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Wykaz stosowanych skrotéw

4-HNE - 4-hydroksynonenal (ang. 4-hydroxy-2-nonenal)

ADA - Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Diabetes Association)

AdipoR1 - receptor 1 adiponektyny (ang. adiponectin receptor 1)

AdipoR2 — receptor 2 adiponektyny (ang. adiponectin receptor 2)

ALS - stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis)

BAT - brunatna tkanka ttuszczowa (ang. brown adipose tissue)

BMI - (ang. body mass index)

CAT - katalaza (ang. catalase)

CM - chylomikron (ang. chylomicron)

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DM 2 - cukrzyca typu 2 (ang. diabetes mellitus type 2)

FFA - wolne kwasy ttuszczowe (ang. free fatty acids)

GFR - wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

GH - hormonu wzrostu (ang. growth hormone)

GLP-1 - glukagonopodobny peptydu 1 (ang. glucagon-like peptide-1)

GLUT4 —transporter glukozy typu 4 (ang. glucose transporter type 4 )

GPxs - peroksydazy glutationowe (ang. glutathione peroxidases)



HDL — (ang. high-density lipoprotein)

HEI - wskaznik zdrowego odzywiania (ang. Healthy Eating Index)

HRP - peroksydaza chrzanowa (ang. horseradish peroxidase)

IFR - Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (ang. International Diabetes Federation)

IGF - nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glucose)

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor)

IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance)

IL-1Ra - receptor IL-1 (ang. IL-1receptor antagonist)

IL-1B - interleukina 1 B (ang. interleukin 18)

IL-6 - interleukina 6 (ang. interleukin 6)

INSR - receptorem insulinowy (ang. insulin receptor),

IR - insulinoopornosé (ang. insulin resistance)

LADA - (ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

LDL - (ang. low-density lipoprotein)

LEP-R - receptoram leptyny (ang. leptin receptor)

LOX-1 - receptor dla oxLDL typu 1 (ang. lectin-like oxidized low-density lipoprotein

receptor-1)

MDA - aldehyd malonowy (ang. malondialdehyde)



MT1 - receptor melatoniny 1 (MT1, ang. melatonin receptor 1)

NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny (ang. kappa-light-chain-enhancer of activated B

cells)

NLRP3 - kompleks inflamasomu NLRP3 (ang. NOD-like receptor family, pyrin domain

containing 3)

OGTT - doustny test obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test)

oxLDL - utleniona lipoproteina o niskiej gestosci (ang. oxidized low-density lipoprotein)

PSQl - kwestionariusz oceny jakosci snu (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index)

PTH - parathormon (ang. parathyroid hormone)

RAA - renina-angiotensyna-aldosteron (ang. renin—angiotensin—aldosterone)

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

SCN - jadro nadskrzyzowaniowe (ang. suprachiasmatic nucleus)

SGLT2 - kontrasporter sodowo-glukozowey typu 2 (ang. sodium-glucose co-transporter-2)

SODs - dysmutazy ponadtlenkowe (ang. superoxide dismutase)

s-TNF - rozpuszczalny receptor TNF (ang. soluble tumor necrosis factor receptor)

TGA - triacyloglicerol (ang. triacylglycerol)

TNF-a - czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor a),

UVB (ang. ultraviolet light in the B)

VDR (ang. vitamin D receptor)



VLDL - lipoproteina o bardzo matej gestosci (ang. very low density lipoprotein)

WAT - biata tkanka ttuszczowa (ang. white adipose tissue)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. WSTEP

Cukrzyca to grupa chordéb metabolicznych obejmujgcych metabolizm weglowodanéw,
lipidow i biatek, charakteryzujgca sie trwatg hiperglikemig [1]. Aktualne dane
epidemiologiczne podajg, ze 9% dorostych choruje na cukrzyce, natomiast oszacowano, ze w
2012 roku z powodu tej choroby zmarto 1,5 min oséb. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) w 2030 roku cukrzyca bedzie siodmg przyczyna

wszystkich zgondéw na $wiecie [2].

1.1. Historia cukrzycy

Cukrzyca ma dtugg historie siegajgca starozytnosci. Jednak w tym okresie, ze wzgledu na
stabg znajomos¢ anatomii, patofizjologii i brak narzedzi diagnostycznych, cukrzyca
pozostawata dla lekarzy niezwykle zagadkowa. Mimo tego, lekarze w starozytnosci
zaobserwowali charakterystyczne jej cechy. Jednym z pierwszych dokumentdéw zawierajgcych
wzmianki o cukrzycy byt papirus Ebersa, datowany na 1500 r. p.n.e. Mozemy znalezé w nim
fragmenty opisujgce pacjentéw, ktdrzy cierpig z powodu nadmiernego pragnienia, obfitego
oddawania moczu i charakteryzujg sie bardzo szybkim wyniszczeniem ciata konczgcym sie w

krétkim czasie Smiercig [3].

Okoto V wieku p.n.e. stynny indyjski chirurg Sushruta w swoim dziele Sambhita
zidentyfikowat cukrzyce, uzywajac okreslenia madhumeha (hind. mocz podobny do miodu) i
zwrécit uwage nie tylko na stodki smak moczu, ale takze na jego lepkie uczucie w dotyku i
zdolnos$¢ przyciggania mréwek. Sushruta wspomina dalej, ze cukrzyca dotyka przede
wszystkim bogatych kast i jest zwigzana z nadmiernym spozyciem pokarmow, takich jak ryz,

zboza i stodycze [4].
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Od VIl wieku n.e. lekarze obserwowali u chorych na cukrzyce tendencje do zapadania na
infekcje skorne w postaci owrzodzen oraz pogorszenie wzroku. W XI wieku n.e. stynny
arabsko-islamski lekarz Avicenna (980-1037) w swoim podreczniku E/-Kanun (Kanon
medycyny) opisat cukrzyce, a jako jej powiktania wymienit gangrene i zaburzenia funkcji
seksualnych. Wiele lat pdziniej Sredniowieczny uczony Moises Maimonides (1138-1204)

szczegdtowo opisat cukrzyce, w tym objawy kwasicy [4].

Dopiero wiek XIX byt przetomowy w historii cukrzycy. Wéwczas francuski lekarz Apollinaire
Bouchardat (1813-1878) odkryt, ze bardzo niskokaloryczna dieta przedtuza zycie chorych.
Kolejni badacze wysuneli hipoteze o roli trzustki w fizjopatologii cukrzycy, co stwierdzili dzieki

badaniom posmiertnym chorych, podczas ktdrych uwidaczniano trzustki zanikowe [5].

Punkt zwrotny w historii cukrzycy nastgpit w 1889 roku dzieki eksperymentom Oskara
Minkowskiego i Josepha von Meringa na Uniwersytecie w Strasburgu, polegajacych na
pankreatektomii u psow, ktére pozwolity wykaza¢, ze trzustka jest gruczotem wydzielania

wewnetrznego waznym dla utrzymania homeostazy glukozy [6].

W 1923 roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny otrzymali Frederick Banting i John
MaclLeod za odkrycie insuliny [7]. Pionierskie prace tych uczonych uratowaty zycie milionom
ludzi, a diabetycy zaczeli zy¢ normalnie. Firma farmaceutyczna Lilly Pharmaceutical Company
(Indiana, USA) dzieki wspotpracy z oboma naukowcami w 1923 roku wprowadzita na rynek

lletin, pierwszy na swiecie komercyjnie dostepny preparat insuliny [6].
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1.2. Cukrzyca - definicja

Cukrzyca to choroba metaboliczna charakteryzujgca sie hiperglikemia, spowodowang
nieprawidtowym wydzielaniem i/lub dziataniem insuliny [8]. Przewlekle podwyzszona glikemia
poczatkowo zaburza czynnos$é, a nastepnie uszkadza rézne narzady, zwtaszcza oczy, nerki,
serce i naczynia krwionosne [9]. WHO wyrdznia kilka gtéwnych typdw cukrzycy: cukrzyce typu
1, cukrzyce typu 2, cukrzyce o znanej etiologii (np. defekty genetyczne komodrek B trzustki,
defekty genetyczne dziatania insuliny), cukrzyce cigzowsa i cukrzyce w cigzy oraz wolno
rozwijajgcg sie cukrzyce o podtozu autoimmunologicznym u dorostych (dawniej LADA,
(ang. Latent Autoimmune Diabetes in Adults), obecnie uznawana za cukrzyce typu 1 [10].
Poczagtkowo defekt metabolizmu glukozy moze nie dawac klinicznych implikacji, ale stany
przedcukrzycowe, czyli nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, ang. impaired fasting glucose)
wynoszgca 100-125 mg/dl (5,6— 6,9 mmol/I) i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT, ang.
impaired glucose tolerance), wykazana w doustnym tescie obcigzenia glukozg (OGTT, ang.
oral glucose tolerance test) - w 120. minucie testu glikemia 140-199 mg/dl (7,8—11 mmol/l),

zwiekszajg ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, w szczegdlnosci, gdy wystepujg jednoczesnie [11].

Wiele przypadkdéw cukrzycy przebiega bezobjawowo, dlatego zaleca sie wykonywanie
badan przesiewowych — wykonanie oznaczenia glikemii na czczo lub OGTT [12]. Jak podaja
wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego — ADA (ang. American Diabetes
Association) z 2022 roku, badanie w kierunku cukrzycy nalezy przeprowadzac co 3 lata u kazdej
osoby powyzej 45. roku zycia [13]. Ponadto, niezaleznie od wieku, badanie to nalezy
wykonywac co roku w grupach zwiekszonego ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2, w ktorych
wystepujg czynniki takie jak: nadwaga ( BMI (ang. body mass index) 25-29 kg/m?) lub otyto$¢
(BMI > 30kg/m?) i/lub obwéd w talii > 80 cm (kobiety) lub > 94 cm (mezczyZni), cukrzyca

wystepujgca w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo), mata aktywnos$¢ fizyczna, uprzednio
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stwierdzone zaburzenia gospodarki weglowodanowe] (IFG lub IGT), przebyta cukrzyca
cigzowa, urodzenie dziecka o masie ciata >4 kg, nadcisnienie tetnicze (2140/90 mm Hg),
niski poziom frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL, ang. high-density lipoprotein) <40
mg/dl lub stezenie triglicerydéw >150 mg/dl, zespdt policystycznych jajnikdow, miazdzycowa
choroba uktadu krazenia, mukowiscydoza (badanie 1x/rok od 10 roku zycia) [14].
Nieprawidtowo kontrolowana cukrzyca prowadzi do powiktann narzgdowych [15]. Poprzez
nalezyte wyréwnanie metaboliczne u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych powiktania juz sie
rozwinety, mozna spowolnié¢ ich progresje [16]. Dazac do jak najlepszego wyréwnania
metabolicznego cukrzycy precyzyjnie zdefiniowano cele w jej leczeniu, ktére obejmuja
uzyskanie wartosci docelowych w zakresie glikemii, ci$nienia tetniczego, profilu lipidowego
oraz prawidtowej masy ciata [17]: (1) u 0sdb z cukrzycg ogdlny cel wyréwnania glikemii
wyrazony wartoscig procentowg hemoglobiny glikowanej (HbA1c) <7,0% (53 mmol/mol); (2)
stezenie cholesterolu frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein) <55 mg/dl (<1,4 mmol/l)
i redukcja wartosci tego parametru o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
u 0sbb z cukrzyca bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego; (3) stezenie cholesterolu
frakcji LDL <100 mg/dl (2,6 mmol/l) u oséb umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
(mtode osoby <35. roku zycia z cukrzyca typu 1 bez przewlektych powiktan i innych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego lub osoby z cukrzyca typu 2 <50. roku zycia, z czasem trwania
cukrzycy <10 lat, bez innych czynnikdw ryzyka); (4) zalecana wartos$¢ cisnienia tetniczego krwi:
<130/80 mm Hg [17]. Zwraca sie uwage, aby nie oznacza¢ poziomu HbAlc, jesli wystepuja
stany wptywajgce na wynik lub uniemozliwiajgce jego interpretacje, takie jak
hemoglobinopatie, niedokrwistosci, stan po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych,
hipertriglicerydemia, hiperbilirubiniemia, niewydolno$¢ nerek, dializoterapia, cigza i potog,

stosowanie erytropoetyny, marskos¢ watroby, przyjmowanie salicylandw w duzych ilosciach
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[18]. Wéwczas nalezy postugiwac sie kryteriami diagnostycznymi opartymi na stezeniu glukozy
we krwi, jednakze dotychczas nie okreslono wskaznikdéw precyzujacych stopien wyréwnania

glikemii w tej grupie oséb [18].

1.3. Epidemiologia wszystkich typéw cukrzycy na $wiecie

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, ang. International Diabetes
Federation) w 2019 roku na sSwiecie z cukrzycg zyto okoto 463 min osdb (9,3% Swiatowe;j
populacji), z czego cukrzyca typu 2 stanowita 85-90% wszystkich przypadkéw choroby [19].
Przewiduje sie, ze najwieksze wzrosty w zachorowalnosci nastgpig na obszarach, gdzie
gospodarki przechodzg ze statusu niskiego do sredniego dochodu (Ryc. 1), przy czym do 2030
i 2045 roku liczba chorych na swiecie wzro$nie odpowiednio do 578 i 700 miliondw (Ryc. 2).
Rozwdj gospodarczy, modernizacja, spozywanie niezdrowej diety, starzenie sie populacji i

siedzacy tryb zycia to gtdwne czynniki odpowiedzialne za narastajgcg epidemie cukrzycy [20]

25 e

wystepowanie (%)
=
(9]

10
5 _ =
. —
20-24  25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Wiek (lata)
e Panstwa wysoko rozwiniete Panistwa srednio rozwiniete Panstwa rozwijajgce sie

Ryc. 1 Rozpowszechnienie cukrzycy wedtug wieku i grupy dochodowej (%), 2021 (opracowanie wtasne, na podstawie [21])
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Liczba chorych na cukrzyce w min
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2 Liczba chorych na cukrzyce w wieku 20-79 lat z podziatem na paristwa (opracowanie wtasne, na podstawie [21])
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IDF przedstawita dane dotyczgce 10 krajoéw z najwiekszg liczbg chorych na cukrzyce w

2021 roku (Ryc. 3). Sposrdod wszystkich krajéw znajdujgcych sie w czotéwce cztery z nich

znajdujg sie w Azji [21]. Ze wzgledu na szybkg urbanizacje, modernizacje i rozwdj gospodarcz
Jduja sie ) gle ybka J€ J€ ) 8OSp y

Azji prognozuje sie, ze kontynent ten stanie sie epicentrum $wiatowej epidemii cukrzycy [22].

Powyzsze czynniki powodujg rowniez znaczny wzrost liczby oséb chorych na cukrzyce wsréd

krajow Zatoki Perskiej na Bliskim Wschodzie [23].

Ryc.
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14300
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B Wydatki zdrowotne zwigzane z

cukrzyca (mid USD) 160 12 3 370 5 19 25 3 48 3

M Liczba 0s6b dorostych z cukrzycg (mln) m Wydatki zdrowotne zwigzane z cukrzyca (mld USD)

3 Paristwa z najwiekszq liczbq oséb chorych na cukrzyce w 2021 roku (opracowanie wtasne, na podstawie [21])
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Szacuje sie, ze 4,2 min zgondéw wsrdod dorostych w wieku 20-79 lat mozna przypisac
cukrzycy (jeden na dziewiec¢ zgondw), a cukrzyca przyczynia sie kazdego roku do 11,3% zgonow
na Swiecie, przy czym jej udziat waha sie od 6,8% (najnizszy) w regionie Afryki do 16,2%
(najwyzszy) na Bliskim Wschodzie i w Afryce Pétnocnej [24] (Ryc. 4). Okoto potowa (46,2%)
zgonow przypisywanych cukrzycy wystepuje u oséb w wieku ponizej 60 lat, przy czym region
Afryki ma najwyzszy (73,1%), a region Europy najnizszy (31,4%) odsetek zgondéw

przypisywanych cukrzycy u oséb w tej grupie wiekowej [25].

Powyzsze dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazujg, ze zapobieganie cukrzycy i
jej powiktaniom ma zasadnicze znaczenie, zwtaszcza w krajach o srednich dochodach, gdzie
szacuje sie, ze obecny wptyw jest najwiekszy. Dla potwierdzenia tych szacunkdw potrzebne sg

wspofczesne dane z réznych populacji [25].

M 3%
W 3-6%
M 6<9%
B 9<12%
W 2%
no estimates made

Ryc. 4 Odsetek 0s6b (%), ktore zmarty z powodu cukrzycy przed 60 rokiem Zycia w 2021 roku (opracowanie wtasne, za [21]).
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1.4. Epidemiologia wszystkich typow cukrzycy w Polsce

Czesto$¢ wystepowania cukrzycy rosnie szybciej w krajach o niskich i sSrednich niz w krajach
o wysokich dochodach na osobe [26]. W przypadku Europy, w ostatnich latach
standaryzowane wiekiem wspétczynniki zapadalnosci w czesci krajéw ulegty stabilizacji (m.in.
w Danii, Szwecji, Norwegii) lub wzrosty nieznacznie (kraje Europy wschodniej, centralnej i
potudniowej). Wzrost zachorowalnosci wynika m.in. ze wzrostu odsetka osdb otytych i spadku

aktywnosci fizycznej [27].

W roku 2014 Polska byta wsréd 46 krajow europejskich na 13. miejscu pod wzgledem
najwiekszego odsetka dorostych oséb z cukrzycg wsrdd mezczyzn oraz na 15. miejscu pod

wzgledem najwiekszego odsetka 0sdb z cukrzycg wsréd kobiet [28].

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), w Polsce w latach 1980-2014
stale wzrastata liczba dorostych oséb chorych na cukrzyce [29]. W 2014 r. byto 2,97 miIn
chorych w wieku powyzej 18 r.z. W przypadku dorostych mezczyzn liczba chorych wzrosta z
598 tys. w roku 1980 do 1 450 tys. w roku 2014 (wzrost o okoto 143%). W przypadku kobiet,
liczba 0sdéb z cukrzycg wzrostaz 914 tys. w roku 1980 do 1 517 tys. w roku 2014 (wzrost 0 66%).
Doroste osoby chore na cukrzyce stanowity w 2014 r. 9,5% populacji Polski. Odsetek ten byt

wyzszy 0 3,5% niz w 1980 roku.

1.4.1. Epidemiologia rejestrowana

W celu oszacowania skali wystepowania cukrzycy w Polsce postuzono sie pojeciem
chorobowosci rejestrowanej, rozumianej jako liczba pacjentéw, ktérym w danym roku lub
poprzedzajacych trzech latach udzielono co najmniej jednego swiadczenia finansowanego
przez NFZ z rozpoznaniem cukrzycy (gtdwnym lub wspodtistniejgcym) i ktérzy zyli na koniec

danego roku [30].
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W 2018 r. w Polsce byto 2,9 min dorostych oséb chorych na cukrzyce, co odpowiada
9,1% populacji dorostych (Tab. 1). W 2018 roku wsrdd chorych na cukrzyce byto 1,3 min
dorostych mezczyzn, co stanowi 8,6% dorostej, meskiej populacji, a takze 1,6 min dorostych
kobiet, co przektada sie na 9,5% populacji dorostych kobiet. W poréwnaniu z rokiem 2013
liczba dorostych chorych wzrosta o 379 tys. (o 15,2%), co przektada sie na wzrost odsetka

populacji dorostych chorych na cukrzyce o 1,2 punktu procentowego (z 7,9% na 9,1%) [28].

. Standaryzowany wzgledem wiekt
Rok ) % populacji Wspotczynnik chorobowosci na L i Y . g
0 Liczba chorych (w tys.) i ptci wspétczynnik chorobowosci
dorostych 1000 dorostych
na 1 000 dorostych
Ogotem  Kobiety — Mezczyzni Ogotem  Kobiety Mezczyzni | Ogdlem  Kobiety — Mezczyzni
2013 2 485 1397 1088 7,9% 78,9 84.9 72.3 77,6 83,6 71,1
2014 2 550 1423 1127 8,1% 80,9 86.3 74,9 78,2 83,7 72,3
2015 2613 1446 1167 8,3% 82,9 87.7 775 78,9 83,8 73,5
2016 2709 1492 1217 8,6% 85,9 90.5 80.8 80,5 85.2 75.4
2017 2 794 1532 1262 8,9% 88,7 93.0 83.9 81,9 86,4 77,0
2018 2 864 1564 1300 9,1% 91.0 95.1 86,5 82,9 873 78.1

Tab. 1 Wystepowanie cukrzycy wsréd oséb dorostych w Polsce (na podstawie danych o udzielonych swiadczeniach) (na
podstawie [28]).

Wsréd dorostych najliczniejszg grupe chorych na cukrzyce w 2018 r. stanowita grupa
kobiet w wieku od 65 do 74 lat (Ryc. 5). W przypadku mezczyzn, chorzy dominowali réwniez
w tej grupie wiekowej. Dla obydwu pfci odsetek chorych w catej populacji wzrastat wraz z
grupa wiekowag az do 85. r.z. (Ryc. 6a, 6b). Najwiekszy udziat chorych w 2018 roku przypadat
na grupe od 75 do 84 r.z. i wynosit odpowiednio 30% dla kobiet i 28,1% dla mezczyzn. W 2018
r. najwyzsze wspofczynniki chorobowosci na 1000 mieszkancéw wystepowaty w
wojewddztwach slgskim (103) i tédzkim (101,4), natomiast najnizsze w podlaskim (78,5) oraz
podkarpackim (79,5) (Ryc. 7). Podobnie, standaryzowany wzgledem ogdlnopolskiej struktury
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pici i grup wiekowych wspodtczynnik chorobowosci w 2018 r. osiggnat najwyzszg wartos¢ w
wojewddztwie slaskim (99,0) oraz wielkopolskim (97,0), a najnizsza w podlaskim (78,5) oraz

podkarpackim (83,1) (Ryc.8).

500
450
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350
300
250
20
15
5
o am il

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
Wiek

o O O O

Liczba chorych na cukrzyce (w tys)

W Mezczyzni M Kobiety

Ryc. 5 Liczba dorostych osob chorych na cukrzyce wg pfci i grup wiekowych (2018 r.). Opracowanie wtasne, na podstawie
[28]
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Mezczyzni
30,0% 28,1%

25,0%
25,0% 23,8%

20,0%
14,5%
15,0%

10,0%
6,3%

5,0% 2,1%
0,6% 0,8% ‘ ’
0,0% L i

18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+

M Odsetek chorych

Ryc. 6a Odsetek dorostych mezczyzn chorych na cukrzyce wg grup wiekowych (2018 r.). Opracowanie wtasne, na podstawie
[28].

Kobiety
35,0%
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0,
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B Odsetek chorych

Ryc.6b Odsetek dorostych kobiet chorych na cukrzyce wg grup wiekowych (2018 r.). Opracowanie wtasne, na podstawie [28].
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Ryc. 7 Surowy wspétczynnik chorobowosci dla cukrzycy wg wojewddztwa zamieszkania pacjenta (2018 r.) Opracowanie
wtasne, na podstawie [28].

Ryc. 8 Standaryzowany wzgledem ogdlnopolskiej struktury wieku i ptci w roku 2018 wspodtczynnik chorobowosci dla cukrzycy
wg wojewddztwa zamieszkania pacjenta (2018 r.). Opracowanie wtasne, na podstawie [28].
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Kazdego roku, w latach 2013—-2018, odnotowywano w systemie publicznym blisko 300

tys. nowych przypadkdéw cukrzycy wsréd oséb dorostych (Tab. 2). Liczba nowo rozpoznanych

dorostych oséb z cukrzycg wzrastata (za wyjgtkiem 2017 r.) - w 2013 r. odnotowano 301 tys.

0s6b, w 2018 r. 343 tys. oséb (wzrost o 13,7%). Wspodtczynniki zapadalnosci wzrastaty dla

prawie kazdej z grup wiekowych i dla grup wiekowych powyzej 45 r.z. byty wyzsze u mezczyzn

niz u kobiet (Tab. 2). Nalezy zauwazy¢, ze przyjmujac wspotczynniki zapadalnosci z 2013 r.

oczekiwatoby sie, ze w 2018 r. zachorowalnos¢ na cukrzyce u dorostych wyniesie 320,5 tys.

Dane wskazujg jednak, ze w 2018 r. zachorowalnos$¢ wynosita 342,6 tys., co wskazuje, ze w

przyblizeniu za wzrost zachorowalnosci o 22 tys. odpowiadaty czynniki inne niz demograficzne.

Oznacza to, ze za wzrost zachorowalnosci o 13,7% odpowiadaty w potowie zmiany w

strukturze demograficznej, a w potowie inne czynniki [28].

Rok

2013
2014
2016
2016
2017

2018

Zachorowalno$¢ (w tys.)

Ogdtem Kobiety = Mezczyzni

301,4 163,0
320,0 176,2
331,3 177,7
3414 184.2
337.0 181,0
342,6 184,0

138,4
149,8
153.5
157.2
155.1

158,6

Wspdtczynnik zapadalnosci na 1000

Ogotem

9.6
10.3
10,5
10,8
10.7

10.9

dorostych o0sob

Kobiety

9.9
10.7
10,8
11.2
11.0

11.2

Mezczyzni

9.2
10.0
10,2
10,4
10.3

10.6

Tab. 2 Zachorowalnos¢ i wspdtczynnik zapadalnosé na cukrzyce wsrod dorostych. Opracowanie wtasne, na podstawie [28].
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1.5. Patofizjologia cukrzycy typu 2

Analizujgc patofizjologie cukrzycy typu 2, mozina stwierdzi¢, iz nieprawidtowe
funkcjonowanie petli sprzezenia zwrotnego miedzy dziataniem insuliny, a jej wydzielaniem
skutkuje nieprawidtowo wysokim stezeniem glukozy we krwi [31]. Komorki B trzustki tworza
migzsz wysepek Langerhansa i odpowiadajg za wydzielanie insuliny, a w przypadku ich
dysfunkcji wydzielanie tego hormonu jest zmniejszone, co ogranicza zdolnos¢ organizmu do
utrzymania prawidtowego poziomu glukozy. Z drugiej strony, insulinoopornos¢ (IR, ang. insulin
resistance) przyczynia sie do zmniejszonego wychwytu glukozy zaréwno w miesniach,
watrobie, jak i tkance ttuszczowej. Nawet jesli oba procesy zachodzg na wczesnym etapie
patogenezy i przyczyniajg sie do rozwoju choroby, dysfunkcja komérek B jest zwykle bardziej
nasilona niz IR. Jednak w przypadku wystepowania zaréwno dysfunkcji komérek B, jak i IR,
hiperglikemia nasila sie, prowadzgc do progresji cukrzycy typu 2 (DM2, ang. diabetes mellitus

type 2) [32].

1.5.1. Insulinoopornosé

IR odnosi sie do zmniejszenia odpowiedzi metabolicznej komérek reagujacych na
insuline [33]. Nastepstwa IR obejmujg m.in. hiperglikemie, uposledzenie uktadu sercowo-
naczyniowego, przewleklty stan zapalny, zaburzenie réwnowagi w zakresie stresu
oksydacyjnego oraz wystgpienie zespotu metabolicznego [33]. Na potrzeby naukowych
rozwazan, wyrozni¢ mozna trzy kategorie opornosci na insuline lub standw niedoboru insuliny:
(1) zmniejszone wydzielanie insuliny przez komorki B; (2) obecnos¢ antagonistow insuliny w
osoczu (hormony kontrregulacyjne lub czgsteczki niehormonalne), ktére uposledzajg dziatanie
receptoréw insulinowych lub sygnalizacje; (3) uposledzona odpowiedz na insuline w tkankach

docelowych [34]. Na dziatanie insuliny wptywa wspotdziatanie dodatkowych czasteczek, w tym
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hormonu wzrostu (GH, ang. growth hormone) i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
ang. insulin-like growth factor) w stanie odzywienia [35]. Podczas postu odpowiedz insulinowa
jest antagonizowana przez glukagon, glikokortykoidy i katecholaminy, aby zapobiec
hipoglikemii wywotanej insuling [36]. Podczas gdy katecholaminy promujg lipolize i
glikogenolize, glukokortykoidy promujg katabolizm miesniowy, glukoneogeneze i lipolize. Stad
nadmierne wydzielanie tych hormonéw moze by¢ odpowiedzialne za indukowanie IR [36].
Jedli chodzi o ostatnig kategorie, istniejg trzy gtéwne pozatrzustkowe narzady wrazliwe na
insuling, ktére odgrywajg istotng role w wyzej wymienionych procesach: miesnie szkieletowe,
tkanka ttuszczowa i watroba. Wadliwe dziatanie insuliny w tych tkankach czesto poprzedza

rozwdj ogdlnoustrojowe;j IR, a tym samym stopniowo prowadzi do DM2 [37].

1.5.1.1. Metabolizm glukozy w miesniach szkieletowych

IR miesni szkieletowych jest uwazana za najwazniejszy pozatrzustkowy czynnik rozwoju
cukrzycy typu 2 [38]. W warunkach fizjologicznych insulina stymuluje synteze glikogenu
mies$niowego poprzez wychwyt glukozy z osocza. W wychwyt glukozy i synteze glikogenu
zaangazowane sg trzy podstawowe czynniki limitujgce tempo tego procesu: syntaza
glikogenowa, heksokinaza i transporter glukozy GLUT4 (ang. glucose transporter type 4) (ang.
glucose transporter type 4 ) (Cartee, 2015) Po zwigzaniu insuliny z receptorem insulinowym
(INSR, ang. insulin receptor), GLUT4 w komodrkach miesniowych ulega translokacji z
przedziatéw wewnatrzkomérkowych do btony plazmatycznej. Proces ten umozliwia wychwyt
glukozy i zmniejsza krazace stezenie glukozy [40]. Mutacje genowe, ktére zmniejszaja
ekspresje receptora insulinowego lub GLUT4, jak réwniez wszelkie defekty w Scieice
sygnalizacyjnej, zmniejszajg pobdr glukozy do miesnia, skutkujgc stanem hiperglikemii [41].

