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STRESZCZENIE
Zwigzek zaburzen przemiany weglowodanow z patologig uktadu
nerwowego rozszerzyt sig w ostatnich latach o nowe aspekty
wykraczajace poza tradycyijnie rozpatrywane powiktania stanow
przedcukrzycowych, cukrzycy czy zespotu metabolicznego. Za-
burzenia funkcji poznawczych w przebiegu nieprawidiowej prze-
miany weglowodandw s3 nastgpstwem zaréwno zmian naczy-
niowych, jak i rozwijajacej sie niezaleznie lub towarzyszacej neu-
rodegeneraciji.
Uwarunkowania genetyczne, zjawisko glikacji, zaburzenia degra-
dacijig-amyloidu, patologia biatka fau oraz insulinooporno$¢ nalezg
do najwazniejszych mechanizmow odpowiedzialnych za zaburze-
nia uktadu nerwowego towarzyszace upos$ledzeniu metabolizmu
weglowodanow.
Monitorowanie i wyréwnanie glikemii oraz wczesne rozpoznawa-
nie zaréwno cukrzycy, stanéw przedcukrzycowych, jak i zespotu
metabolicznego staje sig istotne klinicznie w postgpowaniu u cho-
rych z zaburzeniami uktadu nerwowego oraz w ich profilaktyce.
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zwiazek miedzy ukladem nerwowym a metaboli-
zmem weglowodanow nalezy rozpatrywac nie tyl-
ko w aspekcie powiklan stanéw przedcukrzyco-
wych, cukrzycy czy zespolu metabolicznego, ale
réwniez w kontek$cie neurogennych mechani-
zméw regulujacych przemiane weglowodanow.

Wptyw zaburzen przemiany weglowodanow
na osrodkowy ukfad nerwowy

Nieprawidltowos$ci metabolizmu glukozy oddzia-
tujg na osérodkowy uklad nerwowy (OUN) bezpo-
srednio poprzez modyfikacje czynnosci komérek
nerwowych i gleju. Natomiast ze spotecznego punk-
tu widzenia wazny jest przede wszystkim wzrost
ryzyka rozwoju choréb naczyn mézgowych.

Zaburzenia czynnosci Srodbtonka

Zwiekszone ryzyko powiklan naczyniowych
u chorych na cukrzyce jest powszechnie znanym
faktem klinicznym. Zmiany zapalne, rozwijajace sie
w §cianie naczynia, prowadza do rozwoju miazdzy-
cy i jej powiktan. Wielokrotnie wykazywano zna-
czenie podwyzszonego osoczowego stezenia fibry-
nogenu, biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pro-
tein) oraz interleukiny 6 dla zwiekszenia ryzyka
choréb naczyniowych. W wieloosrodkowych ba-
daniach udowodniono zwigzek miedzy insulino-
opornoécia a stezeniem CRP w osoczu, co stalo sie
przyczynkiem do stworzenia hipotezy zapalenia,
jako wspélnego podloza rozwoju miazdzycy i cu-
krzycy. Do rozwoju stanu zapalnego przyczyniaja
sie adipocytokiny (rezystyna, czynnik martwicy
guza, adiponektyna) wydzielane przez trzewna
tkanke ttuszczowa u chorych z insulinoopornoécia.
Nadal trwajg badania nad zidentyfikowaniem wcze-

www.ppn.viamedica.pl

13


https://core.ac.uk/display/268460062?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Polski Przeglad Neurologiczny, 2009, tom 5, nr 1

snych patomechanizmdéw tych zaburzeni. Peptyd C

okazal sie czynnikiem zwigzanym ze zmianami

naczyniowymi u chorych na cukrzyce. Stwierdzo-
no jego nasilone odkladanie sie we wczesnych
zmianach miazdzycowych u chorych na cukrzyce

w poréwnaniu z dobrang pod wzgledem innych

czynnikéw grupg kontrolng. Zmianom tym towa-

rzysza nacieki monocytéw/makrofagéw w §cianach
badanych tetnic. Wiele danych doswiadczalnych
wskazuje na peptyd C jako czynnik stymulujgcy
migracje monocytéow. W tetnicach pacjentéw z cu-
krzycag wykazano ponadto wspétwystepowanie
peptydu C oraz limfocytéw CD4. Podobnie jak
w przypadku monocytéw, peptyd C pobudza réw-
niez migracje limfocytéw CD4. Natomiast nie wy-
kazano takiego wplywu na granulocyty. Wptyw
peptydu C na rozwéj wezesnych powiklan naczy-
niowych wiaze sie ponadto z rozplemem komoérek
mieéni gladkich, poniewaz pobudza proliferacje
tych komorek. Powyzsze dzialania peptydu C staly
sie podstawg hipotezy aczacej insulinoopornosé

i miazdzyce. Postepowanie majgce na celu ograni-

czenie zapalenia i zaburzen czynnosci §rédblonka

moze przeciwdziata¢ powiklaniom naczyniowym [1].
W ocenie bezposredniego wplywu insulinoopor-

nos$ci na rozw6j miazdzycy istotne znaczenie maja

nastepujace wskazniki:

* model HOMA (homeostasis model assessment),
pozwalajacy wykazaé watrobowa insulinoopor-
nosc;

* wynik krétkiego testu tolerancji insuliny (ITT,
insulin tolerance test) — wykladnika insulino-
opornos$ci watrobowej i obwodowej w odniesie-
niu do miazdzycy tetnic szyjnych.

Zar6éwno model HOMA, jak i ITT istotnie wska-
zuja na zmiany gruboéci kompleksu intima-media.
Po uwzglednieniu wieku oraz poszczegélnych ele-
mentéw zespolu metabolicznego jedynie model
HOMA stanowil istotny czynnik wskazujacy na
predylekcje do pogrubienia kompleksu intima-
—media. Nieprawidlowy model HOMA oraz ITT
wskazywaly réwniez na obecno$¢ blaszek miazdzy-
cowych oraz nasilenie miazdzycy tetnic szyjnych.
Wyniki powyzszego badania wskazujg na wiekszy
udzial wykladnika watrobowej insulinoopornosci
(HOMA) niz obwodowej insulinoopornosci w prze-
widywaniu miazdzycy tetnic szyjnych [2].

Wywiad rodzinny obciazony cukrzyca typu 1
oraz typu 2 wiaze sie z wystepowaniem zaburzen
funkcji srédbtonka u zdrowego potomstwa i u oséb
dorostych. Wéréd patomechanizméw zaburzenia
czynnosci $rédblonka sugeruje sie ograniczenie
produkcji tlenku azotu (NO, nitric oxide). Przyczyna

zmniejszenia syntezy NO jest niedobér adenozy-
notrifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) i ogra-
niczenie fosforylacji oksydacyjnej. W badaniach
przeprowadzonych przez Alvarado-Vasqueza
i wsp. [3] wykazano, ze komérki érédbtonka, po-
chodzgce z zyly pepowinowej noworodkéw z ro-
dzinnym wywiadem obciazonym cukrzyca typu 2,
cechowaly sie nastepujacymi zaburzeniami:

* zmniejszona produkcja NO i ekspresja syntazy

NO;
¢ blisko 90-procentowym oslabieniem aktywnosci

mitochondriéw;

* zmniejszeniem zdolnosci proliferacyjne;.

