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РЕЗЮМЕ

От гледна точка на метаболизма оптимал-
ното здраве се характеризира като способнос-
тта на организма да поддържа и възстановя-
ва хомеостаза в непрекъснато променящата се 
околна среда и особено в отговор на широк спек-
тър от стресови фактори. Капацитетът на ор-
ганизма да се адаптира във времето и простран-
ството към всички променливи, особено към ва-
риациите в диетата, се нарича “фенотипна 
пластичност”. Проследяването на метаболит-
ните промени в биологични проби в хода на стрес 
тестове би предоставило информация за способ-
ността на организма да се справя с ежедневни-
те промени в храненето. Стрес тестове, бази-
рани на суплементиране с въглехидрати, липи-
ди, протеини и/или комбинация от тях, се из-
ползват в клиничната практика за диагности-
ка на метаболитни нарушения. Общото в тях е, 
че те водят до временно нарушаване на хомеос-
тазата на тялото. Степента на нарушенията 
и скоростта, с която се възстановява хомеоста-
зата, се използват като индикатори за здрав-
ния статус. Счита се, че нормалният глюкозен 
толеранс е показател за добра фенотипна плас-
тичност. Оралният глюкозотолерантен тест 
(ОГТТ) е най-често прилаганият стрес тест, из-
ползван от десетилетия за диагностициране на 
диабет. Въпреки че триглицеридите на гладно са 
независим рисков фактор за някои заболявания, 
редица автори предлагат проследяването на по-
стпрандиалните им нива и промяната в мета-
болитите в хода на приложен орален липидото-
лерантнен тест (ОЛТТ) за по-точна диагности-

ABSTRACT

From a metabolic point of view, the optimum 
health is the ability of the organism to maintain and 
regain homeostasis in ever-changing environmental 
conditions and to a wide spectrum of stressors. The ca-
pacity of the organism to adapt to all the variables, es-
pecially to the dietary variations is called “phenotyp-
ic flexibility”. Metabolic profiling of biological samples 
during a challenge response phase should offer a pro-
found view on the flexibility of a phenotype to cope 
with daily stressors. Stress tests based on supplementa-
tion with carbohydrates, lipids, proteins and/or com-
bination aim temporary disturbance of body’s homeo-
stasis. Clinical diagnostics takes advantage of such 
tests using them to detect metabolic impairment. The 
degree of disturbance and the rate of recover are indic-
ative for the health status. The normal glucose toler-
ance is considered as a sign for a good phenotypic flex-
ibility. The oral glucose tolerance test (OGTT) is the 
most commonly used stress test and has been applied 
in diabetes diagnosis for decades. Although the fast-
ing triacylglycerol levels are an independent risk factor 
for certain conditions, some authors suggest measur-
ing the postprandial levels of metabolites with an oral 
lipid tolerance test (OLTT) for more precise diagnos-
tics. Thus current study explores the possible applica-
tion and potential of OGTT, OLTT, mixed-meal chal-
lenge and combination of them to assess phenotypic 
flexibility in nutrition research and to evaluate indi-
vidual’s health status. 

Keywords: phenotypic flexibility, oral glucose tolerance 
test, oral lipid tolerance test 
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ФЕНОТИПНА ПЛАСТИЧНОСТ 

Концепция 

Световната Здравна Организация (СЗО) дава 
дефиниция за здравето още през 1946 г. и го оп-
ределя като: “Състояние на организма, в което 
се постига баланс между физическо, психично 
и социално благосъстояние, не просто липсата 
на заболяване.” Оптималното здраве се опреде-
ля като състояние на организма, при което се по-
стига идеален баланс между физическото, пси-
хично и социално благосъстояние, съпътствано 
от минимален риск от развитие на заболявания. 
От гледна точка на метаболизма, оптималното 
здраве е способността на организма да поддържа 
и възстановява хомеостаза в непрекъснато про-
менящата се околна среда и особено в отговор на 
широк спектър от стресори. Това е т.нар. буфе-
рен капацитет на организма. За да поддържа ста-
билност, дори при непредвидими обстоятелства, 
се налага организмът да притежава висока гъв-
кавост и приспособимост към тях – да променя 
параметрите си и своя фенотип така, че те да от-
говарят на условията на средата. 