Aktywacja aktywnosci kinazy tyrozynowej INSR jest niezbedna dla wptywu insuliny na
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metabolizm glukozy [40]. Wigzanie sie insuliny z podjednostkg a INSR powoduje fosforylacje
podjednostki B na wielu resztach tyrozynowych i umozliwia sygnalizacje posredniczong przez
insuline. Zatem mutacje w ktérymkolwiek z gtéwnych miejsc fosforylacji moga uposledzaé
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej INSR, a tym samym ostabia¢ dziatanie insuliny na miesnie

szkieletowe [42]

Oprdécz mutacji czy wadliwej regulacji epigenetycznej istotng role w wychwycie glukozy
przez miesien moga odgrywac rowniez czynniki sSrodowiskowe. Aktywnos¢ fizyczna zwieksza
przeptyw krwi do komdrek miesni szkieletowych, a tym samym zwieksza utylizacje glukozy
[37]. Otytos$é, ktora wigze sie z przewlektym stanem zapalnym, przyczynia sie do rozwoju IR i
DM2 [43]. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze w konsekwencji otytosci zwiekszona infiltracja
komoérek odpornosciowych i wydzielanie czgsteczek prozapalnych w miedzykomorkowej i
okotomiesniowej tkance ttuszczowej prowadzi do zapalenia miesni szkieletowych. To
ostatecznie prowadzi do zapalenia miocytédw, uposledzenia ich metabolizmu i przyczynia sie

do nasilenia IR [43].

1.5.1.2. Metabolizm glukozy w tkance ttuszczowej

Tkanka ttuszczowa jest dynamiczng metabolicznie tkankg zdolng do syntezy szerokiej
gamy biologicznie aktywnych zwigzkow, ktdre regulujg homeostaze metaboliczng na poziomie
ogolnoustrojowym [44]. Insulina dziata na tkanke ttuszczowg na dwa rdine sposoby:
stymulujgc wychwyt glukozy i synteze triglicerydéw oraz hamujac hydrolize triglicerydéw i
indukujgc wychwyt wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA, ang. free fatty acids) i glicerolu z
krazenia [45]. W stanie odzywienia GLUT4 umozliwia wychwyt glukozy z krwiobiegu do
adipocytow, aktywujgc glikolize. Nastepnie powstaje triacyloglicerol (TGA, ang.

triacylglycerol), ktéry jest magazynowany w kropelkach lipidowych. W stanie gtodu, kropelki
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TGA w adipocycie dostarczajg FFA, ktére mogg by¢ wykorzystane jako zrédio energii [45].
Uposledzona odpowiedz tkanki ttuszczowej na stymulacje insuling jest znana jako ,adipose-
IR” (insulinoopornos$¢ tkanki ttuszczowej). Adipose-IR moze prowadzi¢ do uposledzonego
hamowania lipolizy, uposledzonego wychwytu glukozy i zwiekszonego uwalniania FFA do
osocza nawet w obecnosci wysokiego poziomu insuliny [46]. Wykazano, ze nieprawidtowo
zwiekszona masa tkanki ttuszczowej i rozmiar adipocytéw korelujg dodatnio z patologicznym
unaczynieniem, hipoksjg, zwitdknieniem i nasileniem stanu zapalnego [47]. Przerosniete
adipocyty, jak réwniez komorki odpornosciowe rezydujgce w tkance ttuszczowej przyczyniajg
sie do zwiekszenia poziomu krazacych cytokin prozapalnych. Z kolei wzrost krazgcych
czgsteczek prozapalnych, wraz ze wzrostem lokalnego uwalniania cytokin, takich jak czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a), interleukina 1 B (IL-1B, ang.
interleukin 18) oraz interleukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6), utatwia powstanie przewlektego
stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia [48]. Ten przewlekty stan zapalny jest uwazany za

kluczowy element w patogenezie IR i DM2 [49].

1.5.1.3. Metabolizm glukozy w watrobie

W watrobie insulina nie tylko reguluje produkcje glukozy, ale takze wptywa na
metabolizm lipidéw [50]. Wspdtdziatanie glukagonu i insuliny pozwala na precyzyjna regulacje
watrobowej produkcji glukozy. Podczas gdy glukagon indukuje ten proces, insulina dziata jako
silny inhibitor produkcji glukozy, gdy jej stezenie we krwi jest podwyzszone [51]. Podobnie jak
w przypadku pozostatych tkanek wrazliwych na insuling, w stanie IR fizjologiczne poziomy
krazacej insuliny sg niewystarczajgce do wywotania prawidtowej odpowiedzi insulinowej w
hepatocytach [52]. W watrobie IR uposledza synteze glikogenu, nie hamuje produkcji glukozy,

nasila lipogeneze i zwieksza synteze biatek, takich jak prozapalne biatko C-reaktywne (CRP,
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ang. C-reactive protein). Nieprawidtowa produkcja biatek prozapalnych, takich jak
adipocytokiny i cytokiny, w potaczeniu z warunkami takimi jak stres oksydacyjny, moze
prowadzi¢ do stanu zapalnego odpowiedzialnego za niewtasciwg odpowied? watroby na

insuline [53].

1.6. Przewlekte powiktania cukrzycy

Do przewlektych powiktan cukrzycy naleza:

1) powiktania oczne — gtdéwnie retinopatia cukrzycowa (razem z nefropatig cukrzycowa
zaliczana do powiktarn mikroangiopatycznych), za¢ma, zaburzenia refrakcji, jaskra wtérna
krwotoczna, uposledzenie ruchdw gatki ocznej (mononeuropatia nerwu czaszkowego I, IV lub
vi);

2) powiktania nerkowe — cukrzycowa choroba nerek (nefropatia cukrzycowa), nawracajgce
zakazenia uktadu moczowego (sprzyja im pecherz neurogenny hipotoniczny), martwica
brodawek nerkowych, tubulopatie;
3) neuropatia cukrzycowa (czuciowo-ruchowa i autonomiczna);
4) powiktania makroangiopatyczne — zwigzane gtéwnie z przyspieszonym rozwojem
miazdzycy (cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy),
charakteryzujgcej sie rozwojem w mtodszym wieku, rozsianymi zmianami w tetnicach
o mniejszym kalibrze, uposledzeniem powstawania krazenia obocznego wskutek
mikroangiopatii, bezbélowym przebiegiem zespotéw miazdzycowych (przewlektego zespotu
wienicowego, choroby tetnic obwodowych);
5) zespdt stopy cukrzycowej — wskutek zmian mikro- i makroangiopatycznych oraz neuropatii;

6) powiktania kostne, stawowe i skorne [54].
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1.6.1. Retinopatia cukrzycowa

Retinopatia cukrzycowa rozwija sie u wiekszosci chorych na cukrzyce [55]. Badania
okulistyczne u chorych na cukrzyce typu 2 musi by¢é wykonane w momencie rozpoznania
choroby lub krétko po jej zdiagnozowaniu [56]. Powiktania zwigzane z cukrzycg dotyczg wielu
struktur anatomicznych w uktadzie wzrokowym. Najczesciej wystepujgca, zagrazajgcy utrata
wzroku, jest retinopatia cukrzycowa izwigzany z nig cukrzycowy obrzek plamki [57]. Do
czynnikdw ryzyka rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej nalezg czas trwania cukrzycy —
najsilniejszy  czynnik  prognostyczny rozwoju i progresji retinopatii cukrzycowej,
niewyréwnanie metaboliczne cukrzycy, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki
lipidowej, cukrzycowa choroba nerek, okres cigzy u kobiet chorujgcych na cukrzyce, okres

dojrzewania, operacja zaémy, stany po transplantacji nerki i trzustki lub tylko nerki [55].

1.6.2. Nefropatia cukrzycowa

Cukrzycowa choroba nerek to czynnosciowe istrukturalne uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii [58]. Nefropatia cukrzycowa jest jednym z
najgrozniejszych przewlektych powiktan mikronaczyniowych i gtéwng przyczyng schytkowej
niewydolnosci nerek [59]. Cukrzycowa choroba nerek zwykle charakteryzuje sie hiperfiltracja
i albuminurig we wczesnych fazach, po ktorych nastepuje stopniowe pogorszenie funkcji nerek
[60]. Posta¢ cukrzycowej choroby nerek moze by¢ rdzna, szczegdlnie u pacjentéow z DM2, u
ktdrych jednoczesna obecnos¢ innych patologii ktebuszkéw i cewek nerkowych oraz ciezka
choroba naczyn obwodowych mogg stanowié¢ istotne czynniki przyspieszajgce rozwdj

niewydolnosci nerek [61].

Czynniki przyspieszajgce postep cukrzycowej choroby nerek dzielimy na:
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1) podlegajgce modyfikacji — hiperglikemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, czynniki
nefrotoksyczne, aktywacja uktadu RAA, zakazenia uktadu moczowego, przeszkoda w odptywie
moczu, dieta bogatosodowa ibogatobiatkowa, biatkomocz, hiperkalcemia, wzmozony

katabolizm;

2) niepodlegajgce modyfikacji — starszy wiek, pte¢ meska, czynniki genetyczne [58].

Smiertelnos¢ z wszystkich przyczyn u 0séb z nefropatia cukrzycowa jest okoto 30 razy wieksza
niz u pacjentéw z cukrzycg bez nefropatii, a zdecydowana wiekszo$¢ tych pacjentéw umiera z
powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego [62]. Bardzo wazne jest postepowanie w
zakresie zaburzen metabolicznych i hemodynamicznych w celu zapobiegania i opdzniania
progresji cukrzycowej choroby nerek. Jednym z gtéwnych sposobdw leczenia jest zapewnienie

jak najlepszego wyréwnania metabolicznego cukrzycy [63].

1.6.3. Neuropatia cukrzycowa

Neuropatia cukrzycowa jest najczestszym przewlektym powiktaniem cukrzycy. Wskutek
zaburzen metabolicznych i zmian w naczyniach odzywczych nerwéw dochodzi do odcinkowej
demielinizacji, zaniku i zwyrodnienia neuronéw [64]. Wyrdzni¢ nalezy: (1) neuropatie bdlowa
(polineuropatia czuciowo-ruchowa), najczesciej wystepujgca, ktéra objawiaé sie mozie
parestezjami w obrebie rak i stop, bolesnymi kurczami miesni lub napadami bdlu [65] oraz (2)
neuropatie autonomiczng, ktdra moze sie przejawia¢ nieodczuwaniem hipoglikemii,
hipotensjg ortostatyczng, zaburzeniami motoryki przewodu pokarmowego, zaburzeniami
wzwodu u mezczyzn, zaburzeniami potliwosci, smaku i wydzielania sliny [64], [65]. Jedynym
sposobem przyczynowego leczenia neuropatii cukrzycowej jest optymalne wyréwnanie

glikemii [66].
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1.7. Czynniki ryzyka cukrzycy typu 2

Czynniki ryzyka cukrzycy typu 2 obejmujg ztozone implikacje czynnikdw genetycznych,
metabolicznych i srodowiskowych, ktére wzajemnie na siebie oddziatuja, przyczyniajac sie do
jej rozwoju. Na catym swiecie stwierdzono, ze zapadalno$é i chorobowos¢ DM2 réznig sie
znacznie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i regionu geograficznego, przy czym
najwieksze ryzyko wystepuje u Japonczykéw, Latynoséw i rdzennych Amerykanéw [67].
Wykazano wyzszg zapadalno$é u Azjatédw w pordwnaniu z biatg populacjg amerykanska i biatg
populacjg w Wielkiej Brytanii [68], gdzie najwyzsze ryzyko wystepuje wsrdd populacji czarnej
[69]. Nie znaleziono jednoznacznych przyczyn, jednakze postulowano czynniki sprzyjajace,
takie jak wspotczesne czynniki stylu zycia (prowadzgce do otytosci), socjoekonomiczne i
bezposrednie sktonnosci genetyczne lub interakcje gendw ze srodowiskiem. Chociaz
indywidualna predyspozycja do cukrzycy typu 2 wynikajgca z niemodyfikowalnych czynnikow
ryzyka (pochodzenie etniczne i predyspozycja genetyczna) ma silne podtoze genetyczne,
dowody z badan epidemiologicznych sugerujg, ze wielu przypadkom DM2 mozna zapobiec
poprzez poprawe gtéwnych modyfikowalnych czynnikéow ryzyka (otytos¢, mata aktywnosé

fizyczna i niezdrowa dieta) [70].

Otyto$é (BMI>30 kg/m?) jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka DM2 [71] i wigze sie z
zaburzeniami metabolicznymi prowadzgacymi do insulinoopornosci [72]. Siedzacy tryb zycia
jest kolejnym czynnikiem ryzyka DM2, co wykazano w badaniu Women's Health Study, w
ktorym stwierdzono zmniejszenie ryzyka rozwoju DM2 u uczestnikéw spacerujgcych 2-3 h
tygodniowo [73]. Aktywnos¢ fizyczna sprzyja redukcji wisceralnej tkanki ttuszczowej, ktora jest
znanym czynnikiem ryzyka sprzyjajgcym rozwojowi insulinoopornosci [74]. Wykazano
rowniez, ze ¢wiczenia o umiarkowanej intensywnosci poprawiajg wrazliwos¢ na insuline oraz

zwiekszajg o 40% wychwyt glukozy [75]. Aktywnos$¢ fizyczna przyczynia sie tez do redukcji
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wyktadnikéw stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, ktére sg czynnikami predysponujgcymi

do DM2 [76].

Zmniejszona aktywnos¢ fizyczna oraz otytos¢, prowadzace do rozwoju DM2, wigzg sie ze
wzrostem stezenia markeréow przewlektego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [77].
Wdweczas do krwiobiegu i w obrebie tkanek uwalniane sg czgsteczki prozapalne, takie jak IL-6,
CRP, TNF alfa czy IL-1, ktére indukujg stan zapalny [78]. Istotnie, IL-1 bierze udziat w
odpowiedzi autoimmunologicznej przeciwko komérkom B trzustki, hamowaniu funkcji
komorek B i aktywacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-kB, ang. kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells), promujac w ten sposdb apoptoze [79]. Dane przedkliniczne
sugeruja, ze zredukowanie stanu zapalnego mogtoby zapobiec rozwojowi cukrzycy w otytosci,
co zostato poparte doswiadczalnie na modelu zwierzecym (myszy), u ktérych wykazano, ze
usuniecie kompleksu inflamasomu NLRP3 (NLRP3, ang. NOD-like receptor family, pyrin domain
containing 3), odpowiedzialnego za produkcje IL-1B i IL-18, skutkowato poprawg wrazliwosci
na insuline (Vandanmagsar et al., 2011). Utrata masy ciata, w celu uzyskania jej normalizacji
pozostaje podstawowgq terapig poprawiajacg wrazliwosé¢ na insuline, a w niektérych
okolicznosciach zapobiega wystgpieniu cukrzycy typu 2 u osdb z wczesniejszg chorobg
otytosciowa i stanem przedcukrzycowym [81]. Regularna aktywno$é fizyczna powoduje
zwiekszenie produkcji cytokin przeciwzapalnych, takich jak antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra,
ang. IL-1receptor antagonist) i rozpuszczalny receptor TNF (s-TNF, ang. soluble tumor necrosis
factor receptor), ktére sg antagonistami odpowiednio IL-1 i TNF-a. Osoby o zwiekszonej
aktywnosci fizycznej wykazujg réwniez zmniejszone stezenia IL-6, I1L-18 i CRP oraz nizszy
poziom leptyny, hormonu produkowanego przez tkanke ttuszczowa [82]. Cwiczenia fizyczne
mogg redukowacd nasilenie stresu oksydacyjnego poprzez indukowanie syntezy zwigzkéw o

charakterze antyoksydacyjnym, takich jak glutation (GSH), gtéwny nieenzymatyczny
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antyoksydant, a takze enzymy antyoksydacyjne, co prowadzi do dtugotrwatego zmniejszenia

poziomu wolnych rodnikéw [83].

1.7.1. Otytos¢

Otytosc to nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej w organizmie przekraczajgce
jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, mogace prowadzi¢ do pogorszenia
jakosci zycia i niepetnosprawnosci [84]. Najczestszg przyczyng powstawania otytosci jest
utrzymywanie dodatniego bilansu energetycznego spowodowane przyjmowaniem wiekszej
ilosci kalorii niz zuzywa organizm [85]. Do czestych powikfan otytosci nalezg zespot
metaboliczny, choroby ukfadu krazenia, cukrzyca typu 2, a nawet przedwczesna $mier¢ , a
nawet przedwczesna smieré¢ (Kyrou et al., 2000). Nadmierna masa ciata zwieksza ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego, piersi, macicy, przetyku, trzustki, pecherzyka zétciowego oraz
nerek [87]. Dos¢ tatwa, szybka do wykonania i najbardziej popularng metodg pomiaru otytosci
jest wskaznik masy ciata BMI, obliczany jako iloraz masy ciata osoby (w kilogramach)
podzielonej przez kwadrat jej wzrostu (w metrach) [88]. Warto$¢ BMI pomiedzy 18,5 i 24,9
kg/m? klasyfikuje sie jako normalng mase ciata. Osoby z BMI wiekszym lub réwnym 25 do 29,9
kg/m? zaliczamy do oséb z nadwagg. Otytosci przypisane jest natomiast BMI réwne i wieksze
30kg/m?, przy czym wartosci 30,0-34,99 kg/m? to | stopien otytosci, 35,0-39,99 kg/m? — I

stopien otytosci, > 40,0 kg/m? — Ill stopien otytosci (otytoé¢ patologiczna) [89].

Wysokokaloryczna dieta zawierajgca znaczne ilosci nasyconych kwaséw ttuszczowych
i weglowodanéw prostych, ktére podwyiszajg we krwi krgzacej stezenie glukozy, frakcji
lipoprotein bardzo matej gestosci (VLDL, ang. very low density lipoprotein) oraz
chylomikronéw (CM, ang. chylomicron), bogatych w TGA. W konsekwencji indukowany jest
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skokowy wzrost stezenia reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species), co z
kolei prowadzi do nieprawidtowej generacji czasteczek zapalnych. Biorgc pod uwage, ze stan
zapalny jest uznanym induktorem stresu oksydacyjnego, po obfitym positku dochodzi do
synergistycznej interakcji pomiedzy tymi dwoma procesami, co w konsekwencji prowadzi do
wzmocnienia szkodliwych efektdw. Wzrost stezenia ROS w znacznym stopniu przyczynia sie
do patogenezy IR i DM2. Jak juz wspomniano, dysfunkcje metabolizmu u oséb otytych

prowadzg do rozwoju opornosci na insuline, a co za tym idzie, do rozwoju cukrzycy typu 2 [90].

1.7.2. Adipocytokiny

Tkanka ttuszczowa sktada sie z adipocytéw, tkanki tagcznej i nerwowej oraz elementéw
uktadu immunologicznego [91]. U ssakéw wyrdzni¢ mozna gtéwnie biatg tkanke ttuszczowa
(WAT, ang. white adipose tissue) oraz brunatng tkanke ttuszczowg (BAT, ang. brown adipose
tissue) [92]. WAT magazynuje energie w postaci TGA w stanie naddatku energetycznego,
uwalnia natomiast FFA w okresach gtodu, co przemawia za tym, ze tkanka ta stanowi
najwazniejszy bufor dla bilansu energetycznego [93]. BAT petni gtéwnie funkcje zwigzane z
termogenezg [94]. Wedtug najnowszych doniesien tkanka ttuszczowa petni role nie tylko
magazynu energii pod postacia triglicerydéw, ale réwniez funkcje auto-, para- i endokrynne
[95]. Komdrki tkanki ttuszczowej, czyli adipocyty, wytwarzajg hormony, nazwane adipokinami
[96]. Adipocytokiny (adipokiny) mogg mieé dziatanie prozapalne (jak leptyna, rezystyna,
wisfatyna, TNF-a, IL-6), jak i przeciwzapalne (jak adiponektyna, omentyna-1 czy adipolina);

wiekszos¢ z nich wykazuje jednak dziatanie prozapalne [97].

1.7.2.1. Leptyna
W 1994 roku Zhang i wspétpracownicy zidentyfikowali leptyne jako produkt genu
otytosci (ob) po scharakteryzowaniu genetycznie otytych (ob/ob) myszy [98]. W nastepnym
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roku czynnik ten zostat nazwany leptyng, od greckiego stowa leptos, oznaczajgcego cienki [99].
Leptyna reguluje przyjmowanie pokarmu, dziatajgc na centralny ukfad nerwowy: wysokie
stezenie leptyny hamuje apetyt, natomiast niskie — pobudza [100], hormon ten reguluje wiec
rowniez mase ciata, ponadto odgrywa istotng role we wzroscie ptodu, prozapalnej odpowiedzi
immunologicznej, angiogenezie i lipolizie [101]. Badania wykazaty, ze stezenie krazacej leptyny
zmniejsza sie podczas postu lub restrykcji energetycznej [102], ale wzrasta podczas
ponownego karmienia i/lub przekarmienia [103]. Efekty te dajg obraz tego, jak rézne Sciezki
regulujg system sygnalizacji leptyny w celu utrzymania odpowiedniej masy ciata. Przyktadowo,
gdy zwieksza sie liczba komodrek ttuszczowych, poziom leptyny proporcjonalnie wzrasta, a
hormon wigze sie z receptorami leptyny (LEP-R, ang. leptin receptor) w mézgu, ktore wysytaja
sygnaty hamujace przyjmowanie pokarmu i zwiekszajagce wydatek energetyczny [104].
Jednakze, gdy dodatni bilans energetyczny (tj., gdy spozycie kalorii przekracza wydatek
energetyczny) jest utrzymywany przez dtuzszy czas, dochodzi do przyrostu masy ciata [104].
Leptyna byta poczatkowo rozwazana do zastosowania w leczeniu otytosci, jednak
stwierdzono, ze osoby otyte majg wysoki poziom krazgcej leptyny i nie sg wrazliwe na
egzogenne podawanie tego hormonu [105]. Niemozno$¢é wywierania przez leptyne dziatania
anoreksygennego u 0sob otytych, a tym samym brak przydatnosci klinicznej leptyny w otytosci,
okresla sie mianem leptynoopornosci. Zjawisko to nie zostato dotychczas wystarczajgco
scharakteryzowane [105]. Badania nad otytoscig i kontrolg metabolizmu nadal koncentrujg sie
na tym interesujgcym hormonie, poniewaz zapobieganie i leczenie leptynoopornosci stanowi
jedno z najwiekszych wyzwan w leczeniu otytosci [106]. Niektére rozwazania opierajg sie na
zatozeniu, ze opornos$é na leptyne jest spowodowana uposledzonym transportem leptyny
przez bariere krew-mozg, jednak ta koncepcja jest jeszcze niejasna [107]. Nieustannie

odkrywane sg nowe mechanizmy i szlaki aktywowane przez leptyne, wraz z rozwojem nowych
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technik i kombinacji lekdéw, ktére mogtyby poprawic¢ skuteczno$é i bezpieczenistwo leptyny
jako metody leczenia otytosci. Podejscia te odnawiajg nadzieje na wykorzystanie leptyny jako

skutecznej metody leczenia tej choroby [108].

1.7.2.2. Rezystyna

Rezystyna, bogaty w cysteine polipeptyd kodowany przez gen RETN, zostata po raz
pierwszy odkryta u myszy i zidentyfikowana jako wydzielany przez tkanke ttuszczowg hormon
taczacy otyto$é z IR [109]. U ludzi, rezystyna zostata scharakteryzowana jako hormon
wydzielany przez komadrki uktadu odpornosciowego, zwtaszcza przez makrofagi i powigzana z
wieloma reakcjami prozapalnymi, w tym zapaleniem tkanki ttuszczowej w wyniku infiltracji
makrofagéw [110]. Poziom rezystyny w osoczu jest skorelowany wprost proporcjonalnie z
otytoscig i IR, a myszy, ktdrym podawano rezystyne oraz transgeniczne myszy z nadekspresjg
rezystyny wykazywaty nietolerancje glukozy i uposledzenie watrobowych reakcji na insuline
[111]. Rezystyna dziata prozapalnie, poprzez stymulowanie syntezy cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a i IL-6. Powoduje takze IR, aktywujgc enzymy glukoneogenezy oraz wzmagajac
glikogenolize [112]. Sugeruje sie, ze oprdcz dziatania obwodowego rezystyna moze réwniez
dziata¢ osrodkowo, bezposrednio w mdzgu, poniewaz stwierdzono jej obecnos¢ w ludzkim
ptynie mdzgowo-rdzeniowym, co wskazuje na to, ze przekracza bariere krew-mdzg [113].
Rezystyna ludzka i mysia wykazujg podobierstwa sekwencyjne i strukturalne, ale takze
réznice, ktdre moga ttumaczyé ich odmienne dziatanie [114]. U myszy, istniejg silne dowody
zwigzku wysokiego poziomu rezystyny w osoczu z otytoscig i opornoscia na insuling,
sugerujace, ze rezystyna moze odgrywac wazng role w powstawaniu i progresji otytosci oraz
opornosci na insuline poprzez generowanie przewlektego stanu zapalnego [114]. U ludzi,

zwigzek miedzy rezystyng a otytoscig/IR jest nadal przedmiotem dyskusji i wymaga wiekszej
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liczby badan epidemiologicznych [114]. Rezystyne powigzano réwniez z innymi chorobami
przewlektymi, takimi jak choroby sercowo-naczyniowe i nowotwory (rak piersi, ptuca, gruczotu

krokowego), gdzie w wielu badaniach zaproponowano jg jako marker biologiczny [115].

1.7.2.3. Wisfatyna
Wisfatyna jest adipocytoking o masie 52 kDa, po raz pierwszy opisang w 2004 roku
przez Fukuhare i wspdétpracownikéw jako adipokina o dziataniu insulinomimetycznym [116].
Nazwano jg wisfatyng, poniewaz uwazano, ze jest produkowana wytgcznie przez wisceralng
tkanke ttuszczowa [117]. W toku badan okazato sie, ze wisfatyna ma rowniez inne zrddta, takie
jak podskorna tkanka ttuszczowa [118], miesnie szkieletowe [119], watroba [120],

kardiomiocyty [121], czy ktebuszki nerkowe [122].

W badaniu na szczurach stwierdzono, ze wisfatyna poprawia homeostaze glukozy u
szczuréw z cukrzycg poprzez zwiekszanie uwalniania insuliny i wzrost wrazliwosci podwzgérza,
wykazujgc w ten sposéb, ze wisfatyna jest pozytywnym modulatorem homeostazy glukozy
poprzez przekazywanie sygnatéw z podwzgdrza do tkanek obwodowych [123]. Wyzszy poziom
wisfatyny notowano u otytych pacjentéw z DM2 w poréwnaniu z otytymi pacjentami bez DM2
[124]. Wysoki poziom wisfatyny u tych pacjentéw byt skorelowany ze wzrostem markeréw
zapalnych [124]. Wysoki poziom wisfatyny stwierdzany u pacjentéw, ktérzy majg
nieprawidtowo kontrolowane stezenie glukozy, moze stanowié¢ odpowiedz regulacyjng w
prébie utrzymania homeostazy glukozy, poniewaz jednak wydzielanie insuliny/dziatanie
insuliny jest u tych pacjentéw uposledzone, dochodzi do zaburzenia rownowagi w regulacji
wisfatyny, z nastepowym wyraznym wzrostem jej poziomu, przekraczajgcym wartosé
progowy. Wzrost poziomu wisfatyny sprzyja uwalnianiu mediatorow zapalnych, o czym

Swiadczy istotne powigzanie wysokiego poziomu wisfatyny z wysokim poziomem mediatorow
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zapalnych niezaleznie od obecnosci DM2 [125], sugerujac role wisfatyny w rozwoju IR i DM2

w sposob zalezny od dawki.

1.7.2.4. Adiponektyna
Kolejng, wartg uwagi adipoking, jest adiponektyna. Adiponektyna jest cytoking wydzielang
przede wszystkim przez tkanke ttuszczowa [126]. Inne tkanki, takie jak osteoblasty, miocyty,
hepatocyty wydzielajg ja w bardzo matym stezeniu [127]. Zidentyfikowano dwa strukturalnie
powigzane receptory: AdipoR1 (ang. adiponectin receptor 1) i AdipoR2 (ang. adiponectin
receptor 2), ktore petnig funkcje receptoréw dla adiponektyny [128]. Adiponektyna ma
wiasciwosci przeciwcukrzycowe, przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe oraz promuje
wrazliwos¢ na insuline [129]. Co ciekawe, pomimo tego, ze dojrzate adipocyty wydzielaja
adiponektyne, jej poziom w osoczu wykazuje odwrotng zaleznos¢ od masy tkanki ttuszczowej.
Osoby z otytoscig majg nizszy poziom adiponektyny we krwi niz osoby o prawidtowej masie
ciata [130]. Te sama ujemng korelacje obserwuje sie rowniez w DM2 [130].
Hipoadiponektynemia w rozwoju DM2 uposledza metabolizm kwaséw ttuszczowych i sprzyja

przewlektemu stanowi zapalnemu [131].