Odpowiedz badanych komoérek $rédbtonka na
zwiekszone stezenia glukozy byta uposledzona
w zakresie aktywnosci kompleksu I mitochondrial-
nego tancucha oddechowego i syntazy NO. Obcia-
zenie wywiadu rodzinnego wystepowaniem cu-
krzycy typu 2 stwarza zatem ryzyko dysfunkcji
komoérek srédbtonka w mechanizmie zwigzanym
z zaburzeniami produkcji NO [3].

Tlenek azotu — istotny przekaznik miedzy ko-
morkami srédblonka i miesni gltadkich naczyn
krwiono$nych — powstaje w wyniku reakcji kata-
lizowanej przez odpowiednia syntaze. Srédbton-
kowa syntaza NO jest jedna z trzech izoform enzy-
mu, ktérej zahamowanie prowadzi do uposledze-
nia zaleznego od insuliny wychwytu glukozy
w miesniach szkieletowych. Tlenek azotu pelni
wazng funkcje w przekazywaniu sygnatéw zwiaza-
nych z dziataniem insuliny. Wystepowanie haplo-
typu 212 sré6dblonkowej syntazy NO jest skojarzone
z wyzszym ryzykiem rozwoju zespotu metabolicz-
nego (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,81), obnize-
niem stezenia cholesterolu w frakcji HDL (OR =
= 1,52) oraz zwiekszeniem stezenia triglicerydow
w osoczu i wskaznika insulinooporno$ci HOMA.
Zmienno$¢ genetyczna w zakresie locus dla $réd-
btonkowej syntazy NO, przez zwiazek z zespotem
metabolicznym, jest nowym czynnikiem ryzyka
insulinoopornoéci i hipertriglicerydemii [4].

Znany jest ré6wniez udziat oksydowanych lipo-
protein o niskiej gestosci (ox-LDL, oxidized low-
-density lipoprotein) w wyzwalaniu apoptozy w ko-
moérkach srédblonka. Natomiast lipoproteiny
o wysokiej gestoéci (HDL, high-density lipoprotein)
wykazujg aktywnosé antyapoptotyczna. Jak dotad,
nie okreslono, ktéra z podfrakcji HDL réznigcych
sie wlasciwoéciami fizykochemicznymi jest zaan-
gazowana w dzialanie antyapoptotyczne. De Souza
i wsp. [5] wyizolowali 5 gtéwnych podfrakcji HDL
(HDL2b, HDL2a, HDL3b, HDL3c) od o0s6b bez za-
burzen przemiany lipidéw, by oceni¢ ich antyapop-
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totyczny wplyw na komérki sr6dblonka inkubowa-
ne w obecnosci ox-LDL. Wyniki przeprowadzone-
go badania wykazaly ochronny wptyw wszystkich
subfrakcji HDL na komérki srédbtonka. Jednak naj-
silniejsze dziatanie antyapoptotyczne odnotowano
w przypadku subfrakcji HDL3c i HDL3b. Ponadto
wszystkie z badanych subfrakcji HDL istotnie
zmniejszaly produkcje reaktywnych form tlenu
wyzwalang przez ox-LDL. Natomiast antyapopto-
tyczne dziatanie HDL bylo istotnie stabsze u cho-
rych z dyslipidemig w przebiegu zespolu metabo-
licznego.

Wsér6d patomechanizméw uszkodzenia $réd-
blonka w przebiegu zespolu metabolicznego nale-
zy zatem uwzgledni¢ jego niewydolna ochrone
przez czasteczki HDL oraz indukowanie apoptozy
przez ox-LDL [5].

Zaburzenia czynnosci poznawczych

Cukrzycy, jako czynnikowi ryzyka udaru niedo-
krwiennego mézgu, po§wiecono wiele opracowan.
Testy laboratoryjne, stuzace do oceny stopnia wy-
rownania przemiany weglowodanéw, naleza do
rutynowo stosowanych w tej grupie chorych. Z tego
powodu w niniejszym opracowaniu przedstawio-
no znaczenie zaburzen weglowodanéw dla rozwo-
ju zaburzen poznawczych zaréwno o podtozu na-
czyniowym, jak i neurodegeneracyjnym.

Ocena ryzyka rozwoju otepienia naczyniowego
u chorych na cukrzyce jest uzalezniona od stwier-
dzanych wartosci glikemii i wynikéw testu doust-
nego obciazenia glukoza (OGTT, oral glucose tole-
rance test). lloraz szans wynosi 0,9 u oséb z prawi-
dlowa glikemia na czczo i wieksza lub r6wna
200 mg/dl 2 godziny po OGTT, a zwieksza sie do 2,3
w przypadkach glikemii na czczo wiekszej lub réw-
nej 126 mg/dl lub wiekszej lub réwnej 200 mg/dl
2 godziny po OGTT. Wysokie ryzyko wystapienia
otepienia naczyniowego (OR = 2,9) stwierdzano
takze u chorych spelniajacych kryteria American
Diabetes Association (ADA) oraz w przypadkach
cukrzycy podawanej przez chorych w wywiadzie
(OR = 2,3) [6].

Mimo, sugerowanego wczesniej, zwiekszenia
ryzyka otepienia naczyniowego w przypadkach
wsp6lwystepowania cukrzycy i alleli €4 ApoE, po
uwzglednieniu stezenia cholesterolu, cisnienia tet-
niczego, wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index), obcigzenia w wywiadzie chorobg niedo-
krwienng serca lub udarem mézgu, nie potwier-
dzono istotnego zwiazku miedzy genotypem dla
ApoE ¢4 a ryzykiem rozwoju otepienia naczynio-
pochodnego [6].

Zaburzenia przemiany weglowodanéw zwiek-
szaja rowniez ryzyko wystapienia innych otepien.
Cukrzyca i palenie tytoniu sa czynnikami o naj-
wiekszym, niezaleznym i skumulowanym wplywie
na zwiekszenie ryzyka choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease) [7]. Iloraz szans rozwoju AD
wzrasta w przypadku wystepowania cukrzycy (OR
= 3,8), natomiast dotaczenie sie nadci$nienia tet-
niczego (OR = 3,3) i/lub choréb serca (OR = 3,7)
nie powoduje jego istotnego zwigkszenia [7]. Nie
bez znaczenia dla powstania zmian neuropatolo-
gicznych, obserwowanych w przebiegu AD, sa
czynniki sprzyjajace rozwojowi schorzen uktadu
krazenia. U oséb z choroba niedokrwienna serca
stwierdza sie wcze$niejsze wystepowanie w méz-
gu plytek starczych, a w przypadkach przebiega-
jacych z nadci$nieniem tetniczym wykazano po-
nadto w mézgach obecnosé splotéw neurofibrylar-
nych [8]. Natomiast u chorych na cukrzyce typu 2
liczba plytek starczych w korze mézgowej i hipo-
kampie jest mniejsza [9].

