mmol Roéznica pomigdzy tymi
wartosciami byla nieistotna statystycznie.

Na ryc. 3 przedstawiono srednie wyjsciowe wartosci stgzenia in-
suliny w osoczu (IRI) oraz zmiany stgzenia tego hormonu podczas
OGTT. Wyjsciowe stgzenie IRI we krwi wynosito 10,1£0,6 U/ml u
mezcezyzn, zas u kobiet 12,3+0,7 U/ml. Po podaniu glukozy stgzenie
IRl wzrastalo u obu plci, przy czym obserwowano istotnie wyzsze
wartosci stgzenia IRI u kobiet niz u mezczyzn (p<0,01). Najwyzsze
wartosci IRI stwierdzono w 60 min trwania OGTT (61,9£3,1 pU/ml
u mezezyzn 1 79,2445  U/ml u kobiet, p<0,005). W pordwnaniu z
wartosciami wyjsciowymi w chwili zakonczenia OGTT (w 120 min po
podaniu glukozy) stgzenie insuliny utrzymywato si¢ na podwyzszonym
poziomie (u m¢zczyzn wynosito 49,5£3,0  U/ml, 1 bylo znaczaco niz-
sze niz u kobiet, 70,3+4,0 U/ml (p<0,0001).

Srednia warto$é pola pod krzywa zmian insuliny podczas testu tole-
rancji glukozy (IRlauc), wynosita u me¢zczyzn 48544227 U-ml'-min i
5611292 U-ml'-min u kobiet (p< 0,05).
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Ryec. 3. Wyjsciowe Srednie stgzenie IRI i1 zmiany stgzenia tego hormonu we krwi u
mezczyzn 1 kobiet po doustnym podaniu glukozy Gwiazdkami oznaczono réznice
1stotne statystycznie pomigdzy kobietami 1 mgzczyznami (*** p<0,0001, ** p<0,005,
*

p<0,01).
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Stosunek BGauc/IRIauc u m¢zczyzn wynosit 0,05+0,003 mmol-mU-,
a u kobiet 0,04+0,003 mmol-mU™". R6znica ta byla nieistotna staty-
stycznie.

Obliczony na podstawie wartosci glukozy 1 insuliny na czczo
wskaznik insulinoopornosci HOMA wynosit u m¢zczyzn 2,67+0,17,
zas u kobiet 3,00+0,19 (p>0,05).

Na Ryc. 4 przedstawiono $rednie wartosci spoczynkowej prze-
miany materii (SPM) i wydatku energetycznego (E) po podaniu gluko-
zy. Srednia warto$é SPM wynosita u mezczyzn 4,620,2 kJ/min i byta
istotnie wyzsza niz u kobiet - 3,8+0,1 kJ/min p<0,0001). Po podaniu
glukozy wartos¢ wydatku energetycznego wzrosta 1 utrzymywata si¢ na
podwyzszonym poziomie do 120 min trwania testu, przy czym warto-
$ci E we wszystkich punktach czasowych byly istotnie wyzsze u mez-
czyzn. Warto$¢ TEG wynosita u m¢zczyzn 54,9+4,8 kJ w pordwnaniu
z kobietami 36,4+2,3 kJ (p<0,0001).

6,0

Czas [min]

Ryc. 4. Srednie warto$ci spoczynkowej przemiany materii (SPM) i wydatku energii
(E) podczas 120 min trwania OGTT u kobiet i m¢zczyzn. Gwiazdkami oznaczono
réznice istotne statystycznie pomig¢dzy kobietami i mgzczyznami w poszczegolnych
punktach krzywej (*** p<0,001, **0<0,01).
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W tabeli IV. przedstawiono $rednie wartosci wyjsciowe i mak-
symalne NA i A w osoczu krwi osiagni¢te podczas OGTT u kobiet i
mezczyzn. Jak wynika z tabeli wartosci spoczynkowe adrenaliny nie
roznity si¢ istotnie u kobiet i m¢zczyzn. Podanie glukozy spowodowato
u badanych obu plci istotny wzrost stgzenia tego hormonu we krwi,
przy czym maksymalne st¢zenie A byto istotnie wyzsze u m¢zczyzn niz
u kobiet (p<0,05). Srednie wyjsciowe warto$ci podstawowego stezenia
noradrenaliny byly istotnie wyzsze u kobiet (p<0,001). W czasie testu
tolerancji glukozy stgzenie tego hormonu wzrastato istotnie u obu pici,
przy czym wzrost ten byt istotnie wigkszy u kobiet (p<0,001).

Tabela IV. Podstawowe stgzenie adrenaliny (A-0) i noradrenaliny (NA-0) oraz
maksymalne wartosci stgzenia tych hormonéw w osoczu (nmol/l) podczas OGTT u
kobiet i megzczyzn. Gwiazdkami oznaczono réznice istotne statystycznie pomiedzy
kobietami i mezczyznami (*p<0,05, ***p<0,001), znakami + istotno$é roznic
pomigdzy wartoscig wyjsciowa a maksymalng (++p<0,01, +++p<0,001)

Mgzczyzni Kobiety
(n=89) (n=91)
A-0 0,23+0,02 0,22+0,02
Amax 0,38+0,03+++ 0,30+0,02%++
NA-0 0,96+0,05 1,40+0,09%**
NAmax 1,48+0,07+++ 2,20+0,11***+++

Badania kontrolne przeprowadzono u 10 losowo wybranych oséb,
ktorym nie podawano glukozy. Jak przedstawiono w Tabeli V, stwier-
dzono tendencj¢ do obnizania si¢ tempa przemiany materii, podczas
gdy stezenie glukozy pozostawato na stalym poziomie w czasie 120
min dokonywania pomiarow.

Tabela V. Srednie wartosci (+SE) stezenia glukozy we krwi (BG) i wydatku energii
(E) w grupie kontrolnej w czasie 120 min, w spoczynku.

Czas(min) 0 15 30 45 60 75 90 105 | 120

BG 4,7 47 4.6 45 47
(mmol/l | 40,2 +0,1 +0,1 +0,1 +0,1
E 43 | 40 | 37 | 38 | 41 | 40 | 37 | 45 | 40

(kJ/min) 10,4 | £0,4 | £0,3 | 0,2 | £0,6 | £0,7 | 10,6 | £0,6 | 0,4
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Sposrod ogolnej liczby 112 przebadanych mezczyzn, u 4 nie stwier-
dzono wzrostu termogenezy po podaniu glukozy co stanowi 3,5% ba-
danych. U kobiet odsetek ten byl nieznacznie wyzszy: na 135 badanych
kobiet brak tej reakcji stwierdzono u 6 kobiet (4.4%). Charakterystyke
tych oséb przedstawiono w tabeli VL.

Tabela V1. Srednie warto$ci badanych wskaznikow u 0sob, u ktorych nie stwierdzono

wzrostu termogenezy podczas OGTT. W nawiasach podano zakres wartoci.

Wskaznik Mezczyzni Kobiety
n=4 n=6
Wiek (lata) 585 5343
(46-68) (16-63)
BMI (kg/m?) 30,0+2,47 249+1.8
(27,1-37,4) (19,7-29,7)
VO, max(l/min) 1,340,18 1,2940,37
(1,2-1,49) (0,88-2,00)

ZaleznoS$ci pomigedzy badanymi wskaznikami

W Tabeli Vlla przedstawiono wspotczynniki korelacji liniowej
Pearsona (r) pomig¢dzy badanymi wskaznikami u m¢zczyzn, natomiast
w tabeli VIIb u kobiet.

Analiza korelacji wykazala, ze w badanej populacji BMI podwyz-
szal si¢ wraz z wiekiem: r = 0,35 (p<0,0001) u me¢zczyzn i r = 0,19
(p<0,05) u kobiet. Istotng zaleznos¢ stwierdzono tez migdzy wiekiem
a procentowa zawartoscig thuszczu (%TL) w masie ciata: r = 0,65,
p<0,0001 u me¢zczyzn i r = 0,64 (p<0,005) u kobiet. U obu ptci BMI
bylo wysoce, dodatnio skorelowane z %TL w organizmie (r = 0,86 u
mezczyzn i r = 0,65 u kobiet, p<0,0001). Wydolnos¢ fizyczna oceniana
na podstawie VO,max wykazywala ujemna korelacj¢: z wiekiem (u
mezczyzn r = -0,47, u kobiet r = -0,85, p<0,0001), z BMI (r = -0,46 u
mezczyzn, r = -0,66 u kobiet, p<0,0001) oraz z %TL (u kobietr =-0,71,
p<0,0001, u mgzczyzn r = -0,97, p<0,05).

Spoczynkowa przemiana materii (SPM) byla ujemnie skorelowana
z wiekiem jedynie u m¢zczyzn (r = -0,38, p<0,05), natomiast u obydwu
badanych pici stwierdzono istotna, dodatnig zaleznos¢ pomigdzy SPM i
BMI (r = 0,56, p<0,005 u me¢zczyznir = 0,61, p<0,0001 u kobiet).
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Wyjsciowe stgzenie insuliny w osoczu (IRI-0) u me¢zczyzn obniza-
to si¢ nieznacznie wraz z wiekiem (r = -0,22, p<0,05), a u kobiet nie
stwierdzono istotnej zalezno$ci migdzy tymi wskaznikami. Tylko u ko-
biet stwierdzono dodatnig zaleznos$¢ IRI-0 od BMI (r = 0,46, p<0,0001)
1 SPM (r = 0,44, p<0,0001).

Stezenie glukozy we krwi na czczo (BG-0) u mgzczyzn wzrastalo
wraz z wiekiem (r = 0,27, p<0,005), BMI (r = 0,45, p<0,0001) oraz
%TL (r = 0,42, p<0,005), natomiast obnizato si¢ ze wzrostem VO, max
(r =-0,33, p<0,05). U kobiet stwierdzono jedynie dodatnig zaleznos¢
pomigdzy BG-0 i BMI (r = 0,23, p<0,005).

Wskaznik insulinoopornosci (HOMA) zarowno u mg¢zczyzn, jak i u
kobiet, zalezal w wigkszym stopniu od podstawowego st¢zenia insuli-
ny (odpowiednio r = 0,41, 1 r = 0,98, p<0,0001) niz od podstawowego
stezenia glukozy (u mgzczyzn zalezno$¢ ta byla nieistotna, zas u kobiet
wynosifa r = 0,28, p<0,005). Wskaznik ten byt skorelowany z BMI (r =
0,42 u m¢zczyzn i r = 0,48 u kobiet, p<0,0001). U kobiet wykazano tez
staba ujemna korelacj¢ HOMA z wiekiem (r = -0.21, p<0,05). Istotng
zalezno$¢ wskaznika HOMA od %TL stwierdzono jedynie u mgzczyzn
(r=0,37, p<0,05). U m¢zczyzn stwierdzono tez zaleznos¢ HOMA od
wyjsciowego stezenia NA (r = 0,31, p<0,005). U obu pici wykazano
zaleznos¢ migdzy SPM 1 HOMA (u mgzczyzn r= 0,43, p<0,05, u kobiet
r = 0,44, p<0,0001), natomiast tylko u m¢zczyzn HOMA obnizato si¢
wraz z VO, max (r = -0,32, p<0,05).

Podstawowe stg¢zenie adrenaliny w osoczu (A-0) u m¢zczyzn wyka-
zywalo zalezno$¢ jedynie od wieku (r = 0,26, p<0,05), a podstawowe
stezenie noradrenaliny (NA-0) bylo dodatnio skorelowane z wiekiem
(r=0,37, p<0,0001), BMI (r=0, p<0,05), %TL (r = 0,48, p<0,005) oraz
z A-0 (r = 0,57, p<0,0001). U kobiet nie wykazano istotnych korelacji
pomigdzy A-0 a badanymi wskaznikami, stwierdzono natomiast zalez-
nos¢ NA-0 od BMI (r=0,31, p<0,005) 1 %TL (r=0,41, p<0,05). U ko-
biet stwierdzono takze ujemng zaleznos¢ NA-0 od VO, max (r = -0,40,
p<0,05) oraz dodatnia korelacj¢ z SPM (r = 0,32, p<0,005), a takze z
A-0 (r=10,61, p<0,0001).

Pole pod krzywa zmian st¢zenia glukozy we krwi (BGauc) podczas
OGTT u mezczyzn bylo stabo dodatnio skorelowane jedynie z [RIauc
(r=10,21, p<0,05). U kobiet stwierdzono dodatnie korelacje z BMI (r
= (0,28, p<0,005), %TL (r = 0,41, p< 0,005), SPM (r = 0,30, p<0,0001)
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oraz zmniejszenie tego wskaznika wraz z podwyzszeniem VO, max (r
= -0,45, p<0,05). Ponadto u kobiet wykazano takze dodatnie zalezno-
sci BGauc z IRlauc (r = 0,23, p<0,05), z NA-0 (r = 0,39, p<0,0001) i
NAmax podczas OGTT (r = 0,41, p<0,0001).

Pole pod krzywa stgzenia insuliny w osoczu w czasie OGTT (IRIauc)
zalezne bylo u obu pici od BMI (u mgzeczyzn r = 0,27, p<0,005, 1 kobiet
r=0,37, p<0,0001). Wykazano dodatnia zalezno$¢ pomigdzy IRlauc a
SPM u kobiet (r = 0,25, p<0,05). Ponadto stwierdzono istotna dodatnia
zaleznos$¢ pomigdzy IRlauc i HOMA (u mezczyzn: r = 0,37, p<0,0001,
u kobiet r = 0,22, p<0,05).

Maksymalne st¢zenie adrenaliny w osoczu po podaniu glukozy byto
zalezne u obu ptci od wyjsciowego poziomu tego hormonu (u m¢zczyzn
r = 0,50, u kobiet r = 0,68, p<0,0001) oraz u kobiet z maksymalnym
poziomem NAmax (r = 0,24, p<0,05). U me¢zczyzn Amax korelowato
takze ujemnie z wyjsciowym st¢zeniem insuliny ( r=-0,28, p<0,005).

U obu ptci obserwowano dodatnig istotng zalezno$¢ pomigdzy mak-
symalnym st¢zeniem noradrenaliny w osoczu (NAmax) podczas OG™T
a wyjsciowym poziomem tego hormonu (u me¢zczyzn r = 0,62, u kobiet
r = 0,69, p<0,0001). U mgzczyzn stwierdzono tez istotng dodatnig za-
lezno$¢ pomigdzy NAmax a wyjsciowym IRI-0 (r = 0,23, p<0,05) oraz
wskaznikiem HOMA (r = 0,25, p<0,05). U kobiet NAmax byto skore-
lowane z wiekiem (r = 0,28, p<0,05), z BMI (r = 0,25, p<0,05), SPM (r
=0,27, p<0,01), BGauc (r = 0,41, p<0,0001).

Wartos¢ TEG u obu plci obnizala si¢ wraz z wiekiem (r = -0,30,
p<0,05) i BMI (r =-0,35 u m¢zczyzn, r = -0,23 u kobiet, p<0,05). U obu
pici TEG wzrastal rowniez z poziomem wydolnosci fizycznej VO, max
(u mgzczyzn r = 0,35, u kobiet r = 0,47, p<0,05). U megzczyzn TEG
byl ujemnie skorelowany z % TL w organizmie (r = -0,80, p<0,005).
Stwierdzono ponadto istotng ujemna zaleznos¢ pomigdzy TEG i IRIauc
(u mgzczyzn r = -0,43, u kobiet r = -0,32, p<0,005) oraz dodatnia po-
mig¢dzy TEG i BGauc/IRIauc (r = 0,46, p<0,005 u m¢zczyzn i r = 0,42,
p<0,0001 u kobiet). Jedynie u kobiet stwierdzono istotng zaleznos¢
TEGauc od BGauc (r = 0,30, p<0,005). Zaréwno u me¢zczyzn, jak i u
kobiet wykazano zaleznos$¢ pomigdzy TEG i NAmax (odpowiednio r =
0,42, oraz r = 0,29, p<0,05).
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Tabela V a. Zalezno$ci pomigdzy badanymi wskaznikami u megzczyzn. Podano wartosci wspétczynnika korelacji liniowej Pearsona (r)
oraz poziom istotnosci odpowiednio: * p< 0,05, ** p<0,005, *** p<0,0001.
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Wyniki regresji wielokrotnej reakcji glikemicznej na doustne
obciazenie glukoza (BGauc)

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki regresji wielokrotne;j
z zastosowaniem modelu liniowego, w ktorej to analizie uwzgledniono
ple¢ badanych jako jedng ze zmiennych niezaleznych (pte¢ byta zmien-
ng dychotomiczna, przyjmujaca wartosci: zero w przypadku me¢zczyzn
1 jeden w przypadku kobiet).

W Tabeli VIII przedstawiono rownanie regresji dla potencjalnych
czynnikow biologicznych ksztattujacych BGauc. Zaden ze wskaznikow
wprowadzonych do liniowego réwnania regresji (wiek, pte¢, VO, max)
nie wplywat istotnie na BGauc, a obliczone réwnanie w niewielkim
stopniu wyjasniato wptyw tych wskaznikow na BGauc (zaledwie w
6%, wspdiczynnik determinacji R?= 0,06, wspotczynnik korelacji wie-
lokrotnej R = 0,24). Przyje¢cie modelu liniowego bez wyrazu wolnego
pozwolito na uzyskanie réwnania istotnego statystycznie (p<0,000001),
w ktorym takze zgodnie, z wynikiem regresji krokowej, istotny byt je-
dynie wptyw BMI (p<0,000001) wg. zaleznosci:

BGauc = 7,6 BMI £ 106;

W tabeli IX przedstawiono wyniki analizy dla BGauc w zaleznosci
od ptci, maksymalnego st¢zenia NAmax i IRlauc. Oszacowane rowna-
nie regresji liniowej dla badanych wskaznikéw aczkolwiek byto istotne
statystycznie (p<0,004) wyjasnia zmiany BGauc zaledwie w 11% (R*=
0,11, R =0,32). W analizie regresji krokowej wykazano istotny wpltyw
NAmax (p<0,002) i IRIauc (p<0,01). Oszacowane rownanie przybrato
postac:

BGauc = 22,8 NAmax + 0,008 IRIauc +119+101;

W tabeli X przedstawiono rdwnanie regresji dla BGauc jako funkcji
jednoczesnie wskaznikow biologicznych (pte¢, wiek, BMI, VO, max)
1 hormonalnych (NAmax, IRIauc). Rownanie to bylo nieistotne staty-
stycznie (p = 0,30). Wspodtczynniki regresji w analizie standardowe;j dla
badanych wskaznikow byly nieistotne statystycznie zarbwno w mo-
delu z wyrazem wolnym, jak i bez niego. Z przeprowadzonej analizy
krokowej wynika zas, ze wyznaczone rownanie wskazuje na zaleznos¢é
BGauc wytacznie od NAmax ale i objasnia zaledwie 7% zmiennosci
BGauc (R?= 0,07, R = 0,26).
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Tabela VIII. Zmienna BGauc jako funkcja pici, wieku, BMI 1 wydolnosci fizycznej
(VO2max).
Analiza standardowa

BGauc = 96,02 -2,73PLEC +0,70 WIEK +3,46 BMI  -3,19 VO,max
SE 123,06 NS 27,63 NS 1,09 NS 2,62 NS 25,70 NS
P 0,438 0,922 0,522 0,191 0,902
BETA -0,01 0,10 0,17 -0,02
REGRESJA: Wspotczynnik korelacji wielokrotnej R 0,24
Standardowa Wspolczynnik determinacji R? 0,06
Poziom istotnosci P 0,392
Btad standardowy estymac;ji SEE 106,81
BGauc = 0,64 PLEC +1,19 WIEK +4,87 BMI  +13,92 VO,max
SE 27,22 NS 0,89 NS 1,90 * 13,37 NS
P 0,981 0,187 0,012 0,301
REGRESJA: Poziom istotnosci P 0,000001
Standardowa Btad standardowy estymac;ji SEE 106,52

(Model regresji bez wyrazu wolnego)

Analiza krokowa

BGauc = 7,64 BMI
SE 0,45 *
P <0,000001
REGRESJA: Poziom istotnosci P <0,000001
Krokowa Btad standardowy estymacji SEE 106,09
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Tabela X.Zmienna BGauc jako funkcja ptci 1 NAmax i [RImax

Analiza standardowa
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Tabela X. Zmienna BGauc jako funkcja wskaznikow biologicznych i hormonalnych.

