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STRESZCZENIE

Wstep. Obecnie ogromnym problemem spotecznym
jest wystepowanie insulinoopornosci i zaburzen me-
tabolicznych, bedacych czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. Szczegdlnie niepokojace sa doniesie-
nia o pojawianiu sie takich zaburzen u coraz wiekszej
liczby os6b mtodych. Gospodarke weglowodanowa
organizmu regulujag mechanizmy neurohormonalne,
a gtéwna role w utrzymaniu homeostazy glukozy
odgrywa insulina, ktérej wydzielanie jest warunko-
wane aktualnym stezeniem glukozy oraz dziataniem
hormonoéw inkretynowych. Efekt inkretynowy polega
na znacznie silniejszej odpowiedzi insulinowej po do-
ustnym przyjeciu positku zawierajgcego glukoze niz
w odpowiedzi na taki sam bodziec glukozowy podany
dozylnie. Zmniejszenie zdolnosci do wydzielania hor-
monow inkretynowych jest wyraznie widoczne u osé6b
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Celem
badania byta analiza profilu stezenia glukagonopodob-
nego peptydu-1 (GLP-1) w przebiegu rozszerzonego
(3-punktowego) doustnego testu tolerancji glukozy
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(DTTG) u mtodych, potencjalnie zdrowych oséb oraz
ocena zwigzku stezenia GLP-1 z ksztattem krzywej gli-
kemicznej po obcigzeniu 75 g glukozy oraz obecnoscig
lub brakiem cech zespotu metabolicznego (ZM) w tej
grupie osob.

Materiat i metody. Grupe badang stanowito 53 ochotni-
kow (40 kobiet i 13 mezczyzn) w wieku 19-28 lat, z pra-
widtowa glikemia na czczo oraz prawidtowq tolerancja
glukozy. Wykonano u nich pomiary obwodu pasa oraz
ci$nienia tetniczego krwi, oznaczono stezenie choleste-
rolu catkowitego, frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL), lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), triglicery-
doéw, glukozy, insuliny, GLP-1 i biatka C-reaktywnego
(hsCRP) oznaczonego metoda ultraczuta na czczo oraz
glukozy, insuliny i GLP-1 w 60. i 120. minucie DTTG.
Wyniki analizowano w wyodrebnionych grupach:
w zaleznosci od czasu powrotu glikemii do wartosci na
czczo oraz liczby zidentyfikowanych cech ZM.
Wyniki. Poréwnanie wynikéw uzyskanych na czczo
oraz w 60. i 120. minucie rozszerzonego DTTG nie
wykazato istotnych réznic w stezeniach glukozy oraz
GLP-1. Stezenie insuliny na czczo byto natomiast istot-
nie nizsze od wartosci uzyskanych w 60. i 120. minucie
DTTG. Zaréwno szybkos¢ powrotu glikemii do wartosci
obserwowanych na czczo, jak i liczba cech ZM nie byty
zwigzane z wystepowaniem istotnych réznic stezenia
GLP-1 miedzy analizowanymi grupami w zadnym
z punktéw pomiarowych (na czczo, w 60. i 120. min
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DTTG). Zaobserwowano jedynie tendencje do wyste-
powania nizszych wartosci GLP-1 w grupie oséb z ZM.
Whioski. Poczynione obserwacje mogq wskazywac na
brak przydatnosci oznaczania GLP-1 w celu interpretacji
profilu odpowiedzi insulinowej na obcigzenie glukoza
u mtodych oséb bez jawnych zaburzen weglowodano-
wych; oznaczenie to moze by¢ jednak istotne w ocenie
rozwoju ZM u takich oséb. Przedstawione badanie
bedzie kontynuowane na wiekszej liczbie ochotnikéw,
co pozwoli na uzyskanie bardziej szczegétowego
obrazu regulacji insulinemii na drodze inkretynowej
i potwierdzenie potencjalnej roli GLP-1 w rozwoju
zespotu metabolicznego u mtodych oséb.

Stowa kluczowe: glukagonopodobny peptyd-1,
doustny test tolerancji glukozy, zesp6t metaboliczny,
osoby mtode, insulinoopornos¢

ABSTRACT

Introduction. Currently, a major social problem is the
occurrence of insulin resistance and metabolic disorders,
which are risk factors for the development of type 2
diabetes. Particularly disturbing are the reports of an
increasing number of such disorders in young people.
The carbohydrate metabolism is regulated by neuro-
hormonal mechanisms and insulin plays a major role
in maintaining glucose homeostasis. Its secretion is de-
termined by the current glucose concentration and the
action of incretin hormones. The incretin effect describes
the phenomenon whereby oral glucose elicits higher in-
sulin secretory response than does the same intravenous
glucose administration. This effect is visibly defective in
patients with carbohydrate metabolism disorders.
Objective. The aim of the study was to analyse the
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) concentration profile
during the extended (three-point) oral glucose toler-
ance test (OGTT) and to assess its relationship to OGTT
curve shape after 75 g glucose load and presence or
absence of metabolic syndrome (MS) features in young,
potentially healthy individuals.