Wsréd czynnikéw zaangazowanych w rozwdj
AD u 0s6b z zaburzeniami przemiany weglowoda-
néw wymienia sie: czynniki genetyczne, glikacje,
p-amyloid, biatko tau oraz insulinoopornosé.

Czynniki genetyczne
Jak wspomniano wyzej, nie udato sie — jak do-

tad — ustali¢ zwiazku miedzy wspétwystepowa-

niem alleli ApoE i cukrzycy oraz rozwojem otepie-
nia naczyniowego. Wykazano natomiast istotne
znaczenie wystepowania allelu ¢4 ApoE dla roz-
woju AD u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych
ryzyko to wzrastalo 5,5-krotnie w poréwnaniu
z osobami nieobcigzonymi czynnikami ryzyka (Ho-
nolulu — Asia Aging Study) [6]. W przebiegu cu-
krzycy typu 2 zwiekszala sig réwniez czesto$¢ zmian
neuropatologicznych obserwowanych w AD: bla-
szek neurytycznych w hipokampie (3-krotnie), splo-
tow neurofibrylarnych w korze mézgowe;j (3,5-krot-
nie) i hipokampie (2,5-krotnie) oraz wykladnikéw

mozgowej angiopatii amyloidowej (6,6-krotnie) [6].
Druga grupe czynnikéw genetycznych o poten-

cjalnym znaczeniu dla rozwoju patologii alzheime-

rowskiej stanowig geny kodujace biatka zaangazo-
wane w transdukcje sygnatu przez insuline:

* kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK 3, glycogen syn-
thase kinase 3) — katalizuje reakcje fosforylacji
biatka tau [10]; insulina hamuje aktywnoéé GSK
3 w neuronach, wpltywajac w ten sposéb ochron-
nie przez zmniejszenie fosforylacji biatka tau;
zwiekszenie aktywnosci GSK 3 obserwowano
u chorych z mutacjami genu dla preseniliny 1 [11];
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* fosfataza biatkowa 1 (PP1, protein phosphatase
1) — hamuje fosforylacje zwiazanego z mikro-
tubulami biatka tau [12], zmniejszajac powsta-
wanie splotéw neurofibrylarnych;

* kinaza fosfatydyloinozytolu 3 (PI3-K, phospha-
tidylinositol kinase 3) — uczestniczy w degrada-
cji f-amyloidu; zahamowanie jej aktywnosci
zmniejsza pobudzajacy wplyw insuliny na ak-
tywnoé¢ enzymu degradujacego insuline (IDE,
insulin degrading enzyme), ktéry jest réwniez za-
angazowany w rozklad g-amyloidu [13].

W badaniach polimorfizmu genéw kodujacych
powyzsze bialka, zwigzane z wyzwalana przez insu-
ling transdukcja sygnatéw [14], wykazano czestsze
wystepowanie allelu 1020-G/G genu podjednostki
PI3-K u kobiet z AD. Réznice te byly szczegélnie
wyrazne u chorych niebedacych nosicielami alle-
lu ¢4 ApoE. Czestszy genotyp GT i TT fosfatazy
biatkowej 1 stwierdzano u oséb z AD niebedacych
nosicielami allelu ¢4 ApoE. Zatem polimorfizm
genéw kodujacych biatka zwigzane z wyzwalana
przez insuline transdukcja sygnaléw wskazuje na
istnienie niezaleznego od ApoE wspdlnego pato-
mechanizmu zwigzanego z cukrzyca i AD.

Glikacja

Glikacja, ktéra jest nieenzymatycznym procesem
przylaczania heksoz (najczesciej glukozy) do grup
aminowych biatek, rozwija sie miedzy innymi
w przebiegu starzenia i zapaleni, a u chorych na
cukrzyce prowadzi do powstania konicowych pro-
duktéw glikacji (AGE, advanced glycation end-pro-
duct). Ich zwigzanie z receptorami (RAGE, recep-
tor for advanced glycation end-product) prowadzi
do produkcji wolnych rodnikéw i rozwoju reakcji
zapalnej [15]. Proces jest istotny dla rozwoju pato-
logii srédblonka, poniewaz przytaczenie AGE do
RAGE zwieksza ekspresje czasteczek adhezyjnych
o dziataniu prozapalnym i prozakrzepowym, takich
jak czasteczka adhezyjna ér6édbtonka naczyniowe-
go 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1)
[16]. U chorych na cukrzyce receptory RAGE stwier-
dzono w blaszkach miazdzycowych, a szczeg6lnie
w makrofagach w okolicach owrzodzen [17].

Koncowe produkty glikacji gromadza sie w mo6z-
gu w procesie starzenia, a ich zawarto$¢ zwieksza
sie u 0s6b z AD i z otepieniem naczyniopochod-
nym [18, 19]. Oczywiscie, wspolwystepowanie
cukrzycy z tymi otepieniami prowadzi do zwiek-
szonego odkladania sie AGE. W wyniku tego pro-
cesu nasila sie rozw6j neurodegeneracji, zar6wno
przez efekt neurotoksyczny AGE, jak i towarzyszaca
reakcje zapalna. Ligandem RAGE jest réwniez

p-amyloid [20], a zatem proces glikacji oraz pobu-
dzanie RAGE stanowig istotne elementy patologii
zwigzanej z cukrzyca i AD. Potwierdzajg to bada-
nia neuropatologiczne, w ktérych wykazano wspét-
wystepowanie AGE w neuronach oraz astrogleju
ze zjawiskiem hiperofosforylacji biatka tau [21].
Ponadto AGE towarzyszy apolipoproteinie E w ptyt-
kach starczych w mézgach os6b z AD [22].