1.7.2.5. Interleukina-6

Interleukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6) jest cytoking o wielu fizjologicznych dziataniach
regulujgcych metabolizm [132]. Badania z zastosowaniem IL-6 u zdrowych ludzi wykazujg
zwiekszone zuzycie glukozy stymulowane insuling, zwiekszong lipolize, utlenianie glukozy i
kwasow ttuszczowych oraz zwiekszony wydatek energetyczny [133]. IL-6 jest jedng z szerzej
poznanych cytokin kojarzonych z wystgpieniem stanu zapalnego w cukrzycy typu 2[134].
Cytokina ta przyczynia sie do rozwoju insulinoopornosci w przebiegu DM2 [135].
Eksperymenty in vivo i in vitro wykazaty, ze IL-6 stymuluje uwalnianie leptyny z
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adipocytéw[136], [137]. Podwyzszone stezenia |IL-6 sg wigzane z otytoscig i progresjg cukrzycy,
m.in. ze wzgledu na fakt, iz interleukina ta ulega sekrecji w duzej ilosci przez tkanke
ttuszczowg, tak wiec wraz ze zwiekszeniem masy tkanki ttuszczowej, wydzielanie przez nig IL-
6 rowniez jest zwiekszone, co moze nastepnie przyczyniac sie do rozwoju insulinoopornosci
[138]. Wtasciwe ukierunkowanie szlaku sygnatowego IL-6 mogtoby by¢ nowatorskim

podejsciem do ostabienia powiktan metabolicznych zwigzanych z otytoscig [139].

1.8. Witamina D
Termin witamina D odnosi sie do dwdch zwigzkéw: witaminy D2 (ergokalcyferol) naturalnie
wystepujgcej w organizmach roslinnych i drozdzach oraz witaminy D3 (cholekalcyferol, Ryc.9)
wystepujgcej w organizmach zwierzecych, ktéra powstaje z 7-dehydrocholesterolu w wyniku
syntezy skornej pod wptywem promieniowania stonecznego UVB (ang. ultraviolet light in the
B) [140]. W ten sposéb powstaje az 80—-100% tej witaminy [141]. Efektywnos¢ skérnej syntezy
witaminy D jest zalezna od wielu czynnikow, takich jak szerokos¢ geograficzna, pora roku, pora
dnia, stopield zanieczyszczenia powietrza, czas ekspozycji na promieniowanie stoneczne,
powierzchnia ciata poddana dziataniu promieni stonecznych, stosowana ochrona
przeciwstoneczna (kremy z filtrami UV-B, odziez), wiek, pigmentacja skory [142]. Podkresli¢
nalezy, ze badania sposobu zywienia réznych populacji wykazaty, iz w przypadku braku
dodatkowego Zrddta witaminy D, jakim jest synteza skdrna, nawet urozmaicona dieta nie

pozwala pokry¢ dziennego zapotrzebowania na te witamine [143].
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Ryc. 9 Wzér chemiczny witaminy D 3 (cholekalcyferolu) [142]

1.8.1. Metabolizm witaminy D

Pierwszy etap aktywacji metabolicznej witaminy D, ktérym jest hydroksylacja przy atomie
C25, zachodzi w watrobie. W wyniku hydroksylacji katalizowanej przez 25-hydroksylaze
powstaje gtéwny krazgcy we krwi metabolit witaminy D, czyli 25-hydroksywitamina D3,
25(0OH)D3 (kalcyfediol). Jest to bezsprzecznie forma zaopatrzenia organizmu w witamine D,
jednak metabolit ten ma sftabg aktywno$é biologiczng [144]. Kluczowym miejscem
metabolizmu witaminy D sg nerki, gdzie w wyniku hydroksylacji, katalizowanej przez la-
hydroksylaze powstaje najbardziej aktywna forma, jakg jest kalcytriol - 1,25-
dihydroksywitamina D3, 1,25(0H)2D3 [145]. Rycina 10 przedstawia schemat syntezy

kalcytriolu w organizmie cztowieka.
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Ryc. 10 Przemiany witaminy D (za [142]).

1.8.2. Plejotropowe dziatanie witaminy D

Kalcytriol ma strukture zblizong do hormondéw steroidowych i wykazuje dziatanie
hormonopodobne [146]. Oddziatuje na komérki docelowe przez receptor jgdrowy VDR (ang.
vitamin D receptor) [147]. Receptor VDR jest obecny w komdrkach kostnych, kanalikow
nerkowych, a takze nabtonka jelita. Ekspresja VDR zostata rdwniez zidentyfikowana
praktycznie w kazdej tkance cztowieka, miedzy innymi w sercu, $cianie naczyn krwionosnych,
mozgu, gruczole krokowym, gruczole sutkowym, nadnerczach, komérkach B trzustki, jelicie
cienkim, jelicie grubym, przytarczycach, limfocytach, makrofagach, keratynocytach i
komodrkach nowotworowych, co warunkuje plejotropowe dziatanie witaminy D [148].
Podstawowg rolg witaminy D w organizmie cztowieka jest regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowej, poprzez wptyw na wydzielania parathormonu (PTH, ang. parathyroid hormone),
absorpcje wapnia oraz wptyw na metabolizm kostny [149]. Poza dziataniem na gospodarke
wapniowo-fosforanowg, witamina D wptywa takze na odpowiedZz immunologiczng: (1)
wptywa na réznicowanie aktywnych komérek T CD4+; (2) promuje réznicowanie monocytow
w dojrzate makrofagi; (3) przyczynia sie do réznicowania linii monocytowo-makrofagowej; (4)
zwieksza aktywno$¢ makrofagédw i promuje ich aktywnos$¢ przeciwbakteryjng i

przeciwwirusowg [150]. Hormon ten przyspiesza réwniez dojrzewanie i rdznicowanie
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keratynocytow [150]. Kalcytriol wptywa ponadto na transport komérkowy jondéw wapnia oraz
synteze aktyny niezbednej dla prawidtowego funkcjonowania miesni. Wykazano zwigzek
niedoboru witaminy D z miopatig [151]. Inne plejotropowe dziatanie witamy D to dziatanie
antykancerogenne, hamuje ona bowiem proliferacje komodrek nowotworowych [152].
Kalcytriol uczestniczy w regulacji produkcji progesteronu, estradiolu i estronu, co sugeruje
jego wazng role w procesie folikulogenezy i owulacji, przez co moze wptywaé na ptodnosé
kobiet [153]. Dowiedziono, ze witamina D powoduje zmniejszenie syntezy reniny, hamujgc w
ten sposéb dziatanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, ang. renin—angiotensin—
aldosterone), przez co umozliwia kontrole objetosci krgzgcej w ustroju krwi i przeciwdziata
rozwojowi nadcié$nienia tetniczego [154]. Niedobdr witaminy D wigze sie z zastoinowq
niewydolnoscig serca, nagtym zawatem serca oraz chorobg niedokrwienng serca. Wyjasnienia
tych zjawisk upatruje sie w fakcie, ze witamina D wywiera efekt metaboliczny na

kardiomiocyty oraz na miesnidwke gtadka i endometrium naczyn krwionos$nych [154].

1.8.3. Wptyw witaminy D na gospodarke wapniowo-fosforanowg i uktad kostny

Witamina D odgrywa wazing role w metabolizmie wapnia i fosforu, pomaga zapewnic
odpowiednie poziomy tych mineratéw, utrzymujgc fizjologiczne funkcje metaboliczne i
mineralizacje kosci [155]. 1,25(0OH)2D zwieksza efektywnos¢ jelitowego wchtaniania wapnia z
10-15% do 30-40% [156] poprzez receptor VDR i w nastepstwie promowanie ekspresji
nabtonkowego kanatu wapniowego i biatka wigzgcego wapn [157]. 1,25(0OH)2D zwieksza
rowniez jelitowe wchtanianie fosforu z 50-60% do okoto 80% [158]. Kalcytriol posredniczy
rowniez w regulacji metabolizmu wapnia i fosforu poprzez regulacje poziomu PTH,

produkowanego przez przytarczyce. Moze rowniez bezposrednio hamowac synteze PTH
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poprzez bezposrednig aktywacje VDR [159]. Niedobdr witaminy D wigze sie z nizszym
poziomem wapnia zjonizowanego w osoczu krwi, co jest bodzcem prowadzgacym do wzrostu
poziomu PTH. | odwrotnie, wyzsze stezenie wapnia, ktdre wigze sie z wyzszym poziomem
25(0OH)D, hamuje wydzielanie PTH [160]. PTH zwieksza reabsorpcje wapnia i zmniejsza
reabsorpcje fosforu w kanalikach nerkowych [158]. PTH stymuluje rowniez produkcje
witaminy D [161]. Nastepnie wspdlnie stymulujg osteoblasty do mobilizacji szkieletowych
zapasOéw wapnia [162]. Prawidtowe stezenie witaminy D ma zasadnicze znaczenie dla
wtasciwego rozwoju szkieletu zaréwno w zyciu prenatalnym, jak i w dziecinstwie, a takze dla
osiggniecia i utrzymania zdrowia kosci u 0séb dorostych [163]. U dzieci, niedobdér witaminy D
z poziomem <15 ng/mL powoduje dezorganizacje i przerost chondrocytéw oraz defekty
mineralizacji szkieletu. Skutkuje to deformacjami kosci i niskim wzrostem oraz krzywica [164]
U dorostych niskie stezenie witaminy D i wysokie stezenie PTH prowadzi réwniez do niskiego
iloczynu wapnia i fosforu w osoczu krwi, co skutkuje osteomalacjg, czyli wadliwg mineralizacjg
kosci, powodujgcg nieprawidtowosci strukturalne i wigzacy sie ze zwiekszonym ryzykiem
ztaman [165]. Stwierdzono, ze osteomalacja nie wystepowata u oséb z poziomem witaminy D
>30 ng/mL, co sugeruje, ze jest to minimalny poziom w surowicy dla utrzymania zdrowia kosci.
Nie udato sie jednak okresli¢ minimalnego poziomu tej witaminy, ktéry bytby nieuchronnie
zwigzany z defektami mineralizacji [166]. Poniewaz obnizenie stezenia 25(0OH)D prowadzi do
wtdornej nadczynnosci przytarczyc zwigzanej z osteoklastogenezg i wzrostem resorpcji kosci
przewyzszajgcym tworzenie kosci przez osteoblasty, moze to zwiastowadé i nasila¢ osteopenie
i osteoporoze u dorostych (Michael F Holick, 2007). Witamina D zapobiega rozwojowi
osteoporozy poprzez utrzymywanie poziomu PTH na fizjologicznie zdrowym poziomie,

stymulowanie aktywnosci osteoblastycznej i promowanie mineralizacji kosci [168].
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1.8.4. Witamina D a otytos¢

W ostatnich doniesieniach hipowitaminoze D wigzano z ryzykiem wystgpienia IR,
nieprawidtowej tolerancji glukozy, dyslipidemii, nadcisnienia tetniczego oraz otytosci typu
wisceralnego, ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju DM2 [169]. W surowicy krwi otytych oséb
obserwuje sie obnizony poziom witaminy D, jednak etiologia tego zjawiska nie jest jeszcze w
petni poznana [170]. Wykazano, ze zwigzek miedzy otytoscia a hipowitaminozg D jest
niezalezny od suplementacji witaminy D i réznic dietetycznych, a takze stwierdzono, ze ryzyko
niedoboru witaminy D jest skorelowane u osdb z nadwagg i otytoscig bardziej z nadmiarem
tkanki ttuszczowej niz z niedostatecznym spozyciem tej witaminy [171]. Jedna z hipotez o
przyczynach hipowitaminozy D u o0séb z chorobg otytosciowg podaje, ze tkanka ttuszczowa
stanowi rezerwuar witaminy D, ktdra jest zwigzkiem rozpuszczalnym w ttuszczach, w zwigzku
z tym witamina D moze gromadzi¢ sie w organizmie, gdzie jest szeroko rozprowadzana, ale
gtdwnie jest magazynowana w tkance ttuszczowej, a nastepnie stopniowo uwalniana. U oséb
otylych powiekszona pula trzewnej i podskdrnej tkanki ttuszczowej prawdopodobnie
zatrzymuje witamine D i jej metabolity, zmniejszajgc ich biodostepnos¢ [171]. Dodatkowo,
osoby otyte majg zmniejszony zakres ekspozycji na Swiatto stoneczne z powodu mniejszej
aktywnosci fizycznej i mobilnosci, a takze czesto z powodu stresu psychologicznego [172]. Co
interesujgce, wykazano, ze u osdb otytych wzrost stezenia witaminy D po ekspozycji na
promieniowanie UVB jest 0 57% nizszy niz u oséb z prawidfowg masg ciata [173]. Innym
prawdopodobnym mechanizmem obnizonego stezenia witaminy D u oséb otytych jest
zwiekszona synteza aktywnego metabolitu witaminy D w nerkach, co w mechanizmie

ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuje jej produkcje w watrobie [174].
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1.8.5. Witamina D a cukrzyca typu 2

Stwierdzono, ze dysregulacja szlakéw sygnalizacyjnych insuliny oraz zaburzenie
funkcjonowania komorek B wysp trzustkowych spowodowane niedoborem witaminy D moga
naleze¢ do istotnych czynnikéw powodujacych zmniejszenie wrazliwosci na insuling, z kolei IR
jest czynnikiem promujgcym rozwéj DM2 [175]. Ponadto zaobserwowano réwniez, ze
witamina D in vivo zwieksza ekspresje transportera glukozy GLUT4 w komédrkach miesniowych
i promuje jego translokacje w adipocytach w modelu zwierzecym [176](Gomes Castro et all.,
2014). Jak wykazano powyzej, waznym aspektem, fgczgcym otytosé i IR, jest przewlekty stan
zapalny o niskim stopniu nasilenia, czesto obserwowany u o0sob otytych, co stanowi
bezposrednig konsekwencje zwiekszonej produkcji cytokin prozapalnych przez makrofagi i
adipocyty [177]. Udowodniono, ze u o0sdb z chorobg otytosciowg niedobdér witaminy D
koreluje z nasileniem stanu zapalnego i zmniejszong wrazliwoscig na insuline, podczas gdy
suplementacja witaming D poprawia te czynniki [178]. Witamina D indukuje mniejsze
uwalnianie chemokin i cytokin przez adipocyty oraz chemotaksje monocytéw, przez co

wyktadniki przewlektego stanu zapalnego ulegajg redukcji [178].

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze stanowi¢ potencjalny zwigzek miedzy niedoborem
witaminy D a insulinoopornoscig jest adiponektyna, wydzielana przez tkanke ttuszczowg w
stosunku odwrotnym do masy ciata i BMI. Nalezy wskazaé, ze niskie krgzgce poziomy obu tych
substancji wigzg sie z uposledzong wrazliwoscig na insuling, niezaleznie od stopnia otytosci
[179]. Wykazano, ze adiponektyna ma dziatanie uwrazliwiajgce na insuline w tkankach
obwodowych, a takze modulujgcy wptyw na glukoneogeneze, a jej receptory ulegajg ekspresiji
takze w komadrkach B trzustki [180]. Sposéb, w jaki witamina D wspdtdziata z adiponektyng,
nie jest dobrze poznany. Prawdopodobnie s3 one powigzane, poniewaz adiponektyna i

metabolizm glukozy sg regulowane przez osteokalcyne, biatko pochodzace z osteoblastéow, na
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ktore z kolei wptywa witamina D [181]. Reasumujac powyzsze, utrata funkcji
immunomodulujgcej witaminy D oraz zaburzenia w syntezie i wydzielaniu insuliny ttumacza

wieksze ryzyko cukrzycy u oséb z hipowitaminozg D.

1.9. Réwnowaga oksydacyjno-antyoksydacyjna

ROS s3 produkowane przez zywe organizmy w wyniku zaréwno fizjologicznego
metabolizmu komérkowego, jak i w stanach patologii [182]. W warunkach fizjologicznych
nasilona ich produkcja nastepuje podczas oddychania komdrkowego, syntezy tlenku azotu,
reakcji Fentona z udziatem metali grup przejsciowych (np. Fe?*), czy podczas aktywnosci
oksydazy NADPH neutrofili [183]. W niskich stezeniach, ROS biorg udziat w fizjologicznych
procesach komodrkowych (miedzy innymi indukujg apoptoze, stymulujg transport glukozy do
komorek oraz transport serotoniny do ptytek krwi, regulujg ekspresje gendw, uczestniczg w
podziatach komdrkowych) [184], natomiast w zbyt wysokich stezeniach powodujg
niekorzystne modyfikacje skfadnikéw budulcowych komodrek: lipidow, biatek i kwaséw
nukleinowych [185]. Szybkosc i ilos¢ powstajgcych ROS powinna pozostawac¢ w réwnowadze
z ich neutralizowaniem przez mechanizmy antyoksydacyjne [186]. Organizmy tlenowe maja
zintegrowane systemy antyoksydacyjne, obejmujgce enzymatyczne i nieenzymatyczne
antyoksydanty, ktére sg zwykle skuteczne w blokowaniu szkodliwego wptywu ROS [187].
Jednak w warunkach patologicznych systemy antyoksydacyjne mogg zosta¢ przecigzone.
Zachwianie tej réwnowagi, zwigzane najczesciej z nadprodukcja ROS i przesunieciem w
kierunku proceséw utleniania okres$lane jest mianem ,,stresu oksydacyjnego” [188]. Nasilony
stres oksydacyjny przyczynia sie do wielu standw patologicznych, w tym nowotwordw,
zaburzen neurologicznych, miazdzycy, nadcisnienia, cukrzycy, zespotu ostrej niewydolnosci

oddechowej, idiopatycznego zwtdknienia ptuc, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz
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astmy [189]. Do najwazniejszych ROS nalezg anionorodnik ponadtlenkowy (02°7), rodnik
hydroksylowy (HOe), rodnik wodoronadtlenkowy (HO2e¢), rodnik alkoksylowy (ROe) oraz
zwigzki niebedace wolnymi rodnikami (nie posiadajg niesparowanego elektronu): nadtlenek
wodoru (H2032), czy ozon (0s3) [190]. Tkanka ttuszczowa, bedgca narzagdem dokrewnym,
wydzielajgcym adipocytokiny, ktére w wiekszos$ci dziatajg prozapalnie, przyczynia sie do
podwyzszonego poziomu stresu oksydacyjnego i peroksydacji lipidow oraz zmniejszonej
aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych [191]. Produkcja ROS w tkance ttuszczowej
nastepuje w wyniku nadmiernego spozycia pokarméw [192]. Warto zauwazy¢, ze
adiponektyna, jako jedna z nielicznych adipokin, dziata przeciwzapalnie. Stezenie tego
hormonu w otyto$ci zmniejsza sie [193]. Poprzez zmniejszenie ekspresji tego hormonu u 0séb
otytych zmniejsza sie réwniez jego rola w poprawie wrazliwosci na insuline [194]. W efekcie u
0s0b otytych nasila sie IR, ktéra to prowadzgc do wzrostu glikemii wigze sie z nasileniem stresu

oksydacyjnego, predysponujac kolejno do rozwoju DM2 [195].

1.9.1. Wptyw reaktywnych form tlenu na biomolekuty

Szkodliwe dziatanie ROS w komérce w stanie stresu oksydacyjnego obejmuje
nieodwracalne uszkodzenia DNA lub RNA, peroksydacje lipidow oraz utlenianie biatek (w tym
biatek enzymatycznych) obecnych w cytozolu komodrki. W wyniku utleniania nastepujg
modyfikacje sktadnikéw budulcowych komérki, uniemozliwiajgc im petnienie pierwotnych

funkcji [196].

Modyfikacje oksydacyjne w biatkach sg uwazane za oznaki uszkodzenia przez stres
oksydacyjny i starzenie [197]. Oksydanty mogg generowac ogromng roznorodnos¢ modyfikacji
w tancuchach bocznych aminokwasoéw, jak réwniez w szkielecie biatek, a te postranslacyjne
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zmiany moga przyczyniac sie do aktywacji szlakéw transdukcji sygnatu, a takze posredniczy¢ w
szkodliwym  dziataniu oksydantéw [198]. Najczestszym mediatorem uszkadzania
oksydacyjnego biatek jest rodnik hydroksylowy [188]. Réwniez anionorodnik ponadtlenkowy i
nadtlenek wodoru uszkadzajg biatka w tym mechanizmie [188]. Wyrdzniono trzy rézne rodzaje
oksydacyjnego uszkodzenia biatek: (1) utlenianie bocznej grupy funkcyjnej aminokwaséw, w
ktorej grupa tiolowa cysteiny lub grupa siarkowa metioniny sg gtéwnym celem reakcji
utleniania; (2) utlenianie szkieletu weglowo-azotowego biatka; (3) tworzenie pochodnych
karbonylowych aminokwaséw poprzez bezposrednie utlenianie tancucha bocznego
aminokwaséw (najczesciej lizyna, arginina, treonina) [199]. Pochodne te (np.
karboksymetylolizyna) sg wskaznikami oksydacyjnych uszkodzen biatek [200]. Biatka, ktdre
ulegty nieodwracalnym zmianom sg usuwane przez proteazy, jednak w miare starzenia sie
komorek, kiedy ich aktywnos¢ enzymatyczna zmniejsza sie, uszkodzone biatka gromadzg sie w
komorce [201]. Utlenianie biatek moze prowadzi¢ do rozerwania taricucha polipeptydowego,
pojawienia sie zmienionych reszt aminokwasowych oraz tworzenia sie agregatéw biatkowych,
badz modyfikacji ich struktury, czyli btednego fatdowania [202]. W konsekwencji powyzsze
zmiany powodujg utrate aktywnosci funkcjonalnej, przede wszystkim enzyméw, biatek

regulatorowych i transporteréw btonowych [202].

Poznanie procesu uszkadzania DNA przez ROS, pochodzace ze Zrédet endogennych lub
egzogennych, stanowito istotny przetom w badaniach nad kancerogenezg w ciggu ostatnich
20 lat [203]. Kwasy nukleinowe cechujg sie wiekszg stabilnoscig niz biatka badz lipidy [204]. W
czgsteczce DNA, ROS reagujg z zasadami azotowymi i deoksyrybozg, powodujgc istotne
reakcje oksydacyjne [205]. Moze to prowadzié¢ do mutacji, kancerogenezy, apoptozy, nekrozy
i chordb dziedzicznych: dochodzi do fragmentacji DNA, wymuszonej pekaniem nukleosomow,

co powoduje problemy w kondensacji i zwijaniu DNA w obrebie chromatyny, ktéra odgrywa
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wazng role w regulacji transkrypcji gendéw [206]. W zwigzku z tym, zmiany wtasciwosci
funkcjonalnych chromatyny moga skutkowaé btedami prowadzacymi do mutagenezy.
Mutacje zachodzace pod wptywem ROS sg charakterystyczne réwniez dla genomu
mitochondrialnego, gdzie modyfikacje te gromadzg sie w miare dojrzewania komadrek i zaktada
sie, ze s wywotywane przez dtugotrwaty stres oksydacyjny [207]. Wykazano, ze powyisze
mechanizmy indukujg zaburzenia mitochondrialnego DNA (mtDNA) w neuronalnych
chorobach degeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona i

stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. amyotrophic lateral sclerosis) [208].

Najbardziej podatne na utlenianie sg lipidy, w tym gtéwnie wielonienasycone kwasy
ttuszczowe, zwtaszcza kwas arachidonowy i dokozaheksaenowy, a proces ten prowadzi do
utworzenia wysoce toksycznych produktow koricowych, takich jak aldehyd dimalonowy (MDA,
ang. malondialdehyde) i 4-hydroksynonenal (4-HNE, ang. 4-hydroxy-2-nonenal), ktére uznano

za markery oksydacyjnej destrukcji lipidow [209].

1.9.2. Peroksydacja lipidéw

Btony komdrkowe sg szczegdlnie wrazliwe na uszkodzenia przez ROS z uwagi na
obecno$é¢ wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych; wolny rodnik utlenia nienasycony
tancuch lipidowy, co prowadzi do powstania hydroperoksydowanego lipidu i rodnika
alkilowego. Ta lipoperoksydacja powoduje zmiany w strukturze btony, wptywajac na jej
ptynnos$é, uszkadzajgc jej integralnos$é i prowadzac do wytworzenia rodnika alkilowego [210].
W wyniku ciggtej asocjacji wolnych rodnikdéw tlenowych z wielonienasyconymi kwasami
ttuszczowymi w procesie peroksydacji lipidow powstaje szereg niezwykle reaktywnych

aldehyddw [211]. Proces ten jest przedstawiony na Rycinie 11.
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Ryc. 11 Proces wolnorodnikowego utleniania nienasyconych kwaséw ttuszczowych, w wyniku ktérego powstajq nadtlenki (za
[209]).

Peroksydacja lipidéw to faricuchowy proces o przebiegu wolnorodnikowym, zatem
wyrézni¢ mozna trzy etapy: inicjacje, propagacje i terminacje [212] (Ryc. 12). Inicjacja
peroksydacji lipidéw polega na oderwaniu czasteczki wodoru od czgsteczki nienasyconego
kwasu ttuszczowego wchodzgcego w sktad fosfolipidow, gtéwnych sktadnikéw budulcowych
btony komodrkowej (gtéwnie fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanoloaminy). W reakgc;ji
propagacji wolne rodniki alkilowe reagujg z tlenem dajgc wolne rodniki nadtlenkowe (LOOe),
a w koncu nadtlenek kwasu ttuszczowego. Reakcja terminacji moze zachodzi¢ miedzy dwoma
rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub dwoma rodnikami wystepujgcymi w uktadzie.

Produktami tej reakcji sg zmodyfikowane, uszkodzone czgsteczki lipidéw [213].
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INICJACJA
generowanie rodnikow — Y’

Y +LH—YH+L

PROPAGACJA L'+0,— LOO

LOO'~-LH — LOOH+L

TERMINACIA

L'+ LOO —

Produkty nierodnikowe

LOO +LOO —

Ryc. 12 Etapy peroksydacji lipidow L-czgsteczka wielonienasyconego kwasu ttuszczowego, Le- wolny rodnik alkilowy, LOOe-
wolny rodnik nadtlenkowy. Opracowanie wtasne, wg [213]

Stres oksydacyjny jest waznym czynnikiem wyzwalajagcym utlenianie lipidow [214].
Utleniona lipoproteina o niskiej gestosci (oxLDL, ang. oxidized low-density lipoprotein) jest
dobrze rozpoznang czasteczkg proaterogenng, ktéra funkcjonuje w miazdzycy [215]. Wzrost
stezenia krgzgcego oxLDL uwaza sie za gtdwny czynnik przyczyniajacy sie do indukcji komérek
piankowatych w srédbfonku tetnic, gdzie masywny wychwyt oxLDL przez makrofagi odbywa
sie za posrednictwem receptoréw zmiatajgcych oraz podobnego do lektyny receptora dla

oxLDL typu 1 (LOX-1, ang. lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1) [216]. Po
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internalizacji duzych ilosci oxLDL, komdrki makrofagdw przeksztatcajg sie w komorki
piankowate z cytoplazma wypetniong lipidami [217]. Pojawienie sie takich komodrek jest
specyficzng cechg wczesnych zmian miazdzycowych [218]. Natywny niemodyfikowany LDL
rowniez moze wywotywaé powstawanie komdrek piankowatych, ale jego stezenie musi by¢
okoto 40 razy wieksze niz w przypadku oxLDL [219]. W zapaleniu zwigzanym z miazdzyca
naptyw makrofagéw regulowany jest przez liczne cytokiny i chemokiny, a réwnowaga miedzy
sygnatami pro- i przeciwzapalnymi decyduje o stabilnosci blaszki miazdzycowej [220].
Dyslipidemia aterogenna jest najczestszym zaburzeniem lipidowym wystepujgcym w DM2,

co sprzyja szybszemu rozwojowi miazdzycy [221].

1.10. Mechanizmy obrony przed stresem oksydacyjnym

Ewolucyjne przystosowania organizméw do metabolizmu tlenowego wymagato
wyksztatcenia przez nie systemdédw obronnych, regulujgcych procesy oksydacyjno-
antyoksydacyjne, przeciwdziatajgcych powstajgcemu stresowi oksydacyjnemu i naprawiajgce
zaistniate uszkodzenia biomolekut [222]. W sktad tych mechanizméw obronnych wchodzg
enzymy, takie jak dysmutazy ponadtlenkowe (SODs, ang. superoxide dismutases), katalaza
(CAT, ang. catalase), peroksydazy glutationowe (GPxs, ang. glutathione peroxidases), a takze
endo- i egzogenne nieenzymatyczne zwigzki niskoczasteczkowe (antyoksydanty), takie jak
GSH, kwas moczowy, koenzym Q, biatka osocza krwi, witaminy A, E, C oraz melatonina, ktére

podlegajgc dziataniu ROS stanowig obrone dla sktadnikéw budulcowych komaérki [223].
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1.10.1.Enzymy antyoksydacyjne

W warunkach stresu oksydacyjnego, wzrost ilosci ROS jest $cisle skorelowany z
cytotoksycznoscig [224], w efekcie enzymy antyoksydacyjne mogg ulega¢ uszkodzeniom,
skutkujgcym modyfikacjami ich aktywnosci lub ich inaktywacjg [225]. Pojawienie sie
odpowiedzi w postaci przeciwutleniaczy moze zapobiegaé oksydacyjnemu uszkadzaniu
enzymoéw, kanatdw jonowych, biatek strukturalnych, czy lipidow btonowych [226]. Enzymy
antyoksydacyjne mozna podzieli¢ ze wzgledu na mechanizm dziatania: wyrdzniamy enzymy
prewencyjne (zapobiegajg reakcji ROS ze skfadnikami komérki), interwencyjne (przerywaja

kaskade ROS), naprawcze (eliminujg negatywne skutki dziatania ROS) [227].

