8. STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowia grupge schorzen narzadow i tkanek
wchodzacych w skfad ukladu krazenia, obejmujgcych m.in. chorobe niedokrwienng serca,
niedokrwienny udar mézgu, dyslipidemi¢, miazdzyce tetnic i nadcisnienie t¢tnicze. Okreslone
zostaly one pandemig XXI wieku 1 stanowiag gléwna przyczyna zachorowalnosci,
niepelnosprawno$ci oraz umieralnosci w krajach rozwinigtych. Do najistotniejszych,
niezaleznych czynnikow ryzyka chordb ukladu sercowo-naczyniowego zalicza si¢ m.in.
otylo§¢ wisceralng oraz towarzyszacy jej przewlekly stan zapalny, zaburzenia gospodarki
lipidowej, cukrzyc¢ oraz nadci$nienie tetnicze. Znaczna czg$¢ czynnikow ryzyka chordb
uktadu sercowo-naczyniowego wynika z niewlasciwego stylu zycia, w tym ze sposobu
odzywiania si¢. Rozne proporcje makrosktadnikéw pokarmowych w spozywanych
pokarmach moga modyfikowa¢ odpowiedZz metaboliczng i hormonalng ustroju w okresie
popositkowym, a tym samym wplywaé na ryzyko sercowo-naczyniowe. Ponadto obserwuje
si¢ roznice w popositkowej odpowiedzi metabolicznej i hormonalnej, jak i wydatku
energetycznym oraz utlenianiu makrosktadnikow pokarmowych u 0séb o réznym stopniu

odzywienia.

Celem pracy jest ocena roznic w st¢zeniach wybranych metabolicznych, hormonalnych
i prozapalnych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego (glukoza, insulina,
triglicerydy, homocysteina leptyna, adiponektyna i TNF-a), a takze r6znic w wydatku
energetycznym, utlenianiu glukozy 1 lipidow pomigdzy grupa mezczyzn z prawidlowa masg
ciata, a grupa mezczyzn z nadwaga/otytoscia po spozyciu positku wysokoweglowodanowego
oraz po spozyciu positku wysokottuszczowego. Kolejnym celem pracy jest analiza
porownawcza wymienionych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego
w badaniu crossover (po spozyciu positku wysokoweglowodanowego, a nastgpnie po
spozyciu positku wysokottuszczowego) w grupie mezezyzn z prawidlowa masa ciata oraz

w grupie mezczyzn z nadwaga/otyloscia.

Praca zostala wykonana w ramach projektu badawczego MNiSW pt. ,,Analiza
genetycznych uwarunkowan odpowiedzi metabolicznej na diete o roznej zawartosci
weglowodanow, Dbiatek 1 tluszczow. Poszukiwanie genetycznych markeréow  do
indywidualizacji zywienia pacjentow z otyltoscig 1 cukrzycg typu 2” realizowanego w Klinice

Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych Uniwersyteckiego Szpitala