Material and methods. The study group consisted of
53 volunteers (40 women and 13 men) aged 19-28
years, with normal fasting blood glucose and normal
glucose tolerance. Body mass, waist circumference,
blood pressure, glucose, insulin, triglycerides, total
and HDL cholesterol, GLP-1 and hsCRP concentrations
were measured in the fasting state. Glucose, insulin
and GLP-1 levels were also measured at 60 and 120
min after oral administration of 75 g of glucose. The
results were analysed in subgroups based on the time
required to return to fasting levels of blood glucose
and the number of identified features of MS.
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Results. Comparison of the results obtained in the
fasting state and at 60 and 120 min of the extended
OGTT showed no significant differences in glucose and
GLP-1 concentrations, whereas fasting plasma insulin
concentrations were significantly lower than those
observed at 60 and 120 min of the OGTT. Neither the
time for blood glucose to return to fasting values nor
the number of metabolic syndrome features were
associated with significant differences in GLP-1 con-
centrations between the groups analysed at any of the
measurement points (fasting state, 60 and 120 min of
the OGTT). Only the tendency to lower GLP-1 values
was observed in the group of patients with the MS.
Conclusions. Our observations may suggest that GLP-1
level measurements are not useful in determining the
insulin response profile after glucose oral administra-
tion in young people without apparent carbohydrate
disorders, but they may indicate disturbances in the
incretin effect in subjects with MS. Our study will
be continued with a larger number of volunteers to
provide a more detailed mechanism of the regulation
of insulin secretion by incretins and the potential role
of GLP-1 in the development of MS in young people.

Key words: glucagon-like peptide-1, oral glucose
tolerance test, metabolic syndrome, young people,
insulin resistance

Wstep

Gospodarka weglowodanowa organizmu jest
regulowana przez mechanizmy neurohormonalne,
a gtéwna role w utrzymaniu homeostazy glukozy
odgrywa insulina, ktérej wydzielanie jest warunko-
wane aktualnym stezeniem glukozy oraz dziataniem
hormonéw inkretynowych, takich jak glukagono-
podobny peptyd-1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1)
oraz glukozozalezny peptyd insulinotropowy (GIP,
glucose-dependent insulinotropic peptide). Hormony
inkretynowe sg sktadowa osi jelitowo-trzustkowej
i odgrywaja istotng role w popositkowym zwieksza-
niu wydzielania insuliny przez komoérki g trzustki.
Zalezny od tych hormonéw tzw. efekt inkretynowy
polega na znacznie silniejszej odpowiedzi insulino-
wej po doustnym przyjeciu positku zawierajgcego
glukoze niz w odpowiedzi na taki sam bodziec
glukozowy podany dozylnie [1, 2]. Przyjecie positku
stymuluje komorki L btony sluzowej jelita cienkiego
do syntezy i wydzielania hormondéw inkretynowych,
ktoére drogag naczyn krwionosnych docierajg do ko-
morek f trzustki i pobudzajg wydzielanie insuliny,
jeszcze zanim dojdzie do wzrostu stezenia glukozy
w ptynie miedzykomérkowym wysp trzustkowych [3].
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Glukagonopodobny peptyd-1 dziata poprzez
potaczenie ze swoistymi receptorami GLP-1R, ktoére
sq zlokalizowane na komorkach wysp trzustkowych,
a takze w uktadzie pokarmowym, nerkach, ptucach,
naczyniach krwionosnych, sercu i mézgu. W trzustce
GLP-1 stymuluje komérki 8 do syntezy insuliny poprzez
indukcje ekspresji odpowiedniego genu [4]. Ponadto
ma zdolnos¢ stymulacji proliferacji i r6znicowania ko-
morek § oraz chroni je przed apoptozg [5]. Peptyd ten
wywiera efekt hipoglikemizujacy takze przez hamowa-
nie wydzielania glukagonu z trzustki oraz opdznianie
pasazu tresci pokarmowej z zotadka do jelita cienkiego.
Doustne podanie glukozy powoduje wieksze i szybsze
wydzielanie GLP-1 niz przyjecie positku mieszanego
w formie statej [6]. Bardzo istotna jest zdoInos¢ GLP-1
do nasilania sekrecji insuliny gtéwnie w stanie hiper-
glikemii i jego znikome insulinotropowe dziatanie
na komérki B trzustki w stanie normoglikemii, dzieki
czemu nie dochodzi do wystgpienia stanu hipoglikemii
[7]. Wzrost stezenia GLP-1 jest obserwowany zaréwno
u 0s6b szczuptych, jak i otytych po przyjeciu positku lub
doustnym obcigzeniu glukozg [8]. Ostabienie efektu in-
kretynowego, polegajace na zmniejszeniu wydzielania
GLP-1 przy zachowanym prawidtowym wydzielaniu GIP,
jest obserwowane u o0séb z jednoczesnie wystepujacg
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, impaired fast-
ing glucose) i nieprawidtowa tolerancjg glukozy (IGT,
impaired glucose tolerance) oraz u chorych na cukrzyce
typu 2 [9].