1.10.1.1. Dysmutazy ponadtlenkowe (SODs)

SODs to enzymy z grupy oksydoreduktaz katalizujgce dysmutacje anionorodnika
ponadtlenkowego [228]. Po raz pierwszy dysmutaza ponadtlenkowa zostata wyizolowana w
1939 roku z erytrocytéw wotu [229]. SOD to pierwszy odkryty enzym, ktérego substratem jest
wolny rodnik, a istotg dziatania tego enzymu jest katalizowanie reakcji dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i wody [230]. Funkcja dysmutazowa
SODs jest zwigzana z redukcjg i utlenianiem jondw metali stanowigcych grupe prostetyczng
enzymu [231]. U cztowieka wyrdznia sie trzy podstawowe izoformy enzymu: Zn,Cu-SOD
(zawierajagca miedz i cynk, wystepujgca w cytoplazmie), Mn-SOD (zawierajgca mangan,
wystepujgca w mitochondriach) i EC-SOD (zawierajgca miedz i cynk, wydzielana na zewnatrz
komorki) [232]. Reakcja przebiega dwuetapowo. Pierwszy etap to redukcja jonu metalu z

jednoczesnym uwolnieniem czasteczki tlenu [233].

Drugi etap to utlenienie jonu metalu z udziatem anionorodnika ponadtlenkowego i wodoru

z jednoczesnym wytworzeniem nadtlenku wodoru:
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SOD-Me" + O+ = SOD-Me" 1+ O;

SOD-Me"! + O + 2H* = SOD-Me" + H20, [234].

Zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci SOD w erytrocytach otylych pacjentéw, w
poréwnaniu z grupg kontrolng [235]. Ponadto wykazano, ze aktywnos¢ SOD w erytrocytach
jest ujemnie skorelowana z BMI [236]. Dramatyczny spadek aktywnosci SOD zaobserwowano
u pacjentéw z BMI>50 kg/m? w pordwnaniu z grupg kontrolng [235]. Aktywnos¢ SOD jest

znaczgco obnizona réwniez u oséb z DM2 [237].

1.10.1.2. Katalaza (CAT)

Katalaza, podobnie jak dysmutazy ponadtlenkowe nalezy do oksydoreduktaz. Jest
enzymem oligomerycznym, wystepujacym najczesciej jako homotetramer o masie molowej
200-340 kDa i jest jednym z najbardziej aktywnych enzyméw w organizmie cztowieka [238].
Najwiekszg aktywno$é CAT stwierdzono w watrobie, nerkach i erytrocytach [239]. W
zaleznosci od stezenia H,0; w Srodowisku, enzym moze wykazywaé aktywnos¢ katalazowa lub
peroksydazowga. Przy wysokich stezeniach H.O; przewaza aktywnos$¢ katalazowa. Po
przytgczeniu czagsteczki nadtlenku wodoru do centrum katalitycznego, katalaza tworzy
kompleks (I) zdolny do podjecia funkcji enzymatycznej. Przy funkcji katalazowej kompleks ten

reaguje z nastepng czasteczka H.0;, przeksztatcajac ja w wode i tlen.
Katalaza + H,0; = kompleks |
Kompleks | + H,0, = katalaza + 2 H,0 + O; [240]

Natomiast przy niskim stezeniu H,0, dominuje aktywno$¢ peroksydazowa katalazy, a

substratami sg zwigzki o charakterze donoréw wodoru, np. etanol i metanol [241].
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Zaobserwowano obnizenie aktywnosci CAT w przebiegu wielu chordb, szczegélnie o
charakterze zapalnym na podtozu stresu oksydacyjnego, miedzy innymi w cukrzycy,

miazdzycy, w chorobach neurodegeneracyjnych [239].

1.10.1.3. Peroksydazy glutationowe (GPxs)
GPxs to grupa enzymow wykazujacych aktywnos¢ peroksydazy [242]. Peroksydazy
glutationowe redukujg zarowno nadtlenek wodoru, jak i nadtlenki organiczne przy udziale
glutationu [242]. Wyrdznia sie pie¢ izoenzymow nalezgcych do rodziny GPxs: klasyczng
cytozolowy, zotadkowo-jelitowg, osoczowg, peroksydaze glutationowg wodorotlenkéw
lipidéw oraz jgdrowa. Prawie wszystkie z nich zawierajg w swojej grupie prostetycznej
selenocysteine [243]. Obecnos$é tego aminokwasu umozliwia dwuelektronowe utlenianie GSH
bez uwalniania rodnika tiolowego. W wyniku utleniania GSH powstaje disulfid glutationu

(GSSG), ktéry nastepnie jest redukowany do dwdch czgsteczek GSH [243].

1.10.2.Nieenzymatyczne antyoksydanty

Przeciwutleniacze nieenzymatyczne to grupa substancji chemicznych, ktére
dezaktywujg ROS poprzez przekazanie im swoich elektronéw [244]. W ten sposéb
zabezpieczajg komorke przed dziataniem wolnych rodnikdéw. W przeciwienstwie do enzymow
antyoksydacyjnych, wiekszos¢ przeciwutleniaczy nieenzymatycznych nie jest syntezowana
przez organizm ludzki i musi by¢ pozyskiwana z pozywienia — sg to antyoksydanty egzogenne,
do ktérych nalezg miedzy innymi witamina A, C, E, kwasy ttuszczowe omega-3 oraz omega-6,
czy mikroelementy takie jak selen, mangan, cynk [245]. Istnieje jednak szereg
przeciwutleniaczy syntezowanych przez organizm — sg to antyoksydanty endogenne, do
ktorych nalezg miedzy innymi glutation, bilirubina, kwas moczowy, koenzym Q, a takze
melatonina [246].
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1.10.2.1. Glutation
Glutation (gamma-glutamylocysteinyloglicyna, GSH) to tripeptyd, bedacy jednym z
gtéwnych endogennych antyoksydantéw w organizmie [247]. Glutation moze odtwarzaé
grupy tiolowe (-SH) w biatkach, w ktérych ulegty one utlenieniu do grup sulfonowych (-SOsH)
lub wigzan disiarczkowych (-S-S-) [248]. Dzieki odwracalnej reakcji odtgczania i przytgczania
elektronéw, GSH dziata w organizmie na zasadzie uktadu oksydoredukcyjnego, chronigcego

grupy -SH biatek przed utlenieniem [249].

1.10.2.2. Witamina C
Witamina C (kwas askorbinowy) to organiczny zwigzek chemiczny, nalezgcy do alkoholi
polihydroksylowych [250]. Witamina C wystepuje w organizmie w postaci dwdch izomeréw
optycznie czynnych: lewoskretnego - wykazujgcego aktywnosé biologiczng oraz
prawoskretnego - biologicznie nieaktywnego [251]. Kwas askorbinowy to witamina
rozpuszczalna w wodzie, zawierajgca w swej budowie chemicznej sgsiadujgce ze sobg grupy
hydroksylowe i karbonylowe, ktére stanowig istotne Zzrddto elektrondw dla innych czasteczek,

neutralizujgc niemal wszystkie rodzaje ROS [252].

1.10.2.3. Witamina E
Witamina E to grupa hydrofobowych organicznych zwigzkéw organicznych, w sktad ktérej
wchodzg tokoferole i tokotrienole; ich wspdlng cechg jest dwupierscieniowy szkielet 6-
chromanolu oraz tarncuch boczny zbudowany z 3 jednostek izoprenowych [253]. Witamina E
jest silnym antyoksydantem przerywajacym tancuchowe reakcje oksydacji i hamujgcym
wytwarzanie czgsteczek ROS. Dziata jako pierwsza linia obrony przed peroksydacja lipidow,

chronigc btony komodrkowe przed atakiem wolnych rodnikéw [254]. Powstate rodniki
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tokoferoksylowe moga: (1) utlenia¢ inne lipidy; (2) ulegaé¢ dalszemu utlenianiu, tworzac
chinony tokoferylu; (3) tworzy¢ niereaktywne dimery tokoferolu poprzez reakcje z innym
rodnikiem tokoferylowym; (4) by¢ redukowane przez inne przeciwutleniacze do tokoferolu
[255]. Witamina E jest ponadto istotnym Zrdodtem elektrondw niezbednych do redukcji
nadtlenoazotynu, generowanego w duzych stezeniach w procesie starzenia [256]. Tokoferole
i tokotrienole moga pomdc w zapobieganiu lub opdZnianiu procesu starzenia i rozwoju choréb
przewlektych zwigzanych z nadmiernym stresem oksydacyjnym, takich jak nowotwory,
zapalenie stawéw i zacma [257]. Tokoferole, za posrednictwem atomu wodoru z grupy
hydroksylowej, hamujg tworzenie rodnikédw nadtlenkowych (ROOe), jednoczesnie

przeksztatcajgc sie w mato reaktywny rodnik tokoferylowy (a -TQe):

ROO ¢ + o -TOH - LOOH + a -TOe [257].

1.10.2.4. Witamina A

Mimo tego, ze witamina A jest jedng z pierwszych odkrytych witamin, peten zakres jej
aktywnosci biologicznej nadal nie zostat okreslony [258]. Strukturalnie podobne do witaminy
A karotenoidy stanowig grupe blisko 600 zwigzkdw, z czego tylko okoto 50 ma aktywnosé
prowitaminy A [259]. Ostatnie dowody wskazujg, ze witamina A i karotenoidy mogg by¢
skutecznymi antyoksydantami hamujgcymi rozwdj chordb rozwijajgcych sie na podtozu stresu
oksydacyjnego, takich jak choroby sercowo-naczyniowe, choroba Alzheimera, choroba
Parkinsona iinne choroby neurodegeneracyjne, a takze cukrzyca [260]. Witamina A wystepuje
w wielu pokarmach, przy czym zielone i z6tte warzywa, produkty mleczne, owoce i mieso sg
jednymi z najbogatszych Zzrddet. Zalecane osobom dorostym dzienne spozycie witaminy A
wynosi 700-900 ug [261]. W organizmie cztowieka witamina A moze wystepowac jako retinol,

retinal i kwas retinojowy, a poniewaz wszystkie te formy sg toksyczne w zbyt wysokich
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stezeniach, pozostajg zwigzane z biatkami w ptynach pozakomdrkowych i wewngtrz komorek
[262]. Witamina A jest przechowywana przede wszystkim jako diugotaiicuchowe estry
ttuszczowe oraz jako karotenoidy prowitaminowe w watrobie, nerkach i tkance tluszczowej
[263]. Aktywnos¢ antyoksydacyjna witaminy A i karotenoidéw wynika z hydrofobowego
taiicucha jednostek polienowych, ktére mogg neutralizowaé tlen singletowy, rodniki tiolowe
oraz tgczy¢ sie i stabilizowac rodniki peroksylowe [264]. Ze wzgledu na swojg strukture,
witamina A i karotenoidy mogg ulegac¢ autooksydacji przy wzroscie ilosci wolnych rodnikéw, a

wiec sg skutecznymi antyoksydantami [265].

1.10.2.5. Melatonina
Melatonina, czyli 5 metoksy-N-acetylotryptamina (Ryc. 13), zostata odkryta i wyizolowana z
szyszynki bydlecej w 1958 roku przez Aarona Lernera[266]. Melatonina jest hormonem
syntetyzowanym z tryptofanu przez pinealocyty szyszynki [267]. Poza szyszynkg, melatonina
wydzielana jest rowniez w siatkéwce, komédrkach szpiku kostnego, ptytkach krwi, skdrze,
limfocytach, mézdzku, a takze w przewodzie pokarmowym [268]. Zwigzek ten odpowiada w
przewodzie pokarmowym za spowolnienie proceséw trawiennych [269]. Ponadto melatonina
ma korzystny wptyw na ukfad odpornosciowy [270]. Wykazuje wtasciwosci przeciwzapalne i
hamuje progresje kancerogenezy [271]. Ma réwniez pozytywny ptyw na metabolizm glukozy;
doswiadczenia na zwierzetach potwierdzity, ze niedobér melatoniny przyczynia sie do

progresji IR i nieprawidtowej tolerancji glukozy [272].
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Ryc. 13 Melatonina- struktura chemiczna [273]

Synteza i wydzielanie melatoniny sg zwiekszone przez ciemnosc i zahamowane przez
Swiatto dtugosci fali 450-480 nm (dtugo$¢ fali odpowiadajgca barwie niebieskiej) [273] (Ryc.
14). Informacja swietlna pod postacig impulsu nerwowego jest przekazywana z siatkdwki do
szyszynki przez jagdro nadskrzyzowaniowe (SCN, ang. suprachiasmatic nucleus) podwzgdrza
[274]. U cztowieka wydzielanie melatoniny rozpoczyna sie wkrétce po zachodzie storica, osigga
szczyt w srodku nocy (miedzy 2 a 4 rano) i stopniowo zmniejsza sie w drugiej potowie nocy.
Prawie 80% melatoniny jest syntetyzowane w nocy, a jej stezenie w surowicy waha sie od 80

do 120 pg/ml. W godzinach dziennych stezenia w surowicy sg niskie (10-20 pg/ml) [275].

08 10 12 14 16 18 20 22 24 02 04 06 08 Godziny

Ryc. 14 Zmiany stezenia melatoniny w rytmie dobowym (obszar zacieniony to okres ciemnosci), za [268])

Istotng funkcjg melatoniny jest dziatanie antyoksydacyjne [276]. Warto nadmienié, ze
dzieki temu, Ze jest ona rozpuszczalna zaréwno w wodzie, jak i lipidach, moze dziata¢ niemal

w catym organizmie [277]. Hormon ten neutralizuje wiele czgsteczek ROS, miedzy innymi
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nadtlenek wodoru [278], tlen singletowy [279] czy rodnik hydroksylowy (Reiter et all.., 2000).
Melatonina wraz z produktami swoich biochemicznych przemian tworzy kaskade
antyoksydacyjng. Zdolnos$ci antyoksydacyjne melatonina zawdziecza swojej budowie
chemicznej: aromatycznemu pierscieniowi indolowemu bogatemu w zdelokalizowane
elektrony, dzieki czemu moze by¢ ich donorem [280]. Omawiany hormon moze wptywaé na
rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjng rowniez w sposéb posredni - stymulujac ekspresje
gendw kodujacych enzymy antyoksydacyjne, takie jak SOD, czy GPx [281]. Obnizony poziom
melatoniny ma zwigzek z nasileniem sie IR i rozwojem DM2 [282]. Badania wykazaty, ze
mutacje w receptorze melatoniny 1 (MT1, ang. melatonin receptor 1), poprzez nadekspresje
jego mRNA, sg zwigzane z uposledzong tolerancjg glukozy i zwiekszonym ryzykiem DM2 [282].
Obnizony poziom melatoniny powoduje podwyziszenie poziomu glukozy we krwi oraz
zmniejszenie jej ochronnego dziatania antyoksydacyjnego i odpowiedzi przeciwzapalnej [283].
Jednakze istniejg sprzeczne doniesienia na temat efektdow suplementacji melatoning, dlatego

konieczne sg dalsze badania [283].

2. Cel pracy

Cukrzyca typu 2 stanowi duze wyzwanie dla wspétczesnej medycyny. Liczba oséb chorych
na te chorobe metaboliczng nieustannie sie zwieksza. W Polsce, podobnie jak w innych
krajach, obserwuje sie epidemie choroby otytosciowej, wiodacg do cukrzycy typu 2.
Nieprawidtowo kontrolowana cukrzyca prowadzi do szeregu powiktan. Poprzez nalezyte
wyréwnanie metaboliczne u chorych na cukrzyce typu 2, u ktdérych powikfania juz sie
rozwinety, mozina spowolni¢ ich progresje. Dazgc do jak najlepszego wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy precyzyjnie zdefiniowano cele w jej leczeniu, ktore obejmujg

uzyskanie wartosci docelowych w zakresie glikemii (na podstawie HbAlc), cisnienia
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tetniczego, profilu lipidowego oraz prawidtowej masy ciata. Problem stanowig pacjenci, dla
ktdrych pomiary HbAlc sg niemiarodajne, a dotychczas nie okreslono dla tej grupy pacjentow
wskaznikdw precyzujacych stopien wyréwnania glikemii. Ostatnie doniesienia naukowe
wskazujg, ze zaburzone wydzielanie adipocytokin oraz wyktadnikdw stanu zapalnego, jak
rowniez niedobdér witaminy D i melatoniny mogg mieé swoj udziat w rozwoju cukrzycy typu 2.
Zagadnienia te nie sg dostatecznie wyjasnione, a wyniki badan sg niejednoznaczne. W zwigzku
z powyzszym celem niniejszych badan byto okreslenie mozliwych zaleznos$ci miedzy stezeniem
melatoniny, witaminy D, a takze wybranych adipokin i parametréw zwigzanych ze stanem
zapalnym a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu drugiego i poziomem jej metabolicznego
wyrdéwnania, a takze okreslenie prawdopodobnych nowych wskaznikéw wyréwnania glikemii,
ktore mogtyby znalez¢ zastosowanie w szczegdlnosci u 0séb z ograniczeniami w postugiwaniu

sie poziomem HbAlc. W tym celu postanowiono przeprowadzic:

1) ocene parametréw antropometrycznych u oséb chorujgcych na cukrzyce typu 2, u
0s0b z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju DM2, tj. u chorych na chorobe otytosciowa
oraz u 0sOb z nadwagg, a takze u osdb z prawidlowg masg ciata, stanowigcych grupe
kontrolna.

2) oznaczenie i poréwnanie stezenia melatoniny w czterech badanych grupach.

3) oznaczenie i poréwnanie stezenia adiponektyny, leptyny, rezystyny, wisfatyny oraz
interleukiny 6 w czterech badanych grupach.

4) oznaczenie i poréwnanie stezenia witaminy D w grupie oséb z DM2 i w grupie oséb
otytych.

5) oznaczenie i poréwnanie stezenia kallistatyny i iryzyny w grupie oséb z DM2 i w grupie
0s0b otytych.

6) oznaczenie i porownanie stezenia oxLDL w grupie oséb z DM2 i w grupie osdb otytych.
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7) ocena przydatnosci badanych parametréw w okreslaniu ryzyka rozwoju cukrzycy typu

8) odniesienie uzyskanych wartosci do powszechnie stosowanych parametréw
metabolicznego wyréwnania cukrzycy typu 2 celem znalezienia ewentualnych nowych

biomarkeréw prawidtowej kontroli tej choroby.

3. Materiat i metody

3.1. Charakterystyka badanych grup

Badaniem objeto tacznie 133 osoby. Grupa badana (osoby z DM2) liczyta 46 pacjentéw z
Kliniki Endokrynologii i Diabetologii w Szpitalu Uniwersyteckim im. dr. Antoniego Jurasza w
Bydgoszczy. Osoby z grup podwyzszonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, w tym 30 oséb z
otytoscig i 23 osoby z nadwagg, a takze osoby z grupy kontrolnej (34 osoby z prawidtowa masg
ciata) byli rekrutowani jako ochotnicy, a krew do badan pobierano w Katedrze Biologii i
Biochemii Medycznej w Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu. Srednia wieku w
grupie badanej wyniosta 57,70 lat (SD = 9,30), w grupie 0sdb z chorobg otytosciowg 46,40 lat
(SD = 10,38), w grupie oséb z nadwaga 51,74 lat (SD = 8,49) oraz w grupie kontrolnej (oséb z

prawidtowg masag ciata) 53,12 lat (SD = 10,52). Kryteria wtgczenia do badania to:

e rozpoznana cukrzyca typu 2- wiek 30 lat i powyzej
e stan somatyczny umozliwiajgcy przeprowadzenie petnego badania z zastosowaniem

wybranych skali.

Kryteria wykluczenia z badania byty nastepujace:

e wiek powyzej 75 lat

e brak mozliwosci samodzielnego poruszania sie
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e czynna choroba nowotworowa

e ostry stan chorobowy

e uzaleznienie od alkoholu

e uzaleznienie od palenia tytoniu

e glebokie zaburzenia poznawcze uniemozliwiajace petny kontakt z pacjentem (liczba

punktow w tescie MMSE ponizej 10).

Pacjenci wyrazili Swiadomg zgode na przeprowadzenie badan. Badania przeprowadzono po
uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

(nr KB 452/2022).

3.2. Pomiary antropometryczne

3.2.1. Pomiar wysokosci ciata

Wysokos¢ ciata osdb zakwalifikowanych do badan mierzono od podstawy do
najwyzszego punktu anatomicznego na gtowie, zwanego vertex, za pomoca stadiometru lub
przenosnego antropometru z doktadnoscia do 1 cm. Wzrost mierzono bez obuwia, nakrycia
gtowy, skomplikowanych fryzur i ozdéb do wtoséw. Osoby badane staty wyprostowane, tytem

do wzrostomierza tak, aby gtowa, ramiona, posladki i piety dotykaty urzgdzenia [284].

3.2.2. Pomiar masy ciata
Wartos¢ masy ciata uczestnikédw badania mierzono za pomocga legalizowanej wagi.
Podczas badania jego uczestnicy stali w pozycji wyprostowanej na srodku wagi, patrzac przed

siebie, rozktadajgc ciezar ciata rwnomiernie na obie nogi [285].
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3.2.3. Wskaznik Queteleta- BMI (ang. body mass index)
Wartos¢ BMI uzyskano poprzez obliczenie iloczynu masy ciata do kwadratu wysokosci
wyrazonej w metrach (kg/m?). Uczestnikdw badania kwalifikowano do podgrup zgodnie z

klasyfikacjg przedstawiong w tabeli 3.

Klasyfikacja BMI [kg/m?]
Norma 18,5-24,9
Nadwaga 25,0-29,9
Otytos¢ I° 30,0-34,9
Otytos¢ II° 35,0-39,9
Otytosc IlI° > 40

Tab. 3 Klasyfikacja masy ciata u 0séb dorostych na podstawie wskaznika BMI (wg kryteriow WHO) [88].

3.3. Oznaczenia laboratoryjne

3.3.1. Materiat kliniczny i jego wstepne przygotowanie do badan

Materiat kliniczny do badan stanowita krew zylna pobrana z zyty odtokciowej (ok. 9 ml).
Pobranie krwi przez wykwalifikowany personel medyczny przeprowadzono w godzinach

rannych, u oséb bedgcych na czczo, przebywajgcych w pozycji siedzace;.

Krew byta pobierana do probowek z antykoagulantem. W czasie transportu do Katedry i
Zaktadu Biochemii CM UMK, materiat przechowywany byt w temperaturze ok. 4°C. Do badan
przystepowano w tym samym dniu w ciggu ok. 1 godziny od pobrania krwi. Osocze oddzielano
od elementéw morfotycznych krwi przez wirowanie, ktére trwato 10 minut przy 1000 x g,
otrzymany supernatant (surowica) rozpipetowywano do odpowiedniej liczby probéwek typu

eppendorf. Materiat w oczekiwaniu na badania przechowywano w temp. -862C, a nastepnie
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po rozmrozeniu postepowano z nim zgodnie z instrukcjg postepowania dla metody
biochemicznej badania stezenia danego analitu. Oznaczenia stezenia interleukiny 6, witaminy
D, leptyny, adiponektyny, wisfatyny, rezystyny, melatoniny oraz oxLDL dokonywano za
pomocg gotowych testow immunoenzymatycznych (ELISA). Oznaczenia stezenia hemoglobiny
glikowanej, cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz HDL cholesterolu oraz trojgliceryddéw
wykonano w laboratorium Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. A. Jurasza w Bydgoszczy przy

uzyciu automatycznego analizatora biochemicznego.

3.3.2. Metody badan

3.3.2.1. Oznaczenie stezenia wisfatyny w surowicy
Do oznaczenia stezenia ludzkiej wisfatyny w surowicy postuzyt gotowy zestaw kliniczny
oparty na metodzie ELISA wykorzystujgcej reakcje immunoenzymatyczng typu kanapka -
Human Visfatin ELISA, Clinical Range (BioVendor, Brno, Czech Republic). Schemat oznaczenia

przedstawia Rrc. 15.

Zasada metody

Zestaw zawierat mikroptytke z 96 dotkami, ktorych Scianki byty optaszczone monoklonalnym
przeciwciatem skierowanym przeciwko ludzkiej wisfatynie. Po przygotowaniu niezbednych
odczynnikdw na ptytke naniesiono roztwory wzorcéw, kontroli oraz préb badanych, a
nastepnie nakryto folie ochronng i inkubowano przez noc w temperaturze 4°C. W celu
usuniecia niezwigzanych molekut wykonano 3-krotne ptukanie ptytki buforem ptuczgcym. W
kolejnym etapie do dotkdw dodano poliklonalne przeciwciato skierowane przeciwko ludzkiej

wisfatynie (Detection Antibody), ptytke nakryto folig ochronng i inkubowano przez 1 godzine
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w 37°C. Nastepnie ponownie wykonano 3-krotne ptukanie buforem ptuczagcym i dodano
rozcienczone poliklonalne przeciwcialo oznakowane peroksydaza chrzanowg (HRP,
ang. horseradish peroxidase). Wykonano kolejng godzinng inkubacje w 37°C, ktéra pozwolita
na zwigzanie przeciwciata z wisfatyng, a po 3-krotnym ptukaniu zainicjowano reakcje
pozostatej peroksydazy chrzanowej z roztworem substratu 3,3°,5,5 -tetrametylobenzydyny
(TMB). Ptytke pozostawiono w zaciemnieniu przez 10 minut, a nastepnie zatrzymano reakcje
przez dodanie buforu hamujacego. Natezenie reakcji barwnej mierzono przy 450 nm i byta ona

wprost proporcjonalna do stezenia wisfatyny w prébkach.

Przygotowanie odczynnikdéw i préby badanej

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury pokojowej.
Roztwory koniugatéw, wzorcéw i buforow wymagaty rozcienczenia. Dodatkowo do roztworu

wzorca przed rozcieiczeniem zostata dodana zdejonizowana woda.

Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w zestawie.
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Inkubacja przez noc w temperaturze 4°C

Inkubacja przez | h w temperaturze 37°C

ig—
-

Inkubacja przez 1 h w temperaturze 37°C

Pozostawienie ptytki w zaciemnieniu przez 10 min

e

Ryc. 15 Uproszczony schemat oznaczania stezenia wisfatyny metodq ELISA.
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3.3.2.2. Oznaczenie stezenia rezystyny w surowicy
Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujgc gotowy zestaw bezposredniego testu
immunoenzymatycznego Human Resistin ELISA (BioVendor, Brno, Czech Republic). Schemat

oznaczenia przedstawia Ryc. 16.

Zasada metody

Badane proébki oraz kontrole byly inkubowane w studzienkach mikroptytek wstepnie
pokrytych poliklonalnym przeciwciatem przeciwko ludzkiej rezystynie. Po 60 minutach
inkubacji i ptukaniu, dodawano kolejne poliklonalne przeciwciato przeciwko ludzkiej rezystynie
znakowane biotyng. Nastepnie inkubowano ptytke przez 60 minut. Po kolejnym ptukaniu
dodawano koniugat streptawidyna-HRP. Po 60 minutach inkubacji i ostatnim etapie ptukania,
pozostaty koniugat byt poddawany reakcji z roztworem substratu - tetrametylobenzydyng
(TMB). Reakcja byta zatrzymywana przez dodanie roztworu kwasu siarkowego, po czym
mierzono absorbancje powstatego produktu przy dtugosci fali rdwnej 450 nm. Absorbancja

byta proporcjonalna do stezenia rezystyny.

Przygotowanie odczynnikdéw i préby badanej

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury pokojowe;j.

Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w zestawie.
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Inkubaqa przez 1 godzine w temp. pokojowej

?

Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowej

Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowe;j

Inkubacja przez 20 minut w temp. pokojowej, ochrona przed swiattem stonecznym

?
—

Ryc. 16 Uproszczony schemat oznaczania stezenia rezystyny metodq ELISA
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3.3.2.3. Oznaczenie stezenia adiponektyny w surowicy
Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujgc gotowy zestaw posredniego testu
immunoenzymatycznego Human Adiponectin ELISA (Bio Vendor, Brno, Czech Republic).

Schemat oznaczenia przedstawia Ryc. 17.

Zasada metody

Badane prébki oraz kontrole byty inkubowane w studzienkach mikroptytek wstepnie
pokrytych rekombinowang ludzka adiponektyng wraz z poliklonalnym przeciwciatem
przeciwko ludzkiej adiponektynie sprzezonym z HRP. Zastosowane antygeny rywalizujg o
miejsca wigzgce w przeciwciatach z czgsteczkami adiponektyny obecnymi w prébie. Uzyskany
sygnat zalezy wiec od proporcji obu rodzajéw konkurujgcych ze sobg czgsteczek i jest tym
wiekszy, im mniejsze jest stezenie adiponektyny znajdujacej sie w badanym materiale. Po
etapie mycia, koniugat HRP zwigzany z adiponektyng unieruchomiong w studzienkach byt
poddawany reakcji z roztworem substratu (TMB). Nastepnie reakcja ta byta zatrzymywana
przez dodanie roztworu kwasu siarkowego, po czym mierzona byta absorbancja powstatego
76ttego produktu przy dtugosci fali 450 nm. Absorbancja byta odwrotnie proporcjonalna do

stezenia adiponektyny w surowicy.