Analiza standardowa

BGauc = 69,75 -1542 PLEC 40,54 WIEK +1,49 BMI  +2,66 VO,max
SE 136,97 NS 31,13NS 1,22 NS 3,05NS 28,57 NS
P 0,613 0,622 0,659 0,628 0,926
BETA -0,07 0,08 0,07 0,02
+20,81 NAmax  +0,007 IRIauc
SE 13,62 NS 0,01 NS
P 0,132 0,189
BETA 0,22 0,18
REGRESJA: Wspétczynnik korelacji wielokrotnej R 0,34
Standardowa Wspotczynnik determinacji R? 0,12
Poziom istotnosci P 0,303
Blad standardowy estymacji SEE 105,88
Analiza krokowa
BGauc = 157,99 +22,74 NAmax
SE 26,22 * 11,80 *
P 0,000001 0,040
BETA 0,26
REGRESJA: Wspolczynnik korelacji wielokrotne) R 0,26
Krokowa Wspotczynnik determinacyi R 0,07
Poziom istotnosci P 0,040
Blad standardowy estymacji SEE 104,24
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Wyniki regresji wielokrotnej dla termogennego efektu glukozy (TEG)

W Tabeli XI przedstawiono wyniki oszacowania wskaznika TEG
jako zmiennej zaleznej od pftci, wicku, BMI, VO max. Wyznaczone
réwnanie regresji liniowej wyjasnia zmiennos¢ TEG w 22% (wspot-
czynnik determinacji R?= 0,22, wspoétczynnik korelacji wielokrotnej
R =0,47). Jednakze w rownaniu regresji liniowej z wyrazem wolnym
wszystkie wskazniki okazaly si¢ nieistotne statystycznie. Sytuacja ta
poprawila si¢, gdy przyj¢to model bez wyrazu wolnego. Oszacowane
wowczas rownanie jest wysoce znamienne statystycznie (p<0,000001),
a sposrod badanych wskaznikow istotny wptyw na TEG wywiera tylko
VO,max (p<0,000004), co potwierdza rowniez przeprowadzona anali-
za krokowa. Oba wskazniki powiazane byly zaleznoscia:

TEG = 19,4 VO, max £ 25.4;

W tabeli Xlla przedstawiono wyniki roéwnania regresji wielo-
krotnej dla TEG w zaleznosci od kolejnej grupy wskaznikow, tj. plei,
NAmax, BGauc oraz IRlauc. Poziom istotnosci rownania byt wysoki
(p<0,000001), wspotczynnik korelacji wielokrotnej R=0,59, a wspot-
czynnik determinacji R>= 0,34, co wskazuje na istotng zalezno$¢ cie-
plotwérczego dziatania glukozy od tych wskaznikow. W tym przypad-
ku istotny wptyw na TEG wywierata pte¢ badanych (p<0,002), BGauc
(p<0,0008) 1 IRIauc (p<0,0002). Zaleznosci te potwierdzito réwnanie
otrzymane po zastosowaniu regresji krokowej (p<0,000001). Zatem w
zaleznosci od plci réwnanie to bylo nastgpujace:

dla mg¢zczyzn: TEG = 0,09 BGauc — 0,004 IRlauc + 56, 2 £ 23.5;

dla kobiet: TEG= 0,09 BGauc — 0,004 IRIauc + 39,1 + 23,5;

W kolejnym rownaniu regresji zastapiono BGauc przez wspoétczyn-
nik BGauc/IRlauc (Tabela XIIb). Oszacowane rownanie bylo istotne
statystycznie (p<0,00001, R = 0,60, R? = 0,35), przy czym istotne
okazaly si¢ wspotczynniki regresji dla badanych czynnikow tzn. dla
plei (p<0,0002) oraz NAmax (p<0,035) i BGauc/IRIauc (p<0,00001).
Poniewaz w analizie standardowej wszystkie wskazniki okazaly si¢
istotne nie bylo konieczne przeprowadzenie analizy regresji krokowe;.
Oszacowane rownania przybraly postac:

dla m¢zczyzn: TEG = 5,1 NAmax — 351,3 BGauc/IRlauc +29,0 £22.9;
dla kobiet: TEG = 5,1 NAmax — 351,3 BGauc/IRlauc + 7,5 + 22.,9;
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Tabela XI. Zmienna TEG jako funkcja ptci, wieku, BMI 1 wydolnosci
fizycznej (VO,max)

Analiza standardowa
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Tabela. XIla. Zmienna TEG jako funkcja ptci, NAmax, BGauc i IRlauc.

Analiza standardowa
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W Tabeli XII a przedstawiono oszacowane réwnania regresji dla
TEG jako wskaznika zaleznego od wszystkich rozwazanych dotych-
czas wskaznikow: pici, wieku, wydolnosci fizycznej oraz metabo-
licznych i hormonalnych wskaznikow reakcji na obcigzenie glukoza.
Oszacowanie réwnania regresji liniowej, w ktorych doktadniejsze
okazato si¢ przyjgcie modelu regresji liniowej bez wyrazu wolnego,
cechuje wysoka istotnos¢ statystyczna (p<0,000001, R?= 0,47, R =
0,69). Za wyjatkiem wicku i BMI pozostate czynniki odgrywajg istotng
rol¢ w ksztattowaniu TEG: VO, max (p<000001), NAmax (p<0,02),
BGauc,(p<0,004) i IRIauc (p<0,02). Przeprowadzenie analizy regresji
krokowej wykazato, ze sposrod wymienionych wskaznikow istotny
wplyw na wielkos¢ TEG miaty: pte¢ (p<0,04, VO, max (p<0,000001)
NAmax (p<0,02), BGauc (p<0,004) oraz IRlauc (p<0,02). Potwierdzito
to zastosowanie procedury regresji krokowej. Oszacowane réwnania
dla kazdej z pici z osobna miaty nast¢pujaca postac:
dla me¢zczyzn:

TEG= 16,4 VO, max + 6,7 NAmax + 0,08 BGauc - 0,003 IRIauc +21,7;
dla kobiet:
TEG=16,4 VO max + 6,7 NAmax + 0,08 BGauc - 0,003 IRlauc - 12,7 £ 21,7;

W Tabeli XIIIb wskazniki BGauc i IRlauc zostaly zastapione
wspotczynnikiem BGauc/IRlauc, za$ pozostale zmienne pozostaty
takie same jak w tabeli XIIla. Oszacowane rownanie regresji liniowej
okazalo si¢ rébwniez wysoce znamienne statystycznie (p<0,000001, R?
= (0,47). Podobnie jak poprzednio, doktadniejsze bylo przyjecie mode-
lu regresji liniowej bez wyrazu wolnego. Zgodnie z analiza krokowa,
istotng rolg w ksztattowaniu TEG odgrywaty: VO, max (p<0,000004),
NAmax (p<0,01) oraz BGauc/IRIauc (p<0,0005).
dla m¢zczyzn:

TEG= 11,7 VO, max + 6,5 NAmax + 304 BGauc/IRlauc + 21,5;
dla kobiet:
TEG=11,7 VO.,max + 6,5 NAmax + 304 BGauc/IRlauc — 16,1 £ 21,5;

66



Wyniki

Tabela. XII a. Zmienna TEG jako funkcja wskaznikdw biologicznych (ple¢, wiek,
BMI i VO max), metabolicznych (BGauc) i hormonalnych (NAmax, IRIauc).

Analiza standardowa
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Tabela. XI1Ib. TEG jako funkcja wskaznikéw biologicznych (ple¢, wiek, BMI,
VO ,max), metabolicznych i hormonalnych (NAmax i BGauc/IRlauc).

Analiza standardowa

TEG = 34,27 -14,22 PLEC  -0,31 WIEK -0,67 BMI +7,14 VO, max
SE 27,89 NS 642 * 0,26 NS 0,6INS 6,00 NS
P 0,224 0,031 0,229 0275 0.239
BETA -0,25 -0,18 -0,13 0,18
+8,18 NAmax +323,00 BGauc/IRlauc
SE 2,82 % 85,68 *
P 0,005 0.0004
BETA 0,33 0,40
REGRESJA: Wspotczynnik korelacji wielokrotnej R 0,69
Standardowa Wspotczynnik determinacji R? 0,47
Poziom istotnosci P <0,000001
Btad standardowy estymacji SEE 21,50
TEG = -1298 PLEC  -0,14 WIEK -0,17 BMI  +13,24 VO, max
SE 6,37 * 0,22 NS 045 NS 3,37 *
P 0,047 0523 0,712 0,0002
+8.11 NAmax +323,37 BGauc/IRIauc
SE 2,83 * 86,08 *
P 0,006 0,0004
REGRESJA: Poziom istotnosci P <0,000001
Standardowa Btad standardowy estymacji SEE 21,60
(Model regresji bez wyrazu wolnego)
Analiza krokowa
TEG = -16,11 PLEC +11,74 VOzmax +6,47 NAmax  +304,35 BGauc/IRIauc
SE 5,75 * 2,29 * 242* 82,26 *
P 0,007 0,000004 0,010 0.0005
REGRESJA:  Wspotczynnik korelacji wielokrotnej R 0,66
Krokowa Wspotczynnik determinacji R? 0,44
Poziom istotnosci P <0,000001
Blad standardowy estymacji SEE 21,48

68




Wyniki

Seria II. Ocena tolerancji glukozy i jej termogennego dzialania
oraz zmian metabolicznych i neurohormonalnych wywolanych
doustnym obciazeniem glukozg u kobiet w r6znym wieku o zblizo-
nych wskazniku masy ciala.

Badane kobiety w wieku podesztym (grupa A) charakteryzowaly
si¢ nieco wyzszym Srednim stgzeniem glukozy we krwi na czczo niz
kobiety mtodsze (grupa B). W 30 i 60 minucie po obciazeniu glukoza,
jej stezenie we krwi w grupie A bylto wyzsze (p<0,001), natomiast w 90
1 120 minucie trwania testu réznice te nie byly juz istotne (Ryc. 5).

Zarowno podstawowe stezenie insuliny w osoczu jak i poziom tego
hormonu w 30, 60 1 90 min. po obciazeniu glukoza byly istotnie nizsze
w grupie A niz w grupie B (p<0,002). Natomiast pod koniec OGTT
czyli w 120 min od podania glukozy rdznica ta byla nieistotna staty-
stycznie (Ryc. 6).

Obliczone pole pod krzywa stezen glukozy (BGauc) w grupie A
wynosito 246,2 +23,5-mmol/min i byto podobne jak w grupie B (252.4
+ 20,0 mmol/min). Pole pod krzywa st¢zen insuliny (IRlauc) w oce-
nianych grupach wynosito odpowiednio 5434,9 + 588.4 oraz 5568,0 +
63,0 mU/l - min. Réznice w BGauc i IRlauc pomigdzy grupami byly
nieistotne statystycznie. Warto$ci wspotczynnika BGauc/IRIauc byly w
obu grupach identyczne: 0,04 + 0,005 mmol/mU, p>0,05).

Jak wynika z Tabeli XIV wyjsciowe stezenie adrenaliny w osoczu
bylo istotnie wyzsze u kobiet w podesztym wieku (p<0,05), natomiast
stezenia noradrenaliny nie roznily si¢ istotnie pomigdzy grupami. W
obu badanych grupach po podaniu glukozy nastapit istotny wzrost
zarowno stezenia adrenaliny, jak i noradrenaliny (p<0,05), przy czym
maksymalne wartosci tych hormonéw osiagaly podobne wartosci.
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Ryc. 5. Zmiany stezenia glukozy pojej doustnym podaniu u kobiet w podeszltym wie-
ku (grupa A) w poréwnaniu z grupg kobiet w $rednim wieku (grupa B). Gwiazdkami
oznaczono roznice istotne statystycznie (*** p <0,001).

0 30 60 90 120

czas [min]

Ryc. 6. Zmiany stezenia insuliny po doustnym podaniu glukozy u kobiet w pode-
sztym wieku (grupa A) w pordwnaniu z grupg kobiet w srednim wieku (grupa B).
Gwiazdkami oznaczono réznice istotne statystycznie (**p <0,01).
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Tabela XIV. Srednie wartosci wyjsciowego stezenia adrenaliny (A0) i noradrenaliny
(NAO) w osoczu (nmol/]) oraz wartosci maksymalne (Amax i NAmax) po obciazeniu
glukoza w obu grupach badanych kobiet (grupa A — kobiety w podesztym wieku,
grupa B - kobiety w srednim wieku). Gwiazdkami oznaczono istotno$¢ réznicy
pomigdzy grupami * p<0,05, krzyzykami istotnos¢ réznicy pomigdzy podstawowym
1 maksymalnym stg¢zeniem amin katecholowych: +p<0,05.

A-0 Amax. NA-0 NAmax
Grupa A 0,27 £ 0,04 0,43 + 0,08+ 1,67+0,21 2,710,221+
Grupa B 0,15+0,21* 0,36 + 0,34+ 1,53+£0,21 2,63 +0,34+

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli XV spoczynkowe
tempo przemiany materii w grupie kobiet starszych (grupa A) wynosito
3,36 £0,2 KJ/min 1 bylo istotnie nizsze od warto$ci w grupie kobiet w
srednim wieku (B), ktére wynosity 4,1+£0,2 kJ/min (p<0,05). Po prze-
liczeniu wydatku energetycznego w spoczynku na kg masy ciata war-
tosci te wynosily odpowiednio: 0,052 + 0,003 KJ/min/kg mc. i 0,053
1 0,002 kJ/min/kg/ mc. Réznice w wartosciach SPM w przeliczeniu na
kg masy ciala nie byly istotne statystycznie. U kobiet w starszym wieku
obcigzenie glukoza nie spowodowalo wzrostu tempa przemiany mate-
rii, a nawet odnotowano jej obnizanie si¢. U kobiet z grupy B wystapit
natomiast wyrazny wzrost tempa przemiany materii.

Calos¢ zmian tempa przemiany materii po obciazeniu glukoza wyra-
zone jako TEG w grupie A wynosita —12,0 + 0,55kJ, zas w grupie B
+46,1+0,74 kJ. Rdznica ta byta istotna statystycznie (p<0,001).

Tabela XV. Spoczynkowe tempo przemiany materii (SPM) oraz wydatek energetyczny
w kolejnych okresach OGTT w grupie kobiet w podesztym wieku (grupa A) oraz w
grupie kobiet w §rednim wieku ( grupa B).

KJ/min Grupa A Grupa B

SPM 3,36 £ 0,18 4,1+0,18*
15 min 3,32+ 0,16 4,43 £ 0,21
30 min 3,34+0,18 4,53 +0,22
45 min 3,30+ 0,17 4,56 £ 0,22
60 min 3,23£0,12 4,55+0,22
75 min 3,19+ 0,11 4,51+0,20
90 min 3,20+ 0,20 4,51+0,19
105 min 3,23+0,13 4,49 +£0,19
120 min 3,18+£0,14 4,49+0,18
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Seria III. Poréwnanie wybranych reakcji metabolicznych i neuro-
hormonalnych na doustne obcigzenie glukoza u dziewczat prowa-
dzacych siedzacy tryb zycia i uczennic szkoly baletowej.

Stezenia glukozy zaréwno na czczo, jak i po spozyciu 75g glukozy
byly podobne u dziewczat prowadzacych siedzacy tryb zycia i uczennic
szkoly baletowej (Ryc. 7). Wartosci stezenia glukozy obliczone jako
pole pod krzywa nie roznily si¢ miedzy grupami (Tabela XVI).

Stezenie insuliny na czczo i po 30 minutach testu OGTT byly po-
dobne w obu grupach. Poczawszy od 60 minuty testu st¢zenia insuliny
byly znamiennie nizsze u uczennic szkoty baletowej (Ryc. 8). Istotnie
nizsze w tej grupie byly wartosci pola pod krzywa insulinemii (3811 +
698 vs 7708 £ 1094 mU  min ', p<0,005) (Tabela XVI).

Stosunek BGauc do IRIauc nie r6znit si¢ pomigdzy grupami, nato-
miast stosunek wartosci IRIauc do BGauc byt istotnie nizszy u uczen-
nic szkoly baletowej (103, 6 £30,0 vs 28,1£4,9 mU mU mol , p<0,02,
(Tabela XVI).

Srednie wartosci spoczynkowej przemiany materii (SPM) i
wydatku energetycznego, po wypiciu roztworu glukozy przedstawiono
na Rycinie 9. Wartosci te nie roznily sie istotnie pomigdzy grupami,
mozna jednak zauwazy¢ tendencje do wyzszych wartosci wydatku
energetycznego w grupie B, dziewczat aktywnych ruchowo.

Po przeliczeniu spoczynkowej przemiany materii (SPM) na bez-
thuszczowa masg ciata (LBM) nie stwierdzono réznic pomigdzy grupa
A1 B (Tabela XVI). Cieptotwércze dziatanie glukozy liczone:jako pole
pod krzywa (TEG) bylo istotnie wyzsze u dziewczat ze szkoty baleto-
wej (40,3 +£6,3vs21,4+4,8KkJ- , p<0,02). Sredni przyrost wydatku
energetycznego po podaniu glukozy wynosil u dziewczat z grupy B
11,46% spoczynkowej przemiany materii (ok. 5,1% energii zawartej
w podanej glukozie). W grupie dziewczat prowadzacych siedzacy tryb
zycia Sredni przyrost wydatku energetycznego po podaniu glukozy wy-
nosil 6,4% (co odpowiada ok. 2,7% energii podanej glukozy).
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Czas [min]
Ryec. 7. Stezenie glukozy przed i po spozyciu 75g glukozy u dziewczat prowadzacych
siedzacy tryb zycia (grupa A oznaczona kolorem bialym) i uczennic szkoty baletowe;j
(grupa B oznaczona kolorem szarym). Przedstawiono wartosci $rednie.

Czas [min]

Ryec. 8. Stezenie insuliny przed i po spozyciu 75g glukozy u dziewczat prowadzacych
siedzacy tryb zycia (grupa A oznaczona kolorem bialym) i uczennic szkoty baletowej
(grupa B oznaczona kolorem szarym). Przedstawiono wartosci Srednie. Istotnos$c roz-
nic okreslono: ** p<0,002.
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Czas [min]
Ryc. 9. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) i wydatek energii w czasie OGT1
dziewczat prowadzacych siedzacy tryb Zzycia (grupa A oznaczona kolorem be

vypelnienia) i uczennic szkoty baletowej (grupa B oznaczona kolorem szarym)
>rzedstawiono wartosci srednie.

Tabela XVI. Spoczynkowa przemiana materii (SPM); spoczynkowa przemian
aterii w przeliczeniu na masg ciata (SPM/MC) i beztluszczowa masg ciata (SPM
BM) oraz cieptotworcze dziatanie glukozy (TEG), stgzenie glukozy (BGauc)

nsuliny (IRlauc), stosunek BGauc do IRlauc (BGauc/IRlauc) oraz stosunek IRIauc

3Gauc u dziewczat prowadzacych siedzacy tryb zycia (grupa A) i uczennic szko
raletowej (B). Podano wartosci $rednie = SE, gwiazdami oznaczono istotnos¢ réznic
¥p<0,05, **p<0,005

Grupa A

Grupa B

SPM (kJ-min™")

2,78 £0,18

294 0,17

SPM/MC (kJ-min"-kg ")

0,0489 + 0,0035

0,0547 £ 0,0034

SPM/LBM (kJ-min""-kg') 0,0661 + 0,0051 0,0694 + 0,0042
TEG (k}) 21,41 4385 40,35+ 6,27 *
BGauc [mmol-I-"-min] 11,6 158 153,0 £ 19,7

IRIauc [mU-I"' min]

7708,7 + 10940

3811,1 £698,7 **

BGauc/IRIauc[mmol- mU]

2,86+ 0,4

3,92 £0,50

IRIauc/BGauc [mU-mmol']

104 + 30

28 £ 5 **
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Stezenie amin katecholowych podczas OGTT przedstawiono w Tabeli
XVIIL. Maksymalne st¢zenie adrenaliny u dziewczat ze szkoly baletowej
wykazywalo tendencj¢ do wyzszych wartosci niz u uczennic prowadzacych
siedzacy tryb zycia (p = 0,058). Przyrost st¢zenia adrenaliny (AA) w grupie
B byt istotnie wigkszy niz w grupie A (p<0,005). Roznice w st¢zeniach nora-
drenaliny (NAmax) byly podobne w obydwu grupach (Tabela XVII).

Tabela XVII. St¢zenie adrenaliny (A0) i noradrenaliny (NAO) na czczo, maksymalne
stgzenie obu amin (Amax, NAmax) oraz roznica migdzy obiema wartosciami
(AAmax, A NAmax) w tescie OGTT u dziewczat prowadzacych siedzacy tryb zycia
(grupa A) i uczennic szkoly baletowej (B). Podano wartosci srednie = SE. Istotnosé
réznic ** p<0,01.