Голямо предизвикателство и постоянно про-
менящ се стресов фактор за организма се явя-
ва диетата. Храните, които ежедневно приема-
ме, се различават по своя състав, вкус и качест-
во, затова можем да отбележим, че храната е ва-
жна променлива, към която организмът се нала-
га да адаптира своите параметри непрекъснато, а 
фенотипната изменчивост като отговор към хра-
нителните вещества в диетата се означава като 
“хранителен фенотип” (49). Капацитетът на ор-
ганизма да се адаптира във времето и простран-
ството към всички променливи, особено вари-
ациите в диетата се нарича “фенотипна флекси-
билност” или “фенотипна пластичност” на ор-
ганизма. Тенденцията на съвременната наука за 
храненето е да разглежда тази пластичност или 

адаптивност като индикатор за здравния статус 
на индивида. 

Как да оценим фенотипната пластичност? 

Едни от целите на съвременните научни про-
учвания в областта на храненето е да се разра-
ботят стандартизирани методи и технологии за 
изучаване и проследяване на промените във фе-
нотипната пластичност в отговор на типа хране-
не и вида храна, да идентифицира зависимостта 
от такива фактори като затлъстяване, телесно те-
гло, хранителните навици, физическа активност 
и др. променливи в начина на живот. Експертите 
в науката за храненето дефинират фенотипната 
пластичност като взаимодействие между всич-
ки включени в метаболитната адаптация проце-
си. Следователно, тя може да бъде изучена с под-
ходящите подходи и методи, като това би довело 
до разработването на нова генерация биомарке-
ри, приложими в науката за храненето и биоме-
дицинските проучвания. 

Такъв набор от маркери би трябвало да се ос-
новава на широк набор от данни от областта на 
генетиката, транскриптомиката, протеомиката, 
метаболомиката, поведенческите промени и дру-
ги, с които да се оцени адаптационната способ-
ност на индивида и чрез нея – здравният му ста-
тус (6,44,49). Хранителният статус на организма 
се изразява чрез отговора към приема на липи-
ди, протеини, въглехидрати, макро- и микроеле-
менти и други субстанции в храната. Хранител-
ният статус е резултат от експонирането ни на 
действието на хранителните съставки през це-
лия ни живот – от раждането до дълбока старост 
(2,3,27,46). 

Данните за охарактеризиране и изследване на 
фенотипната пластичност при хранителни ин-
тервенции с хора са ограничени. Литература по 
въпроса се открива главно от последните години 
(20,41,45). До момента най-много проучвания са 
провеждани върху животни (23,26,32,39) и те да-

ка. Настоящото проучване разглежда възмож-
ността и потенциала на ОГТТ, ОЛТТ, тестове 
със смесено хранене и техни вариации да бъдат 
използвани като индикатори за оценка на фено-
типната пластичност при проучвания в облас-
тта на храненето и оценка на здравния статус 
на индивида. 

Ключови думи: фенотипна пластичност, орален 
глюкозотолерантен тест, орален липидотолеран-
тен тест 
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ват основание и база за изучаване на съответни-
те механизми при човек. 

Стрес тестовете като средство за оценка 

на фенотипната пластичност 
Способността на организма да възстановя-

ва хомеостазата си след като балансът му е нару-
шен вследствие на влиянието на външни факто-
ри може да служи като индикатор за метаболит-
но здраве. Стрес тестове, базирани на суплемен-
тиране с въглехидрати, липиди, протеини и/или 
комбинация от тях са конструирани с цел вре-
менно нарушаване на хомеостазата на тялото. В 
отговор на такива хранителни стрес тестове сис-
темата ще се стреми да възстанови баланса си 
обикновено в рамките на часове. Проследяване-
то на метаболитните промени в биологични про-
би в хода на тестовете би предоставило поглед 
върху способността на организма да се справя с 
ежедневните хранителни фактори (37) – степента 
на нарушенията и скоростта, с която се възстано-
вява хомеостазата се използват като индикатори 
за здравния статус. Ключов момент за подбора на 
тези „биомаркери на здравето” е разработването 
на подходящи стрес тестове, които да са доста-
тъчно чувствителни да уловят понякога почти 
незабележимите промени, настъпили в резултат 
на хранителните интервенции. 