Przygotowanie odczynnikow i proby badane;j

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury
pokojowej. Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w

zestawie.
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Inkubacja przez 2 godziny w temp. pokojowej

Inkubacja przez 20 minut w temp. pokojowej, ochrona przed swiattem stonecznym

Ryc. 17 Uproszczony schemat oznaczania stezenia adiponektyny metodq ELISA

3.3.2.4. Oznaczenie stezenia leptyny w surowicy
Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujgc gotowy zestaw bezposredniego testu
immunoenzymatycznego Human Leptin ELISA (Bio Vendor, Brno, Czech Republic). Schemat

oznaczenia przedstawia Ryc. 18.

Zasada metody

Badane probki oraz kontrole byly inkubowane w studzienkach mikroptytek wstepnie
pokrytych poliklonalnym przeciwciatem przeciwko ludzkiej leptynie. Po 60 minutach inkubacji
i ptukaniu, przeciwciato poliklonalne przeciwko ludzkiej leptynie, sprzezone z HRP byto
dodawane do dotkdéw i inkubowane przez kolejne 60 minut. Nastepnie, po etapie ptukania,

pozostaty koniugat HRP byt poddawany reakcji z roztworem substratu (TMB). Reakcja ta byta
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hamowana przez dodanie roztworu kwasu, po czym mierzono absorbancje, przy dtugosci fali
450 nm, powstatego zottego produktu. Absorbancja byta proporcjonalna do stezenia leptyny

W surowicy.

Przygotowanie odczynnikow i proby badanej

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury pokojowej.

Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w zestawie.

Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowej

Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowej

ubacja przez 20 minut w temp. pokojowej, ochrona przed swiatfern stonecznym

Ryc. 18 Uproszczony schemat oznaczania stezenia leptyny metodq ELISA
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3.3.2.5. Oznaczenie stezenia interleukiny 6 w surowicy
Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujgc gotowy zestaw bezposredniego testu
immunoenzymatycznego typu kanapka z uzyciem uktadu biotyna-streptawidyna — II-6 ELISA,

(Diaclone SAS, Waltham, Massachusetts, U.S.) Schemat oznaczenia przedstawia Ryc. 19.

Zasada metody

Na mikroptytke z 96 dotkami, ktorych Sciany byty optaszczone wysoce specyficznym
przeciwciatem skierowanym przeciwko interleukinie 6 naniesiono uprzednio przygotowane
roztwory wzorcéw, kontroli oraz préb badanych w podwdjnych seriach, dodano rozciericzony
roztwér biotynylowanego przeciwciata drugorzedowego anty-IL-6, a nastepnie ptytke
przykryto plastikowg naktadka i inkubowano w temperaturze pokojowej przez 1 godzine. W
kolejnym etapie wykonano 3-krotne ptukanie buforem pfuczacym. Nastepnie dodano
koniugat streptawidyna-HRP, ptytke przykryto plastikowg nakfadkg i inkubowano w
temperaturze pokojowej przez 30 minut. Ponownie wykonano 3-krotne ptukanie ptytki, a w
dalszym etapie dodano do studzienek substrat chromogenny TMB i przechowywano w
zaciemnieniu przez 12-15 minut, co spowodowato progresywne tworzenie btekitnego
kompleksu z koniugatem. Reakcja zostata zatrzymana przez dodanie roztworu kwasu
powodujgcego powstanie z6ttego zabarwienia uzyskanego koricowego produktu. Absorbancje
mierzono przy dtugosci fali 450 nm, a intensywno$¢ zabarwienia powstatego kompleksu byta

wprost proporcjonalna do stezenia IL-6 obecnego w probkach.

Przygotowanie odczynnikow i proby badane;j

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury

pokojowej. Roztwory koniugatow, wzorcéw, buforéw i kontroli wymagaty rozcienczenia.
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Nalezato pamietaé, aby biotynylowane przeciwciato drugorzedowe anty-IL-6 i koniugat

streptawidyna-HRP zostaty rozcieficzone tuz przez uzyciem.

Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w zestawie.

Inkubacja przez 1 godzine

w temp. pokojowej

Inkubacia przez 30 minut w temp.

Przechowvwanie otvtki w zaciemnieniu

Ryc. 19 Uproszczony schemat stezenia II-6 metodq ELISA
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3.3.2.6. Oznaczenie stezenia oxLDL w surowicy
Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujgc gotowy zestaw bezposredniego testu
immunoenzymatycznego do iloSciowego oznaczania adduktéw ox-LDL, typu kanapka (ox-

LDL/MDA Adduct ELISA, Bensheim, Germany). Schemat oznaczenia przedstawia Ryc. 20.

Zasada metody

W pierwszym etapie inkubacji, docelowy antygen jest wigzany przez unieruchomione
przeciwciata poliklonalne. Wszystkie niezwigzane substancje sg usuwane w etapie mycia. W
drugim etapie inkubacji dodaje sie przeciwciato znakowane peroksydaza, a nastepnie
peroksydaze i substrat peroksydazy - tetrametylobenzydyne (TMB). Reakcja enzymatyczna
zostaje zatrzymana przez dodanie kwasu. Powoduje to zmiane koloru z niebieskiego na z6tty.
Otrzymany zwigzek chromogenny mierzy sie fotometrycznie. Intensywnos¢ barwy jest wprost

proporcjonalna do stezenia mierzonego analitu.

Przygotowanie odczynnikéw i proby badane;j

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury pokojowe;j.

Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w zestawie.
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Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowej

Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowe;j

Inkubacja przez 20 minut w temp. pokojowej, ochrona przed swiattem stonecznym

Ryc. 20 Uproszczony schemat oznaczania stezenia ox-LDL metodq ELISA
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3.3.2.7. Oznaczenie stezenia witaminy 25(OH)-D w surowicy
Stezenie witaminy 25(0OH)-D w osoczu zostato wyznaczone za pomocg gotowego
zestawu do bezposredniego testu immunoenzymatycznego - 25(OH)-Vitamin D direct day

ELISA (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany). Schemat oznaczenia przedstawia Ryc. 21.

Oznaczana forma witaminy D jest formg nieaktywng, jednak ze wzgledu na wysokga korelacje
jej stezenia z forma aktywna, dtugi okres péttrwania i wyzsze stezenie we krwi jest najczesciej

oznaczang formg witaminy D.

Zasada metody

Roztwory wstepnie rozciericzonych wzorcéw, kontroli i prébek badanych zostaty
naniesione na mikroptytke z 96 studzienkami, ktdra nastepnie zostata przykryta dotgczong do
zestawu naktadka i inkubowana w temperaturze pokojowej przez 60 minut. W kolejnym
etapie do kazdej studzienki dodano przeciwciata przeciw 25(OH)-witaminie D, ptytke
ponownie przykryto i inkubowano przez 45 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie
wykonano 5-krotne ptukanie za pomocg buforu ptuczacego, dodano koniugat peroksydazowy
i wykonano inkubacje w temperaturze pokojowej przez 45 minut, podczas ktérej nastgpito
tworzenie sie kompleksu 25(OH)-witaminy D z przeciwciatem anty-25(OH)-witaminy D i
koniugatem peroksydazowym. Wykonane zostato kolejne 5-krotne ptukanie, a w kolejnym
etapie uzyto tetrametylobenzydyny (TMB), ktdra jest stosowana jako substrat peroksydazy.
Ptytka zostata odstawiona w zaciemnienie na 10-15 minut. Na koniec dodany zostat kwasny
roztwdér hamujacy, w celu zatrzymania reakcji, w ktorej kolor zmienit sie z niebieskiego na
70tty. Absorbancja mierzona byta przy dtugosci fali 450 nm, a intensywnos$¢ zdttego

zabarwienia byta odwrotnie proporcjonalna do stezenia 25(OH)-witaminy D.
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Przygotowanie odczynnikéw i préby badane;j

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury
pokojowej. Roztwér buforu ptuczgcego wymagat rozcienczenia. Wzorce, kontrole i prébki
pacjentdéw byty wstepnie rozcieiczane odczynnikiem uwalniajgcym i przenoszone na
mikroptytke. Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z instrukcjg zawartg w

zestawie.
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Inkubacja przez 1 godzine w temp. pokojowej

Inkubacja przez 45 minut w temp. pokojowej

Inkubacja przez 45 minut w temp. pokojowej
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Ryc. 21 Uproszczony schemat oznaczania stezenia witaminy D metodq ELISA



3.3.2.8. Oznaczenie stezenia melatoniny w surowicy

Oznaczenie przeprowadzono wykorzystujac gotowy zestaw testu immunoenzymatycznego
ELISA Kit for Melatonin (MT), CLOUD-CLONE CORP. (CCC, USA). Zestaw jest technikg
kompetycyjnego inhibicyjnego testu immunologicznego do ilosciowego pomiaru melatoniny
w surowicy, osoczu i innych ptynach biologicznych in vitro. Schemat oznaczenia przedstawia

Ryc. 22.

Zasada metody

W oznaczeniu wykorzystano technike immunologicznego testu kompetycyjnego
hamowania. Przeciwciatlo monoklonalne specyficzne dla melatoniny zostato wstepnie
natozone na mikroptytke. Miedzy melatoning znakowang biotyng a nieznakowang melatoning
(wzorce lub probki) zachodzita reakcja inhibicji kompetycyjnej z uprzednio pokrytym
przeciwciatem specyficznym dla melatoniny. Zastosowane antygeny rywalizujg o miejsca
wigzgce w przeciwciatach z czgsteczkami melatoniny obecnymi w prébie. Uzyskany sygnat
zalezy wiec od proporcji obu rodzajéow konkurujgcych ze sobg czgsteczek i jest tym wiekszy,
im mniejsze jest stezenie melatoniny znajdujgcej sie w badanym materiale. Po inkubacji
niezwigzany koniugat byt wymywany. Nastepnie do kazdego dotka mikroptytki dodawana byta
awidyna sprzezona z peroksydazg chrzanowg (HRP) i ptytke inkubowano. llo$¢ zwigzanego
koniugatu HRP byta odwrotnie proporcjonalna do stezenia melatoniny w prébce. Po dodaniu
roztworu substratdw mierzono absorbancje przy dtugosci fali 450 nm, a intensywno$é

powstatego koloru z6ttego byta odwrotnie proporcjonalna do stezenia melatoniny w prébce.
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Przygotowanie odczynnikéw i préby badane;j

Kazdy odczynnik przed wykonaniem testu zostat doprowadzony do temperatury
pokojowej. Roztwér do ptukania, standardowy roztwér do rozcieficzania, odczynniki do
wykrywania wymagaty rozcieiczenia. Wszystkie procedury testu przeprowadzono zgodnie z

instrukcjg zawartg w zestawie

Inkubacja przez 1 godzine w temp. 37 st. C

Inkubacja przez 30 minut w temp. 37 st. C

Inkubacja przez 20 minut w temp. 37 st. C, ochrona przed swiattem stonecznym

Ryc. 22 Uproszczony schemat oznaczania stezenia melatoniny metodq ELISA
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3.4. Metody statystyczne

Analize statystyczng wykonano przy pomocy Srodowiska statystycznego R wersja 4.2.1
(Bell Labs, New Jersey, U.S.) oraz przy pomocy jezyka programowania python, wersja 3.8.10
(open source). Przyjeto poziom istotnosci rowny a = 0,05. Zmienne kategorialne
scharakteryzowano na wykresach, wskazujac procent i liczbe badanych w poszczegdlnych
grupach. Rozktady zmiennych ilosciowych scharakteryzowano w podziale na grupy przy
pomocy podstawowych statystyk opisowych, normalnos$¢ rozktadu sprawdzano testem
Shapiro-Wilka. Korelacje miedzy poszczegdlnymi zmiennymi analizowano wspotczynnikiem
tau-b Kendalla, odpornego na odbieganie rozktadéw od rozktadu normalnego i wartosci
odstajgce. Poziom zmiennych ilosciowych miedzy dwoma grupami poréwnywano testem t-
Studenta lub Wilcoxona dla grup niezaleznych, miedzy wiecej niz dwoma grupami — testem
Kruskalla-Wallisa lub ANOVA (w zaleznosci od spetnienia zatozen testéw parametrycznych). W
przypadku, gdy analizy gtéwne dla wiecej niz dwéch grup okazywaty sie byc¢ istotne
statystycznie, wykonywano testy post-hoc (porédwnania kazdej pary grup oddzielnie) z

poprawka Bonferroniego.

4. Wyniki

4.1. Podziat badanych grup

Badaniem objeto tgcznie 133 osoby. Grupa chorych na cukrzyce typu 2 liczyta 46 badanych,
a grupa kontrolna (osoby z prawidtowg masg ciata, bez cukrzycy typu 2) 34 badanych. Ponadto
wyroézniono dwie grupy o podwyzszonym ryzyku rozwoju cukrzycy typu 2 (osoby otyte oraz z

nadwagy) kolejno: 30 oraz 23 badanych, ktére uwzgledniono w analizie statystycznej (Ryc. 23).
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Ryc. 23 Podziat badanych na grupy (cukrzycy, otyli, z nadwaggq, z prawidtowg masq ciata).
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Ryc. 24 Podziat badanych z grupy chorych na cukrzyce typu 2 ze wzgledu na ptec.
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Ryc. 25 Podziat badanych z grupy osob otytych ze wzgledu na ptec.
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Ryc. 26 Podziat badanych z grupy osob z nadwagq ze wzgledu na ptec.
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Ryc. 27 Podziat badanych z grupy osob z prawidtowqg masq ciata ze wzgledu na ptec.
Na rycinach od 28 do 31 ukazano histogramy dla wieku w kazdej z przebadanych grup.
Srednia wieku w grupie cukrzykéw wyniosta M = 57,70 lat (SD = 9,30), w grupie 0séb z otytoscig

— M =46,40 (SD = 10,38), w grupie 0oséb z nadwagg — M = 51,74 (SD = 8,49), oraz w grupie 0sob

z prawidtowg masg ciata— M = 53,12 (SD = 10,52).
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Ryc. 28 Histogram dla wieku (osoby z cukrzycq typu 2).
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Ryc. 29 Histogram dla wieku (osoby otyte).
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4.2. Charakterystyka rozktadéw analizowanych zmiennych

W Tabeli 4 scharakteryzowano rozktady zmiennych analizowanych w badaniu dla grupy
0s6b chorych na cukrzyce typu 2. Test Shapiro-Wilka byt nieistotny statystycznie (co
sugerowato uznanie rozktadu za rozktad zgodny z normalnym) dla zmiennych: BMI, LDL i Wit.
D3. Przy ocenie normalnosci rozktadu kierowano sie jednak réwniez wartoscig skosnosci. Te
ponizej 1,00 wskazywaty na niewielkie odchyty od rozktadu normalnego. Najwiekszg skosnosé
(prawostronng) zaobserwowano dla IL-6, wisfatyny, kallistatyny, rezystyny i oxLDL (w

przypadku tych zmiennych wiekszo$¢ wartosci byta nizsza niz Srednie w rozktadach).

Zmienna M SD Me Min Max S ¢]

BMI [kg/m?] 34,97 5,04 34,95 25,00 48,44 0,40 (0,561
Chol.catk. [mg/dl] 183,49 40,14 177,00 |119,00 |276,00 0,68 (0,041
LDL [mg/dl] 103,75 33,02 100,50 {40,00 172,00 0,14 (0,709
HDL [mg/dI] 41,68 10,65 39,00 26,00 81,00 1,35 0,002
TG [mg/dl] 184,98 89,71 168,00 |31,00 373,00 0,75 (0,003
Melatonina [pg/ml] 117,49 40,36 116,94 |36,17 259,05 0,76 {0,035
HbAlc [%] 8,18 2,38 8,10 2,60 15,20 0,62 {0,032
IL-6 [pg/ml] 15,31 2,53 14,74 12,94 27,44 2,89 < 0,001
Wit. D3 [nmol/I] 61,12 25,86 58,68 7,71 133,88 0,53 |0,384
Leptyna [ng/ml] 78,73 47,69 64,30 18,16 179,90 0,73 (0,009
Adiponektyna [ug/ml] 7,76 3,46 7,52 3,20 21,82 2,01 |< 0,001
Wisfatyna ng/ml 6,81 2,13 6,50 3,97 16,45 2,30 |< 0,001
Kallistatyna [ng/ml] 17278,97 |25484,97 |9425,95 (2369,11 |107646,77 |3,41 |<0,001
Iryzyna [ug/ml] 10,04 6,99 7,41 2,01 21,03 0,43 0,042
Rezystyna [ng/ml] 18,66 9,89 15,61 6,56 63,14 2,87 |< 0,001
oxLDL [ng/ml] 103,54 58,49 84,01 48,32 340,97 2,36 |< 0,001

Tab. 4 Charakterystyka rozktadow analizowanych zmiennych (cukrzycy)

M —$rednia, SD — odchylenia standardowe, Me — mediana, Min-max — zakres wynikow, S — skosnos¢, p — wartos¢
p dla testu Shapiro-Wilka.
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W przypadku osob otytych test Shapiro-Wilka byt nieistotny statystycznie dla: cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydéw (TG), Wit. D3 oraz rezystyny. Najwyzszg skosnosc¢
zaobserwowano dla wisfatyny, kallistatyny i oxLDL (wartosci > 2,00; rozktady prawoskosne).

W Tabeli 5 przedstawiono charakterystyke rozktadéw analizowanych zmiennych dla oséb z

chorobg otytosciows.

Zmienna M SD Me Min Max S ¢]

BMI [kg/m?] 37,31 6,13 35,89 30,63 54,66 1,27 0,002
Chol.catk.[mg/dl] 189,32 41,70 178,70 139,50 (247,00 0,41 (0,914
LDL [mg/dl] 123,95 45,40 127,65 |73,50 167,00 -0,21 |0,376
HDL [mg/dI] 41,80 10,65 38,60 33,00 57,00 1,46 |0,331
TG [mg/dl] 155,14 51,62 149,00 79,30 217,40 -0,51 0,844
Melatonina [pg/ml] 33,83 21,61 31,45 2,99 68,93 0,17 |0,034
IL-6 [pg/ml] 4,49 4,82 3,11 0,00 17,11 1,33 (<0,001
Wit. D3 [nmol/I] 97,85 43,67 94,91 32,79 209,02 0,91 |0,339
Leptyna [ng/ml] 31,79 16,41 33,60 6,49 54,44 -0,06 |0,016
Adiponektyna [ug/ml] 3,65 2,39 2,84 0,84 8,98 0,87 (0,010
Wisfatyna ng/ml 1,10 0,92 0,80 0,50 4,35 2,90 |<0,001
Kallistatyna [ng/ml] 13197,47 |10254,95 |8137,75 |4661,65 |49719,91 |2,06 |<0,001
Iryzyna [ug/ml] 7,34 7,12 5,56 1,02 26,03 1,40 |<0,001
Rezystyna [ng/ml] 5,32 2,18 4,92 2,10 11,84 1,02 |0,067
oxLDL [ng/ml] 192,24 99,34 153,87 |118,61 |528,27 2,11 |<0,001

Tab. 5 Charakterystyka rozktadow analizowanych zmiennych dla grupy osob z chorobgq otyfosciowq.

M —$rednia, SD — odchylenia standardowe, Me — mediana, Min-max — zakres wynikow, S — skosnos¢, p — wartosé
p dla testu Shapiro-Wilka.

Rozktady zmiennych scharakteryzowano rowniez dla oséb z nadwagg. Dla zmiennej IL-6
wartosci zebrane dla wszystkich badanych byty ponizej granicy oznaczalno$ci. Test Shapiro-
Wilka byt nieistotny statystycznie dla cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz dla
adiponektyny. Najwyzszg skos$nos¢ (prawostronng) zaobserwowano dla melatoniny oraz

wisfatyny (w przypadku tej zmiennej 5 na 23 wartosci byty powyzej granicy oznaczalnosci, co
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wyjasnia skosno$¢ rowng 3,04). W Tabeli 6 przedstawiono charakterystyke rozktadow

analizowanych zmiennych dla grupy oséb z nadwaga.

Zmienna M SD Me Min Max S p

BMI [kg/m?] 27,27 1,55 27,14 25,06 29,41 0,03 0,026
Chol.catk.[mg/dI] 207,40 |46,19 (208,00 (150,00 (287,00 (0,38 0,226
LDL [mg/dl] 122,11 |33,94 124,50 (74,00 170,00 |-0,10 |0,164
HDL [mg/dI] 59,59 14,22 |58,00 39,00 95,97 0,81 |0,107
TG [mg/dl] 134,78 (90,02 91,00 50,00 341,00 |1,45 0,003
Melatonina [pg/ml] 53,25 21,70 |47,62 27,41 132,05 |2,38 < 0,001
IL-6 [pg/ml] <0,38 <0,38 |<0,38 <0,38 <0,38 <0,38 (<0,38
Leptyna [ng/ml] 14,39 10,16 |10,72 2,37 35,78 0,86 [0,025
Adiponektyna [ug/ml] 7,24 3,47 6,75 2,60 13,76 0,21 0,107
Wisfatyna [ng/ml] 0,29 0,73 0,02 0,02 2,97 3,04 < 0,001
Rezystyna [ng/ml] 11,23 5,18 9,16 1,30 25,01 0,83 0,108

Tab. 6 Charakterystyka rozktadow analizowanych zmiennych dla grupy osob z nadwagq

M — $rednia, SD — odchylenia standardowe, Me — mediana, Min-max — zakres wynikow, S — skosnos¢, p — wartos¢

p dla testu Shapiro-Wilka.

Posrdd osob szczuptych wszystkie wartosci dla IL-6 rowniez byty ponizej granicy oznaczalnosci,

a dla wisfatyny zaobserwowano 5 na 34 wartosci powyzej tej granicy (skosnosé = 3,99). Test

Shapiro-Wilka istotny byt dla: BMI, cholesterolu catkowitego, LDL i HDL. Oprdocz wisfatyny

skosnos¢ > 2,00 zaobserwowano réwniez dla TG (s

2,12). W Tabeli 7 przedstawiono

charakterystyke rozktadéw analizowanych zmiennych dla grupy oséb z prawidtowg masg ciata.

Zmienna M SD Me Min Max S p

BMI [kg/m?] 22,22 1,86 22,34 16,96 24,62 -0,66 |0,058
Chol.catk.[mg/dlI] 229,77 |50,23 |221,50 (142,00 (340,00 (0,66 |0,516
LDL [mg/dI] 147,76 |43,59 |140,00 |80,00 250,00 (0,79 |0,406
HDL [mg/dl] 58,42 13,15 |58,30 40,00 81,00 0,19 (0,359
TG [mg/dl] 127,61 |79,54 |107,50 |42,00 361,00 |2,12 |<0,001
Melatonina [pg/ml] 53,56 18,47 |50,35 31,67 107,34 1,38 0,001
IL-6 [pg/ml] <0,38 <0,38 |[<0,38 <0,38 <0,38 <0,38 |<0,38
Leptyna [ng/ml] 6,55 8,06 3,29 0,27 32,63 1,84 <0,001
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Zmienna M SD Me Min Max S p
Adiponektyna [pg/ml] 7,70 4,37 7,47 2,24 19,95 1,08 0,006
Wisfatyna [ng/ml] 0,09 0,26 0,02 0,02 1,31 3,99 <0,001
Rezystyna [ng/ml] 10,44 5,52 9,09 3,58 26,65 1,14 0,004

Tab. 7 Charakterystyka rozktaddw analizowanych zmiennych dla grupy osob z prawidtowg masq ciata

M — $rednia, SD — odchylenia standardowe, Me — mediana, Min-max — zakres wynikow, S — skosnos¢, p — wartos¢

p dla testu Shapiro-Wilka.

4.3. Wystepowanie przewlektych powiktan cukrzycy, nadcisnienia tetniczego oraz

hiperlipidemii u oséb z DM2

W grupie pacjentéw z DM2 uwzgledniono obecno$é: retinopatii, neuropatii, nefropatii,

nadcisnienia tetniczego i hiperlipidemii. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych schorzen

zobrazowano na Rycinie 32.

100,0%

Procent cukrzykow z wynikami dla danej zmiennej

Ryc. 32 Liczba oraz % badanych z cukrzycq, u ktérych zaobserwowano poszczegdlne powiktania.
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4.4. Analiza korelacji miedzy powszechnie stosowanymi wyktadnikami wyréwnania

glikemii a badanymi parametrami
W kolejnym kroku analiz pod uwage brano jedynie pacjentéw z DM2. Sprawdzono, czy
miedzy: melatoning, witaming D3, badanymi adipocytokinami oraz wyktfadnikami stanu
zapalnego, a: kryterium wyrdwnania glikemii, wyrdwnania stezen lipidéow, nadcisnieniem, BMI

oraz powiktaniami cukrzycy wystepowaty istotne zaleznosci.

W pierwszej kolejnosci skupiono sie na korelacjach ze zmienng HbAlc. Z uwagi na wartosci
odstajgce w rozktadach niektérych zmiennych postuzono sie wspoétczynnikiem tau-b Kendalla.
Zadna z analiz nie byta istotna statystycznie (p > 0,050) — nie wykryto zwigzku miedzy HbA1c

a: melatoning, witaming D3, badanymi adipocytokinami oraz wyktadnikami stanu zapalnego

(Tabela 8).

Zmienna tau-b P
Melatonina [pg/ml] 0,09 0,396
IL-6 [pg/ml] 0,12 0,278
Wit. D3 [nmol/I] -0,13 0,225
Leptyna [ng/ml] -0,16 0,172
Adiponektyna [ug/ml] -0,07 0,531
Wisfatyna ng/ml 0,09 0,385
Kallistatyna [ng/ml] -0,19 0,299
Iryzyna [ug/ml] -0,17 0,342
Rezystyna [ng/ml] 0,18 0,139
OXLDL [ng/ml] -0,02 0,882

Tab. 8 Analiza korelacji miedzy HbAlc a wybranymi parametrami

tau-b — wspdtczynnik korelacji tau-b Kendalla; p — wartos¢ p dla analizy korelacji.
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Nastepnie analize korelacji wykonano dla wybranych wczesniej parametréw oraz
kryteriéw wyrdwnania stezenia frakcji lipidowych. Wykryto cztery istotne korelacje. Im wyzszy
byt poziom cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL, tym wyzszy byt poziom rezystyny
(Ryc.34). Poziomy HDL i adiponektyny rowniez byty skorelowane dodatnio (wraz ze wzrostem
poziomu jednej zmiennej mozna bylo zaobserwowac wzrost drugiej zmiennej) (Ryc.35).
Podobnie, im wyzszy byt poziom TG, tym wyzszy byt poziom leptyny (Ryc.36). W Tabeli 9
przeanalizowano korelacje miedzy kryteriami wyréwnania stezen frakcji lipidowych a
wybranymi parametrami. Wartosci tau-b < 0,40 oznaczaty stabg site korelacji, wartosci od 0,40

— site srednia.

Chol.catk. LDL HDL TG

Zmienna tau-b |p tau-b |p tau-b |p tau-b |P

Melatonina [pg/ml] 0,13 0,200 |0,09 0,421 0,03 0,784 |-0,03 0,762
IL-6 [pg/ml] -0,02 (0,863 |<0,01 |>0,999 0,04 0,698 (-0,09 0,373
Wit. D3 [nmol/I] -0,06 |0,593 |0,04 0,744 0,11 0,301 (-0,15 (0,161
Leptyna [ng/ml] 0,11 0,354 (0,04 0,750 0,08 0,493 (0,29 0,013
Adiponektyna [ug/ml] 0,19 0,107 |0,12 0,378 0,32 0,007 (0,02 0,844
Wisfatyna [ng/ml] -0,08 (0,463 |-0,15 0,215 0,06 0,598 |-0,10 |0,323
Kallistatyna [ng/ml] -0,17 10,398 |-0,16 0,441 0,19 0,300 |-0,33 0,079
Iryzyna [ug/ml] -0,06 [0,776 |-0,06 0,766 0,28 0,117 |-0,01 0,967
Rezystyna [ng/ml] 0,40 0,001 |0,45 0,001 0,01 0,932 |0,21 0,066
OXLDL [ng/ml] -0,01 10,932 |0,02 0,900 -0,10 |0,396 (0,07 0,551

Tab. 9 Analiza korelacji miedzy kryteriami wyréwnania stezenia frakcji lipidowych a wybranymi parametrami

tau-b — wspdtczynnik korelacji tau-b Kendalla; p — wartos¢ p dla analizy korelacji.

Na rycinach od 33 do 36 ukazano wykresy punktowe dla istotnych korelacji opisanych w Tabeli
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Ryc. 33 Wykres rozrzutu dla rezystyny i cholesterolu catkowitego.
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Adiponektyna [pg/mil]
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HDL

Ryc. 35 Wykres rozrzutu dla adiponektyny i HDL.

150

100

Leptyna [ng/ml]

50

50 100 150 200 250 300 350

TG

Ryc. 36 Wykres rozrzutu dla leptyny i TG.