Grupa A Grupa B
AO [nmol/1] 0,148 + 0,07 0,129 £ 0,04
Amax [nmol/1] 0,194 + 0,06 0,362 £ 0,06
Aamax [nmol/1] 0,045 + 0,01 0,229 + 0,05 **
NAO [nmol/1] 0,68 £ 0,08 0,71 £ 0,09
Namax [nmol/1] 1,42 +0.18 1,8 +0,26
ANA [nmol/l] 0,73 0,17 1,07 £0.27

Seria IV. Wplyw redukcji masy ciala na zmiany wybranych wskaz-
nikéw metabolicznych i hormonalnych u kobiet w §rednim wieku.

W Tabeli XVIII przedstawiono zmiany masy ciata i BMI po 41 8
tygodniach stosowania diety o obnizonej warto$ci energetycznej.

Tabela XVIII. Srednie wartosci masy ciata i BMI (+SE) oraz ich zakres przed
programem redukcji masy ciala oraz po 4 i 8 tygodniach jego stosowania

Wskaznik Wartosci po 4 tygodniach po 8 tygodniach
Wyjsciowe
Masa ciata (kg) 91,7+3,7 86,3+ 3,6 82,6 +3,8
(77,5-115,5) (71,6 - 109,1) (68,5 -108,2)
BMI 339+1,2 32,6£3,6 30,7 1,3
(28,6-43,3) (27,1-42,2) (25.4-41,3)

Zastosowanie diety o wartosci 1000 kcal/24h po 4 tygodniach do-
prowadzito do obnizenia masy ciata o 5,4 kg (p<0,001), natomiast po 8
tygodniach 0 9,14 kg (p<0,01). BMI obnizyfo si¢ istotnie po 8 tygodniach
2 33,9 do 30,7 kg/m’, p<0,001).
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W Tabeli XIX przedstawiono zmiany badanych wskaznikow me-
tabolicznych i hormonalnych towarzyszace procesowi odchudzania.
Wykazano tendencj¢ do obnizenia si¢ SPM z 5,84+0,25 kJ-min™ przed
rozpoczg¢ciem kuracji odchudzajacej, do 5,24+0,31 1 5,12+0,28 kJ-min™!
odpowiednio w 4 1 8 tygodniu (p>0,05).

W testach OGTT wykonywanych przed i w trakcie trwania pro-
gramu redukcji masy ciala stwierdzono tendencj¢ do obnizenia si¢
BGauc z 267,1+41,1 mmol-I""-min przed przystapieniem do programu
do 233,1424,2-1 234,2434,7 mmol 1' w 4 i 8 tygodniu jego trwania.
Roznice te nie byly jednak znamienne statystycznie (p>0,05). Podczas
przeprowadzonych testéw nieistotnemu zwigkszeniu uleglto row-
niez IRlauc (z 6059,7+798,4 mU-I"'min na poczatku programu do
6699,6+163,8 w 4 tygodniu i 6778,8+790,8 mU I'' min w 8 tygodniu
jego trwania (p>0,05). Nieistotnym zmianom ulegato rowniez mak-
symalne stg¢zenie adrenaliny podczas OGTT. Tendencj¢ do obnizenia
stwierdzono natomiast w przypadku NAmax: przed przystapieniem do
programu redukcji masy ciata jej stgzenie wynosito 2,66+0,3 nmol-1,
a w 4 tygodniu trwania programu wynosito 2,14+0,3 nmol-1' (p>0,05).
Roéwniez zmiany HOMA byly nieistotne statystycznie (p>0,05).

W czasie trwania programu obniZenia masy ciala zaobserwowano
tendencj¢ do obnizania si¢ TEG z 40,2+7,98 kJ przed przystapieniem
do programu redukcji ciata do 31,6+3,83 kJ po 4 tygodniach trwania
programu i 28,8+4,94 kJ w chwili jego zakonczenia. Roznice te nie
byly istotne statystycznie (p>0,05).

Tabela XIX. Spoczynkowa przemiana materii (SPM) i reakcje na doustne podanie
glukozy po 4 i 8 tygodniach stosowania diety niskokalorycznej. Podano wartosci
srednie (+SE) dla pdl pod krzywymi: tempa przemiany materii (TEG), glukozy
(BGauc) i insuliny (IRlauc) oraz maksymalne st¢zenie A (Amax) i NA (NAmax),
stosunek IRlauc/BGauc i zmiany wskaznika wrazliwosci na insuling (HOMA)

Wskazniki Przed po 4 tygodniach | po 8 tygodniach
SPM (kJ-min") 5,8440,21 5,2410,31 5,12+0,28
BGauc(mmol-1"'-min) 267,1+41,1 233,14£24,2 234,2434,7
IR[Jauc (mU-I"" min) 6059,7+798 6699,6+164 6778,8+791
[RIauc/BGauc(mU mmol™) 3424793 41,8+6,90 62,7+27,1
Amax (nmol-1") 0,2840,06 0,24+0,06 0,27+0,07
NAmax (nmol-1") 2,6610,30 2,14+0,30 2,38+0,23
TEGauc (kl) 40,2+7,98 31,6+3,83 28,8+4,94
HOMA 5,99+0,64 6,53+1,08 4,95+0,70

76



Dyskusja i wnioski

DYSKUSJA

W badaniach przedstawionych w obecnej pracy starano si¢ okre-
sli¢ wplyw plcei, wieku, masy ciata i poziomu wydolnosci fizycznej na
ksztattowanie dwoch waznych wskaznikow fizjologicznych: tolerancji
glukozy i cieplotworczego dziatania tego cukru. Pomigdzy wspomnia-
nymi czynnikami zachodza skomplikowane zaleznosci, ktore ilustruje
rycina 10 przedstawiajaca poziom wydolnosci fizycznej, wyrazony jako
zdolnos¢ maksymalnego pobierania tlenu (VO,max) u 0séb w roznym
wieku, w zaleznosci od masy ciala wyrazonej jako BMI.

Rycina ta pochodzi z wczedniejszych badan autora (Ziemba i wsp.,
1990b) przeprowadzonych u 278 mezczyzn, w wieku od 22 do 87 lat,
w ramach programu Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA)
USA. Jak wynika z tych badan zarowno starzenie sig, jak i przyrost
masy ciala wplywajaq ujemnie na wydolnos¢ fizyczng. Rownoczesnie
procesowi starzenia si¢ organizmu towarzyszy przyrost masy ciala.

Ryec. 10. Zaleznosci pomigdzy wskaznikiem masy ciata (BMI), wiekiem i poziomem
wydolnosci fizycznej (VO,max).
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W 1 serii badan obecnej pracy zaréwno u kobiet jak, 1 u megzczyzn
potwierdzono powyzsze zaleznosci: W badanej populacji stwierdzono
tez, ze wraz z procesem starzenia si¢ organizmu nast¢puje przyrost
masy ciala (wyrazony jako BMI), zwiazany ze zwigkszeniem zawar-
tosci tkanki thuszczowej w organizmie. Istnienie tych zaleznosci powo-
duje, iz ocena wptywu wicku, BMI 1 wydolnosci na tolerancj¢ glukozy
1jej cieptotwdrcze dziatanie wymaga kompleksowego podejscia 1 wia-
sciwych analiz statystycznych.

Zaleznos$ci migdzy plcig, wiekiem, masg i skladem ciala
a podstawowymi warto$ciami mierzonych wskaznikow

W badaniach stanowiacych przedmiot obecnej pracy stezenie glu-
kozy we krwi na czczo nie roznito si¢ istotnie u kobiet i mgzczyzn. U
mezczyzn wrastalo ono wraz z wickiem, BMI 1 zawartos$cia ttuszczu
w organizmie, natomiast obnizato si¢ wraz ze wzrostem wydolnosci
fizycznej (VO,max). U kobiet istotng zaleznos¢ stwierdzono jedynie
mig¢dzy st¢zeniem glukozy na czczo a BMI. Podobne zaleznosci wyka-
zano we wczesniejszych badaniach w ramach programu BLSA (Ziemba
1 wsp., 1990 a, b), w ktérych wykazano, ze podstawowy poziom glu-
kozy u mezczyzn zwigksza si¢ z wickiem 1 BMI, natomiast u kobiet z
BMI i rozmieszczeniem tkanki thuszczowej mierzonej stosunkiem ob-
wodu talii do bioder (WHR). Inni autorzy stwierdzili u kobiet dodatnia
zalezno$¢ pomigdzy stezeniem glukozy na czczo i wickiem, natomiast
u me¢zezyzn korelacja ta okazala sig¢ nieistotna (Yates 1 Laing, 2002).
Badania, w ktorych nie analizowano tej zaleznosci oddzielnie u kobict
1 mezczyzn, przyniosty wyniki rozbiezne: Simon 1 wsp. (1989) oraz
Wiener 1 Roberts (1999) wykazali istotna korelacj¢ migdzy wiekiem
badanych oséb a stgzeniem glukozy, natomiast Kilpatrick i wsp. (1996)
oraz Kabadi (1988) nie stwierdzili wptywu wieku.

Podstawowe stezenie insuliny w osoczu u kobiet byto wyzsze niz
u me¢zezyzn. We wcezesniejszych badaniach nie stwierdzono roznic
pomigdzy kobietami i mezczyznami w poziomie insuliny na czczo
(Donahue i wsp., 1987; Asch, 1991) lub uzyskano zréznicowane wyni-
ki (Zavarroni 1 wsp., 1985; Fournier 1 wsp., 1986; Muller 1 wsp., 1996
a). W obecnej pracy wyjsciowe stezenie insuliny u mgzczyzn nie byto
istotnie skorelowane z masa ciata 1 zawartoscia ttuszczu w organizmie,
stwierdzono natomiast ujemna zalezno$¢ od wieku. U kobiet stezenie
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insuliny na czczo byto skorelowane z BMI, natomiast nie stwierdzono
istotnego wptywu wieku. Porownanie kobiet w starszym (68-88 lat) i
srednim (40-57 lat) wieku o podobnym BMI (seria I1) wykazato jed-
nak nizszy poziom insuliny u kobiet starszych. W dotychczasowym
piSmiennictwie na ogét nie obserwowano istotnych réznic w podsta-
wowym stg¢zeniu insuliny pomig¢dzy osobami w starszym i mlodym
wieku (Ahren i Paccini 1998; Basu i wsp., 2003; Dembe i wsp., 1997).
Niektorzy badacze opisali jednak wyzsze stgzenie insuliny u osob
starszych niz u os6b mtodych (Gumbiner i wsp., 1989). Zwrdcono tez
uwage na zmniejszenie ogdlnego tempa usuwania insuliny z krwi u
starszych badanych, ktdére moze maskowa¢ zmniejszenie sekrecji tego
hormonu (Basu 1 wsp., 2003). Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na fakt,
ze starsze kobiety uczestniczace w II serii badan przedstawionych w
obecnej pracy, sa jak si¢ wydaje aktywniejsze ruchowo od ich rowiesni-
czek. Jako stuchaczki Uniwersytetu IIT wieku biorg one bowiem udziat
w wielu rekreacyjnych zajeciach ruchowych.

Wskaznik insulinoopornosci HOMA u obu pilci zalezat od wyj-
sciowego stgzenia insuliny, w mniejszym natomiast stopniu od stg-
zenia glukozy na czczo. Jest to zgodne z wynikami innych autorow,
ktorzy sugeruja nawet, ze wskaznik ten niewiele wnosi w poroéwnaniu
z wartoscia st¢zenia insuliny na czczo (Yeni-Komshian i wsp., 2000).
Wartos¢ wskaznika HOMA byta wyzsza u kobiet niz u m¢zczyzn. Nie
jest jasne czy roznice te byly zwiazane tylko z plcia, poniewaz wiek,
BMI 1 procentowa zawarto$¢ tluszczu w masie ciala byly wigksze
u badanych kobiet niz u mg¢zczyzn. Wiadomo natomiast, ze te trzy
czynniki przyczyniaja si¢ do zmniejszenia wrazliwosci na insuling
(Andres, 1971; Davidson, 1979; DeFronzo, 1981; Reaven 1 Reaven,
1985; Polansky i wsp., 1988; Bonadonna i wsp., 1990; Jackson, 1990;
Broughton i1 Taylor, 1991, Abate i wsp., 1995; Muller i wsp., 1996 a,
b). W pismiennictwie wsrdd czynnikow zwigzanych z hiperinsuline-
mig 1 opornoscia na insuling wymienia si¢ rowniez dystrybucj¢ tkanki
ttuszczowej (Bjorntorp, 1992; Abate i wsp., 1995; Seidell i wsp., 1990;
Muller 1 wsp., 1996 a), natomiast znaczenie plci nie jest udowodnione.
W obecnych badaniach zaréwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn wskaznik
HOMA wykazywat dodatnig korelacj¢ z BMI, a u mgzczyzn ponadto
takze z procentowg zawartoscia tluszczu. Badania Chana i wsp. (2004)
wykazaly, ze korelacja pomigdzy HOMA 1 ilo$cig ttuszczu w podskor-
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nej, a zwlaszcza w wewnatrzotrzewnowej tkance tluszcz wej wyste-
puje niezaleznie od stopnia otytosci. W badaniach przedstiwionych w
obecnej pracy nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy HOMa i wiekiem
u me¢zczyzn, natomiast u kobiet wskaznik ten wykazywal tosunkowo
niska ujemna korelacj¢ z wiekiem. Wyniki dotychczasowyci badan nad
wplywem wieku na wrazliwos¢ insulinowa nie sg jednozniczne. Brak
zalezno$ci pomigdzy wickiem a wskaznikiem insulinoopirnosci jest
zgodny z analiza badan przeprowadzonych w 20 osrodka:h europe;j-
skich, ktore obj¢ty tacznie 1146 zdrowych kobiet 1 mg¢zczyzn, z zasto-
sowaniem euglikemicznej klamry metabolicznej, ktdra sta owi ,,ztoty
standard” oceny insulinoopornosci. Wykazano, ze wick wywiera tylko
niewielki wptyw na dzialanie insuliny. Co wigcej, wplyw ten mozna
przypisa¢ zwigkszaniu si¢ zawartosci tlhuszczu zwiazanej z wiekiem
(Ferrannini 1 wsp., 1996).

U mezczyzn wyjsciowe stezenie adrenaliny i noradreraliny wzra-
stalo wraz z wiekiem. Zarowno u kobiet, jak 1 u m¢zczyzn stwierdzono
ponadto wzrost st¢zenia spoczynkowego noradrenaliny wr z ze zwigk-
szeniem si¢ masy ciata wyrazonej jako BMI 1 wigksza procenowa zawar-
toscia tluszczu w organizmie. U kobiet stwierdzono ponadto, ze obnizenie
tego hormonu nastgpowato wraz ze wzrostem wydolnosci fizycznej. Tak
wigc obecne badania przynajmniej czgsciowo potwierdzity wczesniejsze
doniesienia, wskazujac na zwigkszenie si¢ aktywnosci wspotczulnego
uktadu nerwowego z wiekiem (Mazzeo 1 wsp., 1997; Seals 1 Esler, 2000).

Nicoczekiwanym wynikiem obecnej pracy bylo natoniast wyka-
zanie u me¢zczyzn dodatniej korelacji migdzy wickiem a st¢Zzeniem
adrenaliny w osoczu. Wczesniejsze badania wykazaty bow.em zmniej-
szenie si¢ wydzielania adrenaliny przez rdzen nadnerczy u osob w
starszym wieku (Esler 1 wsp., 1995). Wptyw masy 1 sk du ciala na
aktywnos¢ uktadu wspétczulnego byt w dotychczasowym pismiennic-
twie rozwazany na podstawie badan, w ktorych porownywano osoby
szczup e 1 otyte. Wyniki tych badan nie sa jednoznaczne, stwierdzano
bowiem zaréwno podwyzszone jak 1 obnizone st¢zenie ncradrenaliny
we krwi 0sob otytych (Young 1 Macdonald, 1992). Nie wykluczone,
ze stwierdzona w obecnej pracy dodatnia korelacja pomizdzy BMI i
zawartoscia thuszczu w organizmie a st¢zeniem noradrenaliny w osoczu
przynajmniej u mezczyzn, jest wtorna w stosunku do zaleznos$ci mig-
dzy st¢zeniem noradrenaliny a wiekiem.
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Jak wspomniano w obecnej pracy, wyjsciowe st¢zenie noradrena-
liny u kobiet wzrastalo wraz ze zwigkszaniem si¢ BMI i zawartosci
tluszczu w organizmie, natomiast nie stwierdzono u nich istotnej za-
leznosci migdzy poziomem noradrenaliny a wiekiem. Przyczyna braku
tej ostatniej zaleznosci jest nicjasna. Warto jednak zwrdci¢ uwage na
to, ze dotychczasowe prace dotyczace tego zagadnienia w dostgpnym
piSmiennictwie dotyczyly na ogot me¢zczyzn.

U badanych w obecnej pracy kobiet stwierdzono obnizenie sig¢
spoczynkowego st¢zenia noradrenaliny w osoczu wraz ze wzrostem
poziomu wydolnosci fizycznej (VO,max). Prawdopodobnie wynik ten
odzwierciedla zalezno$¢ migdzy VO,max a masg ciala i zawarto$cig
tkanki ttuszczowe;j.

Na osobng uwage zastuguja zmiany spoczynkowej przemiany
materii (SPM) z wiekiem. Zjawisko obnizania si¢ podstawowej lub
spoczynkowej przemiany materii z wiekiem jest stwierdzone i szeroko
opisane w klasycznym pismiennictwie naukowym (Tzankoff i Norris,
1977, 1978). W obecnej pracy ujemng korelacj¢ SPM z wickiem wy-
kazano jedynie u m¢zczyzn. Warto tez podkresli¢, ze u kobiet podsta-
wowe stezenie noradrenaliny w osoczu bylo wyzsze niz u me¢zczyzn,
rownoczesnie wykazano u nich dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem
tego hormonu w osoczu i SPM. Zwiekszona aktywnosé wspotczulnego
uktadu nerwowego u kobiet mogta wigc przyczynié si¢ do zniwelowa-
nia wptywu starzenia si¢. U obydwu badanych ptci SPM byla dodatnio
skorelowana z masg ciata wyrazong jako BMI. U kobiet stwierdzono
tez dodatnia korelacj¢ migdzy SPM i podstawowym stezeniem insuliny
w osoczu. Podobng zaleznos¢ opisali Weyer 1 wsp. (1999).

W badaniach przedstawionych w obecnej rozprawie (seria III) nie
stwierdzono istotnych réznic w spoczynkowej przemianie materii po-
migdzy uczennicami szkoty baletowej 1 dziewczgtami prowadzacymi
siedzacy tryb zycia, aczkolwiek w pierwszej z tych grup wystapita
tendencja do jej wyzszych wartosci. W wielu pracach wykazano, ze
trening fizyczny podwyzsza SPM (Lennon 1 wsp., 1985; Tagliaferro 1
wsp., 1986; Ballor i Poehlman 1 wsp., 1988, 1991, 1992; Burke, 1993,)
lub nie wptywa istotnie na jej wielkos¢ (Davis 1 wsp., 1983; Wilmore
1 wsp., 1998). Nie wszyscy jednak badacze potwierdzajg ten poglad.
Co wigcej, w niektorych badaniach stwierdzono nizsze tempo SPM,
w przeliczeniu na kg beztluszczowej masy ciata u wytrenowanych
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kobiet (Brownell 1 wsp. 1987) lub u dziewczat uczg¢szcajacych do
szkoty sportowej (Burkhard-Jagodzinska, 1999) w porowianiu z ich
rowiesniczkami prowadzacymi nieaktywny tryb zycia. Roéwniez u
kobiet uprawiajacych sport lub tanczacymi w balecie, z zdburzeniami
miesigczkowania, stwierdzano nizszag SPM niz u kobiet yrawidlowo
miesigczkujacych (Lebenstedt i wsp., 1999, Myburgh i wsg, 1999).