Орален глюкозо-толерантен тест (ОГТТ) 

Развитието на социално значими заболява-
ния като диабет тип 2 е свързано с високи нива 
кръвна захар, нарушен въглехидратен метаболи-
зъм, намалена инсулинова чувствителност, въз-
палителни процеси в панкреаса, мускулите или 
мастната тъкан, които, особено в комбинация, 
са сериозна предпоставка за нарушение на фе-
нотипната пластичност  на индивида (41). Счи-
та се, че нормалният глюкозен толеранс е пока-
зател за добра фенотипна пластичност, тъй като 
осигурява адекватно и ефективно възстановява-
не на хомеостазата в постпрандиалната фаза на 
метаболизма. Следователно, нарушеният глюко-
зен толеранс е индикатор за нарушена фенотип-
на пластичност. 

Оралният глюкозо-толерантен тест (ОГТТ) е 
най-често прилаганият стрес тест, използван от 
десетилетия за диагностициране на диабет. Той 
се основава на принципа, че пациенти с диабет 
имат много по-големи затруднения да „изчис-
тят” и метаболизират кръвната захар след глю-
козно натоварване в сравнение със здрави хора. 

Стандартният тест се основава на натовар-
ване на пациента със 75г глюкозен разтвор, кой-
то се приема след 10-12 часово нощно гладуване. 
Кръвни проби се вземат на гладно непосредстве-

но преди изпиване на разтвора, на 30-та, 60-та, 
90-та, 120-та, 180-та и 240-та минута. Проследява 
се концентрацията на глюкоза във времето, спо-
ред която се определя нивото на глюкозен толе-
ранс на пациента. 

Класификацията на глюкозен толеранс спо-
ред критериите на СЗО (1) е следната:

• Нормален глюкозен толеранс – глюкоза на 
гладно <110 mg/dL и глюкоза след натовар-
ването <140 mg/dL;

• Нарушен глюкозен толеранс – глюкоза на 
гладно ≥110 и <126 mg/dL (повторено и на 
втория ден) и глюкоза след натоварването 
140-220 mg/dL;

• Диабет – глюкоза на гладно ≥126 mg/dL и/
или глюкоза след натоварването ≥200 mg/
dL. 

ОГТТ е маркер, който дава много по-точ-
на оценка при диагностицирането на диабет, в 
сравнение с кръвната захар на гладно, защото 
добре отразява нарушенията в метаболизма (4). 

По-голяма част от случаите на диабет тип 2 са 
предшествани от безсимптомен период на нару-
шен глюкозен толеранс, който се характеризира 
с абнормален отговор към орален глюкозо-толе-
рантен тест, но все още не отговаря на критери-
ите за диабет. 

В хода на ОГТТ се мерят и други параметри, 
различни от глюкоза. Miyazaki и съавтори (2007) 
докладват, че при глюкозо-толерантен тест нива-
та на инсулин се повишават значително след глю-
козната суплементация и при трите групи (с нор-
мален, нарушен глюкозен толеранс и при състоя-
ние на диабет). При групата на нормален глюко-
зен толеранс инсулиновите концентрации дос-
тигат своя пик при 60-та минута и спадат плавно 
след това. Противно на това в групите на нару-
шен глюкозен толеранс и диабет те продължават 
да се повишават дори и след 120-тата минута (30). 

Острата хипергликемия е съпроводена с ин-
дуциране продукцията на свободни радика-
ли, което може да доведе до оксидативен стрес 
(9,22,38,42). Проучването на Miyazaki и съавтори 
(2007) демонстрира връзката между глюкозното 
натоварване, провокирания оксидативен стрес, 
чийто индикатор е окислената форма на ДНК – 
8-OHdG, и активираната антиоксидантна защи-
та, изразена чрез вариации в нивата на белтъка 
тиоредоксин. Промените в нивата на глюкозна-
та концентрация са най-драстични от точката на 
гладно до 30-та минута след глюкозно натовар-
ване. Следователно и нивата на 8-OHdG се пови-
шават най-забележимо в този интервал от време 
с нарастване на оксидативния стрес. Това засяга 
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и концентрациите на тиоредоксин, които в нача-
лото се повишават с цел защита на клетката сре-
щу оксидативния стрес. Нивата и на двата мета-
болита намаляват след 60-та минута (33). Авто-
рите заключават, че хипергликемичните състоя-
ния, възникващи при глюкозно натоварване, 
водят до увеличен оксидативен стрес, пониже-
ни нива на тиоредоксина и нарушен редокс ба-
ланс на клетките, което е предпоставка да се счи-
та, че повтаряща се постпрандиална хипергли-
кемия води до развитие и прогресия на диабет-
ни състояния. 