Beta-amyloid i metabolizm weglowodanow
— wspélne mechanizmy regulacyjne

Wsréd mechanizméw rozwoju patologii alzhei-
merowskiej nie mozna pominaé procesu degrada-
¢ji B-amyloidu. Zaangazowane sa w niego dwa
enzymy — neprylizyna i IDE, ktéry jest odpowie-
dzialny za degradacje insuliny i f-amyloidu. Insu-
lina, poza znanym wpltywem regulujacym przemia-
ne weglowodanéw, zwieksza produkcje rozpusz-
czalnej postaci biatka prekursorowego amyloidu
(APP «, a-amyloid precursor protein) oraz zmniej-
sza wewnatrzkomérkowe stezenie amyloidu AB40
i Ap42 [23]. Ponadto, wraz z insulinopodobnym
czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), ogranicza ona neurotoksyczny wplyw
pB-amyloidu [24]. Na kliniczne znaczenie tych me-
chanizméw molekularnych u oséb z AD o wcze-
snym poczatku wskazuje obniZzenie osoczowego
stezenia IGF-1 [25] oraz zwiekszenie stezenia in-
suliny [26]. Wykazano réwniez, ze podawanie in-
suliny w érednich dawkach (1,0 jm./kg mc./min)
obniza stezenie f-amyloidu w surowicy zdrowych
0s6b, natomiast w duzych dawkach (1,67 jm./kg
mc./min) zwieksza osoczowe stezenie S-amyloidu
u os6b z AD [26]. W przebiegu tej choroby
dochodzi do zmniejszenia klirensu insuliny i jed-
noczesnego wzrostu osoczowego stezenia S-amy-
loidu.

Przedstawione wyzej mechanizmy wskazuja na
mozliwosci ich wykorzystania w konstruowaniu
nowych metod leczenia.

Hiperfosforylacja biatka tau i czynniki
regulujgce metabolizm weglowodanéw

Patologia biatka tau, a szczegélnie jego hiperfos-
forylacja, jest procesem zwigzanym z rozwojem AD
iinnych choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwo-
wego, a jednoczesnie jest nasilana przez obwodowa
hiperinsulinemie [27]. Zjawisko to wskazuje na
zwiazek proceséw regulujacych przemiane weglo-
wodan6éw z patologia uktadu nerwowego. Bierze
w nim udzial fosforylacja receptora insulinowego,
aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej mioge-
nem (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
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i PI3-K, ktoérej gen wykazuje, jak wyzej wspomnia-
no, polimorfizm u oséb z AD [27]. Natomiast nie-
dobor substratu dla receptora insulinowego (Irs2,
insulin receptor substrate 2) wigze sie z gromadze-
niem w hipokampie splotéw neurofibrylarnych
zawierajacych ufosforylowane biatko tau [28].

Znaczenie insulinoopornosci

w patologii uktadu nerwowego
Poznanie wplywu insuliny na OUN pozwolito

wnioskowac o szerszym spektrum jej dziatania niz

dotychczas sadzono. Obecnie uwaza sie ja za hor-
mon oddziatlujagcy na OUN nie tylko przez pobu-
dzenie metabolizmu glukozy, ale réwniez dziala-
jacy jako neuroprzekaznik, poniewaz insulina
wplywa na funkcje poznawcze i przetwarzanie sy-
gnaléw czuciowych, co potwierdzono w badaniach
wykazujacych wspélistnienie insulinoopornosci

i AD. Na podstawie powyzszych badan sugeruje

sie wspodtistnienie obwodowej insulinoopornosci

z mo6zgowa insulinoopornoscia.

W badaniach obszaréw mézgu, w ktérych meta-
bolizm glukozy zalezy od insuliny, wykazano, ze jej
podstawowe stezenie wplywa na metabolizm gluko-
zy przede wszystkim w obszarach kory mézgowej
oraz pozbawionych bariery krew-mézg, natomiast
efekt ten jest znacznie stabszy w moézdzku. Recepto-
ry insuliny sa zlokalizowane w podwzgérzu, korze
mébzgowej, mozdzku, wechomézgowiu i uktadzie lim-
bicznym. Ich znaczenie kliniczne polega nie tylko
na udziale w oérodkowej kontroli metabolizmu tka-
nek obwodowych oraz potencjalnym wplywie na
regulacje apetytu i sytosci, ale réwniez na zaanga-
zowaniu w procesy patologiczne towarzyszace cho-
robom zwyrodnieniowym ukladu nerwowego.

Obwodowa hiperinsulinemia, ktéra wigze sie
z insulinoopornoscia, prowadzi do ograniczenia
transportu insuliny do mézgu [29] oraz rozwoju me-
chanizméw prowadzacych do neurodegeneraciji:

» zwiegkszenia fosforylacji biatka tau [30];

* gromadzeniem -amyloidu w neuronach w wyni-
ku zmniejszenia jego wydzielania do przestrzeni
pozakomoérkowe;j [23];

e ograniczenia degradacji f-amyloidu w nastep-
stwie ostabienia aktywnosci IDE [13].

Ponadto hiperinsulinemii towarzyszy zwieksze-
nie w plynie mézgowo-rdzeniowym stezeni: inter-
leukiny 1, interleukiny 14, czynnika martwicy
nowotworu (TNF, tumor necrosis factor), f-amylo-
idu i apolipoproteiny E [31]. Zatem, zaburzenia
przemiany weglowodanéw stwarzaja srodowisko
dla rozwoju pozanaczyniowych mechanizméw pro-
wadzacych do neurodegeneracji.

W badaniach z zastosowaniem pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) z zastosowaniem '*fluorodeoksyglukozy,
oceniajgc zalezny od insuliny wychwyt glukozy, wy-
kazano w mézgach chorych z insulinoopornos$cia oraz
0s6b zdrowych obecnosé transporteréw dla insuliny
(GLUT4) oraz jej receptoréw (podwzgérze) [32].

Badania obrazujace mézgowy wychwyt gluko-
zy w odpowiedzi na podanie insuliny wraz z czyn-
noSciowym rezonansem magnetycznym (fMRI,
functional magnetic resonance imaging) pozwalaja
na ocene jej wptywu na osrodkowa regulacje przyj-
mowania pokarméw oraz zwigzk6w miedzy insu-
linoopornoécig a otytoscig. Insulina powoduje na-
silenie metabolizmu glukozy w brzusznej czesci
prazkowia i korze przedczotowej oraz w korze wy-
spy. Wplyw ten byl istotnie mniejszy u oséb z in-
sulinoopornoécia. Ponadto zaobserwowano zmniej-
szenie metabolizmu glukozy w ciele migdatowa-
tym i hipokampie po prawej stronie oraz w robaku
mo6zdzku, przy czym zmiany te nie r6znily sie mie-
dzy osobami z insulinoopornoscia oraz zdrowymi.
U os6b z insulinoopornoécia pobudzenie metabo-
lizmu glukozy, mierzone za pomoca parametru
CMRglc (cerebral metabolic rate for glucose), jest
o ponad polowe mniejsze niz w stanach fizjologicz-
nych.

Insulinooporno$¢ wiaze sie zatem z uposledzona
odpowiedzig na insuline w osérodkach glodu i sy-
tosci, natomiast pozostaje niezmieniona i prawi-
dlowo hamuje lek i stan czuwania. Z kolei w bada-
niu fMRI doustne podanie glukozy powodowato
aktywacje tych samych obszar6w moézgu. Zatem
rozbiezno$¢ miedzy odpowiedzig na wydzielanie
insuliny po przyjeciu positku a zaspokojeniem
o$rodkéw ukladu nerwowego moze wskazywaé na
zwigzek insulinoopornosci z otyltoscia [32].