W obecnej pracy (IV seria badan) stwierdzono takze tindencj¢ do
obnizenia si¢ SPM po redukcji masy ciata. Zjawisko obnize a si¢ tem-
pa SPM (o okoto 15%) w ciagu pierwszych kilku tygodni p zostawania
na diecie niskokalorycznej jest znane i dobrze udokumentcwane w pi-
$miennictwie i prawdopodobnie jest odpowiedzialne za znniejszenie
skutecznosci tej formy terapii w leczeniu otyltosci. (Krotkievski 1 wsp.,
1981; Ravussin i wsp., 1982; Velle i wsp., 1984; Barrovs 1 Snook,
1987). Trzeba jednak zaznaczyé, ze nie wszyscy autorzy — wierdzajg
zjawisko obnizenia si¢ SPM u otylych osob spozywajacy:h niskoka-
loryczng diet¢ (Zahorska-Markiewicz, 1981). Opisany  niniejszej
pracy stosunkowo niewielki zakres obnizenia SPM u odc udzajacych
si¢ kobiet jest trudny do interpretacji. By¢ moze wynika t  niedosta-
tecznej kontroli wartosci energetycznej positkow spozyw nych przez
badane, opartej na prowadzonych przez nie zapisach. ozna takze
wysunaé argument o zbyt krétkim okresie trwania badan. Agumentom
tym przeczy jednak istotne obnizenie masy ciata (srednioo okoto 10
kg w ciagu 8 tygodni). Z drugiej strony zmniejszenie wskiznika masy
ciata (BMI) w opisywanych badaniach byto stosunkowo newiclkie (o
3,2 kg/m? powierzchni ciala) i ich uczestniczki po 8 tygodnach trwania
programu redukcji masy ciata w dalszym ciagu klasyfikiwane byly
jako osoby otyte (BMI= 30,7 kg/m?). W $wietle danych po:hodzacych
z piSmiennictwa argumenty te nie wydaja si¢ jednak wys ce i
dynamika zmian spoczynkowej przemiany materii podczasstosowania
diety niskokalorycznej wymaga przeprowadzenia dalszych lepiej kon-
trolowanych badan.

Tolerancja glukozy i czynniki jg ksztaltujace

W obecnej pracy podanie standardowej dawki 75 mg gukozy pro-
wadzito do podobnego u kobiet i m¢zczyzn wzrostu st¢z  glukozy
we krwi 1 insuliny w osoczu. Zgodnie z przyjetymi kryteria  (National
Diabetes Data Group 1979; WHO Committee On Diabets Mellitus,
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1980; American Diabetes Assotiation, 1997) wartosci glikemii podczas
OGTT odpowiadaly normom dla zdrowych osob. Stwierdzono, ze to-
lerancja glukozy mierzona polem pod krzywa jej zmian (BGauc) po
doustnym podaniu tego cukru byta u obu plci niezalezna od wieku. U
mezczyzn wskaznik ten byt niezalezny od masy ciala wyrazonej jako
BMI i procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie w przeciwien-
stwie do kobiet, u ktorych pole pod krzywa glikemii zwigkszato sig
wraz ze wzrostem BMI i zawartosci thuszczu w organizmie. Jedynie u
kobiet stwierdzono ujemna korelacj¢ migdzy BGauc i VO max. Nieco
odmiennie ksztaltowaty si¢ zaleznosci pola pod krzywa zmian st¢zenia
insuliny (IRIauc) w czasie testu tolerancji glukozy. Wprawdzie u obu
plci stwierdzono, ze IRlauc byl niezalezny od wieku i procentowej
zawartosci ttuszczu w organizmie, to jednak zarowno u me¢zczyzn,
jak 1 u kobiet obserwowano wyzsze wartosci tego wskaznika wraz ze
wzrostem BMI. Analiza wielokrotna, w ktorej brano pod uwagg row-
noczesny wptyw plci, wieku, BMI i wydolnosci fizycznej. na ksztatto-
wanie glikemii podczas testu tolerancji glukozy wykazata najsilniejszy
wplyw jedynie BMI. Ponadto przy zastosowaniu analizy wielokrotnej
udowodniono, ze sposrod wskaznikow neurohormonalnych najsilniej-
szy wplyw na glikemi¢ po doustnym obciazeniu glukoza wywierajg
noradrenalina (NAmax) i insulina (IRlauc). Z kolei, jezeli w analizie
tej wzigto pod uwage rownoczesne oddziatywanie wszystkich wskaz-
nikéw biologicznych (pte¢, wiek, BMI i wydolnos¢ fizyczna) oraz
neurohormonalnych (NAmax i IRlauc), wykazano najsilniejszy wptyw
noradrenaliny na glikemig po obciazeniu glukoza.

Porownanie wielkosci BGauc i IRIauc u kobiet w starszym (68 — 88
lat) i w $rednim (40-57 lat) wieku o podobnym BMI (Seria II), nie wy-
kazalo réznic, chociaz w pierwszej godzinie OGTT stgzenie glukozy
bylo istotnie wyzsze a st¢zenie insuliny nizsze u kobiet starszych.

Istnicje bogate piSmiennictwo, w ktérym wykazano stopniowe obni-
zanie si¢ tolerancji glukozy wraz z wiekiem (Andres, 1971; Davidson,
1979; DeFronzo, 1981; Rosenthal, 1981; Fink i wsp., 1983; Rowe i
wsp., 1983; Broughton i Taylor, 1991; Stout, 1994; Chang i Halter,
2003). Rowniez badania epidemiologiczne moga swiadczy¢ o czgstym
wystepowaniu cukrzycy typu II u osob w podesztym wieku (Harris i
wsp., 1987; Rodriguez i wsp., 1996; Wahl i wsp., 1998,). Wsréd wielu
pozycji pismiennictwa do najbardziej przekonywajacych naleza bada-
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nia Haddena i Harrisa (1987), w ktorych stwierdzano podwyzszanie sig¢
stezenia glukozy mierzonego w 2 godziny po doustnym jej podaniu (75
g), o okoto 0,4 mmol/l w kazdej dekadzie zycia. W innych badaniach
populacyjnych wykazano, ze st¢zenie glukozy po jej podaniu wzra-
sta o okoto 0,33 — 0,5 mmol/l na jedna dekad¢ zycia (Andres, 1981).
Znaczenie procesu starzenia si¢ w rozwoju nietolerancji glukozy bada-
no przez ponad 30 lat w celu ustalenia kryteriow diagnostycznych dla
cukrzycy (Andres, 1971). Badania wykonane przed 1971 rokiem nie
réznicowaty bowiem znaczenia samego wieku od innych wskaznikéw
fizjologicznych zwigzanych z procesem starzenia si¢ (Reaven, 2003).
Prébg rozwigzania tego zagadnienia podjat autor obecnej rozpra-
wy wspolpracujac z Baltimore Longitudinal Study on Aging (BLSA)
(Ziemba i wsp., 1990 a; Shimokata i wsp., 1991). Zastosowana w tych pra-
cach metodyka odpowiadata surowym standardom epidemiologicznym
badanej populacji ustanowionym w USA: dotyczyly one liczebnosci
badanej populacji, jej losowego doboru i zastosowania standardowych
metod badawczych i analitycznych. Pewna watpliwos¢ moze budzi¢
zastosowana w tych badaniach dawka glukozy podawanej w OGTT
(40 g/m? powierzchni ciata). Taki standard zalecany byt przez komi-
tet statystyczny Amerykanskiego Stowarzyszenia Diabetologicznego
(American Diabetes Asssociation, 1969). Srednia powierzchnia ciafa
badanych BLSA wynosita 1,97 m* u mgzczyzni 67m?* u kobiet. Tym
samym zastosowana dawka glukozy wynosita u m¢zczyzn $rednio 79g,
a u kobiet 67g. Ze wzgledu na to, ze program retrospektywnych badan
nad starzeniem w BLSA miat charakter dlugoterminowy, zmiany sto-
sowanych metod przyjmowane byty z duza ostroznoscia. W lipcu 1977
stosowang do tej pory, w tych badaniach, dawke glukozy 1,75 g/kg
masy ciala zmieniono na wspomniang powyzej 40 g/m? powierzch-
ni ciata. W 1979 roku Narodowa Grupa Danych Diabetologicznych
(National Diabetes Data Group, 1979) zalecifa stosowanie u dorostych
0sob glukozy w dawce 75 g niezaleznie od masy ciata. Autorzy badan
BLSA nie zdecydowali si¢ jednak na zmiang stosowanej w OGTT
dawki glukozy wychodzac z zatozenia, ze zmiana ta, srednio biorac,
jest niewielka a przeliczanie jej na powierzchni¢ ciala jest logicznie
uzasadnione. Ponadto, biorac pod uwage, ze tempo wchtaniania gluko-
zy podanej doustnie wynosi okoto 50 g w ciagu  godziny, réznice w
wymienionych dawkach glukozy stosowanych w 2—godzinnych testach
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tolerancji tego cukru nie powinny powodowac istotnych zmian w jego
stezeniu we Krwi.

Badania autora przeprowadzone na populacji BLSA (Ziemba i wsp.,
1990 b) mialy na celu uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy proces
starzenia si¢ organizmu stanowi niezalezny biologiczny czynnik obni-
zenia tolerancji glukozy, czy tez uposledzenie tolerancji glukozy zwia-
zane jest z innymi zmianami zachodzacymi w organizmie w procesie
starzenia sie.

Z punktu widzenia modyfikowania wskaznikow metabolicznych
oprocz wieku wazne znaczenie maja takie cechy jak masa ciala, za-
wartos¢ tkanki thuszczowej w organizmie, jej rozmieszczenie, poziom
codziennej aktywnosci ruchowej i wydolnos¢ fizyczna. Jak wielokrot-
nie podkreslano w niniejszej pracy stanowig one zespot wzajemnie
powiazanych czynnikéw, ktdre w roznym stopniu i w odmienny sposob
oddzialywa¢ moga na profil metaboliczny. Cz¢$¢ z opisywanych wspot-
zaleznosci przedstawiono juz na Ryciniel0. Trzeba tez pamigtac, ze w
wieku podesztym czgsto wystepuja ostre lub chroniczne stany chorobo-
we zwigzane z koniecznos$cia stosowania lekow, zwigkszong masa ciala
1 otyloscig bedaca skutkiem obnizenia aktywnosci ruchowej, a takze
czgsto z nieodpowiednim odzywianiem. Starzenie si¢ organizmu jest
zwiazane ze zmianami w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej prowadza-
cymi do zwigkszenia stosunku obwodu talii do bioder (WHR), co moze
rowniez obniza¢ tolerancj¢ glukozy (Shimokata i wsp., 1989 a i b).
W badaniach Ziemby i wsp. (1990 a) przeprowadzonych u 271 mgz-
czyzn i 205 kobiet (w wieku 26 do 83 lat), uczestnikow programu BLSA
za wskaznik homeostazy glukozy przyjeto wartos¢ glikemii na czczo,
natomiast jej tolerancj¢ okreslano mierzac poziom glukozy w 2 godz.
po doustnym obcigzeniu tym cukrem. W badaniach tych zastosowano
wielokrotng analiz¢ regresji i okreslono zalezno$¢ tych dwoch wskaz-
nikow od wieku, BMI, wskaznika rozmieszczenia tkanki tluszczowe]
(WHR) oraz poziomu wydolnosci fizycznej (VO ,max). Wykazano, ze
poziom glukozy w dwie godziny po obciazeniu glukoza w tescie OGTT
zardwno u m¢zczyzn, jak i u kobiet byt zalezny od wieku, natomiast do-
datkowo u me¢zczyzn od BMI i WHR, za$ u kobiet od WHR. U obu pici
nie stwierdzono aby poziom wydolnos$ci fizycznej wptywal na badane
wskazniki homeostazy glukozy. Kontynuacja tych badan byta praca
Shimokaty i wsp. (1991), ktéra objeto 742 osoby w wieku od 17-92 lat,
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zdrowych, doktadnie przebadanych i nie przyjmujacych lekow, ktorych
zardwno zwyczaje zywieniowe, jak i poziom aktywnosci fizycznej byly
doktadnie kontrolowane. W badaniach tych uwzgledniono szczegdtowa
charakterystyke badanych pod wzgledem wskaznikow antropometrycz-
nych: BMI, procentowej zawartosci ttuszczu, szacowanej na podstawie
grubosci faldow skornych i stosunku obwodu talii do bioder (WHR), a
takze wskaznikow zwigzanych ze stylem zycia: poziomem codziennej
aktywnosci ruchowej i wydolnosci fizycznej. Wyliczenie to wydaje si¢
konieczne dla podkreslenia, ze badania zostaly wykonane na wyjatko-
wo dobrze kontrolowanej populacji, scharakteryzowanej zaréowno pod
wzgledem medycznym, jak i stylu zycia. Badanych podzielono na trzy
grupy wickowe: 17-39, 40-59 1 60-92 lat. Autorzy nie wykazali, aby
réznice w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej 1 poziomie wydolnosci
fizycznej wplywaly istotnie na tolerancj¢ glukozy w dwoch pierwszych
badanych grupach wickowych. Obnizenie tolerancji glukozy jest naj-
wyzsze po 60 roku zycia, co zdaniem autoréw omawianej pracy, iest
zwiazane glownie ze zmianami zachodzacymi w tym okresie zycia, do
ktorych, ich zdaniem nalezaty zwigkszenie zawartosci tkanki tluszczo-
wej 1 obnizenie wydolnosci fizycznej. W podsumowaniu swoich badan
Shimokata i wsp. (1991) stwierdzaja, ze obnizenie tolerancji glukozy w
pozniejszym okresie zycia jest zgodne z wynikami badan, ktére wska-
zuja, z¢ wlasnie w tym czasie nast¢pujg zmiany w sekrecji insuliny
(Rosenthal 1 wsp., 1981; Fink i wsp., 1983; Rowe 1 wsp., 1983,).

Rosenthal 1 wsp. (1981) stwierdzili, ze zmienno$¢ we wplywie in-
suliny na wychwyt glukozy jest dwukrotnie wigksza u 0sob w starszym
wieku, w poréwnaniu z mtodszymi. Z kolei w pdézniejszych badaniach
wykazano, ze u m¢zczyzn w wieku pomi¢dzy 60-70 lat wptyw insuli-
ny na rozmieszczenie glukozy jest istotnie zwigzany z aktywnoscia ru-
chowa i wydolnoscig fizyczng, niezaleznie od BMI i zawartosci tkanki
thuszczowej (Hollenbeck 1 wsp., 1984).

Stwierdzony w obecnej pracy brak zaleznosci pomigdzy tolerancja
glukozy a wiekiem przeczylby zatem powszechnemu pogladowi o jej
uposledzeniu w podesztym wieku. W swietle wynikow wigkszosci prac
teza o obnizaniu tolerancji glukozy wraz z wickiem wydawataby si¢
ostatecznie udowodniona, gdyby nie badania Imbeault 1 wsp. (2003).
Praca ta koncentrowata si¢ na znaczeniu nagromadzenia tluszczu w
okolicy brzusznej (ocenianej na podstawie tomografii komputerowe;j),
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jako czynnika majacego najwigkszy, zdaniem autoréw, wpltyw na ob-
nizenie tolerancji glukozy wraz z wickiem. Badacze ci stwierdzili, ze
zarowno stg¢zenie glukozy na czczo, jak i pole pod krzywa glikemii
po doustnym obciazeniu tym cukrem byty wigksze u 0sob w $rednim
wieku niz u mtodych kobiet i m¢zczyzn. Réznice te zanikaty jednak po
przeliczeniu badanych wskaznikow na ilos¢ tkanki tluszczowej zloka-
lizowanej w okolicy brzusznej. Wyniki tych badan doprowadzity auto-
row powyzszej pracy do twierdzenia, ze otyto$¢ brzuszna jest odpowie-
dzialna za obnizenie tolerancji glukozy. Czg¢s$¢ tej pracy wykonana in
vitro wykazala, ze wiek per se nie wptywa na wychwyt glukozy przez
tkank¢ tluszczowa. Ocena tkanki tluszczowej za pomocg tomografii
komputerowej jest zgodna z wczesniejszymi spostrzezeniami (Enzi i
wsp., 1986; Silver i wsp., 1993; Lemieux i wsp., 1996), ze u starszych
kobict i mgzczyzn wystepuje wigksze nagromadzenie tkanki ttuszczo-
wej w okolicy brzusznej. Badania Imbeault i wsp. (2003) potwierdzaja
rowniez wczesniejsze spostrzezenia Ferranniniego i wsp. (1996), w
ktorych wykazano, ze wptyw wieku na dziatanie insuliny mozna thu-
maczy¢ zmianami w skladzie ciala, zwigzanymi z procesem starze-
nia si¢. Przy zastosowaniu metody hiperinsulinowej, euglikemicznej
klamry metabolicznej u szczuptych kobiet w réznym wieku réwniez
DeNino i wsp. (2001) stwierdzili, ze nagromadzenie tkanki tluszczowej
w okolicy brzusznej odpowiada za obnizenie wrazliwosci na insuling.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniu z mtodymi m¢zczyznami,
u mg¢zczyzn w srednim wieku autorzy ci wykazali wyzsze podstawowe
stezenie glukozy po przeliczeniu na masg tkanki ttuszczowej w okolicy
brzusznej. Obserwacja ta sugeruje, ze inne czynniki poza zawartoscig
tluszczu w okolicy brzusznej, moga odgrywac rol¢ w uposledzeniu
metabolizmu glukozy u starzejacych si¢ m¢zczyzn. Moze by¢ ono wy-
nikiem obnizenia si¢ zawartosci biatka GLUT 4 w mig¢$niach szkieleto-
wych (Houmard i wsp., 1995) lub/i obnizenia st¢zenia IGF-1 (insulino-
podobnego czynnika wzrostu) (Paolisso i wsp., 1997). Proces starzenia
si¢ jest tez zwiazany z obnizeniem wychwytu glukozy przez adipocyty
(Fink 1 wsp., 1983, Yki-Jarvinen, 1986).

Chociaz obnizenie tolerancji glukozy 1 zmniejszenie efektywnosci
dzialania insuliny zwigzane z procesem starzenia si¢ organizmu moze
wynika¢ ze zmian sktadu ciala, postgpujacych wraz z wiekiem, nie
muszg one jednak odpowiada¢ za wptyw wieku na sekrecje insuliny.
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Tym samym niezalezny wplyw starzenia si¢ na wydzielanie insuliny
nie zostat jednak do konca poznany. Opinie badaczy dotyczace wply-
wu wieku na czynnos¢ komorek  wysp trzustkowych sg rozbiezne.
Stwierdzano bowiem zwigkszenie (Jackson 1 wsp., 1988; Gumbinger
1 wsp., 1989; Coon i wsp., 1992), zmniejszenie (Chen i wsp., 1985;
Pacini i wsp., 1988, 1990; Ahren i Pacini, 1998) lub brak zmian
(DeFronzo, 1981; Broughton i wsp., 1991 a ,b; O’Shaughnessy i wsp.,
1992; Bourey 1 wsp., 1993) w sekrecji insuliny wraz z wiekiem.

W niektérych badaniach przeprowadzonych u ludzi starszych
stwierdzono, ze sekrecja insuliny w odpowiedzi na obciazenie gluko-
zg jest prawidlowa lub obnizona (Davidson, 1979; DeFronzo, 1981;
Reaven i Reaven, 1985; Jackson, 1990; Broughton 1 Taylor, 1991;
Coordt i wsp., 1995; Halter, 1995). Badania lozzo i wsp. (1999) wyka-
zaly, ze podstawowe tempo sekrecji insuliny zmniejsza si¢ z wiekiem
niezaleznie od poziomu glukozy na czczo, wrazliwosci na insuling lub
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Ponadto w badaniach, w ktérych
szacowano reakcj¢ komorek  wysp w trzustce na stopniowe wlewy
glukozy wykazano u osob starszych przesunigcie w prawo krzywej
insulinemii na wykresie reprezentujacym zmiany ,,dawka-reakcja”
(Jones 1 wsp., 1997). Obnizenie funkcji komorek zwigzane z wiekiem
wykazuje wigc podobienstwo do stwierdzonego u pacjentow z cukrzy-
ca mlodziencza (insulinozalezng), u ktérych wykryto mutacj¢ genu
glukokinazy (Byrne, 1994).

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na to, ze w niektorych publikacjach
opisano wigksze stezenie insuliny w reakcji na doustne obcigzenie glu-
koza u starszych osob w poréwnaniu z mlodszym (Rosenthal, 1981;
Maneatis i wsp., 1982; Zavaroni 1 wsp., 1986; Wang, 1989). W badaniach
BLSA (Muller i wsp., 1996 a) mierzono st¢zenie insuliny podczas OGTT
z uwzglednieniem dystrybucji tkanki ttuszczowej. Zaréwno u kobiet, jak
1 u mgzczyzn stwierdzono zwigkszanie si¢ stgzenia insuliny w reakcji na
obcigzenie glukoza wraz z wiekiem, w zakresie od 20 do 80 lat. U obu
pici powyzej 80 roku zycia srednie wartosci stgzenia tego hormonu byly
mniejsze niz w grupie oséb w wieku 60-79 lat, jednak ciagle wyzsze niz
w grupie os6b miodszych lub w $rednim wieku. Po przeliczeniu stgze-
nia insuliny podczas OGTT na zawartos¢ tkanki thuszczowej w okolicy
brzusznej, st¢zenia insuliny wykazaly zmniejszanie si¢ wraz z wiekiem.
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Wobec réznorodnosci czynnikéw wplywajacych na sekrecje insuli-
ny w podesztym wieku, Chang i Halter (2002) zwracaja uwagg na klu-
czowe znaczenie czutosci metod pomiaru funkcji komorek [3. Badacze
ci przedstawili model prawidlowej adaptacji do zmian opornosci na
insuling, z jakichkolwiek przyczyn i w kazdym wieku, ktéry uwzgled-
nia kompensacyjny mechanizm hiperinsulinemii w utrzymywaniu pra-
widlowego metabolizmu glukozy. Jednak w odniesieniu do ludzi star-
szych, autorzy tej pracy przedstawiaja rowniez inny model, w ktorym
uwzglednione zostaty czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy typu Il (przy
zwrdceniu szczegolnej uwagi na zmniejszenie aktywnosci ruchowej i
zwigkszenie zawartosci thuszczu w organizmie).