Орален липидо-толерантен тест (ОЛТТ) 
Метаболитният синдром, диабет тип 2, сър-

дечно-съдови заболявания и др. са съпроводени 
от нарушен глюкозен толеранс, периоди на хи-
пергликемия и дислипидемия, изразена като по-
вишено съотношение на LDL/HDL-холестерола, 
повишени нива на LDL-холестерол и повишени 
нива на плазмените триглицериди (40). Въпреки 
че триглицеридите на гладно са независим ри-
сков фактор за някои от тези заболявания, някои 
автори предлагат за по-точна диагностика про-
следяването на триглицеридите да се извършва 
след нахранване. Тъй като стандартни триглице-
ридни натоварващи тестове не са били установе-
ни, Mohanlal и Holman (2004) предлагат форму-
ла за стандартизирана напитка, която да намери 
приложение в рутинната практика за определя-
не на триглицериден толеранс. Напитката е ед-
нократна доза от 200 ml и се състои от 50 г въгле-
хидрати добавени към 100 ml липидна емулсия, 
съдържаща 50 г дълговерижни триглицериди. 
След нощно гладуване сутрин на гладно напит-
ката се приема в рамките на 10 минути и кръвна 
проба се взема на гладно, на 2-рия, 4-тия, 6-тия и 
8-мия час за измерване на глюкозните и липидни 
нива. Авторите сравняват ефективността на този 
тест със стандартния глюкозо-толерантнен тест 
и установяват, че нивата на глюкоза след 2-рия 
час са с много по-нисък коефициент на вариация 
при липидния толерантен тест, отколкото при 
ОГТТ (24) и това им дава основание да го опреде-
лят като по-ефективен в проследяването на ме-
таболитния толеранс в отговор на стрес тестове. 
Открива се и добра корелация между пост-тесто-
вите нива на триглицеридите и глюкозата, въз-
можна индикация за връзка между хипергли-
кемията и постпрандиалната триглицеридемия 
(31). Всичко това дава основание на авторите да 
идентифицират ОЛТТ като по-надежден стрес 
тест за определяне на метаболитен толеранс. 

Приложимост на ОГТТ, ОЛТТ и стрес те-
стове от смесен тип за проучвания при храни-

телни интервенции 
Добре е да се има предвид, че съществуват 

някои ограничения при проучванията на пост-
прандиалната липемия, тъй като нивата на триг-
лицеридите могат да се повлияят от такива фак-
тори като възраст, индекс телесна маса (ИТМ), 
дори и от етническата принадлежност (5,8,25). 
Менопаузата също има известно влияние, тъй 
като естрогенът подобрява клирънса на рем-
нантните хиломикрони (21,43). 

Друга особеност, която трябва да се отчи-
та при провеждането на липидо-толерантни те-
стове е, че продуцираните хиломикрони след 
последното, предшестващо теста хранене се от-
криват в кръвообращението и могат да повли-
яят крайния резултат (21). По тази причина ня-
кои изследователи въвеждат суплементиране със 
стандартна порция храна вечерта преди провеж-
дането на теста (5,8,14,16,21,24,25,40,43). 

Физическата активност е друг фактор, който 
трябва да се отчита при организирането на по-
добни проучвания. Движение с различна интен-
зивност може да повлияе крайния резултат, ако 
се изпълнява не само по време на теста, но дори 
и до 16 часа преди провеждането му. Gill и съ-
автори (2003) демонстрират, че активна аеробна 
тренировка от 1 до 16 часа преди хранене реду-
цира постпрандиалните нива на триглицериди-
те с 18-50%. Plaisance и съавтори (2008) доказват, 
че средно интензивна аеробна тренировка про-
ведена 1 час преди теста понижава триглицери-
дите при мъже с метаболитен синдром. Zhang и 
колектив (2004) установяват редукция на триг-
лицеридите с 32% при затлъстели мъже, стра-
дащи от хипертриглицеридемия при провежда-
не на тренировка 12 часа преди прием на висо-
ко-липидна храна. 