Wyniki badan z ostatnich lat wskazujg na weciaz
narastajacy problem wystepowania insulinoopornosci
i zaburzen metabolicznych w populacjach krajéw uprze-
mystowionych [10], a szczegdlnie niepokojace sg do-
niesienia wskazujgce na pojawianie sie takich zaburzen
u coraz wiekszej liczby ludzi mtodych [11]. Problem ten
jest tym bardziej istotny, ze wiele z tych oséb nie ma
Swiadomosci wystepowania zaburzen oraz nie poddaje
sie systematycznym badaniom profilaktycznym [12].
Podstawg diagnozowania nieprawidfowosci gospodarki
weglowodanowej nadal pozostaje dwupunktowy do-
ustny test tolerancji glukozy (DTTG), w ktérym jednak
nie obserwuje sie dynamiki zmian stezenia glukozy.
Ostatnie doniesienia podkreslaja jednak przydatnosc
pomiardéw glikemii w kilku punktach czasowych DTTG
w okreslaniu zaburzen weglowodanowych [13]. Dane
z pisSmiennictwa pokazuja, ze u oséb z wartosciami
glikemii na czczo i w 120. minucie DTTG wskazuja-
cych na brak zaburzen weglowodanowych krzywa
zmian glikemii moze miec rézny ksztatt, warunkowany
zdolnosciag do uwalniania insuliny oraz wrazliwoscia
tkanek organizmu na ten hormon. Szacuje sie, ze efekt
inkretynowy odpowiada nawet w 70% za popositkowe
wydzielanie insuliny [14].

W dostepnym pismiennictwie znalez¢ mozna
jedynie znikomg ilos¢ danych na temat zmian profilu
GLP-1 w trakcie DTTG [8, 15, 16] oraz w zaleznosci od
wystepowania zmiennej liczby cech determinujacych
rozpoznanie zespotu metabolicznego (ZM). Brak nato-
miast badan, ktére odnoszg sie do zmian stezenia tej
inkretyny w zaleznosci od czasu powrotu glikemii do
wartosci obserwowanych na czczo i ksztattu krzywej.
Oba te parametry, tj. szybkos¢ obnizania sie glikemii
w stanie poresorpcyjnym oraz wystepowanie cech
ZM, sa scisle powigzane z nasileniem insulinoopor-
nosci tkanek. W tym aspekcie interesujace wydaty sie
analiza profilu stezenia GLP-1 w przebiegu rozszerzo-
nego (3-punktowego) DTTG u mtodych, potencjalnie
zdrowych o0s6b oraz ocena zwigzku stezenia GLP-1
z obecnoscia lub brakiem cech ZM w tej grupie.