Analize korelacji wykonano réwniez dla wybranych parametrow wzgledem BMI. Wartos$é p dla
wszystkich par zmiennych wyniosta > 0,050 — nie wykryto istotnych zwigzkow miedzy BMI a

zmiennymi w grupie pacjentéw z DM2 (Tabela 10).
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Zmienna tau-b P

Melatonina [pg/ml] -0,07 0,485
IL-6 [pg/ml] -0,06 0,579
Wit. [D3 nmol/I] -0,06 0,588
Leptyna [ng/ml] -0,11 0,327
Adiponektyna [ug/ml] 0,12 0,301
Wisfatyna [ng/ml] 0,10 0,337
Kallistatyna [ng/ml] 0,18 0,350
Iryzyna [ug/ml] -0,29 0,109
Rezystyna [ng/ml] 0,07 0,549
OxLDL [ng/ml] 0,13 0,293

Tab. 10 Analiza korelacji miedzy BMI a wybranymi parametrami

tau-b — wspédtczynnik korelacji tau-b Kendalla; p — wartos¢ p dla analizy korelacji.

Nastepnie poziom: HbAlc, melatoniny, IL-6, witaminy D3, leptyny, adiponektyny, wisfatyny,

kallistatyny, iryzyny, rezystyny oraz oxLDL poréwnano miedzy pacjentami z DM2 z

nadcisnieniem tetniczym i bez nadcisnienia.

Nie wykryto istotnych réznic miedzy poréwnywanymi grupami (p > 0,050 dla wszystkich analiz,

Tabela 11).
Nadciénienie Brak nadci$nienia

. MD (95% CI) P
Zmienna Me (Q1; Q3)
HbAlc [%] 8,30 (6,35; 9,65) 6,50 (6,25; 10,85) 1,80 (-7,30; 3,60) 0,919
Melatonina [pg/ml] |118,61 (97,58; 141,73)|95,49 (94,82; 115,89) | 23,12 (-31,20; 53,07) |0,635
IL-6 [pg/ml] 14,76 (14,06; 16,15) 13,70 (13,43; 15,25) |1,06 (-2,16; 2,92) 0,501
Wit. D3 [nmol/I] 57,28 (42,98; 73,92) 90,81 (49,26; 92,03) |-33,53(-51,19; 51,35) | 0,497
Leptyna [ng/ml] 71,53 (45,20; 118,05) |51,09 (34,62; 67,29) |20,45 (-27,49; 97,18) |0,285
Adiponektyna [ug/ml] |7,47 (4,96; 8,75) 10,63 (9,18; 11,26) |-3,16 (-5,97;0,32) 0,096
Wisfatyna [ng/ml] 6,50 (5,54; 7,52) 6,71 (6,59; 6,84) -0,21 (-1,63; 2,11) 0,833
Rezystyna [ng/ml] 16,86 (14,34; 22,14) |16,43 (15,90; 18,10) |0,43 (-4,75; 9,81) > 0,999
OxLDL [ng/ml] 83,46 (66,38; 118,00) |87,61 (80,36; 159,24)|-4,15 (-155,30; 60,92) | 0,467

Tab. 11 Poréwnanie wybranych zmiennych miedzy pacjentami z DM2 z nadcisnieniem i bez

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3. MD 95% Cl — réznica median z 95% przedziatem ufnosci (nadcisnienie
minus brak nadcisnienia); p — wartos¢ p dla testu Wilcoxona dla grup niezaleznych.
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W przypadku badanych z hiperlipidemia i jej brakiem wykryto jedng istotng réznice —badani z
hiperlipidemiag charakteryzowali sie istotnie nizszym poziomem witaminy D3 niz badani bez

hiperlipidemii (Tabela 12).

Hiperlipidemia Brak hiperlipidemii
. MD (95% CI) P
Zmienna Me (Q1; Q3)
HbA1c [%] 8,30 (6,35; 9,75) 6,50 (6,25; 7,65) 1,80 (-0,80; 3,80) 0,405
118,67 79;
Melatonina [pg/ml] |, 42'29) (99,7995 49 (94,82; 110,76) |23,18 (-22,55; 53,07) | 0,436
IL-6 [pg/ml] 14,56 (13,84; 16,18) |13,70(13,43;15,99) |0,86 (-3,83; 3,02) 0,654
- 71,63; -
Wit. D3 [nmol/I] 56,26 (42,37; 74,28) | 93,25 (92,03; 108,08) 116;)975; (7183; 10,004
Leptyna [ng/ml] 82,53 (54,69; 125,03) | 45,38 (31,77; 48,23) 37,15 (-0,74; 117,73) |0,0502
Adiponektyna 7,58 (5,11; 8,78) 7,73 (5,61; 9,82) -0,16 (-4,44; 4,58)  |>0,999
[ug/ml]
Wisfatyna [ng/ml]  |6,53 (5,50; 7,48) 6,47 (5,70; 6,72) 0,06 (-1,39; 2,55) 0,645
Rezystyna [ng/ml]  |16,29 (14,13; 21,46) |17,42 (16,40; 18,60) |-1,13 (-5,49;9,56) 0,845
_ 127,16 (100,14; |-41,46 (-150,27;
OxLDL [ng/ml] 85,70 (67,34; 110,76) 179.01) 35,72) 0,283

Tab. 12 Poréwnanie wybranych zmiennych miedzy cukrzykami z hiperlipidemiq i bez

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3. MD 95% Cl — réznica median z 95% przedziatem ufnosci (nefropatia
minus brak nefropatii); p — wartos¢ p dla testu Wilcoxona.

4.5. Porownanie wybranych zmiennych miedzy pacjentami z DM2 z przewlektymi

powiktaniami cukrzycy oraz bez powiktan

Wskazane zmienne poréwnano réwniez miedzy badanymi z i bez retinopatii (Tabela 13).
Badani z retinopatig charakteryzowali sie istotnie wyzszym poziomem HbA1c niz badani bez
retinopatii. W przypadku pozostatych badanych parametréw nie stwierdzono réznic w tym

zakresie.
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Retinopatia Brak retinopatii
. MD (95% Cl) P

Zmienna M + SD/ Me (Q1; Q3)

HbAlc [%] 9,80 (9,10; 11,80) 6,90 (6,30; 8,80) 2,90 (1,40; 4,40) 0,002
Melatonina [pg/ml] 122,69 + 26,69 116,20 + 37,75 6,49 (-17,67; 30,64) |0,581"
IL-6 [pg/ml] 16,29 (13,60; 16,71) |14,63 (14,02; 15,22) |1,66 (-0,84;2,31)  |0,419
Wit. D3 [nmol/I] 52,57 + 25,92 64,77 + 27,03 12,21 (-33,87;9,46) |0,248"
Leptyna [ng/ml] 57,09 + 34,82 85,30 + 49,82 -28,21 (-67,14; 10,72) |0,139*
Adiponektyna [ug/ml] |7,47 (6,10; 9,69) 7,66 (4,98; 8,65) -0,19 (-1,81; 2,89) 0,636
Wisfatyna [ng/ml] 6,71 (5,99; 7,48) 6,72 (5,72; 7,57) -0,01 (-1,46; 1,07) 0,763
Iryzyna [ug/ml] 7,79 £9,50 10,88 + 7,19 -3,08 (-23,08; 16,92) |0,643!
Rezystyna [ng/ml] 20,96 (17,52; 25,92) |15,47 (13,98; 19,55) |5,49 (-1,81; 12,02)  |0,175
OxLDL [ng/ml] 86,66 (84,02; 90,96) |73,11 (63,45; 127,16) |13,55 (-47,76; 26,34) |0,977

Tab. 13 Porownanie wybranych zmiennych miedzy cukrzykami z retinopatiq i bez

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3; M + SD — Srednia i odchylenia standardowe. MD 95% Cl — réznica
median/srednich z 95% przedziatem ufnosci (retinopatia minus brak retinopatii); p — wartos¢ p dla testu
Wilcoxona lub t-Studenta® dla grup niezaleznych.

Miedzy badanymi z neuropatig i bez neuropatii wykryto dwie istotne rdznice — badani z

neuropatig charakteryzowali sie istotnie wyzszym poziomem HbAlc i nizszym poziomem

leptyny niz badani bez neuropatii. Innych réznic nie zaobserwowano (Tabela 14).

Neuropatia Brak neuropatii

. MD (95% Cl) p
Zmienna M + SD/ Me (Q1; Q3)
HbA1c [%] 9,40 (7,60; 11,70) 6,40 (6,20; 8,70) 3,00 (0,80; 3,60) ; 001
Melatonina [pg/ml] | 118,22 (97,89; 146,79) |118,55 (94,15; 128,50) |-0,33 (-16,98; 35,74) |0,525
IL-6 [pg/ml] 14,46 (13,60; 14,86) | 14,85 (14,10; 16,29) |-0,39 (-1,66; 0,5) 0,357
Wit. D3 [nmol/l]  |59,07 + 23,04 60,86 + 27,82 -1,79 (-19,45; 15,87) |0,837
Leptyna [ng/ml]  |61,48 + 37,83 98,75 + 50,53 -37,27 (-72,08; -2,46) | 0,037
Adiponektyna 7,47 (5,52; 8,76) 7,90 (4,96; 8,95) -0,43 (-3,02; 1,57) 0,618
[ng/ml]
Wisfatyna [ng/ml] |6,95 (6,22; 7,74) 6,47 (5,14: 7,02) 0,48 (-0,34; 2,02) 0,133

. 9623,65 (8284,83;|7911,80  (7258,90;[1711,85  (-9062,97;
Kallistatyna [ng/mll| ;1055 56) 9881,11) 4318,45) 0,628
Iryzyna [ug/ml] 3,70 (2,30; 10,42) 8,43 (5,93; 18,97) -4,73 (-16,43;5,12)  |0,228
Rezystyna [ng/ml] |15,53 (14,63; 20,24) 15,89 (13,57; 20,53) |-0,37 (-5,01; 4,37) 0,839

100



Neuropatia Brak neuropatii
. MD (95% ClI) P
Zmienna M + SD/ Me (Q1; Q3)
OXLDL [ng/ml] 85,54 (72,12; 103,11) |79,09 (64,51; 144,78) |6,45 (-58,47; 25,16)  |0,940

Tab. 14 Poréownanie wybranych zmiennych miedzy cukrzykami z neuropatiq i bez neuropatii

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3; M + SD — Srednia i odchylenia standardowe. MD 95% Cl — réznica
median/srednich z 95% przedziatem ufnosci (retinopatia minus brak retinopatii); p — wartos¢ p dla testu

Wilcoxona lub t-Studenta® dla grup niezaleznych.

Kolejne poréwnania wykonano dla pacjentéw DM2 z nefropatig i bez nefropatii. Badani nie

roznili sie miedzy sobg pod wzgledem poziomu analizowanych zmiennych (p > 0,050 dla

wszystkich analiz) (Tabela 15)

Nefropatia Brak nefropatii
. MD (95% Cl) p
Zmienna Me (Q1; Q3)
HbAlc 10,10 (8,15; 12,20) 7,35 (6,30; 9,15) 2,75 (-0,40; 5,50) 0,110
115,81 4,12;
Melatonina pg/ml  |112,54 (70,35; 161,22) 133'25) (94,12; -3,27 (-56,30; 69,76) |>0,999
IL-6 pg/ml 15,80 (14,92; 16,62)  |14,46 (13,65; 15,67) |1,34 (-0,28; 2,48) 0,128
Wit. D3 nmol/!I 57,95 (38,21; 74,74)  |57,66 (41,67; 80,41) |0,29 (-40,89; 27,90) |0,681
Leptyna [ng/ml] 58,82 (40,92; 68,80) |83,01 (48,02; 127,91) _2274'6189) (-103,51; 0,309
Adiponektyna 5,68 (5,07; 6,89) 7,73 (5,44; 8,95) -2,05(-4,36;1,31)  |0,496
[ug/mi]
Wisfatyna ng/ml 6,70 (6,42; 7,09) 6,59 (5,13; 7,13) 0,11 (-1,10; 1,80) 0,670
Rezystyna [ng/ml]  |20,78 (19,14; 24,14)  |15,27 (13,94; 19,08) |5,50 (-3,63;12,81)  |0,115
1 106,01;
OxLDL [ng/ml] 1(2)?'2;) (106,01; 80,63 (66,65; 105,34) | 28,20 (-54,92; 60,92) |0,166

Tab. 15 Poréwnanie wybranych zmiennych miedzy cukrzykami z nefropatiq i bez nefropatii

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3. MD 95% Cl — réznica median z 95% przedziatem ufnosci (nefropatia
minus brak nefropatii); p — wartos¢ p dla testu Wilcoxona.
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4.6. Porownanie grupy badanej, kontrolnej oraz badanych oséb o podwyiszonym

ryzyku rozwoju DM2 pod wzgledem zmiennych analizowanych w badaniu.
W kolejnym kroku analizy pordwnano ze sobg cztery grupy (pacjenci z DM2, osoby otyte, z
nadwagg i prawidtowag masg ciata) pod wzgledem wybranych zmiennych analizowanych w
badaniu. Dla istotnych analiz gtdbwnych wykonano testy post-hoc, w celu sprawdzenia, ktére

konkretnie grupy réznity sie miedzy sobg. Otrzymano nastepujgce rezultaty (Tabela 16):

- dla cholesterolu catkowitego: badani z prawidtowg masg ciata charakteryzowali sie wyzszym
poziomem tej zmiennej niz cukrzycy (p = 0,005 dla analizy gtéwnej; p < 0,050 dla testow post-

hoc);

- dla LDL: badani z prawidtowg masg ciata charakteryzowali sie wyiszym poziomem tej

zmiennej niz cukrzycy (p < 0,001 dla analizy gtéwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla HDL: badani z nadwagg i z prawidtowg masg ciata mieli wyzszy poziom HDL niz cukrzycy

(p < 0,001 dla analizy gtéwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla TG: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom TG niz osoby z prawidtowg masg ciata (p =

0,008 dla analizy gtownej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla melatoniny: badani z cukrzycg charakteryzowali sie wyzszym poziomem tej zmiennej niz
wszystkie pozostate grupy, badani z nadwagg i z prawidtowg masg ciata mieli wyzszy poziom

melatoniny niz badani otyli (p < 0,001 dla analizy gtdwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla leptyny: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom leptyny niz wszystkie pozostate grupy,
badani otyli mieli wyzszy poziom leptyny niz ci z nadwagg i z prawidtowg masg ciata, badani z
nadwaga mieli wyzszy niz badani z prawidtowg masa ciata poziom leptyny (p < 0,001 dla analizy

gtéwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);
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- dla adiponektyny: badani z cukrzyca, nadwagg i prawidtowg masa ciata mieli wyzszy poziom

adiponektyny niz badani otyli (p < 0,001 dla analizy gtdwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla wisfatyny: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz wszystkie pozostate
grupy, badani otyli mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz badani znadwagg i z prawidtowg masg

ciata (p <0,001 dla analizy gtéwnej; p < 0,050 dla testéw post-hoc);

- dla rezystyny: badani z cukrzyca mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz wszystkie pozostate
grupy, badani z nadwagg i z prawidtowa masg ciata mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz

badani otyli (p < 0,001 dla analizy gtdwnej; p < 0,050 dla testow post-hoc).

Z prawidtowa

Zmienna Cukrzycy Otyli Z nadwaga masa ciata 0

M = SD/ Me (Q1; Q3)
3495 (31,13;/35,89 (31,97;(27,14 (25,82;(22,34 (20,84;

BMI [kg/m? < 0,001
[ke/m?] 37,58)3 39,66)* 28,82)% 23,89)!
177,00 (156,00;|178,70 (168,00; 208,00 (162,90;|221,50 (200,00;
Chol.catk.[mg/dI ! e ! e 0,005
cati-(me/dll 1507 o0)t 213,40) 237,00) 251,20)2
LDL [mg/dI] 103,75 + 33,021 |123,95 + 45,40 {122,114 33,94 |147,76 + 43,592 3001‘\
39,00 (35,50;(38,60 (35,40;|58,00 (52,25;|58,30 (45,75;
HDL [mg/dl ’ i < 0,001
(me/d] 47,25)! 45,00) 66,55)2 66,75)2
168,00 (128,00;|149,00 (145,00;|91,00 (81,00;|107,50  (86,00;
TG mg/dl ’ el by e 0,008
g/d] 227,00)2 185,00) 163,50) 134,75)!

, 116,94 (94,48;(31,45 (14,98;|47,62 (41,01;|50,35 (40,48;
Melatonina [pg/ml] 3 1 2 ) <0,001
135,46) 51,00) 57,31) 59,94)

64,30  (44,64;|33,60 (1537;(10,72  (7,34;
Leptyna [ng/ml ’ Y . 1 1<0,001
ptyna [ng/ml] 115,34)* 49,03)° 20,38)% 3,29 (1,47; 6,95)
Adiponektyna 7,52 (5,19;|2,84 (1,92;16,75 (3,53; 2
: < 0,001
[ug/ml] 8,85)2 5,24)1 9,81)2 7,47 (3,90, 3,94)
Wisfatyna [ng/mi] 6,50 (5,59; 0,80 (0,63;]0,02 (0,02; 002 (0.02: 0.021 |<0.001
ISTatyna |[ng/m . )
ynaing 7,48)3 1,03)2 0,02)! 02(0,02;0,02)
Rezystyna [ng/mi] 15,61  (13,98;|4,92 (3,81;]9,16 (8,38; 6,09 (6.80: 13 7812 | < 0.001
ezystyna [ng/m : X
zystyna (ng 20,78) 6,40)" 14,17)2 /09(6,80; 13,78)

Tab. 16 Poréwnanie czterech przebadanych grup
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Me (Q1,; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3; M + SD — Srednia i odchylenia standardowe. p — wartos¢ p dla analizy
gtéwnej testem Kruskala-Wallisa lub ANOVA?/ dla testu t-Studenta® lub Wilcoxona" dla dwdch grup niezaleznych.
Indeksy 1, 2, 3 i 4 przyporzqgdkowano wedtug poziomu wartosci poszczegélnych grup: 1 <2 <3 < 4.

Na rycinach od 37 do 46 ukazano wykresy skrzynkowe dla

miedzygrupowych opisanych w Tabeli 16.
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4.7. Poréwnanie grupy badanej oraz badanych oséb otytych bez DM2 pod wzgledem

zmiennych analizowanych w badaniu.

W kolejnym kroku analizy poréwnano ze sobg dwie grupy (pacjenci z DM2 i osoby otyte)
pod wzgledem wybranych zmiennych analizowanych w badaniu. Dla istotnych analiz gtéwnych
wykonano testy post-hoc, w celu sprawdzenia, ktére konkretnie grupy réznity sie miedzy soba.
Otrzymano nastepujace rezultaty (Tabela 17):

- dla IL-6: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom ten zmiennej niz badani otyli (p < 0,001).
Wartosci stezen IL-6 dla oséb z nadwagg oraz prawidtowg masg ciata miescity sie ponizej
zakresu oznaczalnosci (<0,38 pg/ml) dlatego nie ujeto ich w tabeli;

- dla witaminy D: badani z cukrzycg mieli istotnie nizszy poziom tej witaminy niz badani otyli
(p =0,003);

- dla kallistatyny: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz badani otyli (p>0,999)
- dla iryzyny: badani z cukrzycg mieli wyzszy poziom tej zmiennej niz badani otyli (p < 0,001);

- dla oxLDL: badani z cukrzycg mieli istotnie nizszy poziom tej zmiennej niz badani otyli (p <

0,001).
Cukrzycy Otyli
Zmienna Y
M £ SD/ Me (Q1; Q3)
14,74 (13,78;
IL-6 [pg/ml] 3,11 (0,43; 5,62) <0,001%W
16,08)
Wit. D3 [nmol/I] 61,12 + 25,86 97,85 + 43,67 0,003t
Kallistatyna 9425,95 (7804,80; | 8137,75 (6295,56;
>0,999%
[ng/ml] 12008,87) 16237,16)
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Iryzyna [ug/ml]

7,41 (3,68; 15,39)

5,56 (1,28; 10,56)

<0,001%

oxLDL [ng/ml]

84,01 (67,08;

116,30)

153,87 (130,03;

196,36)

<0,001%

Tab. 17 Poréwnanie dwdch przebadanych grup

Me (Q1; Q3) — mediana z kwartylem 1 i 3; M + SD — Srednia i odchylenia standardowe. p — wartosc¢ p dla analizy
gtéwnej testem Kruskala-Wallisa lub ANOVA?/ dla testu t-Studenta® lub Wilcoxona" dla dwéch grup niezaleznych.

Na rycinach od 47 do 50 ukazano wykresy skrzynkowe dla

miedzygrupowych opisanych w Tabeli 17.

25

20 Ll

o’

10

IL-6 pg/ml

Ryc. 47 Wykresy skrzynkowe dla IL-6 w podziale na grupy.

I. Cukrzyca

Grupa

I1. Otytesc

istotnych poréwnan
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200

100

Wit. D3 nmol/I

50

3

L-.

- .’
i

I. Cukrzyca

Grupa

Ryc. 48 Wykresy skrzynkowe dla witaminy D w podziale na grupy.
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1. Cukrzyca

Grupa

Ryc. 49 Wykresy skrzynkowe dla iryzyny w podziale na grupy.

I1. Otylosc

11. Otytoé
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500

300

oxLDL [ng/ml]

100

1. Cukrzyca I1. Otytosc

Grupa

Ryc. 50 Wykresy skrzynkowe dla oxLDL w podziale na grupy.

4.8. Analiza korelacji miedzy badanymi zmiennymi u oséb z DM2

Nastepnie w grupie pacjentdow z DM2 przeprowadzono analize korelacji miedzy
nastepujgcymi zmiennymi: melatonina, witamina D3, leptyna, adiponektyna, wisfatyna,
kallistatyna, iryzyna i rezystyna. Jedyna istotna korelacja, jakg wykryto to korelacja miedzy
melatoning i adiponektyng — wraz ze wzrostem poziomu jednej zmiennej mozna byto
zaobserwowac spadek poziomu drugiej zmiennej (tau-b = -0,23; p = 0,040 — korelacja

negatywna o stabej sile zaleznosci) (Tabela 18).
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Melaton Adiponek Kallistat
Wit. D3 | Leptyna Wisfaty Iryzyna
ina tyna yna
nmol/| [ng/ml] na ng/ml [ug/ml]
pg/mi [ng/mli] [ng/ml]
Zmienne
ta ta ta ta ta ta
tau
u- | p u- | p u- | p Y u- | p u- | p u- | p
-b
b b b b b b
Wwit. D3 |0, |05
[nmol/l] |07 |17
Leptyna 0,2 0,0
0, 0,
[ng/ml] 72 55
13 23
Adiponek | - <
00 (0, |08 0,9
tyna 0, 0,
40 |02 |92 88
[ug/ml] 23 01
Wisfatyn |0, | 0,3 0,7 0,5 | 0,0 |0,74
0, 0,
a[ng/ml] | 10 | 20 16 92 |4 4
04 06
Kallistaty -
o |05 |0 |07 0101 (0380, |01
na o,
13 |06 |07 |70 29 |9 8 28 | 39
[ng/ml] 33
- - > -
Iryzyna 0,3 0310, |03 |00 09 /0, |08
0, 0, 0,99 | O,
[ug/ml] 49 50 |21 |67 |1 68 |03 |94
18 18 9 01
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- - - < |>
Rezystyn 0,5 0,5 o6 (0103210, (08 |0, |09

o, 0, o, 0, |09
a [ng/ml] 65 41 19 |2 1 02 |65 |03 |52

07 07 06 01 | 99

Tab. 18 Analiza korelacji miedzy nastepujgcymi zmiennymi: melatonina, witamina D3, leptyna, adiponektyna, wisfatyna,
kallistatyna, iryzyna i rezystyna

tau-b — wspétczynnik korelacji tau-b Kendalla; p — wartos¢ p dla analizy korelacji.

Na Rycinie 51 ukazano wykres rozrzutu punktowego dla zaleznosci miedzy melatoning i

adiponektyna.

30
25
20
15

10

Adiponektyna [pg/ml]

%D 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Melatonina pg/ml

Ryc. 51 Wykres rozrzutu dla adiponektyny i melatoniny.

5. Dyskusja

W ciggu zaledwie ostatnich trzech dekad liczba chorych na cukrzyce typu 2 wzrosta 3,5 krotnie
[286]. WHO prognozuje, ze do 2030 roku cukrzyca bedzie siédmg z najczestszych przyczyn
zgondw na swiecie [287]. Cukrzyca stata sie globalnym problemem zdrowotnym dotykajgcym
obecnie 1 na 11 oséb dorostych populacji Swiatowej [288], w tym 90% chorych stanowia
pacjenci z typem 2 cukrzycy [289]. Sugeruje sie, ze istotnym czynnikiem lezgcym u podtoza

cukrzycy tego typu jest stan zapalny, ktory z kolei zwigzany jest z rozwojem insulinoopornosci,
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otytosci i zespotu metabolicznego oraz stanowi ogniwo miedzy wyzej wymienionymi

jednostkami chorobowymi a cukrzycg typu 2 [290].

5.1. Stezenie wybranych adipokin w przebiegu cukrzycy typu 2

Leptyna to hormon wydzielany gtéwnie przez tkanke ttuszczowg, proporcjonalne do masy
ciata i stanu odzywienia [291]. Dziata poprzez swoje receptory w podwzgdrzu powodujgc
zmniejszenie apetytu [292]. Poziom leptyny w surowicy zmniejsza sie podczas gtodu,
aktywujac procesy zwiekszajgce pobdr pokarmu [293]. Stezenie tej adipocytokiny zwieksza sie
natomiast w okresie sytosci, dziatajgc anoreksygenicznie [293]. Zidentyfikowanie leptyny w
1994 roku [294] wzbudzito nadzieje na jej zastosowanie w terapii choroby otytosciowej [295].
Nadzieje te okazaty sie ztudne, gdyz wdrazane terapie leptyng byty nieskuteczne, co wigzano
z leptynoopornoscig [295]. Inng istotng adipocytoking jest adiponektyna. Adiponektyna
wptywa na szereg proceséw metabolicznych, bierze udziat w regulacji gospodarki lipidowej i
glukozowej oraz poprawia wrazliwosé na insuline [296]. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwmiazdzycowe i zwiekszajgce insulinowrazliwosé. Dane literaturowe dotyczgce zwigzku
leptyny i adiponektyny z rozwojem i wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy typu 2 prezentujg
nieco zréznicowane, aczkolwiek spdjne wyniki. n Bidulescu i wsp. [297] w swoim badaniu
ocenili zwigzek leptyny i adiponektyny z wystepowaniem cukrzycy typu 2. Badaniu temu
poddano 2779 oséb bez cukrzycy i 584 osoby z cukrzycg typu 2, srednia dtugos¢ obserwacji
badanych wynosita 7 lat. Potwierdzono zwigzek leptyny z rozwojem DM2, ktérg poprzedzat
rozwdj insulinoopornosci. Takg zaleznos¢ udowodniono tylko wsréd mezczyzn oraz badanych
bez choroby otytosciowej. Rdéznice miedzy ptciami w powyzszym badaniu przypisywano
innemu sktadowi tkanki ttuszczowej: wyzszy procent tkanki ttuszczowej jest charakterystyczny

dla kobiet, a tym samym wystepujg u nich wyzsze poziomy leptyny niz u mezczyzn. Brak
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istotnej korelacji poziomu leptyny z DM2 u o0sdb z otytoscig przypisywano zjawisku
leptynoopornosci. W badaniu tym wykazano réwniez, ze poziom adiponektyny byt ujemnie
skorelowany z rozwojem cukrzycy typu 2 u wszystkich badanych oséb. W innym badaniu
przeprowadzonym przez Sitar-Taut i wsp. [298] analizowano zwigzek leptyny z otytoscig i
cukrzyca typu 2. Ocenie poddano 60 pacjentéw (Sredni wiek 61,88+10,08 lat). Stwierdzono, ze
pacjenci z otytoscig mieli wyzsze wartosci leptyny niz osoby z nadwagg i prawidtowa masa ciata
(p =0,0020 u kobiet, p=0,0055 u mezczyzn). Otytosc i cukrzyca wigzg sie ze zmianami nie tylko
catkowitej ilosci, ale takze poziomu adipokin w przeliczeniu na wskaznik BMI (kg masy
ciata/m?). We wspomnianym badaniu dowiedziono, ze wzrost stezenia leptyny pojawia sie juz
u 0s6éb z nadwagg, co wedtug autoréw daje podstawy do wczesnej interwencji u pacjentow z
cukrzyca i otytosciag. W badaniu Zhao i wsp. [299] analizowano profil metaboliczny pacjentéw
z cukrzyca z lub bez zespotu metabolicznego i poréwnano te dwie grupy ze zdrowymi osobami,
stanOowigcymi grupe kontrolng. Wysunieto wnioski, ze pacjenci z cukrzycg, bedacy
jednoczesnie otyli, majg wyzsze poziomy cholesterolu, tréjgliceryddw, insuliny i leptyny w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg masg ciata z cukrzyca i bez cukrzycy. Zaproponowano
hipoteze, ze skoro poziom leptyny wykazuje pozytywng korelacje z poziomem insuliny, to
mozna wnioskowaé, ze podwyzszony poziom leptyny moze przewidywaé stopien

insulinoopornosci u pacjentéw z cukrzyca.