Na osobng uwage zastuguje praca Ahren 1 Pacini (1998). Badacze
ci stwierdzili, ze u osob starszych z prawidlowa reakcjg na OGTT, w
poréwnaniu z mtodymi badanymi dobranymi pod wzgledem podobne-
go BMI, obnizony jest wskaznik efektywnosci glukozy, uposledzona
jest druga faza sekrecji insuliny 1 zwigkszone uwalnianie glukozy z
watroby, podczas gdy pierwsza faza zmian st¢zenia insuliny jest pra-
widlowa.

Basu 1 wsp. (2003) zastosowali nieco odmienne niz dotychczas
podejscie dla, poznania mechanizméw odpowiedzialnych za obnizenie
tolerancji glukozy wraz wiekiem. W badaniach tych przy zastosowaniu
wieloczynnikowej analizy badano wptyw m.in. wieku, maksymalnego
pobierania tlenu i stopnia otylosci. Badacze ci stwierdzili, ze zardwno
st¢zenie insuliny na czczo, jak 1 jej st¢zenie po obcigzeniu glukoza u
0sob starszych i mlodszych charakteryzujacych si¢ wysoka zawarto-
scig thuszczu 1 niekorzystnym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej, jest
zwiazane z upo$ledzeniem dziatania, sekrecji i klirensu insuliny.

W ciagu ostatnich kilku dziesigcioleci, w pisSmiennictwie coraz
powszechniejszy jest poglad, ze wiele zmian zachodzacych wraz
wickiem wiaze si¢ z opornoscia na insuling (Reaven, 1988; Kaplan
1989; DeFronzo i Ferranini, 1991; Cervenakova i wsp., 2000). Jednak
Adelman (1989), Muller i wsp. (1996 b) i Chang i Halter (2003) zwra-
caja uwage na rozny stopien dokladnosci pomiaréw 1 powtarzalnosci,
przedstawionych w pismiennictwie, metod pomiaru wrazliwosci tkanek
na insuling, co moze prowadzi¢ do mylnych wnioskdéw. Zdaniem tych
autoréw twierdzenie, Ze starzeniu si¢ towarzyszy zwigkszenie opornosci
na insuling pozostaje ciagle nie udowodnione. Jak si¢ wydaje dotyczy
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to zwlaszcza badan epidemiologicznych, w ktérych do pomiaru opor-
nosci na insuling brano pod uwage podstawowe stezenie tego hormonu
(Zavaroni i wsp., 1986, Muller i wsp., 1996 b). We wczesniejszych ba-
daniach, z zastosowaniem hiperinsulinowych euglikemicznych klamr
metabolicznych, po przeliczeniu otrzymanych wartosci na masg ciala,
stwierdzano zalezno$¢ pomigdzy wiekiem a zwigkszong opornoscia
na insuling (DeFronzo, 1979; Fink i wsp., 1983; Rowe 1 wsp., 1983;
Chen i wsp., 1985). Trzeba jedna¢ wzia¢ pod uwage, ze na ogdt wraz z
procesem starzenia si¢ obnizeniu ulega poziom aktywnosci ruchowej i
wydolnos¢ fizyczna (McGandy i wsp., 1966; Shimokata i wsp., 1991;
Elahi, 2000, b), czemu rowniez towarzyszy zwigkszenie opornosci na
insuling (Heath i wsp., 1983). Z drugiej strony w kilku badaniach wy-
kazano, ze roznice w opornosci na insuling wystepujace w roznych gru-
pach wiekowych, mozna by thumaczy¢ zwigzanymi z wiekiem zmiana-
mi w brzusznym lub posladkowym rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej
(Coon i wsp., 1992, Kohrt i wsp., 1993, Cefalu i wsp., 1995).

W rozwazaniach nad wrazliwos$cig na insuling w procesie starzenia
si¢ nalezy bra¢ pod uwagg réwniez inne czynniki, jak np. obnizenie
wartosci kalorycznej diety (Elahi i wsp., 1983; Hallfrisch 1 wsp., 1990).
Czynniki dietetyczne wptywaja na pogorszenie tolerancji weglowoda-
now i zwigkszong opornos¢ na insuling u osob starszych. Chen i wsp.
(1987) wykazali, ze zmniejszenie zawartosci wgglowodanow w diecie
0s0b starszych z obnizona tolerancja glukozy nie prowadzi do poprawy
funkcji komorek B wysp trzustkowych i tolerancji glukozy. W kolej-
nych badaniach (Mertz, 1993) wykazano zwigkszenie wrazliwo$ci na
insuling po suplementacji chromem.

Stosunkowo nieliczne sg badania tolerancji glukozy u zdrowych
dzieci i miodziezy. Stwierdzono, ze w okresie pokwitania dochodzi do
zmniejszenia wrazliwos$ci na insuling, w poréwnaniu z dzie¢mi w wie-
ku przed pokwitaniem i osobami dorostymi (Smith 1 wsp., 1988; Amiel
i wsp., 1991). Nie dotyczy to wplywu insuliny na metabolizm biatek 1
ma prawdopodobnie zwiazek z okresem szybkiego wzrostu. W obecnej
pracy (III seria badan), w grupie dziewczat prowadzacych siedzacy
tryb zycia, zwraca uwagg stosunkowo duzy wzrost st¢zenia insuliny
we krwi po spozyciu glukozy, w poréwnaniu z dojrzatymi i szczuptymi
kobietami. Moze to wskazywa¢ na wspomniane wyzej ,fizjologicz-
ne” zmniejszenie wrazliwosci insulinowej. Badane dziewczgta byly
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wprawdzie juz okoto 3 lata po menarche ale jeszcze przed catkowitym
zakonczeniem okresu wzrostu. U uczennic szkoly baletowej wzrost stg-
zenia insuliny w osoczu, w odpowiedzi na spozycie glukozy, byt istot-
nie mniejszy niz u ich rowiesniczek prowadzacych siedzacy tryb zycia.
Sugeruje to zwigkszenie wrazliwosci metabolizmu wegglowodanow na
insuling w warunkach duzej aktywnosci ruchowej w okresie wzrasta-
nia. Podobne wyniki uzyskala Burchard-Jagodzinska i wsp. (1999),
ktorzy poréwnywali reakcje na spozycie glukozy u dziewczat w wieku
11 — 14 lat ze szkot zwyklych i1 sportowych.

Rola aktywnosci ruchowej w ksztaltowaniu tolerancji glukozy
wydaje si¢ faktem niezaprzeczalnym. Dla poparcia tej tezy moze stu-
zy¢ przyklad drastycznego obnizenia aktywnosci fizycznej, jakim jest
unieruchomienie cztowieka polegajace na jego pozostawaniu w pozycji
lezacej przez dluzszy czas (powyzej 24 godz.) (Smorawinski i wsp.,
2000). Zdaniem Greenleafa (2001), u osé6b mtodych wartoscia ,,pro-
gowg dla utrzymania prawidlowego metabolizmu glukozy wydaje sig¢
aktywnos$¢ ruchowa zwigkszajaca dobowy wydatek energii do okoto
3000 Kcal/24h. Wielkos¢ progowego wydatku energii dla zachowania
prawidtowe;j tolerancji glukozy u 0oséb w roznym wieku wymaga jed-
nak przeprowadzenia osobnych badan.

W kobiet pozostajacych przez 8 tygodni na diecie niskokaloryczne;j
(seria 1V) stwierdzono jedynie niewielka poprawe tolerancji glukozy
co manifestowalo si¢ obnizeniem powierzchni pola pod krzywa zmian
glukozy w czasie trwania testu OGTT. Z drugiej jednak strony w tym
czasie pole pod krzywgq insulinemii wzrastalo. Tym samym poprawa
tolerancji glukozy u tych kobiet moze by¢ zwigzana ze zwigkszona
sekrecja insuliny w tym czasie. Jest wielce prawdopodobne, Ze zasto-
sowany w tej serii okres stosowania diety odchudzajacej jest zbyt krotki
dla wywolania i utrwalenia korzystnych zmian metabolicznych.

Cieplotworczy efekt glukozy (TEG)

Zaleznos$ci stwierdzone w przypadku czynnikow ksztattujacych
tolerancj¢ glukozy nasungly przypuszczenie, ze podobne wskazniki
antropometryczne i fizjologiczne moga wplywaé na cieplotworcze
dzialanie glukozy. Podjgcie tego tematu wydawalo si¢ uzasadnione
réwniez z tego wzgledu, ze jak wspomniano we Wstepie do rozprawy
(patrz str. 39), niektorzy autorzy upatruja w zmniejszeniu termogenezy
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po doustnym podaniu glukozy jeden z czynnikow odgrywajacych rolg
w patogenezie otytosci (Golay, 1989, 1993).

Bardzo duzo publikacji, dotyczacych te mogennego dziatania glu-
kozy 1 innych weglowodanow, pojawialo si¢ w latach 70 1 80 — tych
ubiegtego stulecia. Pomimo, ze problem nie zostat jeszcze dostatecznie
wyjasniony, w nast¢pnych latach liczba badan na ten temat ulegta nie-
wytlumaczalnemu zmniejszeniu. Przedstawione w rozprawie badania
réznig si¢ od dotychczasowych nieco innym podejsciem do problemu,
o czym $wiadcza m.in. nastgpujace cechy:

1. W przeciwienstwie do dotychczasowego pismiennictwa, badania

przedstawione w obecnej pracy przeprowadzono na stosunkowo

duzej grupie osob, obejmujacej przedstawicieli obydwu plci, w

szerokim zakresie wieku, masy ciala i zr6znicowanej wydolnosci

fizycznej, czyli tych czynnikow, ktore do tej pory byly uwazane za
istotne w ksztattowaniu termogenezy popositkowe;j.

2. Przedstawione badania naleza do nielicznych, w ktorych uwzgled-

niono jednoczesny wptyw wymienionych wyzej czynnikéw (wiek,

masa ciata, wydolnos¢ fizyczna), ze zmianami wskaznikéw hormo-
nalnych i neurohormonalnych.

3. W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono pracy, w ktdre)

dla oceny zaleznosci pomigdzy czynnikami odpowiedzialnymi za

termogenne dziatanie glukozy zastosowano metody statystyczne

(analiz¢ regresji wielokrotnej), uzywane do tej pory przy ocenie

czynnikow ksztattujacych m.in. tolerancj¢ glukozy.

Zaleznos$¢ ciep otwoérczego dzialania glukozy od czynnikow
biologicznych (wieku, masy ciala i poziomu wydolnosci
fizycznej)

Znaczenie kazdego z wymienionych czynnikéw w ksztaltowaniu
termogenezy jest trudne do oceny, poniewaz masa ciala zwigksza si¢ a
wydolno$é fizyczna zmniejsza si¢ w procesie starzenia (Andres, 1981;
Shimokata i wsp., 1989 a, b; Ziemba i wsp., 1990 b; Coon i wsp., 1992;
Muller 1 wsp., 1995). Jak wspomniano wyzej, wiaze si¢ to ze zmniej-
szeniem wraz z wiekiem tempa spoczynkowej przemiany materii i
aktywnosci ruchowej, co przy braku jednoczesnej redukcji spozycia
sprzyja utrzymywaniu dodatniego bilansu energetycznego (McGandy
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1 wsp., 1983; Sea s 1 wsp., 1984; Elahi, 1983, 2000 b; Hallfrish i wsp.,
1990; Ziemba i wsp., 1990 b; Kahn i wsp., 1990).

Stosujac dwuczynnikowa analizg¢ regresji u kobiet i mgzczyzn, w
pierwszej serii obecnych badan, wykazano u obu plci obnizanie si¢
cieplotworczego dziatania glukozy wraz z wiekiem 1 BMI, u mgzczyzn
rowniez ze wzrostem procentowej zawartosci tkanki tluszczowej. Z
drugiej strony zaréwno u kobiet, jak i me¢zczyzn stwierdzono wzrost
termogezy wywolanej glukoza wraz ze wzrostem poziomu wydolnosci
fizycznej. Wieloczynnikowa analiza regresji, w ktore oceniano jedno-
czesny wptyw pici, wieku, masy ciata i wydolnosci fizycznej na ciepto-
tworcze dzialanie glukozy wykazata istotny wptyw tylko ostatniego z
wymienionych wskaznikow.

Zaleznos$¢ cieplotworczego dzialania glukozy od wieku

Jak wspomniano wyzej wielokrotna analiza regresji zastosowana
w pierwszej serii badan nie wykazata bezpos$redniej zaleznosci ciepto-
tworczego dziatania glukozy od wieku badanych. Natomiast w drugie;j
serii, w ktorej badano kobiety w podesztym wieku, stwierdzono wyraz-
ne zahamowanie termogenezy po spozyciu glukozy w poréwnaniu z
kobietami w $rednim wieku. Zjawisko to jest potwierdzeniem wynikow
kilku wcze$niejszych prac, w ktorych stosowano glukoze dla wywota-
nia efektu cieptotworczego (Golay i wsp., 1982, 1983; Bloesh i wsp.,
1988). Wyniki bogatego pismiennictwa, dotyczacego wptywu wieku na
termogenez¢ wywolana ré6znymi positkami mieszanymi sg niespdjne
(de Jonge 1 Bray, 1997). Golay i wsp. (1983) stwierdzili zmniejszenie
cieptotworczego efektu glukozy u 0s6b w wieku 36-68 lat w poréwna-
niu z badanymi w wieku 19-30 lat, czemu towarzyszyto zmniejszenie
tempa utleniania glukozy u starszych badanych. Autorzy sugeruja, Ze
obnizanie si¢ TEG z wiekiem jest dodatkowym czynnikiem, ktory
przyczynia si¢ do zmniejszenia ogolnego zapotrzebowania energe-
tycznego u ludzi w podesztym wieku. Zalecenie zmniejszenia wartosci
energetycznej diety u ludzi w podesztym wieku ze wzgledu na zaha-
mowanie termogenezy popositkowej sugerujg rowniez Thorne i wsp.
(1990 b). Bloesch i wsp. (1988) poréwnywali TEG w dwodch grupach
rozniacych si¢ wiekiem (73 lata vs 25 lat). Obie grupy miaty zblizong
masg ciala, przy czym grupa starszych badanych charakteryzowata si¢
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istotnie wigksza zawarto$cig ttuszczu w organizmie. W opisywanej
pracy stwierdzono o 15% nizszy TEG u oséb w podesztym wieku, co
autorzy przypisuja obnizeniu bezttuszczowej masy ciata (FFM) w tej
grupie, poniewaz po przeliczeniu TEG na kg FFM roznice w wielkosci
efektu termogennego zanikaty. Potwierdzaja to badania Vissera i wsp.
(1995), w ktorych analizowano termogenny efekt mieszanego positku.
W pracy tej stwierdzono mniejsza termogenez¢ popositkowa u osob
starszych, lecz po uwzglednieniu sktadu ciala ré6znica pomigdzy grupa-
mi starszych i mtodszych badanych zanikata. Posrednio do podobnych
wnioskow prowadzi analiza dostepnego pismiennictwa przedstawiona
przez de Jonge 1 Braya (1997). W oparciu o 49 publikacji, autorzy ci
stwierdzili, ze wiek badanych oséb z otyloscig lub bez niej, nie rézni-
cowatl efektu termicznego pozywienia.

Hipotezie, w mysl ktorej obnizanie z wiekiem termogenezy wywo-
tanej glukoza jest zwiazane ze zmianami sktadu ciala, przecza wyniki
I serii badan przedstawionych w obecnej rozprawie. Porownujac w
niej dwie grupy kobiet ré6zniacych si¢ wiekiem o zblizonej masie ciata
1 identycznym BMI, stwierdzono brak cieplotworczego dzialania glu-
kozy u kobiet w podesztym wieku. Powstaje zatem pytanie jaki jest
mechanizm obnizenia lub wrecz braku termogennego wplywu gluko-
zy lub positku u 0s6b w podesztym wieku. W pismiennictwie istniejq
rézne spekulacje dotyczace tego zagadnienia. Bloesch 1 wsp. (1988) w
cytowanej powyzej pracy twierdza, ze termogeneza obligatoryina jest
niezalezna od procesu starzenia si¢, natomiast uposledzenie dotyczy
gtownie mechanizmow zwigzanych z termogeneza fakultatywna w wy-
niku obnizenia w starszym wieku aktywnos$ci uktadu wspotczulnego,
co zostato potwierdzone przez Schwartza 1 wsp. (1985).

Ze wzgledu na kontrowersje, dotyczace cieptotworczego dziatania
positkow mieszanych u ludzi w roznym wieku, Melanson 1 wsp. (1998)
przeprowadzili badania, ktorych wyniki wskazuja, ze proces starzenia
si¢ nie ma wplywu na zmniejszenie cieplotworczego dziatania pozy-
wienia, jezeli nie mamy do czynienia z osobami o obnizonej tolerancji
glukozy lub z niedoczynnoscia tarczycy. Przedstawione w obecnej pra-
cy wyniki przecza temu pogladowi, poniewaz wszystkie osoby objgte
badaniami byly klinicznie zdrowe. Osoby z nieprawidtowa tolerancja
glukozy, chorobami tarczycy i innymi chorobami przewlektymi, przyj-
mujace jakichkolwiek leki nie byly wigczone do badan.
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W ogoélnych rozwazaniach dotyczacych sktadowych dobowego wy-
datku energetycznego (w tym zwiazanego z termogeneza popositkowa)
u ludzi w starszym wieku, nie mozna jednak pomina¢ faktu, ze na prze-
wlekle choroby cierpi ponad 60% os6b w wieku powyzej 75 roku zycia
(Elia i wsp., 2000). Ze wzglgdu na istniejaca potrzebg kontynuowania
prac, dotyczacych wptywu wieku na termogenez¢ popositkowa, nalezy
wigc zwracac szczegdlng uwagg na bardzo wnikliwy dobor osob do
tych badan. W obecnej pracy kryteria te byly scisle przestrzegane.

Na inny aspekt problemu zwigzanego z rownowaga energetyczng
u 0s6b w podesztym wieku, zwracaja uwage Wilson i Morley (2003).
Autorzy ci podkreslajg fakt obnizania si¢ masy ciata u oséb powyzej
70 roku zycia. Zdaniem autoréw zjawisko to moze by¢ zwigzane z
tzw. fizjologiczng anoreksja (zmiany w odczuwaniu smaku i zapachu
pozywienia) i zmniejszeniem FFM, w mniejszym natomiast stopniu
ze zmniejszeniem zawartosci thuszczu w organizmie. Do zmniejszenia
dobowego wydatku energii moze przyczyniaé si¢ takze szereg innych
czynnikow, takich jak obnizenie aktywnosci ATP-azy Na'K", zmniej-
szenie tempa metabolizmu bialek w mig$niach lub po prostu zmniej-
szenie aktywnosci fizycznej. Autorzy cytowanej pracy przegladowej
zwracaja rowniez uwagg¢ na opodznienie oprdézniania zotadka u osob
starszych, co moze wplywac na przebieg zmian termogenezy po posil-
ku. Uwagi te dotyczy¢ moga kobiet w podesztym wieku badanych w 11
serii niniejszej pracy (ich wiek wynosit srednio 73,2 lat (68-88 lat). Jak
wspomniano wyzej byly to osoby szczupte.