Materiaty i metody

Grupe badang stanowifo 53 ochotnikéw (40 ko-
biet i 13 mezczyzn) w wieku 19-28 lat. Uczestnictwo
w badaniach byto dobrowolne, a na ich realizacje
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersyte-
cie Medycznym we Wroctawiu (nr KB — 194/2009).
U wszystkich uczestnikéw wykonano badania ankie-
towe, antropometryczne, kliniczne oraz laboratoryjne.
Badanie przedmiotowe obejmowato podstawowe po-
miary antropometryczne (wzrost, masa ciata, obwaéd
pasa) oraz pomiary cisnienia tetniczego krwi. W ba-
daniach laboratoryjnych przeprowadzono oznaczenia
stezenia glukozy, insuliny, GLP-1, profilu lipidowego
[cholesterol catkowity i frakcja lipoproteiny o duzej
gestosci (HDL, high density lipoprotein), triglicerydy;
wyliczono stezenie cholesterolu frakgcji lipoproteiny
o niskiej gestosci (LDL, low density lipoprotein)] oraz
zmierzono stezenie biatka C-reaktywnego metoda ul-
traczuta (hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein). Kry-
teriami wtgczenia do badania byty: dobry ogélny stan
zdrowia, brak wystepowania hiperglikemii na czczo i po
obcigzeniu glukoza oraz brak wczesniej rozpoznanego
ZM. Jako kryteria wykluczenia przyjeto zgtaszane przez
uczestnikbw w wywiadzie: nietolerancje glukozy lub
cukrzyce, nadcisnienie tetnicze lub przyjmowanie lekdéw
hipotensyjnych, hipercholesterolemie lub przyjmowanie
lekéw hipolipemizujacych, niewydolnos¢ watroby lub
nerek. Ponadto z udziatu w badaniu wykluczaty: prze-
byte choroby nowotworowe, ostre infekcje przebyte
w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych badanie lub leki
przeciwalergiczne przyjmowane w okresie 3 miesiecy
poprzedzajacych badanie. Dodatkowymi kryteriami
wykluczenia z udziatu w badaniu byty wartosci glikemii
> 126 mg/dl w osoczu krwi zylnej na czczo, stezenie
biatka hsCRP > 10 mg/l w surowicy oraz liczba leuko-
cytow we krwi obwodowej > 10,0 G/I.
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Doustny test tolerancji glukozy zostat wykonany
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego (PTD) [17], z wprowadzeniem modyfi-
kacji polegajacej na pobraniu dodatkowej prébki krwi
w 60. minucie po obcigzeniu glukozg. Materiatem do
badan laboratoryjnych byty prébki krwi zylnej pobrane
w trakcie trzypunktowego DTTG z obcigzeniem 75 g
glukozy, tj. na czczo oraz w 60. i 120. minucie. Krew zylng
na czczo pobierano przy uzyciu systemu zamknietego
Monovette firmy Sarstedt (Niemcy) do trzech probé-
wek: dwdch zawierajgcych EDTA-K3 oraz kolejnej —
z aktywatorem krzepniecia. W prébce krwi petnej wyko-
nywano badanie morfologii krwi obwodowej, natomiast
W 0soczu oznaczano stezenia glukozy i GLP-1. W surowicy
oznaczono parametry profilu lipidowego, insuline oraz
hsCRP. W prébkach pobranych w 60. i 120. minucie
testu zmierzono stezenie glukozy i GLP-1 w osoczu oraz
insuliny w surowicy. Oznaczenia biochemiczne wykonano
z wykorzystaniem analizatora biochemicznego Konelab
20i firmy ThermoScientific (USA). Badanie morfologii krwi
obwodowej wykonano z uzyciem analizatora hematolo-
gicznego Cell-Dyn 1800 (Abbott, USA). Stezenie insuliny
oznaczono metoda immunoenzymatyczng zestawem
odczynnikowym firmy DRG Diagnostics (Niemcy), a ste-
zenie GLP-1 — metoda immunoenzymatyczna Yanaihara
Institute Inc (Japonia) z uzyciem czytnika mikroptytek
MR-96A firmy Mindray (Chiny).

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej uzyskanych wynikéw do-
konano z uzyciem pakietu Statistica 12, PL (StatSoft,
USA). Zmierzone wartosci przedstawiono jako me-
diany z 25-75% zakresem obserwowanych wartosci
(dolny i gérny kwartyl) oraz wartosciami minimalnymi
i maksymalnymi. Dla wszystkich zmiennych ciggtych
oceniano normalnos¢ rozktadu z wykorzystaniem te-
stu Shapiro-Wilka. Do analizy poréwnawczej wynikéw
wykorzystano test ANOVA Kurskala-Wallisa dla zmien-
nych niezaleznych i ANOVA Friedmana dla zmiennych
zaleznych. We wszystkich stosowanych testach dla
obserwowanych réznic przyjeto — jako statystycznie
istotny — poziom prawdopodobienstwa < 0,05.

Wyniki

Na wstepie przeprowadzono analize parametréw
antropometrycznych, klinicznych i biochemicznych
z uwzglednieniem pici badanych oséb, co przedsta-
wiono w tabeli 1. Fizjologicznie znamiennie wyzsze
stezenie cholesterolu frakcji HDL stwierdzono u kobiet,
natomiast u mezczyzn obserwowano istotnie wyzsze
obwody pasa. Ponadto przebadani mezczyzni charak-
teryzowali sie istotnie wyzszym cisnieniem skurczowym
krwi oraz stezeniem triglicerydow.
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W tabeli 2 zestawiono wartosci glikemii, insulinemii
i GLP-1 na czczo oraz w 60. i 120. minucie DTTG w ba-
danej grupie os6b miodych wraz z analizg statystyczna.
Rozktad wartosci stezen GLP-1 zmierzonych na czczo
oraz w 60. i 120. minucie DTTG w catej badanej grupie
przedstawiono na rycinie 1.

Analiza uzyskanych wynikéw zmierzonych na czczo
oraz w 60. i 120. minucie rozszerzonego DTTG nie
wykazata istotnych réznic w stezeniach glukozy oraz
GLP-1. Stezenie insuliny obserwowane na czczo byto
natomiast istotnie nizsze od wartosci uzyskanych w 60.
i 120. minucie DTTG.