Wyniki badan niniejszej pracy potwierdzity korelacje podwyzszonego stezenia leptyny u oséb
z otytoscig oraz cukrzycg typu 2. Zaobserwowano ponadto istotny statystycznie prawie
dwukrotny wzrost poziomu leptyny u oséb z DM2 (64,30 ng/ml) w poréwnaniu z osobami z
otytoscig (33,60 ng/ml). Moze wskazywac to na udziat tej adipokiny w rozwoju cukrzycy typu
2. Wysoki poziom leptyny u oséb z otytoscig i cukrzyca typu 2 potwierdza leptynoopornosé

wystepujgca u tych osdb. Przyczyng sprzecznych doniesienn dotyczacych stezenia leptyny u
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0sob z cukrzycg typu 2 moga by¢ kryteria doboru pacjentéw, przewlekle podwyziszone
stezenie insuliny w osoczu oraz insulinoopornosé, czy tez leczenie przeciwcukrzycowe [300].
Innymi czynnikami mogg by¢ rdznice w wieku, stopien otytosci, pte¢, pochodzenie etniczne lub
stosowana farmakoterapia [301]. Terapia przeciwcukrzycowa (insulinoterapia) zwieksza
stezenie leptyny we krwi [302]. Réwniez insulinoopornosc¢ jest podstawowym mechanizmem
w rozwoju cukrzycy typu 2. Stad, przy opornosci na insuline i przewlektej hiperinsulinemii, u

chorych na DM2 nalezy spodziewac sie wystgpienia hiperleptynemii [300].

Na negatywny udziat leptyny w patomechanizmie DM2 wskazuje rowniez dodatnia korelacja
miedzy stezeniem tej adipokiny a poziomem tréjglicerydéw w osoczu krwi potwierdzona w
wynikach niniejszego badania. Zwigzek hiperleptynemii z hipertrdjglicerydemia moze by¢
wyjasniony dwoma réznymi mechanizmami. Po pierwsze, korelacja ta moze wynika¢ z
sukcesywnego przyrostu masy tkanki ttuszczowej, a co za tym idzie rozwoju zespotu
metabolicznego i wzrostu stezenia tréjgliceryddéw oraz niezaleznego wzrostu stezenia leptyny,
zwigzanego z hiperplazjg i hipertrofig adipocytéw wytwarzajgcych te adipokine [303]. Po
drugie postuluje sie, ze leptyna reguluje metabolizm lipidéw powodujgc wzrost stezenia
tréjglicerydow [304]. Kavazarakis i wsp. [305] analizowali powyiszg zaleznos¢ w swoim
badaniu. Wykazali, ze wartosci tréjglicerydéow byly pozytywnie skorelowane z poziomami
leptyny (p <0,001), podczas gdy poziomy frakcji HDL cholesterolu byty odwrotnie
proporcjonalne do wartosci leptyny (p=0,05). Hiperlipidemia wigze sie z podwyzszonym
stezeniem glukozy we krwi, dlatego wymaga szybkiej interwencji w celu zapobiegania

rozwojowi cukrzycy, jak réwniez jej leczenia u pacjentéw z dyslipidemiag [306].

W niniejszym badaniu wykazano rowniez wyzsze wartosci adiponektyny u chorych na cukrzyce

typu 2 bez nadcisnienia niz z nadcisnieniem tetniczym, jednakze bez istotnosci statystyczne;j.
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Moze to wskazywaé na ochronny wptyw tej adipokiny, co tgczy sie z zaobserwowang dodatnig
korelacja miedzy adiponektyng a poziomem frakcji HDL cholesterolu, ktdéra to odpowiada za
odwrotny transport cholesterolu do watroby [307]. HLD jest nazywany ,dobrym
cholesterolem” ze wzgledu na swoje korzystne wtasciwosci [308]. Cholesterol frakcji HDL
dziatajgc przeciwzapalnie, antyoksydacyjnie, profibrynolitycznie i przeciwzakrzepowo
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe [309]. Powyisze zaleznosci miedzy stezeniem
cholesterolu i wystepowaniem nadcis$nienia tetniczego a stezeniem adiponektyny nalezatoby
zweryfikowac w dalszych badaniach. Wiele dowoddéw wskazuje na to, ze adiponektyna moze
przeciwdziata¢ rozwojowi DM2 poprzez obnizenie stezenia glukozy we krwi dzieki poprawie
wrazliwosci na insuline, a jej poziom jest ujemnie skorelowany z rozwojem cukrzycy typu 2
[310]. W 5,5-letnim badaniu kontrolnym obejmujagcym 629 kobiet rasy kaukaskiej
stwierdzono, ze niskie stezenie adiponektyny w surowicy byto niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym dla DM2 [311] W niniejszym badaniu nie udowodniono nizszego stezenia
adiponektyny u chorych na cukrzyce typu 2. Potencjalnym ograniczeniem naszego badania
moga by¢ czynniki zaktécajace, w tym demograficzne i zwigzane ze stylem Zzycia. Rdznice
miedzy badaniami mogg wynika¢ réwniez z innych kryteriow doboru pacjentéw, leczenia
przeciwcukrzycowego, innego wieku pacjentéw, stopnia otytosci, ptci lub pochodzenia
etnicznego. Inng kwestig jest zagadnienie, czy adiponektyna ma przyczynowy wptyw na rozwéj
cukrzycy, czy jest tylko markerem dla innych czynnikow ryzyka DM2; te watpliwosé nalezatoby

zweryfikowaé w dalszych badaniach.

Kolejnym hormonem wydzielanym przez adipocyty jest wisfatyna zidentyfikowana i opisana
w 2004 roku. Adipocytokina ta jest skorelowana dodatnio z poziomem tkanki ttuszczowej, ma
dziatanie prozapalne i insulinomimetyczne. Dane literaturowe dotyczgce witasciwosci

wisfatyny dostarczajg nieprecyzyjnych informacji, a wyniki badan sg w znacznej mierze
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zréznicowane: w badaniu opublikowanym w 2020 roku [312] oceniono potencjalng role tej
adipokiny w patogenezie cukrzycy typu 2, sprawdzajgc jej stezenie we krwi w stanie cukrzycy.
Wyniki tego badania wskazujg, ze pacjenci z DM2 majg wyzszy poziom wisfatyny w surowicy
niz osoby zdrowe. Co wiecej, wyzsze poziomy wisfatyny obserwowano przy ztej kontroli
glikemii i rosngcych wskaznikach otytosci. W powyzszej publikacji poziom wisfatyny w
surowicy wynosit 7,01 ng/ml u oséb z T2DM i 4,02 ng/ml u oséb zdrowych (p=0,046).
Wskazniki sktadu ciata nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy dwoma grupami.
Ponadto, poziom wisfatyny w surowicy byt ponad dwukrotnie wyzszy u oséb z DM2 i gorsza
kontrolg glikemii (HbAlc >7,5%) niz u chorych na cukrzyce typu 2 z lepszg kontrolg glikemii
(HbAlc <7,5%) (p=0,001). Wisfatyna dodatnio korelowata z BMI. Muzaffar Mir i wsp. [313]
zaobserwowali wyzsze poziomy wisfatyny u pacjentéw z DM2, niezaleznie od stopnia otytosci.
Stezenie wisfatyny byto dodatnio skorelowane z BMI. Wyniki niniejszej pracy stanowia
potwierdzenie dla przeprowadzonych wczesniej badan nad oceng stezenia wisfatyny zaréwno
u 0s6éb otytych, jak i chorych na cukrzyce typu 2. W niniejszej pracy stezenie wisfatyny u oséb
z DM2 byto ponad 8-krotnie wyzsze niz u osdb otytych i az 325 razy wyzsze niz u oséb z
prawidtowg masg ciata i z nadwagg. U 0sob z otytoscig poziom wisfatyny byt 40-krotnie wyzszy
niz w przypadku prawidtowej masy ciata i nadwagi. Wyniki te jednoznacznie wskazujg na udziat
wisfatyny w procesach zwigzanych z rozwojem DM2, a takze na istotng role otytosci jako

czynnika ryzyka dla DM2.

Rezystyna to kolejny przyktad adipocytokiny o dziataniu prozapalnym, ktéra ma duze
znaczenie w patogenezie insulinoopornosci i powiktan sercowo-naczyniowych [314]. Siddiqui
i wsp. [315] w swoim badaniu udowodnili, ze stezenie rezystyny jest wprost proporcjonalne
do nasilenia insulinoopornosci i stopnia otytosci. Stwierdzono, ze poziom rezystyny w grupach

0s0b z nieprawidtowg glikemig na czczo i cukrzycg typu 2 byt wyzszy w poréwnaniu z grupa
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kontrolng. Ponadto zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem rezystyny w
surowicy z insulinoopornoscig (p= 0,02), markerami stanu zapalnego: TNF-a (p=<0,001) i IL-6
(p=0,007) oraz markerem dysfunkcji srédbtonka: VCAM-1 (p=0,02) w grupie T2D. W grupie
0s0b z nieprawidtowg glikemig na czczo rezystyna wykazywata istotng dodatnig korelacje z IL-
6 (p= 0,03). Obserwacje te potwierdzajg prozapalng role rezystyny w przebiegu cukrzycy.
Zbiezne doniesienie przedstawili Su i wsp. [316] w metaanalizie, ktora potwierdzita, ze poziom
rezystyny jest dodatnio skorelowany z nasileniem insulinoopornosci u pacjentéw otytych z
DM2. W niniejszym badaniu stezenie rezystyny u diabetykédw byto o 70% wyzsze niz u 0séb z
grupy kontrolnej z prawidtowg masg ciata, co potwierdza wczesniejsze doniesienia. Ponadto
stezenie rezystyny korelowato dodatnio z osoczowym stezeniem cholesterolu catkowitego i

jego frakcjg LDL, co wskazuje na mozliwy udziat tej adipokiny w procesach promiazdzycowych.

Iryzyna jest hormonopodobnym polipeptydem, ktéry poprawia wrazliwos¢ receptora
insulinowego w miesniach szkieletowych i sercu oraz usprawnia watrobowy metabolizm
glukozy i lipidow [317]. Iryzyna wywiera pozytywny wptyw na hiperglikemie i hiperlipidemie
spowodowang zespotem metabolicznym i otytoscig [318]. Istnieje odwrotna zalezno$é miedzy
stezeniem iryzyny a wystepowaniem cukrzycy typu 2, co wykazali Song i wsp. [319] w badaniu,
w ktérym odnotowali obnizone stezenie iryzyny u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 w poréwnaniu
z kontrolg, niezaleznie od wieku, ptci czy BMI. Zgodnie z tym w innym badaniu na grupie 32
pacjentéw z cukrzycg typu 2 zaobserwowano istotnie zmniejszone stezenie iryzyny u
dorostych z DM2 [320]. Nowsze doniesienia prezentujg przeciwne wyniki. W badaniu Yildiz
Kopuza i wsp. [321] analizowano stezenie iryzyny u 38 pacjentéw ze sSwiezo rozpoznang
cukrzycg typu 2 oraz u 38 zdrowych osdb z grupy kontrolnej, ponadto wzieto pod uwage jako$é
odzywiania, uwzgledniajgc tak zwany wskaznik zdrowego odzywiania 2015 (HEI, ang. Healthy

Eating Index). Stwierdzono, ze poziomy iryzyny byty wyzsze w grupie diabetykéw w
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poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng (odpowiednio 2,57 + 0,44 ng/mLi 2,15 + 0,44 ng/mL;
p < 0,001). W obu grupach poziom iryzyny nie byt zwigzany z ogdélnym HEI 2015, jednak byt
pozytywnie skorelowany z catkowitym spozyciem owocéw i spozyciem catych owocéw w
grupie z DM2 (p < 0,05). Podobnie, w niniejszym badaniu zaobserwowane stezenie iryzyny u
0s0b z cukrzycg typu 2 o 33% wyzsze niz u oséb otylych bez cukrzycy. Rozbieznosci w
badaniach dotyczgcych poziomu iryzyny w przebiegu cukrzycy typu 2 mogg wynikaé z réznic
w stosowanej diecie (szczegdlnie w zakresie spozywania owocéw), réznego poziomu
aktywnosci fizycznej, ktéra w istotnym stopniu zwieksza poziom iryzyny [322], a takze z
réznego czasu trwania DM2 oraz stosowanego leczenia. U chorych na cukrzyce powikfania
naczyniowe wynikajagce z dysfunkcji srédbtonka sy gtéwng przyczyng zgondéw [323].
Stwierdzono, ze w cukrzycy typu 2 iryzyna moze fagodzi¢ dysfunkcje srodbtonka czesciowo
poprzez redukcje stresu oksydacyjnego [324]. To sugeruje, ze iryzyna moze by¢ potencjalnym
srodkiem w leczeniu powiktan cukrzycy i wskazuje, iz niezaleznie od powyzszych rozwazan
nalezatoby dazy¢ do uzyskania wyzszych wartosci tego parametru. Z pewnoscig niezbedne sg

dalsze badania, ktore pozwolityby zweryfikowaé niespdjne wyniki dotyczace tej adipomiokiny.

5.2. Stezenie wybranych markeréw stanu zapalnego w przebiegu cukrzycy typu 2

Proces zapalny jest szeroko opisywany w literaturze jako potencjalny czynnik biorgcy
udziat w patomechanizmie otytosci i cukrzycy typu 2, miedzy innymi poprzez jego udziat w
rozwoju insulinoopornosci i niszczeniu komoérek beta trzustki [325]. IL-6 dzieki jej
wiasciwosciom immunomodulujgcym i prozapalnym jest uwazana za jedng z cytokin
przyczyniajacych sie do rozwoju cukrzycy typu 2, a takze wystepowania jej powiktan. Bowker
i wsp. [326]przeprowadzili metaanalize 15 badan prospektywnych, dotyczgcych stezenia IL-6

u chorych na DM2, w celu oceny wptywu chronicznego stanu zapalnego na wystgpienie tego
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typu cukrzycy. Badanie obejmowato 5 421 oséb z DM2 i 31 562 oséb zdrowych, stanowigcych
grupe kontrolng. Wyzsze poziomy IL-6 byty zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania
cukrzycy typu 2 (p<0,01), przy czym uczestnicy w géornym decylu poziomow IL-6 mieli okoto 2-
krotnie wyzsze zagrozenie w poréwnaniu z dolnym decylem (p=009). Dostarczono tym samym
dowodéw na to, ze przewlekty proces zapalny mediowany przez IL-6 jest zaangazowany w
etiologie DM2. Podobny rezultat uzyskali Martinez-Ramirez i wsp. [327] w swoim badaniu, w
ktorym analizowali zwigzek parametréow zapalnych, w tym 11-6, z cukrzyca typu 2 w populacji
meksykanskiej. Badaniu poddano 199 oséb chorych na cukrzyce typu 2 oraz 213 oséb z grupy
kontrolnej, bez DM2. Wysunieto wniosek, ze przewlekte zapalenie o niskim stopniu nasilenia
jest silnie zwigzane z etiologig cukrzycy typu 2. Otrzymane w niniejszej pracy wyniki stezenia
IL-6 wséréd chorych na cukrzyce typu 2 potwierdzity wczesniejsze badania wskazujgce na
podwyzszony poziom interleukiny 6 w przebiegu cukrzycy typu 2 i sugerujgce istotny czynnik
przewlektego stanu zapalnego w patomechanizmie tej choroby. W grupie chorych na cukrzyce,
ktéra obejmowata 46 osdb, stezenie IL-6 wyniosto 14,74 pg/ml, natomiast w grupie kontrolnej,
liczacej 34 osoby, jej warto$¢ byta ponizej zakresu oznaczalnosci (<0,38 pg/ml) (p<0,001).
Ponadto wykazane zostato podwyzszone stezenie IL-6 w grupie 30 osdb otytych bez DM2 (3,11
pg/ml) w stosunku do grupy kontrolnej, co wskazuje, ze IL-6 moze byé czynnikiem
uczestniczgcym w rozwoju otytosci oraz jej powiktan, a ponadto pozwala zaproponowad
oznaczanie stezenia IL-6 jako uzupetniajgcego markera w ocenie ryzyka cukrzycy typu 2 u oséb
z otytoscig. Podobne wyniki uzyskano w badaniu poziomu IL-6 w odniesieniu do wskaznikdéw
masy ciata i profilu lipidowego u dorostych Egipcjan z nadwagg i otytoscig [328]. To badanie
przekrojowe obejmowato 15 oséb dorostych z nadwagg, 45 z otytoscig (15 oséb — otytos¢
stopnia I, 15 - stopnia Il i 15 - stopnia Ill) oraz 25 0s6b z grupy kontrolnej z prawidtowg masa
ciata. Zmierzono u nich poziom krazgcej IL-6 i profil lipidowy. Krazace poziomy IL-6 byly istotnie
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wyzsze U 0sOb z nadwagg i otytoscig. Stwierdzono statystycznie istotne dodatnie korelacje
pomiedzy kragzacym poziomem IL6 a BMI u 0sdb z Il stopniem otytosci oraz ujemne korelacje
z frakcjg HDL cholesterolu w surowicy u 0sdb z Il stopniem otytosci. Na tej podstawie autorzy
badania wysuneli wniosek, ze wysoki poziom IL-6 moze odzwierciedlac nasilenie przewlektego
stanu zapalnego, ktdry rozwija sie przy duzym stopniu otytosci, co moze przyczynia¢ sie do
rozwoju jej powikfan, zaréwno bezposrednio, jak i poprzez obnizenie poziomu frakcji HDL

cholesterolu.

Kallistatyna jest glikoproteing nalezacg do nadrodziny inhibitorow proteinaz serynowych
(SERPIN). Ten specyficzny inhibitor kallikrein tkankowych wykazuje plejotropowe dziatanie w
rozszerzaniu naczyn krwionosnych, hamowaniu zapalenia, procesu angiogenezy, widknienia,
apoptozy, stresu oksydacyjnego i progresji nowotwordw [329]. W badaniu Yanga i wsp. [330]
zaobserwowano, ze poziom kallistatyny w surowicy byt znaczaco zwiekszony u pacjentéw z
nefropatig cukrzycg w poréwnaniu z pacjentami z cukrzycg bez nefropatii oraz oséb zdrowych
z grupy kontrolnej i pozytywnie skorelowany z wydalaniem albuminy z moczem. Ponadto,
poziom kallistatyny byt znaczgco podwyzszony w mysich modelach z cukrzyca typu 1 i typu 2
[331]. W doswiadczeniu na myszach stwierdzono réwniez, ze nadekspresja kallistatyny
nasilata albuminurie, widknienie nerek, zapalenie i stres oksydacyjny w cukrzycy [332].
Autorzy badania wysuneli wniosek, ze wysokie poziomy kallistatyny nasilajg rozwdj nefropatii
cukrzycowej, sugerujac jego potencjalng role jako biomarkera dla prognozy tego powiktania
cukrzycy. W innym badaniu Zhu i wsp. [333] wykazali odwrotng korelacje stezenia kallistatyny
z otytoscig w grupie 318 afroamerykanskich nastolatkdw w wieku 14-19 lat. Natomiast Gateva
i wsp. [334] nie stwierdzili korelacji pomiedzy poziomem kallistatyny a BMI u otytych
pacjentéw bez zaburzen glikemii oraz w grupie otylych pacjentéw ze stanem

przedcukrzycowym. Z kolei Friihbeck i wsp. [335] ocenili stezenie kallistatyny i jej zwigzek z
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otytoscig u oséb zdrowych oraz w grupie pacjentéw z otytoscig. Zaobserwowali, ze poziom
krazacej kallistatyny byt istotnie obnizony w grupie otytych w poréwnaniu z grupg osob z
prawidtowg masg ciata. Ponadto zaobserwowali negatywng zalezno$é¢ pomiedzy poziomem
krazacej kallistatyny a parametrami antropometrycznymi zwigzanymi z otytoscia. W
niniejszym badaniu nie stwierdzono réznic w wydzielaniu kallistatyny miedzy pacjentami z
DM2 i osobami z chorobg otytosciowg. Biorgc pod uwage mozliwy zwigzek pomiedzy
poziomem kallistatyny a parametrami antropometrycznymi zwigzanymi z otytoscig, konieczne
sg dalsze badania na wiekszej grupie, aby okresli¢ te zaleznosci, uwzgledniajgc zmienne, takie

jak przyjmowane przez pacjenta leki.

Utlenione lipoproteiny o niskiej gestosci sg czasteczkami prozapalnymi, ktore odgrywaja
wazng role w rozwoju otytosci, zespotu metabolicznego i chordb sercowo-naczyniowych [336].
Otytosc jest czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2 i miazdzycy [337]. Rozwdj tych patologii wigze
sie z dysregulacjg wydzielania adipocytokin, co ma zwigzek z obserwowanym w otytosci
przewlektym zapaleniem o niskim stopniu nasilenia [337]. Poziom frakcji LDL cholesterolu jest
waznym czynnikiem ryzyka miazdzycy, a kazde obnizenie frakcji LDL-C o 38,7 mg/d| powoduje
20% redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych [338]. Istnieje wiele doniesien literaturowych
na temat oxLDL ujetych w réznych kontekstach klinicznych. Renteria-Mexia i wsp. [339] badali
wptyw interwencji dotyczacej stylu zycia, ktérej celem byta poprawa odzywiania i zwiekszenie
aktywnosci fizycznej, na markery ryzyka kardiometabolicznego i utlenione lipoproteiny wsréd
35 otytych nastolatkéw ze stanem przedcukrzycowym. Udziat w interwencji spowodowat
istotne zmniejszenie masy ciata (-1,2%, p=0,042), BMI (-2,0%, p=0,001), stezenia
tréjglicerydow (-11,8%, p=0,032) i cholesterolu catkowitego (-5,0%, p=0,002). Poziom oxLDL
rowniez ulegt istotnemu obnizeniu (51,0 U/l vs 48,7 U/I, p=0,022). Dane te potwierdzajg

zasadnos$c¢ interwencji w zakresie stylu zycia oraz redukcji masy ciata w minimalizowaniu
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ryzyka sercowo-naczyniowego i rozwoju cukrzycy typu 2 oraz korelacje stezenia oxLDL z
pozostatymi markerami proaterogennymi. W badaniu Banerjee’a i wsp. [340]
przeprowadzonym na 79 osobach z cukrzycg typu 2 i tak samo licznej grupie kontrolnej,
dowiedziono, ze stezenie oxLDL byto istotnie wyzsze w cukrzycy typu 2 niz w grupie kontrolnej
(p < 0,001), ponadto korelowato dodatnio z wartoscig glikemii na czczo i insulinoopornoscia.
Podkreslono, ze nalezy zwréci¢ wiekszg uwage na poziom oxLDL w celu kontroli profilu
lipidowego i progresji cukrzycy, jak rowniez zmniejszenia ryzyka sercowego u pacjentéw z
cukrzycg typu 2. Z kolei, w badaniu obserwacyjnym Xu i wsp. [341] odnotowano, ze

metformina zmniejsza stezenie LDL u pacjentéw z DM2 o okoto 11,85 mg/dl (P < 0,05).

W niniejszym badaniu poziom oxLDL byt najwyzszy u osdéb z otytoscig, co przemawia za
najwiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, rozwoju miazdzycy i cukrzycy typu 2 w tej
grupie oséb. OxLDL mogtby postuzy¢ jako marker tego ryzyka i ukierunkowaé na wczesng
interwencje terapeutyczng. Zgodnie z powyzszym doniesieniem, rowniez w niniejszym
badaniu stezenie oxLDL u 0sbéb z cukrzycy typu 2, ktdrzy byli juz poddani farmakoterapii, byto
0 45% nizsze niz u 0séb z chorobg otytosciowg bez DM2, co potwierdzi¢ moze pozytywny

wptyw metforminy na ten parametr.

5.3. Stezenie witaminy D w przebiegu cukrzycy typu 2

Kolejnym czynnikiem badanym w niniejszej pracy, ktérego potencjalny wptyw na rozwdj
cukrzycy typu 2 jest przedmiotem ostatnich badan nad otytoscig i cukrzycy, jest stezenie
witaminy D. Hipowitaminoza D definiowana jest jako wartos$ci < 30 ng/ml (czyli < 75 nmol/I)
[342]. Cho¢ dowody epidemiologiczne sg nieprecyzyjne, istniejg publikacje zawierajgce
interesujgce rezultaty badan nad oceng wptywu niedoboru witaminy D na powstanie cukrzycy

typu 2 [343]. Zgodnie z doniesieniami, opornosc¢ na insuline i dysfunkcja komorek beta trzustki
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moga by¢ zwigzane z niedoborem witaminy D [343]. Ponadto ustalono zwigzek zespotu
metabolicznego z niedoborem witaminy D, co z kolei moze prowadzi¢ do nasilenia
insulinoopornosci [344]. Nasr i wsp. [345] badali rozpowszechnienie niedoboru witaminy D
wsérdd pacjentéw z cukrzycg typu 2 i oséb bez cukrzycy w Arabii Saudyjskiej. Badanie
prowadzono od listopada 2017 do maja 2018 roku. Do badania zrekrutowano 64 mezczyzn
(zaréwno grupa z DM2, jak i grupa bez cukrzycy liczyty po 32 osoby), przy czym s$redni wiek
pacjentéw z DM2 wynosit 48,6 lat, natomiast oséb bez cukrzycy 42,4 lata. Stwierdzono, ze
poziom witaminy D byt wyzszy u 0séb bez cukrzycy niz u chorych na cukrzyce, potwierdzajac
istotny statystycznie zwigzek pomiedzy niedoborem witaminy D a rozwojem cukrzycy typu 2
(p=0,001). Ponadto, czas trwania cukrzycy byt jedynym czynnikiem, ktory okazat sie by¢

dodatnio skorelowany z niedoborem witaminy D u pacjentéw z DM2.

Dane literaturowe sugerujg, ze suplementacja witaming D moze przyczynié¢ sie do poprawy
wydzielania insuliny i kontroli glikemii u pacjentéw z DM2 z towarzyszagcym niedoborem
witaminy D [346]. W metaanalizie obejmujgcej tacznie 2164 osoby poddane interwencji i 2149
0sob otrzymujgcych placebo, zbadano wptyw suplementacji witaming D na kontrole glikemii
u oséb z cukrzyca typu 2 [347]. Zaobserwowano statystycznie istotng rdznice w poziomie
HbAlc miedzy grupg interwencyjng a kontrolng (p< 0,001), wskazujacg na odwrotng korelacje

wptywu suplementacji witaminy D na wartos¢ HbAlc.

Z kolei Khudayar i wsp. [348] badali zwigzek pomiedzy niedoborem witaminy D a cukrzycg typu
2. Do badania wtgczono 525 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2, w wieku od 30 do 60 lat,
niezaleznie od ptci. Grupe kontrolng stanowito 525 oséb bez DM2. Sredni czas trwania
cukrzycy u pacjentéw wynosit 6,8 + 2,4 roku. Sredni poziom 25-hydroksy-witaminy D w

surowicy wynosit 22,3 +10,4 ng/ml. W grupie pacjentow z DM2 wiekszos¢ chorych (54,1%)
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miata niedobdr witaminy D, podczas gdy tylko u 25,9% oséb z grupy kontrolnej wykazano
hipowitaminoze. Niedobdr witaminy D byt istotnie skorelowany z wystepowaniem cukrzycy
typu 2 (p<0,0001). Poniewaz wiele badan wskazuje, ze u pacjentdw z cukrzycg typu 2 czesciej
wystepuje niedobdér witaminy D, wydaje sie istotnym, by chorym z DM2 ze
wspottowarzyszagcym niedoborem witaminy D zalecaé¢ suplementacje tym zwigzkiem. Taka

terapia wspierajgca moze miec znaczenie dla poprawy kontroli glikemii u tych pacjentéw.

W niniejszym badaniu rowniez stwierdzono niedobdr witaminy D u pacjentéw z cukrzycg typu
2, jej poziom byt nizszy 0 37,5% u o0s6b chorych na DM2 w poréwnaniu do oséb otytych bez
cukrzycy (p = 0,003). Potwierdza to hipoteze, ze witamina D moze uczestniczy¢ w progresji
cukrzycy typu 2, sugerujac, ze wyrdwnanie jej niedoboru moze przyczyni¢ sie do obnizenia
poziomu HbAlc i lepszego wyréwnania metabolicznego cukrzycy. Dodatkowo przemawia za
tym zaobserwowane w niniejszym badaniu nizsze stezenie witaminy D u pacjentéw z DM?2 z
hiperlipidemia, ktora jest jedng ze sktadowych zespotu metabolicznego, predysponujgca do
progresji dysfunkcji metabolicznych i rozwoju DM2. U diabetykéw z hiperlipidemia
stwierdzono poziom witaminy D nizszy 0 39,7% niz u pacjentéw z DM2 bez hiperlipidemii (p =

0,004).

Inne badania potwierdzajg te wyniki. W badaniu z 2016 roku, w ktérym analizowano polska
kohorte pacjentow, stwierdzono odwrotng zalezno$¢ miedzy poziomem witaminy D a
stezeniem cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesterolu oraz trdjglicerydéw [349]. W
badaniu analizujgcym poziom witaminy D i réznych frakcji lipidowych u ponad 20 000 osdb
wykazano istotng statystycznie korelacje miedzy niedoborem witaminy D a aterogennym
profilem lipidowym pacjentow [350]. W metaanalizie oceniajgcej wptyw suplementacji

witaminy D na stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL i HDL oraz trojglicerydow,
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stwierdzono odwrotng i statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy suplementacjg witaming D
a stezeniem trojgliceryddw, cholesterolu catkowitego i LDL [351]. Natomiast w przypadku
frakcji HDL cholesterolu zaobserwowano, ze suplementacja witaming D skutkowata wzrostem
stezenia tego parametru. Pomimo tego, ze cukrzyca typu 1 nie byta istotg niniejszej pracy, na
uwage zastuguje fakt, ze u dzieci suplementacja witaming D w celu utrzymania jej stezenia w
surowicy w optymalnym zakresie wartosci referencyjnych wigzata sie z mniejszym ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 1, a takze byta korzystnym czynnikiem wspierajgcym kontrolowanie tej

choroby [352].