Z kolei badania [33] metabolizmu glukozy w moz-
gu, przeprowadzone z wykorzystaniem PET i FDG
u os6b insulinowrazliwych oraz insulinoopornych,
wykazaly istotne r6znice. Podanie egzogennej in-
suliny, po wyhamowaniu somatostatyna jej endo-
gennej produkcji, powoduje ponad 4-krotny wzrost
wychwytu glukozy w mézgach oséb insulinowraz-
liwych w poréwnaniu z grupg pacjentéw insulino-
opornych. Zastosowanie mapowania pozwolilo na
okreslenie obszaréw mézgu, na ktére insulina wply-
watla najsilniej. Znalazly sie wsréd nich:

* brzuszna czes$¢ prazkowia, ktéra jest zaangazo-
wana w dostarczanie bodZzcéw zwiazanych

z nagradzaniem, motywacja, zachowaniami

zwigzanymi z apetytem i przyjmowaniem posit-

kéw oraz
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Rycina 1. Osrodkowa regulacja przyjmowania positkow

* przednia cze$¢ zakretu obreczy, ktérej rola po-
lega na odbieraniu bodzcéw z wnetrza organi-
zmu i pobudzenie uktadu wspétczulnego.
Wyniki tego badania pozwolily na wykrycie zna-

czenia insuliny dla wychwytu glukozy w mézgu,

szczegllnie w obszarach zwigzanych z przyjmo-
waniem pokarméw i apetytem, wskazujgc na méz-
gowa insulinooporno$é jako przyszly cel leczenia.

Poznanie koordynujacej roli uktadu nerwowego
w utrzymaniu homeostazy energetycznej moze
pomodc zrozumieé mechanizmy prowadzace do oty-
osci i jej nastepstw. Jak dotad, nie poznano w pel-
ni zaleznoéci miedzy mechanizmami zaangazowa-
nymi w fizjologiczne uczucie glodu. Badanie za
pomoca neuroobrazowania zjawisk zwigzanych
z glodem, sytoscia oraz odpowiedzig na przyjecie
positku umozliwia identyfikacje struktur bioracych
udzial w powstawaniu tych odczué.

Podstawowa aktywno$é¢ podwzgérza (ryc. 1)
w wyzwalaniu i przetwarzaniu sygnaléw zwigza-
nych z bodZzcami pokarmowymi moze by¢ modyfi-
kowana przez wplyw innych obszaréw mézgu.
Wsréd nich istotng role odgrywa kora wyspy, kt6-
ra odbiera bodZce trzewne, oraz kora przedczoto-
wa odpowiedzialna za hamowanie skltonnosci do
niekorzystnych zachowan.

W badaniach przeprowadzonych po raz pierw-
szy przez Tataranniego i wsp. [34] z zastosowaniem
PET wykazano w okresie glodu zwigkszenie regio-
nalnego mézgowego przeplywu krwi (rCBF, region
cerebral blood flow) w okolicy podwzgérza, kory
wyspy, ukladzie limbicznym, wzgdrzu, przedklinku,
jadrze ogoniastym, skorupie i mézdzku. Natomiast
stan sytosci wiazal sie z aktywacja brzuszno-przy-
srodkowej i grzbietowo-bocznej okolicy kory przed-
czolowej i ptacika ciemieniowego dolnego. Zmia-
ny stezenia insuliny w osoczu, w odpowiedzi na

przyjecie posiltku, koreluja odwrotnie z rCBF
w korze wyspy i oczodolowo-czotowej. Ze stanem
sytosci u otylych kobiet wigze sie natomiast bar-
dziej nasilone, w poréwnaniu z kobietami szczu-
plymi, zwiekszenie rCBF w brzusznych obszarach
kory przedczolowej, a takze jego istotne zmniejsze-
nie w okolicy paralimbicznej i korze skroniowe;j.
Obserwacja ta wskazuje zatem na okolice paralim-
biczna jako na obszar uczestniczacy w osrodko-
wych mechanizmach pobudzajacych apetyt. Suge-
ruje sie, ze aktywnos$é okolicy okotolimbicznej
modyfikowana jest przez sprzezenia zwrotne z kora
przedczolows.

Stumwoll i wsp. [35] zastosowali badanie fMRI
do oceny wplywu wzrokowych bodzcéw zwigza-
nych z pozywieniem na aktywno$é OUN u zdro-
wych, szczuplych os6b. Bodzce te prowadzily do
aktywacji kory mézgowej oczodotowo-czotowej po
lewej stronie oraz obustronnie kory wyspy i wiecz-
ka. Uklad limbiczny i obszar paralimbiczny sa za-
angazowane w analize bodZcéw wzrokowych zwig-
zanych z pozywieniem, zaré6wno w stanach glodu,
jak i sytosci.

Dla zwiazku miedzy insulinoopornoscia a regu-
lacja przyjmowania pokarméw istotne znaczenie
maja dane do$wiadczalne i kliniczne wskazujace na
wplyw insuliny na pamie¢ i uczenie. Insulina po-
budza pamie¢ wzrokowa przez aktywujacy wplyw
na zakrety wrzecionowate w obu pétkulach [35].

Wptyw insuliny na OUN, potencjalnie zwiaza-
ny z funkcjami poznawczymi, obejmuje:

* wigzanie z synaptycznymi receptorami w obre-
bie hipokampa;

 zwiekszenie wykorzystania glukozy w hipokampie;

* zwiekszenie stezenia neuroprzekaznikéw (nora-
drenaliny, dopaminy);

* modulowanie potencjatéw bltonowych i diugo-
trwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP,
long-term synaptic potentiation);

* poprawe pamieci.

Stany przedcukrzycowe zwiazane z przewleklg
hiperinsulinemia powoduja:

* zmniejszenie skutecznosci wplywu insuliny na
metabolizm glukozy i wydzielanie neuroprze-
kaznikows;

* zmniejszenie mézgowego wychwytu insuliny;

* nasilenie obwodowego zapalenia;

* nasilenie reakcji zapalnej w obrebie OUN (?).
Udzial insuliny w rozwoju AD sugeruje sie na

podstawie obserwacji zwiazkow insulinoopornoéci

i procesu zapalnego z zaburzeniami pamieci, osta-

bieniem mézgowego wigzania insuliny i ekspresji

genu dla insuliny w mézgach oséb z AD i zmniej-
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szeniem u nich stezenia insuliny w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym. W plytkach starczych u pacjentéw
z AD stwierdza sie obecno$é agregatéw peptydu
podobnego do amyliny (IAPP, islet amyloid poly-
peptide). Insulina stymuluje uwalnianie wewnatrz-
komoérkowego S-amyloidu z neuronéw oraz regu-
luje jego degradacje, wplywajac na ekspresje
i aktywnos$é IDE. Jednak efekt insuliny zalezy od
wieku, co wykazano, oceniajac wzrost stezenia
pB-amyloidu w plynie mézgowo-rdzeniowym po jej
dozylnym podaniu. Zastosowanie insuliny powo-
dowalo takze w plynie mézgowo-rdzeniowym
wzrost stezen interleukiny 1e, interleukiny 14, in-
terleukiny 6, TNF oraz F2-izoprostanu, ktéry jest
wyktadnikiem peroksydacji lipidow.