Липидо- или смесените толерантни тестове 
вече все по-често се предпочитат поради това, че 
са най-близки до ежедневните хранителни нави-
ци и стимулират комплексни физиологични от-
говори. Освен това е известно, че при приложе-
ние на ОГТТ стомахът се изпразва много по-бър-
зо в сравнение с приема на смесена порция твър-
да храна. По-бързото преминаване на глюкоза в 
дуоденума и в кръвта при този тест би могло да е 
причина за по-различни от обичайните метабо-
литни отговори (15,28,29). От своя страна проте-
ините и мазнините в смесената порция забавят 
гастроинтестиналната глюкозна абсорбция, кое-
то води до по-плавен ход на постпрандиалните 
нива на глюкоза (7,10,11,35,47). 
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Rubin et al. (2010) наблюдават по-силна ко-
релация на телесното тегло и обема на абдоми-
налните мазнини с инсулиновата резистентност 
след смесен липидо-толерантен тест в сравнение 
с глюкозо-толерантния тест при хора с наднор-
мено тегло (ИТМ≥25). Това им дава основание да 
го определят като по-надежден и по-ранен тест 
при диагностика на предиабетни състояния и 
преметаболитен синдром. И все пак, постпран-
диалните нива на триглицеридите не корелират 
добре с обиколката на талията сравнено с нивата 
им на гладно, дори и при доброволците с нормал-
но тегло (ИТМ<25). Това предполага наличието 
на допълнителни фактори, различни от затлъс-
тяването, които влияят на нивата на триглице-
ридите в популацията на средната възраст. 

Има сведения, че приложението на ОЛТТ или 
тестове за толерантност със смесено хранене са 
надеждни за определяне на метаболитната фле-
ксибилност при провеждане на хранителни про-
учвания.  Huffman и съавтори (2012) установя-
ват, че тримесечна калорийна рестрикция води 
до нарастване на градиента на пре- и постпран-
диалните нива на ацилкарнитин и свободни 
мастни киселини. Това потвърждава факта, че 
мастните киселини по-ефективно се метаболи-
зират и се окисляват във фазата на гладуване при 
индивиди, подложени на калорийна рестрикция. 
Освен това се установява подобрена способност 
за модулиране на нивата на разклонените ами-
нокиселини в постпрандиалната фаза, свързано 
с подобрена инсулинова чувствителност. Авто-
рите проследяват промените с помощта на тест 
със смесено хранене, който ефективно симулира 
обичайното хранене  (17). 

Още в далечната 1975 г. Ichihara и съавтори 
прилагат ОГТТ за доказване на глюкозния толе-
ранс в хранително проучване, включващо кало-
рийна рестрикция, за да изучат промените в ин-
сулиновата сензитивност. Те установяват чувст-
вително подобрение в глюкозния толеранс и ин-
сулиновата секреция в отговор на оралното глю-
козно натоварване след приложена диета на ка-
лорийна рестрикция при незатлъстели, недиа-
бетни доброволци. Подобрението е значително 
и е проследено във времевия ход на приложения 
тест (18). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ОГТТ и ОЛТТ, както и вариации на стрес те-
стове от смесен тип са надеждни стресови те-
стове за определяне на метаболитните промени 
в пре- и постпрандиалната фази в отговор към 
хранителни интервенции и диети. Промените в 

хода на проведения тест са показателни за подо-
брение или нарушение на фенотипната пластич-
ност. Тестовете със смесено хранене са предста-
вителни за обичайните хранителни навици, до-
като ОГТТ и ОЛТТ са композирани така, че да 
индуцират специфични метаболитни отгово-
ри. Установено е, че приложението на ОЛТТ е 
по-подходящо в сравнение с ОГТТ в случаите, в 
които телесната маса и абдоминалната адипозна 
маса корелират с инсулиновата резистентност 
при индивиди с наднормено тегло. 
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