W kolejnym etapie dokonano analizy profilu
zmian stezen GLP-1 w przebiegu rozszerzonego DTTG,
uwzgledniajac podziat na grupy oparty na réznicach
w czasie powrotu glikemii do wartosci na czczo
w trakcie DTTG. Analize przeprowadzono w trzech
wyodrebnionych grupach (oznaczonych odpowiednio
jako 1, 2i 3). Grupe 1 stanowito 26 oséb, u ktorych
glikemia powrécita do wartosci na czczo przed 60.
minutg DTTG. Grupa 2 obejmowata 13 osbb, u ktorych
glikemia powrdcita do wartosci na czczo miedzy 60.
a 120. minutg DTTG. Grupe 3 stanowito 13 0s6b, u kto6-
rych nie zaobserwowano powrotu glikemii do wartosci
na czczo przed 120. minutg DTTG. Wyniki tej analizy
przedstawiono w tabeli 3.

W Zadnej z analizowanych grup uwzgledniajgcych
szybkos¢ powrotu glikemii do wartosci na czczo (1, 2, 3)
nie wykazano istotnych zmian w stezeniu GLP-1 za-
réwno na czczo, jak i w trakcie trwania DTTG. Zaobser-
wowano natomiast, ze wraz z wydtuzeniem sie czasu
powrotu glikemii do wartosci na czczo zmniegjsza sie
stezenie GLP-1 obserwowane w 60. i 120. minucie testu.
Wyniki analizowane w obrebie danej grupy cechowaty
sie jedynie tendencjg spadkowa w poréwnaniu do
wartosci na czczo, a najnizsze wartosci obserwowano
w 60. minucie testu w kazdej z grup. Nie zaobserwo-
wano takze istotnych réznic w stezeniu GLP-1 miedzy
analizowanymi grupami w poszczegélnych punktach
pomiarowych DTTG. Najbardziej widoczna tendencja
spadkowa stezenia GLP-1 w poszczegdlnych punktach
pomiarowych wystepowata w grupie 3, ale zmiany te
nie miaty charakteru istotnego statystycznie.

W kolejnym etapie analizy uczestnikdw badania
podzielono na grupy (oznaczone odpowiednio jako I,
I1i 1) w zaleznosci od liczby cech determinujacych roz-
poznanie ZM. ldentyfikacje cech ZM przeprowadzono
zgodnie z nastepujacymi kryteriami rekomendowanymi
przez International Diabetes Federation (IDF) w 2009
roku: obwod pasa > 80 cm dla kobiet i > 94 cm dla
mezczyzn, stezenie triglicerydédw > 1,7 mmol/l, stezenie
cholesterolu frakcji HDL < 1,3 mmol/l dla kobiet i <
1,0 mmol/l dla mezczyzn, cisnienie krwi tetniczej skur-
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Tabela 1. Parametry antropometryczne, profilu lipidowego, stanu zapalnego i cisnienia krwi tetniczej w przebadanej

grupie os6b z uwzglednieniem pfci

Parametr Wszyscy Kobiety Mezczyzni p
n=>53 n =40 n=13
Wiek (lata) 22 22 23 0,056
(21-23) (21-23) (21-24)
(19-28) (19-26) (20-28)
Obwdéd pasa [cm] 79 76 86 0,001
(72-83) (72-82) (82-96)
(65-107) (65-92) (76-107)
Cholesterol catkowity [mmol/I] 41 4,1 4,2 0,914
(3,8-4,7) (3,9-4,7) (3,8-4,6)
(3,3-7,4) (3,5-6,2) (3,3-7,4)
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1.4 1,5 1,0 0,000
(1,2-1,6) (1,3-1,6) (1,0-1,2)
(0,8-2,3) (1,0-2,3) (0,8-1,4)
Triglicerydy [mmol/I] 0,9 0,8 1,0 0,044
(0,6-1,4) (0,6-1,2) (0,8-1,7)
(0,4-2,6) (0,4-2,2) (0,7-2,6)
Cisnienie skurczowe krwi [mm Hg] 110 109 116 0,008
(105-120) (103-119) (110-125)
(90-140) (90-140) (110-140)
Cisnienie rozkurczowe krwi [mm Hg] 71 70 77 0,136
(70-80) (70-80) (70-80)
(55-90) (55-90) (70-90)
Leukocyty [G/I] 6,3 6,2 6,5 0,441
(5,5-7,2) (5,5-7,1) (6,0-7,9)
(3,4-8,9) (3,4-8,9) (4,5-8,3)
Stezenie hsCRP [mg/I] 0,73 0,90 0,54 0,104
(0,31-1,65) (0,32-2,43) (0,01-0,82)
(0,01-9,85) (0,01-9,85) (0,01-1,06)