Powyzsze obserwacje wskazuja na zwigzek hi-
perinsulinemii z zaburzeniami obserwowanymi
w przebiegu AD. Istota poznania mechanizméw le-
zacych u podstaw insulinoopornosci, patologii
zwigzanej z f-amyloidem oraz zaburzen funkcji po-
znawczych jest poszukiwanie nowych mozliwosci
terapeutycznych.

Tiazolidinediony stanowig grupe lekéw, ktoére
mogg przynies¢ korzysci w leczeniu zaburzen czyn-
nosci poznawczych, zar6wno przez swoje bezpo-
$rednie, jak i posrednie dziatanie. Leki z tej grupy
poprawiaja dziatanie insuliny i metabolizm gluko-
zy, obnizaja stezenie krazacej insuliny i wolnych
kwaséw tltuszczowych, ograniczajg proces zapal-
ny i poprawiaja czynno$¢ mitochondriow.

W badaniach klinicznych, w ktérych oceniano
pioglitazon i nateglinid u 0s6b z uposledzona tole-
rancjg glukozy lub z cukrzyca typu 2, badano
wskaznik insulinoopornosci (HOMA) oraz pamiec
(test Story Recall Score). Pioglitazon i nateglinid
powodowaly obnizenie wskaznika HOMA oraz
poprawialy pamieé¢, zmniejszajac ryzyko wystapie-
nia zaburzen czynno$ci poznawczych [36].

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan
wskazuja na zwigzek miedzy zaburzeniami meta-
bolizmu glukozy a uposledzeniem funkcji poznaw-
czych. Z tego powodu podjeto badanie oceniajgce
wskaznik metabolizmu glukozy CMRglc, w ktérych
wykorzystano PET z zastosowaniem [F-18]FDG
u zdrowych os6b w podeszlym wieku oraz z insu-
linoopornoscia. Do obu grup badanych wiaczano
osoby o poré6wnywalnym wyksztalceniu, wieku,
ogblnym stanie zdrowia i funkcjach poznawczych.
Badanie PET przeprowadzone w spoczynku u os6b
z insulinooporno$cia wykazalo zmniejszenie
wskaznika CMRglc obustronnie w tylnej czesci pla-
téw ciemieniowych i w okolicach asocjacyjnych
lewego plata skroniowego. Wyniki te wskazuja na

zwigzek miedzy obwodowsg insulinoopornoécia
iuposledzeniem metabolizmu glukozy w obszarach
mozgu, w ktérych zaburzenia przemiany materii
obserwowano u 0s6b z AD. Sa one dodatkowym
wsparciem hipotezy sugerujgcej znaczenie zabu-
rzen metabolizmu glukozy i roli insuliny w rozwo-
ju zwyrodnienia uktadu nerwowego, szczegblnie

zwigzanego z AD [37].

Dla praktyki klinicznej istotne jest okreslenie
cech insulinoopornosci u oséb z uposledzeniem
funkcji poznawczych o charakterze podkorowym.
Obejmuja one:

* podwyzszone stezenie insuliny na czczo;

* podwyzszony wskaznik insulinoopornosci HOMA-
-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance);

* obnizony wskaznik wrazliwoéci na insuline
(QUICKI, quantitative insulin sensitivity check
index) [38].

Niewatpliwy wplyw zaburzen przemiany weglo-
wodanéw na uklad nerwowy powinien by¢ przy-
czynkiem do rozwazenia postepowania modyfiku-
jacego te zaburzenia w grupach chorych obarczo-
nych najwyzszym ryzykiem powiklan.

Postepowanie dietetyczne i perspektywy
leczenia zahurzen metaholicznych
Postepowanie dietetyczne

Modyfikacja diety jest najistotniejszym i niezbed-
nym sposobem postepowania w stanach przedcu-
krzycowych, cukrzycy, nadwadze i otylosci.

Zaobserwowano, ze dieta wysokobiatkowa, sto-
sowana w warunkach ad libitum, zaspokaja gt6d
i prowadzi do zmniejszenia masy ciata bardziej niz
dieta wysokoweglowodanowa. Dieta z zawarto$cia
tluszczéw réwna 30% zapotrzebowania energetycz-
nego skojarzona z wysoka zawartoscia biatka (25%
zapotrzebowania kalorycznego) powodowata
znaczniejsza redukcje masy ciata niz dieta ze stan-
dardowa zawarto$cig biatka (12% zapotrzebowa-
nia kalorycznego). Po 6 miesigcach jej stosowania
uzyskiwano zmniejszenie masy ciata o 9,4 kg, na-
tomiast dieta ze standardowa zawarto$cig biatka
prowadzita do zmniejszenia masy ciata o 5,9 kg.
Ponadto po roku stosowania powyzszej diety wy-
kazano ograniczenie ilosci ttuszczu trzewnego.
Zwigkszenie w diecie proporcji bialka do weglo-
wodanéw powoduje, niezaleznie od zmniejszenia
masy ciata, wzrost wrazliwoéci na insuline. Jako
mechanizm korzystnego wplywu zwiekszenia
udziatu biatka w diecie proponowane jest nasile-
nie watrobowej glukoneogenezy. Na podstawie
powyzszych obserwacji osobom z otyloscia suge-

www.ppn.viamedica.pl

19



Polski Przeglad Neurologiczny, 2009, tom 5, nr 1

ruje sie zwiekszenie udzialu biatka w diecie z 10—

—20% do 20-30% zapotrzebowania kalorycznego

z jednoczesnym ograniczeniem tluszczu i weglo-

wodanéw. W przypadku utrzymania udziatu ttusz-

czé6w w diecie na poziomie 30% pozostaje jeszcze

40-50% dla weglowodanéw. W praktyce oznacza

to zastapienie:

* weglowodanéw z napojéw przez mleko nisko-
ttuszczowe;

* tlustego miesa i nabiatu przez ich odpowiedniki

o niskiej zawartosci ttuszczu oraz
* jasnego pieczywa i makaronéw przez chude mie-

so, jednoczes$nie bez zmniejszania ilosci spozy-

wanych owocéw, jarzyn i pieczywa pelnoziar-

nistego [39].