Klinicznego w Biatymstoku w latach 2009-2015. Na wykonanie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, nr. R-1-002/35/2009.
Badaniem objete zostaty jedynie osoby ptci meskiej, w celu zapewnia warunku jednorodnosci
grupy (celem pracy nie bylta analiza dymorfizmu ptciowego, ktéry moze warunkowaé stezenia
wybranych czynnikow). Do pierwszego etapu badania zakwalifikowano 475 mezczyzn,
u ktérych na wizycie I wykonano doustny test obcigzenia glukoza w celu wykluczenia
z kolejnych etapéw badania 0sob z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Na wizycie 11,
u 311 zdrowych mezczyzn (po wykluczeniu z badania 164 me¢zczyzn z rozpoznaniem
zaburzen gospodarki weglowodanowej) wykonano pomiary antropometryczne (wzrost, masa
ciala oraz wyliczono BMI). Do grupy kontrolnej zostali zakwalifikowani mezczyzni
z prawidlowa masg ciata (BMI < 25,0 kg/m? - grupa P), za$ do grupy badanej mezczyzni
z nadwaga/otytoscig (BMI > 25,0 kg/m? - grupa N/O). Do udzialu w kolejnych etapach
badania crossover (wizyta III i IV) z uzyciem standaryzowanych izokalorycznych (450 kcal)
positkéw firmy Nutricia wyrazito zgod¢ jedynie 43 mezczyzn, ktoérzy zobowigzali si¢ do nie
wprowadzania zmian w sposobie zywienia oraz poziomie wykonywanej codziennej
aktywnos$ci fizycznej przez caly okres obserwacji. Na wizycie III badanym me¢zczyznom
zatozono kaniule do zyly odtokciowej i na czczo pobrano krew zylng w celu oznaczenia
stezenia glukozy, insuliny, triglicerydéw, leptyny, adiponektyny, homocysteiny i TNF-a.
Nastepnie po 30-minutowym odpoczynku w pozycji lezacej oceniono spoczynkowq
przemian¢ materii oraz utlenianie lipidow 1 glukozy metoda kalorymetrii posredniej.
W  kolejnym etapie wizyty Ill, badanym osobom podany zostal positek
wysokoweglowodanowy (WW) Nutridrink Fat Free, w ktorym 89% energii pochodzi
z weglowodandw, 0% z thuszczow i 11% z biatek. W czasie 30, 60, 120, 180 i 240 minut od
spozycia positku pobrana zostata krew zylna w celu oznaczenia stgzen wszystkich wyzej
wymienionych parametréw biochemicznych. Pobrany materiat zostal odpowiednio
zabezpieczony, a nastepnie przygotowany do oznaczen zgodnie z wytycznymi producenta.
Dodatkowo w czasie 60, 120, 180 i 240 minut od spozycia positku oznaczono wydatek
energetyczny oraz oceniono utlenianie lipidow i glukozy. W odstepie 1-2 tygodni od wizyty
I11, badane osoby zgtaszaly si¢ ponownie do o$rodka badawczego w godzinach porannych.
Na wizyte IV zglosito si¢ jedynie 31 zakwalifikowanych mezczyzn. Rezygnacja 12 0s6b
wynikata z dlugiego czasu trwania badania z uzyciem standaryzowanego positku na wizycie
III. Wizyta IV, na ktorej badane osoby otrzymaty positek wysokottuszczowy (WT) Calogen
(4% energii z weglowodanow, 96% z thuszczow i 0% z biatek) przebiegata wedlug schematu

wizyty Ill. Ostatecznie uzyskanie wszystkich zaplanowanych parametréw biochemicznych



oraz wynikdw z pomiaru wydatku energetycznego i utleniania glukozy i lipidow, ktore
poddane zostaty analizie statystycznej udato si¢ pozyskac jedynie u 26 uczestnikow badania
(13 mezczyzn z prawidlowa masg ciala oraz 13 mezczyzn z nadwagg badz otyloscia).

W niniejszym badaniu wykazano, iz st¢zenia glukozy na czczo oraz po spozyciu obu
badanych positkdw nie roznity si¢ istotnie pomiedzy mezczyznami z prawidtowa masg ciata
a mezczyznami  z nadwagg/otyloscia (bez stwierdzonych zaburzen gospodarki
weglowodanowej). Natomiast zaobserwowano zdecydowanie wyzsze stezenia insuliny na
czczo oraz po spozyciu positku wysokoweglowodanowego, jak 1 wysokotluszczowego
w grupie osoéb z nadwaga/otytosciag wzgledem grupy z prawidtowa masa ciata. Zgodnie
z przewidywaniami w badaniu crossover w obu badanych grupach odnotowano istotnie
wyzsze stezenia glukozy i insuliny po podaniu positku wysokoweglowodanowego wzgledem
positku wysokottuszczowego. Po positku wysokoweglowodanowym, w koncowym etapie
obserwacji (240 minuta badania) stwierdzono epizody hipoglikemii u 27% wszystkich
uczestnikOw badania. Nie wykazano istotnych rdéznic dotyczacych wskaznika
insulinooporno$ci  HOMA-IR pomiedzy badanymi grupami, jednakze u megzczyzn
z nadwaga/otytos$cig odnotowano HOMA-IR powyzej wartosci uznawanych za prawidlowe.
Poza wyzszymi st¢zeniami insuliny w grupie mezczyzn z nadwaga/otytoscia, stwierdzono
w tej grupie rowniez istotnie wyzsze stezenia triglicerydow i homocysteiny na czczo oraz po
spozyciu zarowno positku wysokotluszczowego, jak 1 wysokowgglowodanowego niz
u me¢zezyzn z prawidlowa masa ciala. W badaniu crossover w obu badanych grupach
wykazano wyzsze stgzenia triglicerydow 1 homocysteiny po podaniu positku
wysokottuszczowego w stosunku do positku wysokowgglowodanowego.