HDL (high density lipoprotein) — lipoproteina o duzej gestosci; hsCRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne oznaczone metoda ultra-
czuty. Wyniki przedstawiono jako: mediana, (25-75% zakres wartosci), (min-max)

Tabela 2. Wartosci stezen glukozy, insuliny i glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) na czczo oraz w 60. i 120. minucie
doustnego testu tolerancji glukozy u wszystkich przebadanych oséb

Parametr Doustny test tolerancji glukozy p
Na czczo 60. min 120. min
Glukoza [mmol/l] 5,0 5,3 5,0 NS
(4,8-5,3) (4,3-6,3) (4,3-5,9)
(4,2-5,5) (3,0-8,5) (2,5-6,9)
Insulina [ulU/ml] 11,0 49,0 37,2 < 0,001
(8,6-13,9) (28,8-67,9) (27,6-56,9)
(2,9-30,9) (12,3-166,9) (7,2-94,5)
GLP-1 [ng/ml] 6,14 5,28 5,99 NS
(4,50-7,93) (4,28-7,06) (4,57-7,59)
(2,74-29,65) (1,33-34,00) (2,60-32,20)

Wyniki przedstawiono jako: mediana, (25-75% zakres wartosci),

(min-max)
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Rycina 1. Rozktad wartosci stezen glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (GLP-1) na czczo oraz w 60. i 120. minucie doustnego
testu tolerancji glukozy u wszystkich uczestnikéw badania

czowe > 130 mm Hg i/lub rozkurczowe > 80 mm Hg
oraz stezenie glukozy na czczo > 5,5 mmol/l. Rozpo-
znanie ZM wymagato spetnienia co najmniej trzech
z tych kryteriow [18].

Uczestnikéw badania przyporzadkowano do na-
stepujacych trzech grup: | — 26 oséb, u ktérych nie
wystepowata zadna z cech ZM; Il — 23 osoby, u ktorych
wykazano obecnos¢ jednej lub dwéch cech ZM; Il — 4
osoby z ZM zidentyfikowanym na podstawie wynikéw
badania. W wyodrebnionych grupach przeanalizowano
wartosci stezen GLP-1 zmierzonych w trakcie DTTG,
a wiec na czczo, w 60. i 120. minucie testu. Wyniki
analizy przedstawiono w tabeli 4.

W Zadnej z analizowanych grup uwzgledniajgcych
liczbe cech determinujacych rozpoznanie ZM (I, II, 1l1)
nie wykazano statystycznie istotnych zmian w stezeniu
GLP-1 zaréwno na czczo, jak i w trakcie DTTG. Zaobser-
wowano jedynie tendencje spadkowa stezenia GLP-1
wraz ze wzrostem liczby cech ZM, a najnizsze wartosci
odnotowano w grupie oséb ze zidentyfikowanym ZM.
Nie wykazano takze réznic w stezeniu GLP-1 w obre-
bie analizowanych grup w poszczegélnych punktach
pomiarowych DTTG.

Tabela 3. Analiza wartosci glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) w poszczegdlnych punktach doustnego testu tole-
rancji glukozy (DTTG) w odniesieniu do czasu powrotu glikemii w trakcie DTTG do wartosci obserwowanych na czczo

Grupy Grupa 1

Grupa 2 Grupa 3 p*

Punkty pomiarowe < 60. min DTTG

60.-120. min DTTG > 120. min DTTG

GLP-1 na czczo [ng/ml] 6,65
(4,85-11,16)
GLP-1 — 60. min DTTG [ng/ml] 6,12
(5,00-9,36)
GLP-1 — 120. min DTTG [ng/ml] 6,31
(4,68-9,36)
p** NS

5,24 6,44 NS
(3,70-7,72) (4,39-7,66)
5,11 4,52 NS
(4,24-7,04) (4,01-5,58)
5,20 4,76 NS
(4,29-7,01) (4,85-5,59)
NS NS

p* — poréwnanie stezerr GLP-1 miedzy grupami w okreslonym punkcie pomiarowym DTTG; p** — porédwnanie stezerh GLP-1 miedzy poszczegdlnymi punk-

tami pomiarowymi DTTG w obrebie jednej grupy. Wyniki przedstawiono jako: mediana, (25-75% zakres wartosci)

Tabela 4. Wartosci glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) w poszczegdlnych punktach doustnego testu tolerancji glu-

kozy (DTTG) w odniesieniu do liczby wystepujacych cech zespotu metabolicznego (ZM) u badanych oséb