Zaleinos¢ cieplotwoérczego dzialania glukozy od masy ciala

Podobnie jak w przypadku wieku, dominujacego znaczenia BMI w
ksztaltowaniu TEG nie potwierdzily wyniki wieloczynnikowej analizy
regresji, w ktorej zestawiono ten wskaznik jednoczesnie z innymi czyn-
nikami biologicznymi (wiek, wydolnos¢ fizyczna). Biorac pod uwage
jedynie te prace, w ktorych badano cieplotwoércze dziatanie samej glu-
kozy (nie zas$ positkow mieszanych), cz¢$¢ autoréw nie wykazala roz-
nic TEG pomigdzy osobami szczuptymi i otylymi (Felber i wsp., 1981;
Sharief 1 Mcdonald, 1982; Welle i Campbell, 1983; Nair i wsp., 1986,
Vansant i wsp., 1992), podczas gdy w innych pracach réznice takie
stwierdzono (Pittet i wsp., 1976; Ravussin i wsp., 1983; Golay i wsp.,
1989). Podobne réznice w termogenezie otrzymywano stosujac rézno-
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rodne positki mieszane (Zahorska-Markiewicz, 1980; Shetty 1 wsp.,
1981; Blaza i Garrow, 1983; Bessard 1 wsp., 1983; Felig 1 wsp., 1983;
Segal i Guttin, 1983; Schwartz i wsp., 1983; Tremblay 1 wsp., 1983;
Segal i wsp., 1984, 1985, 1987, 1990 a, b; Schutz 1 wsp., 1984a, 1987,
Anton-Kuchly, 1985; Nair i wsp., 1986; Owen i wsp., 1986; Thorne 1
wsp., 1989, 1990 b; Scalfi i wsp., 1991; Garrel i de Jonge, 1994).

Krytyczng analiz¢ piSmiennictwa, dotyczacego zmian cieplotwor-
czego dziatania glukozy lub positku w otylosci, przeprowadzili de
Jonge i Bray (1997). Badacze ci przeanalizowali 49 prac opubliko-
wanych od 1976 roku, w ktorych poréwnywano reakcje termogenne
u osob otytych i szczuptych. Z analizowanych prac wybrano 29, w
ktorych badaniom poddano osoby otyte lub o prawidtowej masie cia-
ta w podobnym wieku. W 22 pracach stwierdzono istotne obnizenie
termogenezy u 0sob otylych. W innej pracy przegladowej, Granata i
Brandon (2002) przeanalizowali 50 publikacji, w ktorych oceniano
termogenne dziatanie positku u osob otytych. Autorzy ci zwracajg
uwagg na roznice w stosowanych metodach badawczych, ktoére moga
by¢ odpowiedzialne za niespdjno$¢ otrzymywanych wynikow, a takze
na wady metodologiczne zwiazane z czasem prowadzenia pomiarow
wydatku energetycznego po podaniu glukozy lub positku, poniewaz w
wiekszosci z nich w chwili zakonczenia pomiarow tempo przemiany
materii byto ciagle istotnie wyzsze niz na czczo. Jak si¢ wydaje uwa-
ga ta nie dotyczy jednak obecnych badan, w ktorych w ciagu dwoch
godzin oceny cieplotworczego efektu glukozy, jego wartosci na ogot
powracaty do wielkosci bliskich wyjsciowym. Wynika¢ to moze z fak-
tu stosowania nizszej dawki glukozy niz w czgsci z cytowanych wyzej
badan (75 g = 1260 kJ vs 100 g = 1700 kJ). Nalezy rowniez zwroci¢
uwagg¢ na to, ze czas pomiaru tempa przemiany materii stosowany w
cytowanych badaniach nie roznicowat wynikoéw uzyskanych u ludzi
otytych i szczuptych. Co wigcej w dotychczasowych badaniach w
ocenie TEG stosowano porownanie dwodch grup osob rézniacych si¢
znacznie masa ciata (szczuptych i otylych), natomiast w obecnej pracy
(I seria badan) analizowano wielkos¢ termogenezy wywotanej glukoza
u 0sOb w szerokim zakresie masy ciata: od bardzo szczuptych do oty-
tych (warto$ci BMI pomigdzy 17,0 — 43,3 kg/m?).

Wyniki obecnej pracy wskazuja na to, ze masa ciala, przynajmniej
w pewnym jej zakresie, odgrywa drugorze¢dna, wtorng rolg w ksztatto-
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waniu cieplotworczego dziatania glukozy. Na uwage zastuguje rowniez
stwierdzenie braku cieplotwodrczego dziatania glukozy u czesci bada-
nych, charakteryzujacych sie albo bardzo niskim BMI albo umiarko-
wang lub znaczna nadwaga (kwestia ta jest oméwiona nizej w czesci
dotyczacej badanych, u ktoérych stwierdzono brak reakcji termogenne;j
na glukozg).

Stwierdzona w IV serii badan tendencja do obnizenia TEG u kobiet,
towarzyszaca zmniejszeniu masy ciata na skutek pozostawania przez 8
tygodni na diecie niskokalorycznej, okazata si¢ nieistotna. Problem ten
wymaga dalszych badan obejmujacych duza populacj¢ 0osob odchudza-
jacych si¢. Prawdopodobnie u 0s6b otylych w réznym stopniu wyste-
puja zaburzenia metaboliczne i neurohormonalne, ktore w odmienny
sposob moga ksztaltowaé wyniki otrzymywane w tego typu badaniach,
zwlaszcza kiedy sa one prowadzone na niewielkiej grupie przypadko-
wo dobranych oséb. Problem ten omawiany jest ponizej.

Wplyw wydolnosci fizycznej na termogenny efekt glukozy

W I serii przedstawionych w obecnej rozprawie badan zaréwno
u kobiet jak i mezczyzn stwierdzono dodatnia zalezno$¢ pomigdzy
wynikami pomiaréw maksymalnego pobierania tlenu (VO.max) a
termogennym efektem glukozy. Co wigcej, stosujac analiz¢ wieloczyn-
nikowa, wydolno$¢ fizyczna oceniana na podstawie VO,max okazala
si¢ czynnikiem wptywajacym na wielko$¢ TEG silniej niz wiek i BMI.
W dostgpnym pismiennictwie mozna znalez¢ zréznicowane poglady
na temat wplywu wydolnosci fizycznej lub wzmozonej aktywnosci ru-
chowej na wielkos$¢ termogenezy popositkowej. Czg$¢ autordw stwier-
dzala brak réznic w termogenezie popositkowej pomigdzy osobami
aktywnymi fizycznie 1 nie wytrenowanymi (Tremblay 1 wsp., 1983;
Burke 1 wsp., 1993; Horton i wsp., 1994) lub mniejsza jej wielko$¢ u
0sob wytrenowanych (Poehlman, 1988). Jednak, z drugiej strony wy-
kazano réwniez ze aktywnos$¢ ruchowa moze powodowac zwiekszenie
cieplotworczego dziatania glukozy lub positku (Davis i wsp., 1983,
1988; Segal 1 wsp., 1992 a, b; Burkhard-Jagodzinska i wsp., 1999; Lopez
1 wsp., 2000). Lopez i wsp. (2000) wykazali dodatnia korelacje pomig-
dzy termogeneza popositkowg a VO, max. W obecnej pracy porownujac
reakcje metaboliczne i1 neurohormonalne na spozycie glukozy u dziew-
czat prowadzacych siedzacy tryb zycia i aktywnych fizycznie — uczennic
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szkoty baletowej (seria III), wykazano w tej drugiej grupie wyzsze
wartosci cieplotworczego efektu glukozy. Wyniki te potwierdzaja
wczesniejsze spostrzezenia, ze aktywnos$¢ ruchowa jednak przyczynia
si¢ do zwigkszenia termogenezy popositkowej. Zjawisko to przypisy-
waé¢ mozna zwigkszeniu wrazliwosci mi¢sni na insuling (Henriksson,
1995). W obecnej pracy u dziewczat ze szkoly baletowej wykazano
mniejsze przyrosty insuliny podczas testu OGTT, przy podobnych jak
u dziewczat nieaktywnych zmianach st¢zenia glukozy, co wskazuje na
ich wigksza wrazliwo$¢ na insuling.

W ksztaltowaniu termogenezy popositkowej u 0sob o roznej aktyw-
nosci ruchowej 1 wydolnosci fizycznej nie mozna pomina¢ roli uktadu
wspotczulnego. W dostgpnym pismiennictwie znaleziono tylko jedng
pracg, dotyczaca zmian st¢zenia amin katecholowych we krwi po spo-
zyciu glukozy u 0sob reprezentujacych zréznicowany poziom wydol-
nosci fizycznej (Smorawinski i wsp., 2000). Z badan tych wynika, ze
wzrost st¢zenia adrenaliny we krwi jest wigkszy u sportowcow, niz u
miodych m¢zczyzn prowadzacych siedzacy tryb zycia. Podobne wyni-
ki uzyskano w obecnej pracy: nie wykazano réznic w st¢zeniu noradre-
naliny podczas OGTT pomig¢dzy dziewczg¢tami aktywnymi i prowadza-
cymi siedzacy tryb zycia, podczas gdy wzrost st¢zenia adrenaliny byt
istotnie wigkszy w grupie aktywnej ruchowo. Trudno jest stwierdzi¢
czy opisywany wzrost adrenaliny u uczennic szkoty baletowej wynika z
ich wigkszej wrazliwosci emocjonalnej (Neumarker i wsp., 2000), czy
tez z wigkszej zdolnosci sekrecyjnej rdzenia nadnerczy w konsekwen-
cji dlugotrwalego treningu (Kjaer 1 wsp., 1998).

Rola insuliny w regulacji cieplotworczego dzialania glukozy

W I serii badan przedstawionych w niniejszej rozprawie, stwierdzo-
no u obu pici ujemng korelacj¢ miedzy termogennym efektem glukozy
1 polem pod krzywga insulinemii (IRIauc) oraz dodatnig zaleznos¢ po-
mi¢dzy TEG 1 wspotczynnikiem BGauc/IRlauc. Wykazano rowniez za-
leznos¢ pola pod krzywa insulinemii (IRIauc) od masy ciata wyrazonej
jako BMI. Zastosowanie wielokrotnej analizy regresji ;jednoznacznie
wskazuje na dominujaca role insulinemii (IRlauc) 1 wspolczynnika
BGauc/IRIauc w ksztattowaniu cieptotworczego dziatania glukozy.

Chociaz insuling uwaza si¢ za hormon o dziataniu anabolicznym
jej rola w ksztaltowaniu termogenezy wywotanej glukoza u ludzi
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szczuptych nie zostata jednoznacznie i bezposrednio stwierdzona. Jak
wspomniano we Wstgpie do rozprawy, znakomita wigkszos$¢ prac do-
tyczacych termogennego dziatania insuliny zostata wykonana na zwie-
rzgtach, podczas gdy badania u ludzi koncentrowaty si¢ gtownie na roli
insuliny w termogenezie osob otytych. Insulina wptywa na transport
glukozy do komorek, utlenianie glukozy w tkankach na drodze bez-
tlenowej 1 tlenowej oraz syntezg¢ glikogenu w watrobie 1 w mig¢$niach
(Cooney 1 Storlien, 1994). Stwierdzono, ze znaczna cz¢s$¢ reakcji ter-
micznej na infuzje glukozy i insuliny jest zalezna od przemian glukozy
(Nacht i wsp., 1986). Zdaniem autoréw tej pracy termogenny efekt
insuliny, niezalezny od przemian glukozy, jest niewielki i zachodzi
poprzez wspotczulny uktad nerwowy.

U 0s6b z otyloscig termogeneza popositkowa moze by¢ uposledzo-
na z powodu opornos$ci tkanek na insuling i zmniejszenia aktywacji
wspotczulnego uktadu nerwowego (Golay 1 wsp., 1982; Felig i wsp.,
1984, de Jonge i Bray, 1997). Dokonujac przegladu prac dotyczacych
problemu obnizenia termogenezy u 0séb z otyloscig Tappy 1 wsp.
(1991) wykazali stopniowe obnizanie si¢ reakcji cieplotwodrcze) v
osob otylych z prawidtowg tolerancja glukozy, z obnizong tolerancja
glukozy 1 wreszcie u pacjentow z cukrzycag NIDDM z hiper- lub hipo-
insulinemia. Odmienne wyniki uzyskali Laville i wsp. (1993), ktorzy
poréwnywali grupg kobiet w poczatkowym stadium otytosci z kobieta-
mi z wieloletnig otytoscia. Stwierdzili oni w obyawu grupach podobna
reakcj¢ termogenng podczas standardowego testu tolerancji glukozy,
natomiast hiperinsulinemia i obnizenie tolerancji glukozy wystgpowaty
tylko w drugiej grupie. Vansant i wsp. (1992) u pacjentéow z cukrzyca
uzyskali zmniejszenie cieptotworczego efektu glukozy niezaleznie od
ich masy ciala, za$ u pacjentéw otylych TEG byl istotnie zwigzany ze
stopniem uposledzenia tolerancji glukozy.

Na podstawie wynikéw badan populacyjnych znanych pod nazwa
,,T’he Horn Study”, przeprowadzonych w Holandii, Grootenhuis (2000)
zaproponowat nastgpujacy model zmian zachodzacych w organizmie,
ktoéry zostal uzupetniony przez autora obecnej rozprawy (uzupetnienie
zaznaczono wytluszczonym drukiem):
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Styl zycia 1 czynniki genetyczne — nadwaga, otytos¢, otylos¢
typu brzusznego— opornos¢ na insuling— hiperinsulinemia —»
obnizenie tolerancji glukozy — obniZenie termogenezy popo-
sitkowe;j.

Rola wspoélczulnego ukladu nerwowego w ksztaltowaniu
cieplotworczego dziatania glukozy

W obecnej pracy stwierdzono u badanych obydwu pici, po spozyciu
glukozy, istotny wzrost stgzenia adrenaliny (A) i noradrenaliny (NA)
w osoczu. Uzyskany wynik potwierdza wyniki wczesniejszych badan
omowionych we Wstepie (patrz str. 33). Ponadto wykazano dodatnia
zalezno$¢ TEG od maksymalnego st¢zenia NA osigganego podczas
OGTT, natomiast nie stwierdzono korelacji pomigdzy TEG 1 maksy-
malnym stezeniem A. Analiza danych z zastosowaniem regresji wielo-
krotnej wykazata rowniez, ze maksymalne st¢zenie NA w zestawieniu z
plcig, wieckiem, BMI, VO, max oraz ze zmianami insulinemit i glikemii
wywiera istotny wptyw na wielkos$¢ termogenezy wywotanej glukoza.
Zastosowana analiza nie potwierdzita natomiast znaczenia adrenaliny
w ksztattowaniu TEG, sugerowanego wczesniej przez Astrupa 1 wsp.
(1989). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze autorzy ci badali tempo pobiera-
nia tlenu 1 zmiany st¢zenia amin katecholowych w ciagu 4 godzin po
spozyciu glukozy, zwracajac uwagge na role adrenaliny w pozniejszym
okresie OGTT, podczas gdy w obecnej pracy zastosowano standardowy
test trwajacy tylko 2 godziny.

Liczne badania dotyczace roli wspdiczulnego ukiadu nerwowe-
go w ksztaltowaniu termogenezy popositkowej przeprowadzono na
zwierzgtach, gtownie na szczurach. Badania te wskazuja na znaczenie
stymulacji brazowej tkanki tluszczowej (BTT) przez noradrenaling
(patrz Cannon i Nedergaard, 2004) .W obecnej rozprawie, zarowno
we Wstepie jak 1 w Dyskusji, celowo pominigto wyniki tych badan,
ze wzgledu na brak dowoddw na to, ze mechanizm ten ma znaczenie u
cztowieka.

W badaniach przeprowadzonych u ludzi, szczegdlng uwage zwro-
cono na zwiazek migdzy zmniejszeniem cieptotworczego dziatania glu-
kozy lub positku a reaktywnoscia wspofczulnego uktadu nerwowego u
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0sob otylych. Astrup i wsp. (1990) wykazali, ze u badanych z otytoscia
wzrost stgzenia noradrenaliny we krwi tetniczej po spozyciu glukozy
jest mniejszy, niz u 0sob z prawidtowa masg ciata. Valensi i wsp. (1998)
stwierdzili jednak jedynie tendencj¢ do zmniejszenia termogenezy wy-
wotanej podaniem glukozy u otytych kobiet z dysfunkcja wspdétczul-
nego uktadu nerwowego. Co wigcej, Vernet i wsp. (1987) wykazali, ze
blokada receptoréw - adrenergicznych ani u otytych ani u szczuptych
kobiet nie wplywa na termogenez¢ wywotang dozylng infuzja miesza-
niny sktadnikow pokarmowych.

W badaniach przedstawionych w obecnej pracy nie poréwnywano
stezenia amin katecholowych u 0s6b otylych i1 szczuptych, natomiast
analizowano zalezno$ci migdzy maksymalnym st¢zeniem amin ka-
techolowych podczas OGTT a masg ciala, BMI i procentowa zawar-
toscig thuszczu w organizmie w szerokim zakresie tych wskaznikow.
Wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy maksymalnym stgzeniem NA
1 BMI jedynie u kobiet. Tak wigc ujemna zaleznos¢ migdzy BMI a
cieptotwdrczym dziataniem glukozy nie byla spowodowana zmniej-
szaniem si¢ aktywacji wspoétczulnego uktadu nerwowego postepujace;j
wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata badanych.

Warto zwréci¢ uwage na to, ze w otylosci moze rowniez wyste-
powa¢ zmniejszenie odpowiedzi metabolicznej na dziatanie amin
katecholowych. Jung i wsp. (1979) zastosowali infuzjg¢ NA w trzech
grupach kobiet: o prawidtowej masie ciala, otytych i po kuracji odchu-
dzajacej. W pracy tej stwierdzono mniejsze przyrosty tempa przemiany
materii (oceniane na podstawie pomiaru tempa pobierania tlenu) w
grupie kobiet otytych zarowno przed, jak i po kuracji odchudzajacej w
porownaniu ze szczuptymi. Morgan 1 wsp. (1982) wykazali rowniez, ze
osoby, ktore tatwo zwigkszaja masg ciata, charakteryzuja si¢ mniejszg
reakcja termiczng na adrenaling i spozycie positku, niz osoby nie maja-
ce trudnosci z utrzymywaniem statej masy ciata. Natomiast Connacher
1 wsp. (1988) stwierdzili, ze u wigkszosci badanych z otytoscia wystgpuje
prawidiowa reakcja termogenna na infuzj adrenaliny, aczkolwiek przy-
znaja, ze istnieje pewna grupa, u ktorej ma miejsce obnizenie tej reakcji.

Wplyw obnizenia masy ciala na cieplotwércze dzialanie glukozy

Zastosowany w obecnej pracy program redukcji masy ciala, polega-
jacy na pozostawaniu przez 8 tygodni na niskokalorycznej diecie mie-
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szanej, doprowadzit do istotnego zmniejszenia masy ciata i BMI, a war-
to$¢ termogennego dziatania glukozy wykazata tendencj¢ do obnizenia
si¢. Jest to zgodne z wynikami wczesniejszych badan, ktore wykazaty,
ze zmniejszenie masy ciata u otylych oséb prowadzi do dalszego obni-
zenia termogenezy popositkowej (Bessard i wsp., 1983) lub nie wplywa
najej wielkos¢ (Schutz i wsp., 1984 b; Dullo 1 Miller, 1986).

Bukkens i wsp. (1991) poréwnywali termogenez¢ popositkowa
u kobiet po redukcji masy ciata 1 kobiet, ktore nigdy nie byly otyle,
dobranych pod wzgledem zblizonego wzrostu, BMI 1 wieku. Autorzy
ci nie stwierdzili obnizenia cieptotwdrczego dziatania positku u kobiet
uprzednio otylych, a kontrowersje dotyczace tego problemu przypisuja
réznicom w stosowanych protokotach badawczych, prowadzacych do
niskiej powtarzalno$ci otrzymywanych wynikow.

Zaobserwowana w obecnej pracy tendencja do obnizania si¢ termo-
gennego efektu glukozy i brak zmian w maksymalnym st¢zeniu amin
katecholowych po obcigzeniu glukoza, w trakcie redukcji masy ciata,
pokrywaja si¢ z wynikami otrzymanymi przez Astrupa 1 wsp. (1990).
Autorzy ci porownywali termogenny efekt glukozy i1 st¢zenie amin ka-
techolowych u 0s6b otytych przed 1 po redukcji masy ciala. Po obnize-
niu masy ciata u osob otytych cieptotworczy efekt glukozy 1 przyrosty
stezenia amin katecholowych po jej podaniu nie zmienialy si¢ po jej
podaniu.

Jung 1 wsp. (1982) opisywali obniZzone st¢zenia noradrenaliny we
krwi w reakcji na hipoglikemi¢ u uprzednio otylych oséb. Opisane w
obecnej pracy tendencje do zmian cieplotworczego efektu dziatania
glukozy i noradrenaliny oraz wyniki Astrupa (1990) moga sugerowac,
ze utrzymywanie si¢ zmniejszonej reakcji termogennej u 0sob otytych
po obnizeniu masy ciala wskazuje, na zmniejszenie lub wrecz brak ter-
mogenezy fakultatywnej, spowodowane uposledzeniem reaktywnosci
wspolczulnej czg¢sci uktadu nerwowego.