Analiza czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego wynikajacych z czynnosci
wydzielniczej tkanki thuszczowej wykazata u me¢zczyzn z nadwaga/otyloscia istotnie wyzsze
stezenia leptyny na czczo oraz w czasie calej obserwacji, zarowno po spozyciu positku
wysokoweglowodanowego, jak 1 wysokotluszczowego wzgledem mezczyzn z prawidtowa
masg ciala. W badaniu crossover w grupie osob z prawidlowa masg ciata wykazano tendencje
do wyzszego pola pod krzywa stezen leptyny po positku wysokoweglowodanowym niz
wysokottuszczowym, czego nie zaobserwowano u o0sOb z nadwagg/otyloscig. Stopien
odzywienia badanych oséb nie rdéznicowat st¢zenia adiponektyny na czczo oraz w okresach
popositkowych. Natomiast w badaniu crossover w grupie me¢zczyzn z nadwaga/otylo$cia
zaobserwowano istotnie wyzsze pole pod krzywa stezen adiponektyny po positku
wysokotluszczowym wzgledem positku wysokoweglowodanowego, czego nie odnotowano

w grupie me¢zczyzn z prawidlowa masg ciata. Roéwniez nie wykazano istotnych rdznic



w stezeniach TNF-a na czczo, jak i w czasie po spozyciu positku wysokoweglowodanowego
oraz wysokotluszczowego pomiedzy badanymi grupami. Jednakze w badaniu crossover
w grupie 0sob z nadwagg/otyloscig zaobserwowano tendencj¢ do wyzszego pola pod krzywa

stezen TNF-a po positku wysokotluszczowym vs. positku wysokoweglowodanowego.

W niniejszym badaniu ocenie poddano rowniez wydatek energetyczny oraz utlenianie
substratow energetycznych po spozyciu izokalorycznych positkow o roznym sktadzie
odzywczym. Pomiedzy badanymi grupami nie zaobserwowano istotnych roznic
w spoczynkowe] przemianie materii, jak 1 wydatku energetycznym zaréwno po spozyciu
positku wysokoweglowodanowego, jak i1 positku wysokotluszczowego. W badaniu crossover
jedynie w grupie me¢zczyzn z nadwaga/otylo$cia odnotowano istotnie wyzsze pole pod
krzywa wydatku energetycznego po positku wysokoweglowodanowym wzgledem positku
wysokottuszczowego. Wykazano réwniez wyzsze utlenianie lipidow na czczo w grupie
mezezyzn z nadwagg/otyloscia vs. mezczyzn z prawidlowa masg ciata, czego nie
zaobserwowano w stosunku do utleniania glukozy. W okresie popositkowym stwierdzono
niekorzystne,  wolniejsze i pdzniejsze  utlenianie  glukozy @ po  positku
wysokoweglowodanowym, a lipidow po positku wysokotluszczowym u mezczyzn
z nadwaga/otyloscia wzgledem mezczyzn z prawidtowa masg ciata, co mogloby wskazywac

na obnizong elastyczno$¢ metaboliczng u 0s6b z nadmierng masa ciata.

Podsumowujac, w badaniu wlasnym wykazano roéznice w odpowiedzi metabolicznej
i hormonalnej na spozycie positkow o réznej zawartosci makrosktadnikoéw pokarmowych
pomigdzy osobami o roznym stopniu odzywienia. W grupie me¢zczyzn z nadwaga/otytoscia
zaobserwowano wyzsze stezenia insuliny, triglicerydow, homocysteiny 1 leptyny na czczo
oraz w okresach popositkowych w stosunku do mezczyzn z prawidlowg masg ciata. Rowniez
wykazano znaczacy wpltyw rodzaju spozytego positku na odpowiedz metaboliczng,
hormonalng i1 prozapalng ustroju. Po positku wysokoweglowodanowym stwierdzono istotnie
wyzsze stezenia glukozy 1 insuliny w obu badanych grupach oraz tendencj¢ do wyzszego
pola pod krzywa stezen leptyny w grupie mezczyzn z prawidlowg masg ciata. Natomiast po
positku wysokotluszczcowym w obu badanych grupach zaobserwowano istotnie wyzsze
stezenia triglicerydow i homocysteiny, a takze w grupie osob z nadwaga/otytoscia istotnie
wyzsze wydzielanie kardioprotekcyjnej adiponektyny (pole pod krzywa) oraz tendencj¢ do

nizszego wydzielania prozapalnego TNF-a.



Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze u oséb z nadwaga/otytoscia
istnieje zwigkszone ryzyko kardiometaboliczne, co wynika z kumulacji u nich ocenianych
czynnikéw ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, zar6wno po podaniu positku
o duzej zawarto$ci wegglowodandw, jak tez o duzej zawarto$ci thuszczow. Wydaje si¢ jednak,
ze w przypadku badanych osob z nadwaga/otylo$cig nieco mniej nastgpstw szkodliwych dla

zdrowia powodowat positek wysokottuszczowy.