Biatko zawarte w diecie korzystnie wplywa na
wydzielanie insuliny i calodobowa kontrole glikemii
u chorych na cukrzyce typu 2. Z tego powodu zwiek-
szenie zawarto$ci biatka w diecie umozliwia utrzy-
manie prawidlowej masy ciala oraz stanowi istotny
element postepowania w zespole metabolicznym [40].

Zastosowanie przez 2 tygodnie diety zawierajg-
cej proporcje miedzy podstawowymi skladnikami
— weglowodany:tluszcze:biatko — réwne 55:35:10
istotnie obniza wskaznik insulinoopornosci HOMA,
glikemie, stezenia cholesterolu catkowitego w oso-
czu, cholesterolu frakcji LDL i ox-LDL. Zaobserwo-
wano zmniejszenie w osoczu stezenia markeréw
zaburzonej czynnosci $sr6dblonka — VCAM-1
i E-selektyny oraz zwiekszenie wyktadnikéw nasi-
lonej produkcji NO. Ponadto stwierdzono obnize-
nie w osoczu stezenia interleukiny 2.

Korzystny wplyw zmodyfikowanej diety na wraz-
liwo$é¢ na insuline, lipidy osocza, czynnosé sréd-
blonka i markery zapalenia byl niezalezny od
masy ciata i BMI, ktére pozostawaly niezmienio-
ne w badanej grupie mtodych mezczyzn bez oty-
losci [41].

Modyfikacja diety polega na zastgpieniu czesci
weglowodanéw wielonienasyconymi kwasami
tluszczowymi i biatkiem. Korzystny wptyw wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych, szczegblnie
omega 6, polega na obnizeniu stezenia cholestero-
Iu frakcji LDL i zwiekszenia cholesterolu frakcji
HDL. Ponadto wykazano, ze nienasycone ttuszcze
obnizajg ci$nienie tetnicze i glikemie oraz zwiek-
szaja wrazliwo$¢ na insuline. W badaniu z zasto-
sowaniem diety DASH (dietary approaches to stop
hypertension) podawano positki bogate w warzy-
wa, orzechy, owoce oraz niskotluszczowy nabiat,
z jednoczesnym ograniczeniem mies oraz napojéow
i deser6w zawierajgcych cukier. Zawartosé thusz-

czow w tej diecie wynosita 27%, a weglowodanéw
— 58% zapotrzebowania kalorycznego. Po jej za-
stosowaniu zaobserwowano obnizenie ci$nienia
tetniczego oraz stezen cholesterolu frakcji LDL
i HDL przy niezmienionym stezeniu triglicerydow.
Z kolei w badaniu OmniHeart ograniczono zawar-
tos¢ weglowodanéw, zwiekszajac udziat biatka
inienasyconych tluszczéw. Osiagnieto dzigki temu
obnizenie ci$nienia tetniczego, stezen cholesterolu
frakcji LDL i triglicerydéw. Zwigkszenie zawarto-
§ci biatka w diecie kosztem weglowodanéw wptly-
wa korzystniej na stezenie triglicerydéw, ale jed-
noczesnie obniza stezenie cholesterolu frakcji HDL.
Dieta z wieksza zawartoécig weglowodanéw (DASH)
zmniejsza ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego o 20%, natomiast dieta bogatobial-
kowa lub zawierajaca tluszcze nienasycone obni-
za to ryzyko o 30% [42].

Obok postepowania dietetycznego pojawity sie
nowe mozliwosci farmakologicznego leczenia za-
burzen metabolicznych oparte na zastosowaniu
bloker6w receptoréw kannabinoidowych.

Blokery receptoréw kannabinoidowych

Uktad endokannabinoid6w obejmuje nastepujace
elementy zaangazowane w regulacje homeostazy
energetyczne;j:
¢ ligandy — anandamid i 2-arachidonoilo-glicerol;
e receptory — CB1 i CB2;

* enzymy katalizujace produkcje endokannabi-
noidow;

* enzymy katalizujace rozktad endokannabino-
idow.

Receptory CB1 w OUN wystepuja w: uktadzie
mezolimbicznym, bocznej czesci podwzgorza, ja-
drze przykomorowym i jadrze tukowatym. Ich po-
budzenie powoduje zwiekszenie motywacji do
przyjmowania pokarméw.

Natomiast w narzadach obwodowych uktad en-
dokannabinoid6w jest zaangazowany w kontrole
proces6w metabolicznych.

W tkance tluszczowej pobudzenie receptoréow
CB1 prowadzi do nasilenia lipogenezy, gléwnie
w wyniku zwiekszenia aktywnosci lipazy lipopro-
teinowej, natomiast ograniczenie §-oksydacji kwa-
sow tluszczowych jest nastepstwem zmniejszenia
aktywnosci kinazy biatkowej aktywowanej mono-
fosoforanem adenozyny (AMP, adenosine mono-
phosphate).

Receptory CB1 wystepujg réwniez w zwojach
nerwowych przewodu pokarmowego, a ich eks-
presja wzmaga sie w wyniku gtodzenia i zmniejsza
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sie po ponownym przyjeciu positku. Zaobserwo-
wano, ze cholecystokinina nasila te zjawiska, co
wskazuje na udzial tego peptydu w przekazywa-
niu sygnaléw w uktadzie endokannabinoidéw.

Obecno$é receptor6w CB1 wykazano takze
w mieéniach szkieletowych, gdzie ich ekspresja na-
sila sie w przebiegu otylosci.

Dtugotrwale stosowanie diety bogatottuszczowej
zwieksza ekspresje receptoréw CB1 w watrobie. Ich
pobudzenie zwigksza ekspresje genéw kodujacych
produkcje bialek zaangazowanych w lipogeneze.
Nasilenie tego procesu stwarza warunki sprzyjaja-
ce sttuszczeniu watroby.

W wewnatrzwydzielniczej czesci trzustki wyste-
puja zaréwno receptory CB1, jak i CB2. Jednak ich
dystrybucja r6zni sie, poniewaz receptory CB1
wystepuja w komérkach a, a receptory CB2 — za-
réowno w komérkach «, jak i w komérkach 5. Endo-
kannabinoidy powodujg zmniejszenie wydziela-
nia insuliny przez mechanizm zalezny od jonéw
wapnia.

Wyniki licznych badan wskazuja na podwyzszo-
ne stezenie obwodowych endokannabinoidéw
w takich stanach zaburzonej réwnowagi energe-
tycznej, jak otylos¢ brzuszna, dyslipidemia czy hi-
perglikemia. Dochodzi wéwczas do zaburzen na po-
ziomie OUN oraz tkanek obwodowych (ryc. 2).

Podstawa dziatania antagonistéw receptoréow
CB1 jest oddzialywanie na, wspomniane wyzej,
mechanizmy nadaktywnosci ukladu endokannabi-
noidéw (ryc. 3).