W obecnej pracy nie stwierdzono zmian w HOMA po redukcji masy
ciata. Wynik ten jest odmienny od uzyskanego przez Webbera i wsp.
(1994 a). Autorzy ci, stosujac metodg hiperinsulinowej, euglikemicznej
klamry metabolicznej stwierdzili, ze obnizeniu masy ciala towarzyszy
zwigkszenie wrazliwosci tkanek obwodowych (mig¢$ni) na insuling oraz
zwigkszenie cieplotwdrczego dziatania glukozy, nie ma ono natomiast
wplywu na wrazliwos$¢ watroby na insuling.
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Brak reakcji termogennej na podanie glukozy

Na osobne omdwienie zastuguje fakt, ze u czg¢sci badanych oséb
spozycie glukozy nie wykazalo dziatania cieptotworczego. W 1 serii
badan przedstawionych w niniejszej rozprawie, u okoto 4% badanych
oraz u 15 kobiet (na 22) w podeszlym wicku (68-88 lat) uczestnicza-
cych w II serii badan, nie stwierdzono wzrostu tempa przemiany ma-
terii po doustnym podaniu glukozy. Istnienie tego zjawiska potwierdza
wczesniejsze spostrzezenia Simsa i Danfortha (1987). U niektorych
osob, u ktorych efekt cieptotworczy nie wystapil, stwierdzono nawet
obnizenie tempa przemiany materii podobne jak w grupie kontrolnej
nie otrzymujacej glukozy. Zjawisko to mozna by przypisywaé odpr¢ze-
niu zarowno fizycznemu, jak i psychicznemu podczas dwugodzinnego
OGTT. Mozna w tym miejscu zarzuci¢ niniejszej pracy niecdoskonatosé
zastosowanego protokotu badawczego ze wzgledu na zbyt krétki czas
odpoczynku pomigdzy przyjsciem badanych do laboratorium (przyje-
ciem pozycji lezacej), a podjeciem wihasciwych badan. Trudno jednak
dyskutowac jak dtugi ma by¢ ten okres. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy
badani byli instruowani przez personel aby pozostawaé w stanie zupel-
nego odprgzenia. W czasie catego badania dbano o ciszg i zachowanie
petnego komfortu badanych. W wyniku tych warunkéw znaczna czgsé
badanych zapadata nawet w drzemkg, przerywana jedynie koniecznymi
procedurami zwigzanymi z badaniem. W zwiazku z tym zjawisko braku
TEG trudno jest przypisywac niezachowaniu scisle przestrzeganych proce-
dur, zmierzajacych do osiagnigcia przez badanych stanu podstawowego.

W I serii badan, m¢zczyzni, ktorzy nie wykazywali reakcji termo-
gennej na podanie glukozy byli w §rednim lub podesztym wieku oraz
cechowatla ich nadwaga lub otylos¢ (zakres BMI 27,1-37,4), natomiast
brak termogenezy po spozyciu glukozy wystgpowat zarowno u mtodych
szczuptych kobiet (wiek: 16 lat, BMI=19,7), jak i u kobiet w $rednim
wieku z nadwagg (wiek 60 lat, BMI=29,7 kg/m?), a takze u kobiet w
wieku powyzej 68 roku zycia (I seria badan). Jest niezmiernie intere-
sujace, ze w grupie nie wykazujacej cieptotworczej reakcji na podanie
glukozy znajduja si¢ zarowno osoby z nadwaga, jak i szczupte. Mozna
przyjac, ze brak termogenezy u 0s6b szczuptych (BMI<22 kg/m?) od-
zwierciedla mechanizmy kompensujace, ktore zapobiegaja u nich utra-
cie energii (trzeba zaznaczy¢, ze nie dotyczylo to dziewczat badanych
w serii III). Istnieje hipoteza, ze u mtodych kobiet o bardzo duzej ak-
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tywnosci ruchowej dochodzi do adaptacji metabolicznej prowadzacej
do ,,0szcz¢dzania energii” podobnie jak ma to miejsce w glodzie lub
w czasie stosowania diety niskokalorycznej podczas odchudzania si¢
(Nazar i wsp. 1999). Stwierdzone w obecnej pracy przypadki pozwalajg
przypuszczaé, ze poza osobami w podesztym wieku, by¢ moze mecha-
nizm ten dotyczy takze niektorych osob bardzo szczuptych, nie aktyw-
nych i niektorych otylych. Zardwno u 0séb w podesztym wieku, jak i u
0s0b otylych zjawisko braku cieptotworczego dziatania glukozy moze
wynika¢ z uszkodzenia mechanizméw kontrolujacych rownowage
energetyczng organizmu. Zjawisko obnizenia termogenezy u tych osob
(zwlaszcza w podesztym wieku) wymaga dalszych badan dotyczacych
jej mechanizmow.

Nie mozna jednak pomina¢ innej strony tego zagadnienia, podkre-
$lanej przez Boucharda i wsp. (1999). Autorzy ci twierdza, ze réznice
zalezne od genotypu moga w duzej mierze by¢ odpowiedzialne za
zréznicowang osobniczo reakcj¢ termogenng na glukozg¢. Na znacze-
nie czynnikow genetycznych w ksztattowaniu spoczynkowego 1 0go:-
nego wydatku energetycznego zwrdcili rowniez uwagg inni autorzy
(Bogardus i wsp., 1986; Amatruda 1 wsp., 1993). Uzasadnione jest
zatem postawienie podobnej hipotezy o genetycznym uposledzeniu
termogenezy popositkowe;.

PODSUMOWANIE WYNIKOW

1. St¢zenie glukozy we krwi mierzone na czczo u dorostych mezczyzn
zwigksza si¢ wraz z wiekiem, wskaznikiem masy ciata (BMI), zawar-
toscig thuszczu w organizmie, obniza si¢ za$ ze wzrostem wydolnosci
fizycznej. Natomiast u kobiet st¢zenie glukozy jest zalezne jedynie od
masy ciafa.

2. Stgzenie insuliny w osoczu na czczo u kobiet jest dodatnio skorelo-
wane ze wskaznikiem masy ciata i niezalezne od wieku. U m¢zczyzn
stezenie insuliny na czczo obniza si¢ wraz z wiekiem, natomiast nie
zalezy od masy ciala.

3. Wskaznik insulinoopornosci HOMA u obu pici zalezy w wigkszym
stopniu od st¢zenia insuliny, niz od poziomu glukozy. U 0séb obu plci
wskaznik ten wzrasta wraz z podwyzszeniem BMI, a u m¢zczyzn takze
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wraz z rosnacq zawartoscig ttuszczu w organizmie, zmniejsza si¢ nato-
miast wraz ze wzrostem wydolnosci fizyczne;j.

4. Podstawowe st¢zenie noradrenaliny w osoczu u 0sob obu ptci zwigk-
sza si¢ wraz z BMI i zawartoscig tluszczu w organizmie. U me¢zczyzn
wykazuje tez dodatnia korelacj¢ z wiekiem, a u kobiet ujemna korelacj¢
z wydolnoscig fizyczng (VO max). Podstawowe stg¢zenie adrenaliny w
osoczu zwigksza si¢ z wiekiem tyko u mezczyzr.

5. Tolerancja glukozy oceniana na podstawie pola pod krzywa zmian
iej stezenia we krwi (BGauc) podczas OGTT u obu plci nie zalezy od
wieku. W badanej populacji u zdrowych mezczyzn wskaznik ten byl
niezalezny od masy ciala wyrazonej jako BMi, w przeciwienstwie ao
kobiet, u ktorvch wykazano dodatnia koreiaci¢ migdzy BGauc a BMI
co wskazuje na obnizanie si¢ tolerancji g ukozy wraz ze zwigkszaniem
si¢ masy ciala. Ponadto u kobie stwierdzono dodatnia korelacj¢ pomig-
dzv BGauc a wyjsciowym st¢zeniem noradrenaliny w osoczu i maksy-
malnym jej poziomem po obcigzeniu giukoza.

6. Pole pod krzywa insulinemii poaczas OGTT (IRlauc) u badanych
obu pici bvio dodatnio skorelowane z BGauc 1 BMI, nie zalezato nato-
miast od wieku badanych.

7. Maksymalne st¢zenie noradrenaliny podczas OGTT u kobiet wyka-
zywalo dodatnig korelacj¢ z wiekiem.

8. Analiza zaleznosci pomiedzy BGauc a plcia, wiekiem, BMI i pozio-
mem wydolnosci fizycznej, przeprowadzona metoda liniowej regresji
wielokrotnej wykazata, ze w badanej populacji jedynie BMI ma istotne
znaczenie jako czynnik ksztalttujacy tolerancj¢ glukozy. Badanie za-
leznosci pomigdzy BGauc, a zmianami neurohormonalnymi podczas
OGTT u badanych obydwu plci, z zastosowaniem tych samych metod,
wykazato istotne (dodatnie) korelacje z maksymalnym stgzeniem nora-
drenaliny i IRlauc.

9. Cieplotworcze dziatanie glukozy (TEG) w badanej populacji byto
wigksze u me¢zczyzn, niz u kobiet. Zaréwno u kobiet, jak i u mgzczyzn
jego wartos¢ obnizata si¢ wraz z wiekiem 1 BMI, ponadto wykazywa-
fa ujemng zaleznos¢ od IRlauc oraz dodatnig zaleznos¢ od stosunku
BGauc/IRIauc i maksymalnego st¢zenia noradrenaliny podczas OGTT.
Dodatkowo u kobiet wartosé TEG byta istotnie dodatnio skorelowana
z BGauc.
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10. Analiza regresji wielokrotnej, przeprowadzona, w calej populacji
ujmujaca jednoczesny wplyw plci, wieku, BMI, VO max, IRIauc,
BGauc (lub BGauc/IRIauc) i NAmax na wielkos¢ TEG nie potwierdzi-
ta znaczenia wieku i BMI jako niezaleznych czynnikéw ksztattujacych
cieptotworcze dziatanie glukozy, wykazata natomiast istotny wplyw
wszystkich pozostalych zmiennych.

11. U okoto 4% badanej populacji 0s6b zdrowych w wieku od 16 do 68
lat nie stwierdzono cieplotworczego dziatania glukozy. Grupa ta obe;j-
mowala osoby obu pici, w réznym wieku zaréwno bardzo szczupte, jak
1z nadwaga,.

12 Poréwnanie kobiet w starszym (68-88 lat) i srednim (40-57 lat)
wieku o zblizonym wskazniku BMI, nie wykazato réznic w ste¢zeniu
glukozy, insuliny, adrenaliny 1 noradrenaliny po doustnym podaniu
glukozy. Jednak u znacznej czgsci starszych kobiet nie stwierdzono
cieptotworczego efektu glukozy, co wskazuje na jego zahamowanie w
péznym wieku.

13. Porownanie dziewczat w wieku okoto 3 lat po menarche, prowa-
dzacych bardzo aktywny (uczennice szkot baletowych) 1 siedzacy tryb
zycia (uczennice liceow ogdlnoksztalcacych), wykazato u tych pierw-
szych mniejsze przyrosty stezenia insuliny podczas OGTT, wigkszy
wzrost poziomu adrenaliny i wigkszy efekt cieptotwérczy glukozy.
Wyniki tej serii badan potwierdzajq istotny wplyw aktywnosci rucho-
wej na wrazliwosc¢ insulinowa i TEG.

14. Tempo spoczynkowej przemiany materii nie roznito si¢ istotnie u
uczennic szkot baletowych i ogolnoksztatcacych. Nie potwierdzono
wigc hipotezy ,,0szcz¢dzania energii” jako przejawu adaptacji do inten-
sywnego treningu u dziewczat.

15. Dieta niskoenergetyczna prowadzaca do redukcji masy ciata o ok.
10% u kobiet w srednim wieku z otyloscia powodowata tendencj¢ do
obnizania si¢ spoczynkowej przemiany materii i cieplotworczego dzia-
fania glukozy.
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WNIOSKI

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna sformulowaé nastepu-
jace wnioski odpowiadajace celom pracy:

. Tolerancja glukozy u zdrowych, dorostych osob obojga pici nie
zmienia si¢ wraz wiekiem, natomiast dominujacym czynnikiem, ktory
ja ksztaltuje jest masa ciata.

2. Zintegrowana odpowiedz glikemiczna na spozycie glukozy wykazu-
je dodatnig korelacj¢ ze wzrostem st¢zenia insuliny i noradrenaliny w
0soczu.

3. Cieplotworcze dziatanie glukozy jest wigksze u mezczyzn niz u
kobiet, natomiast u obu plci obniza si¢ wraz z wiekiem i masa ciata.
Zaleznos¢ ta moze by¢ wtérna w stosunku do wpltywu obnizania si¢
wydolnosci fizycznej, ktéra jest najsilniejszym czynnikiem ksztattuja-
cym wielkos$¢ tego efektu. Obnizenie masy ciata przez diete niskoener-
getyczng nie wplywa na wielko$¢ cieplotworczego dziatania glukozy.
4. U niewielkiej czgsci populacji w wieku do 68 lat (okoto 4%) oraz
u kobiet w podesztym wieku (powyzej 68 lat) termogeneza wywotana
glukoza nie wystepuje.

5. Do wskaznikow metabolicznych i neurohormonalnych ksztattuja-
cych termogenez¢ wywotang spozyciem glukozy nalezg insulinemia i
glikemia oraz wzrost st¢zenia noradrenaliny w osoczu. Nie potwierdzo-
no natomiast znaczenia adrenaliny.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie do obecnej rozprawy sklada si¢ z dwdch czgsci. W
pierwszej z nich na podstawie dost¢gpnego pismiennictwa omdéwiono
udzial weglowodandw w gospodarce energetycznej organizmu, ze
szczegdlnym uwzglednieniem: 1) znaczenia glukozy jako materiatu
energetycznego w organizmie oraz jej wykorzystania w spoczynku
1 podczas wysitku; 2) udzialu mechanizmu glukostatycznego w kon-
troli stgzenia glukozy we krwi oraz 3) zaburzen tolerancji glukozy 1
metod pomiaru tolerancji wg¢glowodandw w organizmie czlowieka.
Druga czg$¢ Wstgpu dotyczy bilansu energetycznego organizmu.
Szczegotowo przedstawiono w niej klasyczne 1 aktualnie stosowane
metody pomiaru wydatku energetycznego, a nast¢pnie pojgcia podsta-
wowej i1 spoczynkowej przemiany materii oraz czynniki ksztattujace te
sktadowe wydatku energetycznego. Na podstawie danych z dost¢pnego
pismiennictwa omdwiono czynniki wplywajace na termogenez¢ po po-
sitku lub po podaniu glukozy. Sa to czynniki hormonalne i neurohormo-
nalne, wsrdd ktérych za najwazniejsze uwaza si¢ insuling, adrenaling 1
noradrenaling. W dotychczasowym pismiennictwie udziat tych hormo-
now jest przedmiotem licznych kontrowersji. Z drugiej strony sugeruje
si¢, ze termogeneza wywolana glukoza zalezy réwniez od czynnikow
biologicznych takich jak wiek, masa ciata, rozmieszczenie tkanki
ttuszczowej oraz poziom aktywnosci ruchowej 1 wydolno$¢ fizyczna.
Wykazano, ze pomigdzy czynnikami biologicznymi i wskaznikami me-
tabolicznymi wystepuje skomplikowany zespdt zaleznosct, ktory moze
by¢ przyczyna sprzecznych danych w pismiennictwie dotyczacych ich
wpltywu na ksztaltowanie termogenezy wywotanej podaniem glukozy.
Ponadto w dotychczas wykonanych badaniach na ogo6t oceniano wpltyw
tylko jednego lub dwdch wybranych czynnikow, bez uwzglednienia in-
nych. Na podstawie analizy danych z dotychczasowego pismiennictwa
sformutowano cel pracy, ktorym byla ocena znaczenia poszczegol-
nych czynnikow, zarowno biologicznych, jak i metabolicznych w
ksztaltowaniu tolerancji glukozy oraz jej termogennego efektu w
populacji osob obu plci w r6znym wieku, o zréznicowanej masie
ciala i poziomie wydolnosci fizycznej.
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Material i metody

Badania przeprowadzono tacznie u 269 0séb (157 kobiet i 122 mez-
czyzn) w wieku od 16 do 88 lat, w czterech seriach doswiadczalnych.

Seria 1 (gtowna) miata na celu uzyskanie odpowiedzi na pytanie,
ktore z ocenianych czynnikdw biologicznych (pte¢, wiek), antropome-
trycznych (masa i sktad ciala) i fizjologicznych (wydolno$¢ fizyczna
oraz wybrane wskazniki metaboliczne i neurohormonalne) wywieraja
najwigkszy wplyw na ksztaltowanie tolerancji glukozy i termogenezg
wywotang spozyciem glukozy u zdrowych ludzi w wieku od 16 do 68
lat.

Celem 1I serii byla ocena tolerancji glukozy i jej termogennego
dzialania oraz zmian metabolicznych i neurohormonalnych wywota-
nych doustnym obcigzeniem glukozg u kobiet w $rednim (40-57 lat)
1 starszym (68-88 lat) wieku, ale o zblizonym wskazniku masy ciata
(BMI).

Celem III serii bylo porownanie reakcji metabolicznych i neurohor-
monalnych na doustne obcigzenie glukoza u dziewczat w wieku 16 — 17
lat prowadzacych siedzacy (uczennice liceum ogdlnoksztalcacego) i
bardzo aktywny fizycznie tryb zycia (uczennice szkoty baletowej).

Celem IV serii bylo okreslenie wptywu redukcji masy ciala na reak-
cje metaboliczne i neurohormonalne zwiazane z termogeneza wywota-
na doustnym obcigzeniem glukoza u kobiet w §rednim wieku.

U wszystkich badanych mierzono mas¢ ciata 1 wzrost w celu wyli-
czenia Wskaznika Masy Ciata (BMI), zawartos¢ tkanki ttuszczowej, a u
cze¢sci z nich wykonywano probg wysitkowa w celu oceny wydolnosci
fizycznej (VO,max). U wszystkich badanych przeprowadzono dwugo-
dzinny, doustny test tolerancji glukozy (OGTT). Przed i po spozyciu
standardowej dawki glukozy (75 g w 200 ml wody) pobierano probki
krwi w celu oznaczenia st¢zenia glukozy, insuliny i amin katecholo-
wych (adrenaliny i noradrenaliny) oraz mierzono wydatek energii w
celu oceny spoczynkowej przemiany materii i termogennego dzialania
glukozy. Do pomiaru wydatku energii zastosowano posrednig meto-
de¢ polegajaca na analizie sktadu i objg¢tosci powietrza wydychanego
(1losct pobieranego tlenu i produkowanego przez organizm dwutlenku
wegla). Na podstawie stezenia glukozy i insuliny na czczo wyliczano
wskaznik insulinoopornosci (wg wzoru HOMA). Ponadto wyliczano
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pola pod krzywa zmian st¢zenia glukozy podczas OGTT (BGauc) 1 in-
suliny (IRIauc) oraz termogennego dziatania glukozy (TEG).

Wyniki poddano analizie statystycznej postugujac si¢ szerokim wa-
chlarzem metod. W celu oceny zaleznosci pomig¢dzy badanymi wskaz-
nikami obliczano wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona. Przyjeto
liniowy model regresji wielokrotnej dla oszacowania zaleznosci tole-
rancji glukozy i jej termogennego efektu od wielu zmiennych jak: wiek,
pte¢, BMI, VO max, zawartos$¢ ttuszczu w organizmie, oraz wskazniki
hormonalne i neurohormonalne. Na podstawie analizy korelacji i regre-
sji oszacowano, ktore ze zmiennych wywieraja najsilniejszy wptyw na
zmiany glikemii i wielkos¢ TEG wywotane spozyciem glukozy.

Wyniki

I seria badan. Analiza zaleznosci mi¢gdzy podstawowymi wskaz-
nikami charakteryzujacymi badang populacje¢ wykazata zarowno u
kobiet, jak i u mgzczyzn podwyzszenie BMI wraz z wiekiem i procento-
wa zawartoscig ttuszczu w organizmie. Wydolno$¢ fizyczna (VO,max)
u obu pfici obnizata si¢ wraz z wiekiem i podwyzszeniem BMI oraz ze
zwigkszeniem zawartosci thuszczu w organizmie.