Istniejg rowniez doniesienia wykazujace zwigzek miedzy nizszg Smiertelnoscig ze wszystkich
przyczyn a optymalnym poziomem witaminy D u oséb z cukrzycg typu 2. W badaniu Wan i
wsp. [353] stwierdzono, ze prawidtowe stezenie witaminy D w osoczu byto istotnie
skorelowane z nizszg Smiertelnoscig ogdlng wsrdd oséb z DM2. Podobne wnioski postawiono
w badaniu Lu i wsp. [354], w ktérym wykazano, ze wséréd 15 195 dorostych tylko 23% miato
wystarczajgcy poziom witaminy D, a u pacjentéw z poziomem witaminy D ponizej 30 nmol/I

stwierdzono istotnie wyzszg Smiertelno$é z powodu wszystkich przyczyn (p<0,001).

Podsumowujgc, obecne ustalenia i istniejgce dowody sugerujg, ze witamina D moze poméc w
zapobieganiu lub opdzZnieniu wystgpienia cukrzycy typu 2. Niniejsze badanie byto ograniczone
przez stosunkowo niewielkg liczebnos$¢ grupy badanej. Uzasadnione bytyby dalsze, zakrojone
na szeroky skale analizy, aby zrozumie¢ niewatpliwie wielokierunkowe zaleznosci miedzy
witaming D a rozwojem DM2 i jej powiktan. Niewatpliwie jednak, uwzgledniajac
dotychczasowe badania, nalezatoby sugerowaé¢ wyréwnanie niedoboréw witaminy D

populacji jako cel terapeutyczny, ktéry moze przyczyni¢ sie do obnizenia ryzyka rozwoju
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cukrzycy typu 2, skuteczniejszego leczenia i wyrdwnania metabolicznego, a nawet

zmniejszenia Smiertelnosci ogdlnej w tej grupie pacjentéw.

5.4. Stezenie melatoniny w przebiegu cukrzycy typu 2

Na podstawie istniejgcych badan stwierdzono, ze rozchwianie rytméw okotodobowych i
zta jako$¢ snu mogg zwiekszaé ryzyko choréb metabolicznych, w tym cukrzycy typu 2 [355].
Dotychczasowe doniesienia sugerujg, ze melatonina wykazuje dziatanie ochronne na
gospodarke hormonalng oraz reguluje rytmy okotodobowe [356]. Melatonina ma znaczenie w
regulacji wydzielania hormondw, takich jak leptyna i grelina, ktére sg kluczowymi mediatorami
w homeostazie metabolicznej [357]. Badania wskazuja, ze melatonina odgrywa korzystng role
w leczeniu cukrzycy typu 2, cho¢ nadal nie jest rozstrzygniete, czy leczenie melatoning u
chorych moze wywotaé dziatania niepozgdane [358]. Liczne badania wykazaty, ze u podstaw
etiopatogenezy DM2 lezg stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriéw, insulinoopornos¢ i
przewlekty stan zapalny [359]. Melatonina wydaje sie spetniaé kryteria zwigzku o znaczeniu
ochronnym w przypadku kazdego z wyzej wymienionych czynnikdw, m.in. poprzez

ukierunkowanie szlakéw metabolicznych regulowanych przez insuline w mézgu [357].

W swoim badaniu Wan i wsp. [360] oceniali stezenie melatoniny w osoczu u pacjentéw z
retinopatia cukrzycowg wtoérng do cukrzycy typu 2. Stwierdzono, ze stezenie melatoniny w
osoczu wynosito: 72,83, 60,38, 44,48 pg/ml odpowiednio w zdrowej kontroli, u diabetykow
bez retinopatii, u diabetykdw z retinopatig cukrzycowg. Dane uzyskane w tym badaniu
wykazaty, ze stezenie melatoniny w osoczu byto obnizone w przypadkach retinopatii
cukrzycowej i moze by¢ wykorzystane jako czuty i specyficzny marker w jej diagnostyce (p<
0,001). W badaniu Kalere’a i wsp. [361] oznaczano stezenie melatoniny i oceniano jakos¢ snu

u pacjentow z cukrzyca typu 2 i otytoscig. W badaniu wzieto udziat 38 uczestnikéw: 26 chorych
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na cukrzyce typu 2 oraz 12 osdéb bez cukrzycy w grupie kontrolnej. Dwudziestu z 38
uczestnikéw badania byto otytych (19 z nich miato réwniez DM2). Wsréd pacjentéw byto 20
kobiet i 18 mezczyzn w wieku od 26 do 86 lat. Kazdy z uczestnikdw wypetnit kwestionariusz
oceny jakosci snu u 0séb dorostych PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index). Wyniki badania
wykazaty, ze pacjenci z DM2 i otytoscig majg nizsze stezenie melatoniny. Stezenie melatoniny
u uczestnikdow z prawidtowg masg ciata byto istotnie wyzsze niz u uczestnikdw z chorobg
otytosciowq: 13,2 pg/ml vs. 5,9 pg/ml (p = 0,035). W odniesieniu do stezenia melatoniny u
diabetykéw i uczestnikdéw bez DM2, w grupie chorych réwniez zaobserwowano istotnie nizsze
stezenie: 6,1 pg/mlvs 17.8 pg/ml (p = 0,003). W badaniu tym wykazano tendencje do ujemnej
korelacji wyniku PSQl ze stezeniem melatoniny: r = -0,219, p = 0,187. Nie stwierdzono
natomiast istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wartoscig hemoglobiny glikowanej a
stezeniem melatoniny w grupie badanej (p = 0,577). Ponadto, pacjenci z DM2 o czasie trwania
< 10 lat mieli wyzsze stezenie melatoniny niz pacjenci z cukrzycg trwajgca dtuzej (8,6 pg/ml vs
5,6 pg/ml, p = 0,307). Chorzy na DM2 z powiktaniami mikronaczyniowymi mieli nieistotnie
statystycznie nizsze stezenie melatoniny niz chorzy bez tych powiktai. Konieczne sg dalsze
badania, aby w petni oceni¢ zwigzek miedzy réznymi podgrupami pacjentéow z cukrzyca typu
2 a poziomem melatoniny i jakoscig snu, a takze mozliwo$cig zastosowania melatoniny w celu

poprawy tych parametréw.

W badaniu Abooda i wsp. [362] badano efekt terapeutyczny metforminy u kobiet z zespotem
metabolicznym po wdrozeniu do leczenia preparatem melatoniny. Pacjenci (35 kobiet) zostali
losowo przydzieleni do dwdch grup. Grupa A (zakres wieku: 36-66 lat) byta leczona przez trzy
miesigce metforming (500 mg dwa razy dziennie), a dodatkowo otrzymywata preparat placebo
zawierajgcy laktoze w postaci kapsutek. Grupa B (przedziat wiekowy: 27-55 lat) rowniez byta

leczona przez trzy miesigce metforming (500 mg dwa razy dziennie), a dodatkowo
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otrzymywata preparat melatoniny (10 mg w formie dawki w kapsutkach) raz dziennie w porze
snu. Analizujgc wyniki stwierdzono, ze melatonina poprawia pozytywny wptyw metforminy na
kilka sktadowych zespotu metabolicznego, takich jak glikemia na czczo, profil lipidowy, BMI,
insulinoopornosc¢ i hiperinsulinemia. Suplementacja melatoning moze wywotywaé efekt
addytywny do metforminy, gdy sg one stosowane dtugoterminowo u pacjentéw z zespotem
metabolicznym, co prowadzi¢ moze do zmniejszenia dawki metforminy, a nastepnie redukcji

jej dziatan niepozadanych.

W niniejszym badaniu stezenie melatoniny u 0séb z otytoscig byto 0 37% nizsze niz u oséb z
prawidtowg masg ciata. Obnizenie poziomu melatoniny u oséb z otytos$cig potwierdza udziat
niedoboru tego hormonu w patogenezie tej choroby metabolicznej oraz jej powiktan.
Zaskakujgco, u oséb z cukrzycg typu 2 poziom melatoniny byt wyiszy niz w pozostatych
grupach badanych. Istotnie wyzszy poziom melatoniny u oséb z DM2 moze wskazywac na
pozytywny wptyw stosowanej farmakoterapii (insulina/metformina) na wydzielanie tego
hormonu. Dotychczas nie opublikowano doniesien na potwierdzajgcych wzrost melatoniny w

tym mechanizmie, dlatego hipoteza ta wymaga dalszych analiz.

5.5. Analiza stezenia badanych parametréw w powiktaniach cukrzycy typu Il

Metaboliczne skutki dziatania przewlektego, podwyziszonego stezenia glukozy dotyczg
przede wszystkim uktadu naczyniowego [363]. Mozna je podzieli¢ na makroangiopatie i
mikroangiopatie [364]. Choroba niedokrwienna serca, zawat serca, choroby tetnic
obwodowych, a takze choroby naczyniowe modzgu to szeroki zakres schorzen, ktére
reprezentujg makroangiopatie [364]. Mikroangiopatie natomiast to zmiany czynnosSciowe i
morfologiczne naczyn wtosowatych, do ktérych zaliczy¢é mozna retinopatie, nefropatie i

neuropatie [365]. Setareh i wsp. [366] badali, czy poziom HbAlc moze prognozowad
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retinopatie cukrzycowg wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 2. Do badania wifgczono 168
pacjentéw. Czestos¢ wystepowania retinopatii cukrzycowej wynosita u nich 29,8%. Na
podstawie wynikdéw okreslono punkt odciecia dla zmiennej HbAlc, ktéry oddziela pacjentow
z retinopatig od tych bez retinopatii, byt nim poziom HbAlc réwny 8,15%. Na podstawie
otrzymanych danych sformutowano wniosek, ze wartos¢ ta mogtaby byé stosowana do
wstepnej identyfikacji oséb o najwiekszym zagrozeniu wystgpienia retinopatii cukrzycowej i
ich dalszego leczenia. Na podstawie metaanalizy obejmujgcej 18 prac badawczych wysokiej
jakosci, Zhang i wsp. [366] potwierdzili, ze wartos¢ HbAlc koreluje dodatnio z wystgpieniem
retinopatii cukrzycowej i okreslili te zalezno$¢ jako metode do wstepnego diagnozowania
retinopatii. W kolejnym badaniu wykazano, ze w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2
obnizenie poziomu HbAlc o 1% pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia retinopatii o okoto
21% [367]. W niniejszym badaniu, podobnie jak we wczes$niejszych doniesieniach, réwniez
potwierdzono korelacje miedzy wystepowaniem retinopatii a poziomem HbA1c, co wskazuje
na zasadniczy udziat braku metabolicznego wyréwnania cukrzycy i zwigzanej z tym przewlektej
hiperglikemii w rozwoju tego powiktfania. U pacjentéw bez retinopatii poziom HbAlc wynosit
6,9%, wskazujgc na prawidtowg regulacje poziomu glukozy, a w przypadku obecnosci

retinopatii warto$é ta wynosita az 9,8%.

Przyjete obecnie postepowanie w innym powiktaniu cukrzycy — neuropatii - koncentruje sie na
poprawie kontroli glikemii, modyfikacji stylu zycia oraz leczeniu objawowym bdlu
neuropatycznego. Dowiedziono jednak, ze kontrola glikemii z celem HbAlc < 6% zwieksza
Smiertelnos$¢ u pacjentéw z DM2 i ma niewielki wptyw na neuropatie cukrzycowg, dlatego nie
jest zalecana [368]. Optymalnym wyborem jest raczej dobra kontrola glikemii jako czes¢
holistycznego podejscia do leczenia DM2. Nozawa i wsp. [369] badali zwigzek pomiedzy

poziomem HbAlc a neuropatig cukrzycowga. Przeanalizowano parametry 1632 pacjentow.
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Srednie poziomy HbAlc w 3-letnim okresie obserwacji wynosity 7,2 + 1,0% w grupie
diabetykéw z neuropatig cukrzycowg i 6,9 + 1,1% w grupie kontrolnej. Rozwdj lub progresja
neuropatii obwodowej u pacjentéw z cukrzycg typu 2 byt zwigzany z poziomem HbAlc. Nie
okreslono punktu odciecia dla konkretnej wartosci hemoglobiny glikowanej, potrzebne s3
dalsze badania w celu potwierdzenia wstepnych ustalen, jednak zdefiniowano docelowy
poziom HbAlc wynoszacy 6,5-7,0%, ktéry moze by¢ korzystny dla pacjentéw z DM2 w celu
zapobiegania rozwojowi lub progresji neuropatii. W niniejszym badaniu wystepowanie
neuropatii u pacjentéw korelowato dodatnio z poziomem HbA1lc. U cukrzykdéw bez neuropatii
poziom hemoglobiny glikowanej wynosit srednio 6,4%, natomiast u diabetykdw z neuropatia
byt znacznie powyzszej wartosci referencyjnej i wynosit 9,4%. Uzyskane wyniki potwierdzajg
udziat przewlektej hiperglikemii w rozwoju neuropatii cukrzycowej. Nalezy zaznaczy¢, ze z
licznymi objawami neurologicznymi i neurokognitywnymi, w tym neuropatia obwodowg i
autonomiczng, pofgczonym podostrym zwyrodnieniem rdzenia kregowego, delirium,
demencjg i demielinizacjg aksonalng wigze sie niedobdr witaminy B12 [370]. Przewlekte
stosowanie metforminy, bedgce pierwszym rzutem leczenia cukrzycy typu 2, moze
powodowa¢ niedobdr tej witaminy [370]. Czestosé wystepowania niedoboru witaminy B12 u
pacjentéw przyjmujacych metformine waha sie od 5 do 50% w réznych populacjach [371].
Powyzsze objawy neurologiczne mogg by¢ btednie interpretowane jako objawy neuropatii
cukrzycowej u diabetykéw i prowadzi¢ do postawienia takiego rozpoznania. W badaniu
przekrojowym na 162 pacjentach, Alvarez i wsp. [372] ocenili niedobér witaminy B12 i
neuropatii cukrzycowej u pacjentdw przyjmujgcych metformine. W przypadku oséb z
neuropatig cukrzycowq niedobdr witaminy B12 wystepowat u 64% pacjentéw w poréwnaniu
z 17% chorych bez neuropatii cukrzycowej. Osoby przyjmujgce wiekszg dawke metforminy

miaty nizsze poziomy witaminy B12. W toku diagnostyki réznicowej objawdw neurologicznych
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u diabetykdw nalezy mie¢ na uwadze powyzsze doniesienie. Oznaczanie witaminy B12 wydaje

sie by¢ interesujgcym uzupetnieniem przysztych badan nad powiktaniami cukrzycy typu 2.

Song i wsp. [373] oceniali rozbieznosci w zakresie czynnikéw ryzyka progresji nefropatii
cukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 2. Do badania tego wtgczonych byto 604 diabetykow,
ktorych poddano 3-letniej ocenie retrospektywnej. Dowiedziono, ze srednia glikemia
wyrazona poprzez poziom HbA1lc byfa istotnie zwigzana z wystgpieniem i progresjg nefropatii
cukrzycowej. W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [374] réwniez
wykazano silny zwigzek miedzy kontrolg glikemii a ryzykiem rozwoju cukrzycowych powiktan
mikronaczyniowych bez wyraznego progu HbAlc. W innym badaniu Nakanishi i wsp. [375]
oceniali zwigzek miedzy wystgpieniem nefropatii cukrzycowej, poziomem hemoglobiny
glikowanej i wskaznikiem masy ciata u japonskich pacjentéw z cukrzyca typu 2. To badanie
réwniez potwierdzito znaczenie utrzymania HbAlc ponizej 7,0% i BMI ponizej 25 kg/m? dla
zapobiegania cukrzycowej chorobie nerek u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Kazdy z tych
czynnikdw wydawat sie przyczynia¢ w réwnowazny sposéb do zapobiegania nefropatii.
Jednoczesnie jednak w badaniu dowiedziono, ze wieksze znaczenie ma utrzymanie HbAlc na
poziomie nizszym niz 7,0% w pordéwnaniu z osiggnieciem BMI na poziomie nizszym niz 25
kg/m?. Wyniki te sugeruja znaczenie potgczenia kontroli masy ciata i kontroli glikemii w
prewencji nefropatii. W niniejszym badaniu réwniez zaobserwowano wyisze poziomy
hemoglobiny glikowanej w przypadku wystepowania cukrzycowej choroby nerek. Sredni
poziom HbAlc u diabetykdw z nefropatiag wynosit 10,10%, natomiast u diabetykdéw bez
nefropatii 7,35%. Nie stwierdzono jednak istotnosci statystycznej (p=0,110). Gtéwna
przyczyng braku istotnosci wydaje sie by¢ nieliczna grupa chorych z nefropatig. Nalezy
wskazaé, ze srednia wieku pacjentdw wigczonych do niniejszego badania wynosita 57,7 lat.

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR, ang. glomerular filtration rate) zmniejsza sie o
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1 ml/min/m? na rok poczynajgc od 30 roku zycia [376] co réwniez nalezy uwzglednié przy
szacowaniu ryzyka nefropatii. Ze wzgledu na ryzyko tego powiktania, w farmakoterapii
cukrzycy typu 2 nalezy uwzgledniac leki o dziataniu nefroprotekcyjnym, jakimi sg inhibitory
kontrasportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2, ang. sodium-glucose co-transporter-2)
powszechnie nazywane flozynami oraz analogi glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1,
ang. glucagon-like peptide-1) [377] i uwzgledniajgc catoksztatt obrazu klinicznego pacjenta

oraz aktualne rekomendacje, wdrozy¢ je do leczenia.

Liczne dane literaturowe stanowig silng przestanke, ze wsréd wielu czynnikow
uczestniczagcych w rozwoju cukrzycy typu 2 istotng role petnig zaburzenia czynnosci
endokrynnej tkanki ttuszczowej zwigzane z nadmierng masag ciata, przewlekty stan zapalny i
nasilony stres oksydacyjny. Postuluje sie rowniez udziat niedoboréw witaminy D i melatoniny,
ktore sg powszechne we wspotczesnych wysokorozwinietych spoteczenstwach. Te
nieprawidtowosci majg tez zwigzek z powiktaniami charakterystycznymi dla tej choroby,
szczegblnie w przypadku braku wyréwnania metabolicznego u pacjenta. W niniejszej pracy
wykazano szereg zaburzen w zakresie stezenia w osoczu krwi wybranych adipokin,
parametrow zwigzanych ze stanem zapalnym, a takze witaminy D i melatoniny zaréwno u
pacjentéw z otytoscig, jak i cukrzycg typu 2. Badania dotyczyty ponadto potencjalnych
zaleznosci miedzy tymi parametrami a takimi powiktaniami DM2, jak hiperlipidemia,
nefropatia, neuropatia, retinopatia i nadcisnienie tetnicze. Uzyskane wyniki mogg wskazywac
obiecujace kierunki dalszych badan dotyczacych mozliwosci wspierania terapii otyfosci i

cukrzycy typu 2, wyréwnania metabolicznego choroby, a takze zapobiegania powiktaniom.
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6. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski:

1. Znamienny wzrost poziomu leptyny u oséb z DM2 w pordéwnaniu z osobami z otyfoscia
wskazuje na udziat tej adipokiny w rozwoju cukrzycy i na mozliwos¢ zastosowania tego

parametru do oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i jej wczesnej profilaktyki.

2. Wysoki poziom leptyny u oséb z otytoscig i cukrzyca typu 2 potwierdza leptynoopornos¢ w
przebiegu obu schorzen. Na negatywny udziat leptyny w patomechanizmie DM2 wskazuje

rowniez dodatnia korelacja miedzy tg adipoking a poziomem tréjglicerydéw w osoczu krwi.

3. Potwierdzono udziat wisfatyny w procesach zwigzanych z rozwojem DM2, a ponadto
wykazano, ze w progresji tej choroby uczestniczg réwniez rezystyna i iryzyna. Dodatkowo
zaobserwowano, ze wysokie poziomy rezystyny korelujg dodatnio z osoczowym stezeniem
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL, co wskazuje na mozliwy udziat tej adipokiny w

procesach promiazdzycowych.

4. Wykazano wyzsze wartosci adiponektyny u chorych na DM2 bez nadcisnienia, jednakze bez
istotnosci statystycznej. Moze to wskazywaé na ochronny wptyw tej adipokiny, co faczy sie z
zaobserwowang dodatnig korelacja miedzy adiponektyng a poziomem frakcji HDL

cholesterolu. Te zaleznosci nalezatoby zweryfikowa¢ w dalszych badaniach.

5. Nie stwierdzono rdéznic w wydzielaniu kallistatyny miedzy pacjentami z DM2 i osobami z

otytoscia.

6. Obnizenie poziomu melatoniny u osdéb z otytoscig potwierdza udziat niedoboru tego

hormonu w patogenezie otytosci i jej powiktan.
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7. Istotnie wyzszy poziom melatoniny u oséb z DM2 moze wskazywac na pozytywny wptyw

stosowanej farmakoterapii (insulina/metformina) na wydzielanie tego hormonu.

8. Nizszy poziom witaminy D u oséb chorych na DM2, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z
towarzyszacy hiperlipidemig potwierdza, ze moze ona uczestniczy¢ w progresji tej choroby

metaboliczne;j.

9. Wysoki poziom IL-6 u pacjentdw z cukrzyca typu 2 i u oséb otytych potwierdza znaczne
nasilenie stanu zapalnego w przebiegu otytosci i DM2, co wskazuje na mozliwg role tej
prozapalnej cytokiny w rozwoju powiktan zwigzanych z nadmierng masg ciata, a ponadto

pozwala zaproponowac oznaczanie stezenia IL-6 jako markera w diagnostyce cukrzycy typu 2.

10. Poziom oxLDL jest najwyzszy u 0s6b z otytoscig, co Swiadczy¢ moze o najwiekszym ryzyku

rozwoju miazdzycy w tej grupie osdb.

11. Wystepowanie retinopatii i neuropatii korelowato dodatnio z poziomem HbAlc, co

wskazuje na zasadniczy udziat przewlektej hiperglikemii w rozwoju w tych powiktan cukrzycy.

12. Nie zaobserwowano korelacji miedzy poziomem HbA1c a stezeniem melatoniny, witaminy
D, badanych adipocytokin oraz wyktadnikdw stanu zapalnego, co wskazuje, ze badane

parametry nie spetfniajg kryterium wskaznikéw wyrdwnania metabolicznego cukrzycy typu 2.
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7. Streszczenie

Doktorant: Anna Piorkowska

Tytut rozprawy: Ocena zaleznosci miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych
adipocytokin i wyktadnikdw stanu zapalnego a poziomem metabolicznego wyrdéwnania

cukrzycy typu 2.

Promotor: dr hab. N.med. Karolina Szewczyk-Golec, prof. UMK

W ostatnich dekadach cukrzyca typu 2 oraz jej powikfania urosty do rangi globalnego
problemu wspétczesnego Swiata, stawiajgc te chorobe w czotdwce najczestszych przyczyn
Smierci na $wiecie. Za istotne w patogenezie cukrzycy typu 2 uwaza sie m.in. otytos¢, zespét
metaboliczny i przewlekty stan zapalny. Badane w niniejszej pracy parametry biochemiczne,
tj. melatonina, witamina D, leptyna, adiponektyna, wisfatyna, interleukina 6, kallistatyna,
iryzyna i rezystyna, stanowig przedmiot zainteresowania jako czynniki biorgce udziat w
rozwoju cukrzycy typu 2 oraz potencjalne biomarkery metabolicznego wyréwnania tej
choroby. Badaniem objeto tacznie 133 osoby. Grupa chorych na cukrzyce typu 2 liczyta 46
badanych, a grupa kontrolna (osoby z prawidtowg masg ciata, bez cukrzycy typu 2) 34
badanych. Ponadto wyrdzniono dwie grupy o podwyzszonym ryzyku rozwoju cukrzycy typu 2
(osoby otyte oraz z nadwagg) kolejno: 30 oraz 23 badanych. Oznaczenia parametrow w
surowicy krwi zostaty wykonane za pomocg gotowych testéw immunoenzymatycznych,
przeprowadzono analize statystyczng, a wyniki poréwnano z danymi literaturowymi. W
niniejszej pracy wykazano szereg zaburzeh w zakresie stezenia w osoczu krwi wybranych
adipokin, parametrow zwigzanych ze stanem zapalnym, a takze witaminy D i melatoniny
zarbwno u pacjentéw z otytoscig, jak i cukrzycg typu 2. Badania dotyczyty ponadto

potencjalnych zaleznosSci miedzy tymi parametrami a takimi powiktaniami DM2, jak
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hiperlipidemia, nefropatia, neuropatia i retinopatia. Uzyskane wyniki mogg wskazywac
obiecujgce kierunki dalszych badan dotyczgacych mozliwosci wspierania terapii otytosci i

cukrzycy typu 2, wyréwnania metabolicznego choroby, a takze zapobiegania powiktaniom.

Stowa kluczowe: adipocytokiny, cukrzyca typu 2, melatonina, otytos¢, stan zapalny, witamina

D, wyréwnanie metaboliczne cukrzycy
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8. Abstract

PhD candidate: Anna Piorkowska

Title of the dissertation: Assessment of the relationship between melatonin, vitamin D,
selected adipocytokines and inflammatory factors and the level of metabolic compensation of

type 2 diabetes.

Supervisor: Karolina Szewczyk-Golec, PhD, NCU Prof.

In recent decades, type 2 diabetes and its complications have grown into a global
problem of the modern world, placing the disease among the most common causes of death
worldwide. Obesity, metabolic syndrome and chronic inflammation, among other things, are
considered important factors in the pathogenesis of type 2 diabetes. The biochemical
parameters studied in the present study, i.e. melatonin, vitamin D, leptin, adiponectin,
visfatin, interleukin-6, callistatin, irisin and resistin, are of interest as factors involved in the
course of type 2 diabetes and potential biomarkers of metabolic compensation of this disease.
133 people were included in the study. The group with type 2 diabetes included 46 subjects,
and the control group (normal weight subjects without type 2 diabetes) included 34 subjects.
In addition, two groups with an increased risk of developing type 2 diabetes (obese and
overweight subjects) were distinguished, respectively: 30 and 23 subjects. Serum parameters
were determined using off-the-shelf immunoenzymatic assays, statistical analysis was
performed, and the results were compared with literature data. The present study
demonstrated a number of abnormalities in plasma levels of selected adipokines,
inflammation-related parameters, as well as vitamin D and melatonin in both obese and type
2 diabetic patients. The study further investigated potential relationships between these

parameters and such DM2 complications as hyperlipidemia, nephropathy, neuropathy and
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retinopathy. The results may indicate promising avenues for further research on how to
support the treatment of obesity and type 2 diabetes, the metabolic compensation of the

disease, and the prevention of complications.

Keywords: adipocytokines, inflammatory state, melatonin, metabolic control of diabetes,

obesity, type 2 diabetes, vitamin D
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12. Kserokopia zgody Komisji Bioetycznej

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 452/2022 Bydgoszcz, 23.08.2022r.

Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5.12.1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty Dz.U. z
1997 r. Nr 28 poz. 152 (wraz z pdzniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z
dnia 11.05.1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4.03.2009 r. z pézn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w DH i GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(skfad podano w zafaczeniu), na posiedzeniu w dniu 23.08.2022 r. przeanalizowata wniosek,
ktory ztozyta kierownik badania:

dr hab. Karolina Szewczyk-Golec, prof. UMK
Katedra Biologii i Biochemii Medycznej
Collegium Medicum w Bydgoszeczy UMK w Toruniu

z zespotem w skladzie:

prof. dr hab. Alina Wozniak, dr hab. Karolina Szewczyk-Golec, prof. UMK, lek. Anna
Piorkowska, dr n. med. Anna Kaminska

w sprawie badania:

»Ocena zaleznosci miedzy stezeniem melatoniny, witaminy D, wybranych
adipocytokin i wykladnikow stanu zapalnego, a poziomem metabolicznego wyréwnania

cukrzycy typu 2.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta:
Uchwale¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem posiadania zgody 0sob
badanych na wykorzystanie materiatu biologicznego do celéw naukowych oraz zachowania tajemnicy wszystkich
danych, w tym danych osobowych uczestnikéw badania, umozliwiajacych ich identyfikacje w ewentualnych
publikacjach;

Zgoda obowigzuje od daty podjecia uchwaly (23.08.2022 r.) do korica 2023 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka

Przewpdniczacy Komisji Bioetyczne;j
Otrzymuje:
dr hab. Karolina Szewczyk-Golec, prof. UMK
Katedra Biologii i Biochemii Medycznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy UMK w Toruniu
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Lista obecnos$ci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 23.08.2022 r.

Lp. Imig i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
ya
L Prof. dr hab. n. med. Karol Sliwka megyama sgdona
przewodniczacy
. prawniczka
9 Mgr prawa Joanna Potetek-Zygas .
zastepca przewodniczacego
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i | )
20 W7/
= Szaflarska gastroenterologia dziecigca / i3
e =
) poloznictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec
' ginekologia onkologiczna
choroby wewnetrzne, - -
5. Prof. dr hab. n. med. Maria Ktopocka RS Z{,
gastroenterologia 2 0
o chirurgia ogdlna,
6. Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wiodarczyk
transplantologia kliniczna
o chirurgia ogolna,
5 Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
transplantologia kliniczna
) anestezjologia
3. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK
i intensywna terapia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny J% dM(ﬁf
A
S [
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc M
i Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12 Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Jarmaceutka i s
\
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielegniarka (/%
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