Grupy Grupa | Grupa Il Grupa lll p*
Punkty pomiarowe (brak cech ZM) (1-2 cechy ZM) (zidentyfikowany ZM)
GLP-1 na czczo [ng/ml] 6,65 6,08 4,79 NS
(4,85-11,16) (4,65-8,93) (3,88-6,25)
GLP-1 — 60. min DTTG [ng/ml] 5,89 5,27 4,84 NS
(4,52-8,9) (4,28-7,09) (4,08-5,27)
GLP-1 — 120. min DTTG [ng/ml] 6,13 6,25 4,89 NS
(4,57-10,01) (3,70-7,36) (4,76-5,77)
p** NS NS NS

p* — poréwnanie stezenn GLP-1 miedzy grupami w okreslonym punkcie pomiarowym DTTG; p** — porédwnanie stezen GLP-1 miedzy poszczegdlnymi punk-

tami pomiarowymi DTTG w obrebie jednej grupy. Wyniki przedstawiono jako: mediana, (25-75% zakres wartosci)
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Rycina 2. Mediany stezen glukozy, insuliny i glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) w trakcie doustnego testu tolerancji glukozy
w poszczegolnych grupach (1, 2, 3) uwzgledniajacych czas powrotu glikemii do wartosci na czczo
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Rycina 3. Mediany stezen glukozy, insuliny i glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) w trakcie doustnego testu tolerancji glukozy
w poszczegolnych grupach (I, 11, 1ll) uwzgledniajacych liczbe cech zespotu metabolicznego

Zmiany glikemii, insulinemii i stezen GLP-1 w trakcie
DTTG, przedstawione jako mediany analizowanych
parametrow w poszczegdlnych grupach wyodrebnio-
nych na podstawie czasu powrotu glikemii do wartosci
na czczo (grupy 1, 2, 3) oraz zidentyfikowanej liczby
cech ZM (grupy |, II, 1ll), zobrazowano odpowiednio
na rycinach 2 i 3.

Dyskusja

Wartosci glikemii obserwowane po przyjeciu po-
sitku lub obciazeniu glukoza w DTTG s wypadkowa
oddziatywania wielu czynnikéw, wsrdd ktérych naj-
wieksze znaczenie maja: szybkos¢ utylizacji glukozy
przez tkanki obwodowe, zdolnos¢ komérek S trzustki
do wydzielania insuliny oraz wydzielanie i aktywnos¢
hormonéw inkretynowych zwigzana z szybkoscig
pasazu tresci pokarmowej z zotgdka do dwunastnicy.
Czynniki te warunkujag nie tylko catkowita wielkos¢

zmian glikemii po obcigzeniu glukoza, ale réwniez
ksztatt krzywej glikemicznej oraz czas, w ktérym ob-
serwowane sg najnizsze i najwyzsze stezenia glukozy
we krwi [19, 20]. Wartosci glikemii mierzone na czczo
i po obcigzeniu glukoza w DTTG sg uzytecznymi pre-
dyktorami rozwoju cukrzycy w przysztosci, a posrednio
takze mogg by¢ przydatne w prognozowaniu ZM,
z uwagi na insulinoopornosc¢ lezaca u podfoza rozwoju
tego zaburzenia [21]. Badania San Antonio Heart Study
pokazaty, ze wsréd oséb z prawidtowa glikemig na
czczo i prawidtowym wynikiem testu tolerancji glukozy,
brak powrotu glikemii w trakcie DTTG do wartosci ob-
serwowanych na czczo jest zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci w poréwnaniu
z osobami, u ktérych glikemia po obcigzeniu powrécita
do wartosci na czczo w ciggu 30, 60 lub 120 minut testu
[22]. Jedyne dane dotyczace pomiaru stezenia GLP-1
w réznych punktach pomiarowych w trzygodzinnym
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DTTG zostatly przeprowadzone przez Velasquez-Mieyer
i wsp. [15] wsréd otytych, zdrowych os6b, miedzy innymi
rasy kaukaskiej. Przedstawiony w tej pracy wykres zmian
dla stezenia GLP-1, podany w [pmol/l] — podobnie jak
w naszym badaniu, w ktérym wyniki przedstawiono
w [ng/ml] — wskazuje na brak znaczacych réznic w po-
szczegolnych punktach pomiarowych w trakcie DTTG.

Duza trudnosc¢ stanowi odniesienie sie do wartosci
stezen GLP-1 pochodzacych z réznych badan, gdyz na
rynku dostepne sg testy ELISA kalibrowane, co praw-
da na wzorce o tych samych zakresach stezen (0-50),
jednak przedstawianych w réznych jednostkach stezen
(Ing/mll, [pg/ml] lub [pmol/]) [15, 16, 23, 24]. Wza-
jemne ich przeliczanie prowadzi do niejednoznacznych
wynikow, ktére uniemozliwiajg poréwnanie wartosci
bezwzglednych uzyskanych przez réznych autoréw.
Rozbieznosci w mierzonych stezeniach GLP-1 moga
by¢ spowodowane brakiem standaryzacji wzorcéw
uzywanych do kalibracji zestawdéw odczynnikowych
wykorzystywanych do oznaczania tej inkretyny. Z tego
powodu, analizujac wyniki otrzymane w badaniu przed-
stawionym w niniejszej pracy, autorki ograniczyly sie
do poréwnania zmian profilu GLP-1 w trakcie DTTG.