Wykazano, ze stezenie glukozy na czczo we krwi nie roznito si¢
istotnie u kobiet i m¢zczyzn. U me¢Zzczyzn wzrastato ono wraz z wie-
kiem, wskaznikiem masy ciata (BMI) i zawartoscia ttuszczu w organi-
zmie, a obnizato si¢ ze wzrostem poziomu wydolnosci fizycznej. U ko-
biet wyjsciowe stezenie glukozy zalezato jedynie od BMI. Podstawowe
stezenie insuliny w osoczu kobiet bylo nieco wyzsze niz u m¢zczyzn i
dodatnio skorelowane z BMI. U m¢zczyzn natomiast stezenie insuliny
na czczo obnizalo si¢ wraz z wiekiem. Wskaznik insulinoopornosci
HOMA u obu pici zalezal w wigkszym stopniu od wyjsciowego ste-
zenia insuliny niz od poziomu glukozy. Warto§¢ HOMA byla wyzsza
u kobiet, niz u m¢zczyzn, natomiast u obu pici wskaznik ten wzrastat
wraz z podwyzszeniem BMI. Ponadto u kobiet wartos¢ HOMA obniza-
ta si¢ nieznacznie wraz z wiekiem.

Stezenie adrenaliny w osoczu na czczo u m¢zczyzn zwigkszato sie
wraz z wiekiem. Zarowno u mg¢zczyzn, jak i u kobiet stwierdzono tak-
ze dodatnia zaleznos¢ wyjsciowego st¢zenia noradrenaliny od BMI 1
zawartosci thuszczu w organizmie. U kobiet nie stwierdzono zaleznosci
pomigdzy wyjsciowym poziomem adrenaliny a wiekiem, BMI1 wydol-
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noscig fizyczna, natomiast st¢zenie noradrenaliny obnizato si¢ wraz z
podwyzszeniem poziomu wydolnosci.

Tempo spoczynkowej przemiany materii (SPM) u badanych obu
plci byto dodatnio skorelowane z masa ciata (BMI) i HOMA. U kobiet
SPM bylo ponadto dodatnio skorelowane z podstawowym st¢zeniem
insuliny i1 noradrenaliny we krwi.

Spozycie standardowej dawki glukozy prowadzito do podobnego
wzrostu st¢zenia glukozy u kobiet i mg¢zczyzn, natomiast przyrosty
stezenia insuliny byly wyzsze u kobiet. Tolerancja glukozy oceniana
na podstawie wielkosci pola pod krzywa zmian jej stezenia we krwi
(BGauc) u obu plci byta niezalezna od wieku. U mezczyzn wskaznik
ten byt niezalezny od masy ciata wyrazonej jako BMI, w przeciwien-
stwie do kobiet, u ktorych BGauc zwigkszato si¢ wraz z podwyzsze-
niem BMI, procentowa zawartoscia ttuszczu w masie ciata, wyjscio-
wym 1 maksymalnym st¢Zzeniem noradrenaliny w osoczu, z drugiej zas
strony byto ujemnie skorelowane z

Pole pod krzywa zmian stgzenia insuliny po obcigzeniu glukoza
(IRIauc) u badanych obu plci nie zalezalo od wieku i procentowej za-
wartosci ttuszczu w organizmie, natomiast wzrastalo wraz ze wzrostem
BMI.

Spozycie glukozy spowodowato u wszystkich badanych istotny
wzrost stgzenia adrenaliny i noradrenaliny w osoczu. Maksymalne
stezenie adrenaliny u obu pici korelowato istotnie z wyjsciowym steze-
niem tego hormonu, a u kobiet réwniez z podstawowym i maksymal-
nym stgzeniem noradrenaliny. Maksymalne st¢zenie noradrenaliny u
mgzczyzn byto skorelowane z wyjSciowym stezeniem tego hormonu
1 podstawowym stgzeniem insuliny oraz wskaznikiem HOMA, nato-
miast u kobiet z wiekiem, BMI, spoczynkowg przemiang materii, wyj-
sciowym i maksymalnym st¢zeniem adrenaliny podczas testu tolerancji
glukozy i polem pod krzywa glikemii.

Analiza regresji przy zalozeniu liniowego modelu regresji wielo-
krotnej, w ktorej uwzgledniono jednoczesny wptyw pilci, wieku, BMI i
poziomu wydolnosci fizycznej (V na BGauc, wskazata istotny
wplyw tylko BMI zgodnie ze wzorem:

BGauc =7,6 BMI 106

W przypadku analizy dotyczacej zaleznosci BGauc od ptci, maksy-

malnego stg¢zenia noradrenaliny (NAmax) i wielkosci pola pod krzywa
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zmian stgzenia insuliny (IRlauc) po doustnym obciazeniu glukoza
wykazano, ze pte¢ badanych nie odgrywa roli w ksztartowaniu BGauc,
natomiast istotny wptyw wywieraja NAmax i IRlauc. Zaleznos¢ ta wy-
razata si¢ wzorem:

BGauc = 22,8 NAmax + 0,008 IRIauc + 119 =101

U badanych obydwu pici termogenny efekt glukozy (TEG) obnizal
si¢ wraz z wiekiem i BMI, podwyzszat si¢ natomiast ze wzrostem wy-
dolnosci fizycznej. W analizie regresji wielokrotnej, w ktorej oceniano
jednoczesny wptyw tych czynnikéw na ksztalttowanie TEG, wykazano
dominujaca rol¢ poziomu wydolnosci fizycznej zgodnie z wzorem:

TEG =194 VO, max + 254

U badanych obu plci stwierdzono ujemng korelacj¢ pomigdzy ter-
mogennym efektem glukozy i polem pod krzywa insulinemii (IRiauc)
oraz dodatnig zalezno$¢ pomiedzy TEG a wspoétczynnikiem BGauc/
[RIauc.

Zastosowanie modelu iiniowego w analizie regresji wieiokrotnej
wykazalo istotng role pici, BGauc i IRlauc w ksztaltowaniu ciepio-
tworczego dzialania glukozy zgodnie z rownaniem:

TEG = 0,09 BGauc-0,004IRlauc-17,2 PLEC+56,2 + 23.5

(Zmienna PLEC przyjmuje warto$é 0 dla mezczyzn, dla kobiet 1).

Wykazano takze dodatnia zaleznos¢ TEG od maksymalnego stg-
zenia noradrenaliny osiaganego po spozyciu glukozy. Nie stwierdzo-
no natomiast zaleznosci TEG od maksymalnego st¢zenia adrenaliny.
Uwzglednienie w réwnaniu regresji badanych wskaznikéw NAmax 1
BGauc/IRIauc wskazywato na ich istotny i zalezny od plci wptyw na
ksztaltowanie TEG zgodnie z rbwnaniem:

TEG = 5,1 NAmax-351,3 BGauc/IRIauc-21,4 PLEC+29,0+22,9

W rownaniu regresji uwzgledniajacym jednoczesny wpltyw czynni-
kow biologicznych (wiek, pte¢, BMI, VO, max), metabolicznych i hor-
monalnych (NAmax, BGauc i IRlauc) istotny okazal si¢ wplyw pfci,
VO,max, maksymalnego stgzenia noradrenaliny oraz BGauc i IRlauc.
TEG = 16,4 VO,max+6,7 NAmax+0,08 BGauc-0,03IRlauc-12,7 PLEC+21,7

Z kolei zastapienie wskaznikéw BGauc i [Rlauc przez wspotczyn-
nik bedacy ilorazem tych wskaznikow (BGauc/IRIauc) modyfikuje to
rownanie do postaci:

TEG = 11,7 VO,max+6,5 NAmax+304,4 BGauc/IRIauc-16,1 PLECiZl,S
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W obecnej pracy po raz pierwszy zastosowano rownoczesne bada-
nie wielu czynnikdw determinujacych termogenezg po spozyciu gluko-
zy u stosunkowo duzej grupy osob obu pici. Zastosowana analiza staty-
styczna umozliwila petniejsza oceng skomplikowanych wspotzalezno-
sc1 migdzy badanymi wskaznikami selekcjonujac te, ktore odgrywaja
rzeczywiscie istotna rolg¢. Pozwolito to wyjasnic¢ niektore sprzecznosci
wystepujace w dotychczasowym pismiennictwie. Wykazano migdzy
innymi, ze aktywno$¢ ruchowa istotnie zwigksza termogenez¢ wywo-
fana spozyciem glukozy, natomiast masa ciata, wyrazona jako BMI,
nie odgrywa tak istotnej rolijaka do tej pory jej przypisywano. Mozna
zatem przypuszczac, ze dopiero znacznego stopnia nadwaga (otytos¢)
uposledza termogenezg¢, a w jej ksztaltowaniu istotne znaczenie ma
pte¢ 1 wiek badanych. Do tej pory nie opisano niezaleznego i istotnego
znaczenia wydolnosci fizycznej 1 ptci w ksztaltowaniu termogenezy po-
positkowej. Badania przedstawione w obecnej pracy nie potwierdzity
sugerowanego w pismiennictwie znaczenia adrenaliny w ksztattowaniu
tolerancji g ukozy i jej znaczenia w termogennym dziataniu glukozy.

Na uwage zastuguje to, ze u okoto 4% badanej populacji osob zdro-
wych w wieku od 16 do 66 lat nie stwierdzono cieptotworczego dzia-
tania glukozy. Grupa ta obejmowata osoby obu pici, w roznym wieku
zarowno bardzo szczupte, jak i z nadwaga.

11 seria badan. Podstawowe stezenie glukozy byto nieco wyzsze u
kobiet starszych, natomiast insuliny istotnie wyzsze u kobiet w §rednim
wieku. Podczas OGTT, w pierwszej godzinie trwania OGTT ste¢zenie
glukozy bylo istotnie wyzsze u kobiet starszych, natomiast insuliny po-
mi¢dzy 30 i 90 min istotnie nizsze u kobiet starszych, niz u mtodszych.
Pomimo tego porownanie warto$ci BGauc, IRlauc oraz adrenaliny i no-
radrenaliny, po podaniu glukozy u kobiet w starszym i $rednim wieku
o podobnym BMI, nie wykazato réznic w wielko$ci tych wskaznikow.
Pomimo braku istotnej réznicy w tych wskaznikach TEG byt znacznie
nizszy u kobiet starszych. W tej ostatniej grupie u wigkszosci badanych
nie stwierdzono cieplotworczego dzialania glukozy, co potwierdza
znaczacy wplyw wieku na t¢ reakcjg, przynajmniej u kobiet powyzej
68-tego roku zycia.

IIl seria badan. Uczennice szkoly baletowej charakteryzowaty
si¢ istotnie mniejsza zawartoscia ttuszczu przy podobnej masie ciata w
porownaniu z ich rowies$niczkami prowadzacymi siedzacy tryb zycia,
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chociaz w tej ostatniej grupie dziewczgta nie mialty nadwagi. Stezenie
glukozy na czczo 1;jego zmiany po obciazeniu glukoza byly podobne
u dziewczat prowadzacych siedzacy i1 aktywny tryb zycia. Podanie
glukozy powodowato jednak mniejsze przyrosty st¢zenia insuliny u
dziewczat ze szkoty baletowej co, przy podobnym st¢zeniu glukozy we
krwi, wskazuje na zwigkszong u nich wrazliwo$¢ na insuling, prawdo-
podobnie w wyniku wigkszej aktywnosci fizycznej. Po podaniu glu-
kozy wykazano takze wigksze przyrosty st¢zenia adrenaliny u dziew-
czat aktywnych fizycznie nie wykazano natomiast réznic w stgzeniu
noradrenaliny w poréwnaniu z dziewczg¢tami prowadzacymi siedzacy
tryb zycia. Termogenny efekt glukozy u dziewczat ze szkoly baletowe;j
byt wigkszy niz u ich malo aktywnych rowiesniczek, co potwierdza
wplyw aktywno$ci ruchowej na cieptotworcze dziatanie glukozy.
Wyniki badan tej serii nie potwierdzily natomiast hipotezy méwiacej o
,»0szczedzaniu” energii u bardzo szczuptych dziewczat, systematycznie
wykonujacych intensywne wysitki. Nie stwierdzono bowiem u nich
zmniejszenia spoczynkowej przemiany materii ani zahamowania TEG,
co wiecej ten ostatni skfadnik dobowego wydatku energii byt wigkszy,
niz u dziewczat o matej aktywnosci ruchowe;j.

IV seria badan. Zastosowanie 8 tygodniowej diety niskoenerge-
tycznej u badanej grupy kobiet z otylosciq doprowadzito do istotnego
obnizenia masy ciata (o okoto 10%). Redukcji masy ciata towarzyszyto
obnizenie spoczynkowej przemiany materii. Nie stwierdzono natomiast
zmniejszenia wartosci wskaznika insulinoopornosci HOMA, a zmiany
w metabolicznej 1 neurohormonalnej reakcji na doustne obcigzenie
glukoza byly statystycznie nieistotne. Wykazano jedynie tendencj¢ do
zmniejszenia odpowiedzi insulinowej 1 obnizania si¢ wartosci TEG.

Podsumowanie wynikow

. Stezenie glukozy we krwi mierzone na czczo u dorostych me¢zczyzn
zwieksza si¢ wraz z wiekiem, wskaznikiem masy ciala (BMI),
zawartoscig tluszczu w organizmie, obniza si¢ zas ze wzrostem
wydolnosci fizycznej. Natomiast u kobiet stgzenie glukozy ;jest
zalezne jedynie od masy ciata.

2. Stezenie insuliny w osoczu na czczo u kobiet jest dodatnio skorelowa-
ne ze wskaznikiem masy ciala i1 niezalezne od wieku. U mgzczyzn
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stezenie insuliny na czczo obniza si¢ wraz z wiekiem, natomiast nie
zalezy od masy ciala.

3. Wskaznik insulinoopornosci HOMA u obu ptci zalezy w wigkszym
stopniu od stg¢zenia insuliny, niz od poziomu glukozy. U 0sob obu
plci wskaznik ten wzrasta wraz z podwyzszeniem BMI, a u me¢z-
czyzn takze wraz z rosnacg zawartoscig tluszczu w organizmie,
zmniejsza si¢ natomiast wraz ze wzrostem wydolnosci fizyczne;.

4. Podstawowe st¢zenie noradrenaliny w osoczu u osob obu plci
zwigksza si¢ wraz z BMI i zawartoscig ttuszczu w organizmie. U
mezczyzn wykazuje tez dodatnig korelacj¢ z wiekiem, a u kobiet
ujemng korelacj¢ z wydolnoscia fizyczna (VO,max). Podstawowe
stezenie adrenaliny w osoczu zwigksza si¢ z wiekiem tyko u mez-
czyzn.

5. Tolerancja glukozy oceniana na podstawie pola pod krzywa zmian
jej stezenia we krwi (BGauc) podczas OGTT u obu pici nie zalezy
od wieku. W badanej populacji u zdrowych mg¢zczyzn wskaznik ten
byl niezalezny od masy ciala wyrazonej jako BMI, w przeciwien-
stwie do kobiet, u ktorych wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy
BGauc a BMI co wskazuje na obnizanie si¢ tolerancji glukozy
wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata. Ponadto u kobiet stwierdzono
dodatnia korelacj¢ pomigdzy BGauc a wyjsciowym st¢zeniem no-
radrenaliny w osoczu i maksymalnym jej poziomem po obcigzeniu
glukoza.

6. Pole pod krzywa insulinemii podczas OGTT (IRlauc) u badanych
obu pici byto dodatnio skorelowane z BGauc i BMI, nie zalezato
natomiast od wieku badanych.

7. Maksymalne st¢zenie noradrenaliny podczas OGTT u kobiet wyka-
zywalo dodatnig korelacj¢ z wiekiem.

8. Analiza zalezno$ci pomig¢dzy BGauc a plcia, wiekiem, BMI i pozio-
mem wydolnosci fizycznej, przeprowadzona metoda liniowej re-
gresji wielokrotnej wykazata, ze w badanej populacji jedynie BMI
ma istotne znaczenie jako czynnik ksztaltujacy tolerancje¢ glukozy.
Badanie zaleznosci pomigdzy BGauc, a zmianami neurohormonal-
nymi podczas OGTT u badanych obydwu plci, z zastosowaniem
tych samych metod, wykazato istotne (dodatnie) korelacje z maksy-
malnym st¢zeniem noradrenaliny i IRIauc.
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9. Cieplotworcze dziatanie glukozy (TEG) w badanej populacji byto
wigksze u mezczyzn, niz u kobiet. Zaréwno u kobiet, jak 1 u mez-
czyzn jego warto$¢ obnizata si¢ wraz z wiekiem i BMI, ponadto
wykazywatla ujemna zaleznos¢ od IRIauc oraz dodatnig zaleznos¢
od stosunku BGauc/IRIauc i maksymalnego st¢zenia noradrenaliny
podczas OGTT. Dodatkowo u kobiet wartos¢ TEG byta istotnie do-
datnio skorelowana z BGauc.

10. Analiza regresji wielokrotnej, przeprowadzona, w calej populacji
ujmujaca jednoczesny wptyw pflci, wieku, BMI, VO max, IRIauc,
BGauc (lub BGauc/IRIauc) 1 NAmax na wielkos¢ TEG nie potwier-
dzita znaczenia wieku i BMI jako niezaleznych czynnikow ksztattu-
jacych cieptotwdrcze dziatanie glukozy, wykazata natomiast istotny
wplyw wszystkich pozostatych zmiennych.

11. U okoto 4% badanej populacji osob zdrowych w wieku od 16 do
68 lat nie stwierdzono cieplotworczego dziatania glukozy. Grupa
ta obejmowata osoby obu pici, w roznym wieku zaréwno bardzo
szczupte, jak 1 z nadwaga.

12. Poréwnanie kobiet w starszym (68-88 lat) i Srednim (40-57 lat) wie-
ku o zblizonym wskazniku BMI, nie wykazalo réznic w stgzeniu
glukozy, insuliny, adrenaliny i noradrenaliny po doustnym podaniu
glukozy. Jednak u znacznej czgsci starszych kobiet nie stwierdzono
cieplotworczego efektu glukozy, co wskazuje na jego zahamowanie
w poznym wieku.

13. Porownanie dziewczat w wieku okoto 3 lat po menarche, prowa-
dzacych bardzo aktywny (uczennice szkot baletowych) i siedzacy
tryb zycia (uczennice licedw ogdlnoksztaltcacych), wykazato u tych
pierwszych mniejsze przyrosty st¢zenia insuliny podczas OGTT,
wigkszy wzrost poziomu adrenaliny 1 wigkszy efckt cieptotworczy
glukozy. Wyniki tej serii badan potwierdzajg istotny wptyw aktyw-
nosci ruchowej na wrazliwos¢ insulinowa 1 TEG.

14. Tempo spoczynkowej przemiany materii nie réznifo si¢ istotnie u
uczennic szkot baletowych i ogolnoksztalcacych. Nie potwierdzono
wigc hipotezy ,,0szczgdzania energii” jako przejawu adaptacji do
intensywnego treningu u dziewczat.

15. Dieta niskoenergetyczna prowadzaca do redukcji masy ciata o ok.
10% u kobiet w srednim wieku z otyloscig powodowata tendencje
do obnizania si¢ spoczynkowej przemiany materii 1 cieptotworcze-
go dziatania glukozy.
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Whioski

I. Tolerancja glukozy u zdrowych, dorostych o0sdb obojga pici nie
zmienia si¢ wraz wiekiem, natomiast dominujacym czynnikiem,
ktory ja ksztattuje jest masa ciata.

2. Zintegrowana odpowiedz glikemiczna na spozycie glukozy wykazu-
je dodatnia korelacj¢ ze wzrostem ste¢zenia insuliny i noradrenaliny
W soczu.

3. Cieptotworcze dziatanie glukozy jest wigksze u mezczyzn niz u ko-
biet, natomiast u obu pici obniza si¢ wraz z wiekiem i masg ciata.
Zaleznos$¢ ta moze by¢ wtdrna w stosunku do wptywu obnizania sig
wydolnosci fizycznej, ktora jest najsilniejszym czynnikiem ksztal-
tujacym wielkos¢ tego efektu. Obnizenie masy ciata przez diete ni-
skoenergetyczna nie wptywa na wielkos¢ cieptotworczego dziatania
glukozy.

4. U niewielkiej czgsci populacji w wieku do 68 lat (okoto 4%) oraz u
kobiet w podesztym wieku (powyzej 68 lat) termogeneza wywotana
glukoza nie wystepuje.

5. Do wskaznikéw metabolicznych i neurohormonalnych ksztattuja-
cych termogenezg¢ wywolana spozyciem glukozy nalezg insulinemia
1 glikemia oraz wzrost st¢zenia noradrenaliny w osoczu. Nie po-
twierdzono natomiast znaczenia adrenaliny.
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