Migénie szkieletowe Podwzgérze

Produkcja
S endokannabinoidéw

oTYLOSC

Nadaktywnos¢
uktadu
endokannabinoidow

/
Watroba ~ Tkanka ttuszczowa

Produkcja
endokannabinoidow
Ekspresja receptorow CB1

Produkcja
endokannabinoidéw
Ekspresja receptoréw CB1

Rycina 2. Nadaktywnos¢ uktadu endokannabinoidéw w przebie-
gu otytosci

Jak dotad, zakonczono 4 badania kliniczne z zas-
tosowaniem blokera receptor6w CB1 — rimona-
bantu u oséb z nadwagg lub otyloscia (RIO-North
America, RIO-Europe, RIO-Lipids, RIO-Diabetes)
oraz jedno badanie u chorych na cukrzyce typu 2
(SERENADE).

Do badania RIO-North America wtgczono osoby
z BMI wigkszym lub réwnym 30 kg/m? bez choréb
towarzyszacych lub osoby z BMI ponad 27 kg/m?
z nadci$nieniem tetniczym i/lub dyslipidemia.
Przez 2 lata obserwowano 3045 pacjentéw otrzy-
mujacych rimonabant w dawce 5 lub 20 mg albo
placebo. Zaobserwowano korzystny wplyw rimo-
nabantu na mase ciata (zmniejszenie o 6,3 kg), ob-
wad talii (zmniejszenie o 6,1 cm), stezenie chole-
sterolu frakcji HDL (wzrost o 12,6%) oraz stezenie
triglicerydéw (zmniejszenie o 5,3%) [43].

Badanie w 6 krajach europejskich (Belgia, Fin-
landia, Francja, Niemcy, Holandia, Szwecja) i Sta-
nach Zjednoczonych prowadzono przez 2 lata
u 0s6b (n = 1508) z BMI wigkszym lub réwnym
30 kg/m? bez chordb towarzyszacych lub BMI prze-
kraczajacym 27 kg/m? z nadci$nieniem tetniczym
i/lub dyslipidemia. Zastosowano substancje ak-
tywng (rimonabant) w dawce 20 mg. W wyniku jej
podawania uzyskano zmniejszenie masy ciata
0 6,6 kg, zmniejszenie obwodu talii 0 6,5 cm, zwiek-
szenie stezenie cholesterolu frakcji HDL o 22,3%
oraz obnizenie stezenia triglicerydéw o 6,8% [44].

W badaniu RIO-Lipids uczestniczyto 1036 oséb
z Australii, Kanady, Finlandii, Wloch, Hiszpanii,
Szwecji, Szwajcarii i Stanéw Zjednoczonych. Ana-
lizowano skuteczno$¢ zastosowania rimonabantu
w dawce 5 i 20 mg u oséb z BMI 27-40 kg/m? oraz
nieleczong dyslipidemia (stezenie triglicerydéw
1,69-7,9 mmol/l oraz stosunek stezenia choleste-
rolu catkowitego do stezenia cholesterolu frakcji
HDL > 4,5 u kobiet i > 5 u mezczyzn). Zaobserwo-
wano zmniejszenie masy ciata (o 6,9 kg) i obwodu
talii (o 7,1 cm), zwiekszenie stezenia cholesterolu
frakcji HDL (o 19,1%) oraz obnizenie stezenia tri-
glicerydéw (o 12,6%) [45].

Badanie RIO-Diabetes przeprowadzono w Argen-
tynie, Belgii, Kanadzie, Czechach, Finlandii, Fran-
¢ji, Niemczech, Holandii, Polsce, Wielkiej Bryta-
nii i Stanach Zjednoczonych u 1047 chorych z BMI
27-40 kg/m? i cukrzyca typu 2 poddanych monote-
rapii (biguanidy lub pochodne sulfonylomoczni-
ka). W kryteriach wlaczenia uwzgledniono r6wniez
stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA ) (6,5
-10%) oraz glikemie na czczo (5,5-15 mmol/l).
Rimonabant w dawce 20 mg powodowal zmnie;j-
szenie masy ciata o 5,3 kg i obwodu talii 0 5,4 cm,
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Rycina 3. Metaboliczne nastgpstwa zahamowania receptoréw CB1; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci;
FFA (free fatty acid) — wolne kwasy tluszczowe; TG (triglycerides) — triglicerydy

stezenia HbA o 0,6%, zwigkszenie cholesterolu
frakcji HDL o 15,4% i obnizenie stezenia triglice-
rydéw o 9,1%.

Zaobserwowano, Ze zmniejszenie wartosci HbA
w wyniku dziatania rimonabantu 2-krotnie prze-
kraczato efekt zwiagzany jedynie z redukcjg masy
ciata, co wskazuje na korzystny wptyw leku na
kontrole glikemii [46].

U 281 chorych na cukrzyce typu 2, rozpoznana
w ciggu co najmniej 2 miesiecy, ale nie dawniej
niz 3 lata przed rozpoczeciem badania, zastosowa-
no rimonabant w dawce 20 mg lub placebo. Cho-
rzy wlgczeni do badania nie byli wczesniej podda-
ni terapii lekami hipoglikemizujgcymi, a wymaga-
na warto$¢ HbA _ wynosita 7-10%. U os6b leczo-
nych substancjg aktywna przez 6 miesiecy uzyska-
no zmniejszenie stezenia HbA o 0,8%, masy ciata
0 6,7 kg, obwodu talii o 6 cm, zwiekszenie stezenia
cholesterolu frakcji HDL o 10% oraz obnizenie ste-
zenia triglicerydéw o 16%. Wykazano zatem, zZe
rimonabant poprawia kontrole glikemii (u chorych
z wyjsciowym odsetkiem HbA > 8,5% osiggano
nawet jego zmniejszenie o 1,9%), wplywajac jed-
nocze$nie korzystnie na pozostale czynniki ryzy-
ka choréb uktadu krazenia [47].

Rimonabant jest zarejestrowany w Europie jako
lek wspomagajacy, stosowany oprécz diety i wy-
sitku fizycznego w leczeniu otylosci i nadwagi.
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan kli-
nicznych wskazujg na potencjalne korzysci z zasto-

sowania rimonabantu w cukrzycy typu 2 i zmniej-
szenie ryzyka rozwoju choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego. Natomiast ostatnie obserwacje, wska-
zujace na nasilenie objawéw depresji chorych le-
czonych rimonabantem, spowodowaty jego wyco-
fanie przez Food and Drug Administration (FDA)
w Stanach Zjednoczonych oraz ograniczenie jego
stosowania w Europie u os6b poddanych terapii
lekami przeciwdepresyjnymi [48].
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze monitoro-
wanie i poprawa tolerancji glukozy oraz wczesne
rozpoznawanie zaréwno cukrzycy, stanéw przedcu-
krzycowych, jak i zespolu metabolicznego ma istot-
ne znaczenie kliniczne u osé6b z chorobami uktadu
nerwowego oraz w profilaktyce tych schorzen.
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