W przebadanej grupie oséb mtodych bez zaburzen
weglowodanowych nie stwierdzono istotnych zmian
stezenia GLP-1 w zadnym z trzech punktéw pomiaro-
wych rozszerzonego DTTG. Zaobserwowano jednak
znacznie nizsze wartosci glikemii we krwi obwodowej,
szczego6lnie w 60. minucie DTTG, w poréwnaniu do
danych pochodzacych z pismiennictwa [8]. Majac na
uwadze niewielkie zmiany stezenia glukozy w cza-
sie DTTG w naszym badaniu, nie mozna wykluczy¢,
ze znaczacy wzrost stezenia GLP-1 mdgt nastapic
w czasie 10-30 minut od momentu obcigzenia glukoza,
a szybkie wchtanianie glukozy do tkanek obwodowych
u oséb z prawidiowa gospodarka weglowodanowa
powodowato brak dalszej stymulacji wydzielania GLP-1.
Dodatkowo, szybka degradacja tej inkretyny, zachodza-
ca w krazeniu pod wptywem dipeptydylopeptydazy IV
(DPP-4), mogta spowodowac brak dynamicznej zmiany
stezenia GLP-1 w obserwacji opartej na oznaczeniach
dokonanych w odstepach 60-minutowych.

Analiza stezen GLP-1 w powigzaniu z wystepowa-
niem zmiennej liczby cech determinujacych rozpozna-
nie ZM u mtodych, potencjalnie zdrowych oséb rowniez
nie wykazata istotnych zmian w wyodrebnionych gru-
pach. W zadnym z punktéw pomiarowych DTTG nie za-
obserwowano zwigzku miedzy stezeniem GLP-1 a liczbg
cech ZM, co wskazuje na brak wystepowania takich
zaleznosci wsréd przebadanych ludzi mtodych, mimo ze
w ZM dochodzi do ostabienia uwalniania inkretyn [25].
Zaobserwowano jednak tendencje spadkowga stezenia
GLP-1 u oséb ze zdiagnozowanym ZM w stosunku do
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pozostatych dwdch grup, co moze by¢ zwigzane z na-
silaniem zaburzen weglowodanowo-lipidowych wraz
z pojawianiem sie kolejnych cech predysponujgcych
do rozpoznania ZM. Odmienne obserwacje poczynili
Yamaoka i wsp. [26], ktorzy wskazali na wyzsze ste-
zenie GLP-1 u 0s6b z ZM, jednak badania te dotyczyty
populacji japonskiej w wieku okoto 50 lat. Obserwacje
autorek tej pracy majag charakter pilotazowy i wyma-
gaja przebadania wiekszej liczby oséb mtodych, gdyz
ZM zidentyfikowano jedynie u 4 uczestnikow badania.

Whnioski

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki sg intere-
sujace z uwagi na fakt, ze zaréwno dane z piSmienni-
ctwa, jak i wyniki wczesniejszych badan wiasnych [12,
27, 28] wskazuja na coraz wiekszg liczbe oséb mtodych,
u ktérych wykrywa sie ré6znego rodzaju zaburzenia me-
taboliczne, co w przysztosci moze niepokojaco zwiek-
szy¢ statystyki wystepowania ZM i zachorowalnosci
na cukrzyce typu 2. Potencjalny udziat zmniejszonego
uwalniania inkretyn w okresie przedcukrzycowym jest
istotny w rozwoju zaburzen metabolicznych. Stezenie
glukagonopodobnego peptydu-1 nie wykazuje istot-
nych réznic w trakcie przebiegu rozszerzonego DTTG
w odniesieniu do wartosci obserwowanych na czczo
u 0s6b z prawidiowa glikemia na czczo oraz prawidto-
wa tolerancja glukozy. Obserwacje te moga wskazywac
na brak przydatnosci oznaczania tego parametru w celu
interpretacji profilu odpowiedzi insulinowej na obcia-
zenie glukozg u mtodych os6b bez jawnych zaburzen
weglowodanowych, ale parametr ten moze by¢ istotny
w ocenie rozwoju ZM u takich oséb [26, 29]. Przedsta-
wione badania beda kontynuowane na wiekszej liczbie
ochotnikéw, co pozwoli uzyskac¢ bardziej szczegdtowy
obraz regulacji inkretynowej i potencjalnej roli GLP-1
w rozwoju ZM u miodych oséb.
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