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Indeks skrótów i nazw

A absorbancja
ABTS 2,2’-Azyno-di-3-etylobenzotiazolinosiarczan
ADA  Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne (ang. American Dia-

betes Association)
AGEs  końcowe produkty glikacji (ang. advanced glycation end-products)
ALS  stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis)
AP-1 czynnik transkrypcyjny (ang. activating protein-1)
AP-2 czynnik transkrypcyjny (ang. activating protein-2)
ARE  nazwa obszaru genu (ang. antioxidant responsive element)
ATP  adenozynotrifosforan
AUC  pole pod krzywą (ang. area under curve)
BMI wskaźnik masy ciała (ang. body mass index)
CAT  katalaza 
CCS  białko opiekuńcze, umieszczające miedź w  SOD (ang. copper cha-

perone for SOD)
cDNA komplementarny DNA (ang. complementary DNA)
ChSN  choroby sercowo-naczyniowe  
Cu miedź (łac. cuprum)
CV  współczynnik zmienności (ang. coeffi  cient of variation)
DBP  rozkurczowe ciśnienie tętnicze krwi (ang. diastolic blood pressure)
DNA  kwas deoksyrybonukleinowy
dNTP deoksynukleotydy
DPP  ang. Diabetes Prevention Program
DTT 1,4-dithio-DL-threitol
EC-SOD  zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa Cu,Zn-SOD
EDTA  kwas etylenodiaminotetraoctowy, inaczej: kwas wersenowy
Elk 1 czynnik transkrypcyjny
Fe żelazo (łac. ferrum)
FRAP  ang. ferric reducing/antioxidant power
FSIVGTT ang. frequently sampled intravenous glucose tolerance test
GAPDH  dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego 
GDM cukrzyca ciężarnych (ang. gestational diabetes mellitus)
GIP  glukozozależny polipeptyd insulinotropowy
GLP-1  glukagonopodobny peptyd 1
GLUT-4 transporter glukozy typu 4 (ang. glucose transporter type 4)
GSH postać zredukowana glutationu
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GSSG postać utleniona glutationu
GPx  peroksydaza glutationu
Hb hemoglobina
HbA1c glikowana hemoglobina A1c
HDL lipoproteina o wysokiej gęstości (ang. high density lipoprotein)
HDL-C  cholesterol frakcji HDL
HOMA-IR  ang. homeostasis model assessment of insulin resistance
hsCRP  białko C-reaktywne mierzone metodą o wysokiej czułości (ang. hs 

– high sensitivity)
IDF  Międzynarodowa Federacja Cukrzycowa (ang. International Dia-

betes Federation
IFG  nieprawidłowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glycemia)
IGT  upośledzona tolerancja glukozy (ang. impaired glucose tolerance)
IκB-α  białko hamujące dla NF-κB (ang. inhibitory protein κB-α)
IS  insulinowrażliwość (ang. insulin sensitivity)
ISI wskaźnik insulinowrażliwości (ang. insulin sensitivity index)
ISIMatsuda  Indeks Matsudy
ISI0,120  Indeks Gutt
IR  insulinooporność (ang. insulin resistance)
LDL lipoproteina o niskiej gęstości (ang. low density lipoprotein)
LDL-C  cholesterol frakcji LDL
MDA  malonylodialdehyd
MPG  średnie stężenie glukozy w osoczu (ang. mean plasma glucose)
mRNA informacyjny RNA (ang. messengerRNA)
MSI  średnie stężenie insuliny w surowicy (ang. mean serum insulin)
NAD+ utleniona forma dinukleotydu nikotynamido-adeninowego
NADH zredukowana forma dinukleotydu nikotynamido-adeninowego
NADP+ utleniona forma fosforanu dinukleotydu nikotynamido-adenino-

wego
NADPH  zredukowana forma fosforanu dinukleotydu nikotynamido-ade-

ninowego
ncRNA niekodujący RNA (ang. non-coding RNA)
NF-κB  jądrowy czynnik kappaB
NGT  prawidłowa tolerancja glukozy (ang. normal glucose tolerance)
NGSP Narodowy Program Standaryzacji Hemoglobiny Glikowanej (ang. 

National Glycohemoglobin Standardization Program)
OGTT  test doustnego obciążenia glukozą (ang. oral glucose tolerance test)
oligo(dT) krótka pojedyncza sekwencja deoksytyminy
QUICKI  ang. quantitative insulin sensitivity check index
PBMC  jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (ang. peripheral blood 

mononuclear cells)
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PCR reakcja łańcuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
PPRE ang. peroxisome proliferator-responsive element
PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
R  współczynnik korelacji Spearmana
RFA  reaktywne formy azotu
RFT  reaktywne formy tlenu
RNA kwas rybonukleinowy
RNaza rybonukleaza
ROC  ang. receiver operating characteristic
RQ PCR  reakcja łańcuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym z techni-

ką oszacowania początkowej ilości badanego DNA (ang. real-time
quantitative PCR)

RT PCR reakcja odwrotnej transkrypcji (ang. reverse transcription PCR)
SE  błąd standardowy średniej (ang. standard error of mean)
SBP skurczowe ciśnienie tętnicze krwi (ang. systolic blood pressure)
SO stres oksydacyjny
SOD  dysmutaza ponadtlenkowa
sod1  gen kodujący enzym SOD-1
sod2  gen kodujący enzym SOD-2
sod3  gen kodujący enzym SOD-3
SOD-1  cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa Cu,Zn-SOD
SOD-2  mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa Mn-SOD
SOD-3  zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa Cu,Zn-SOD
SP1 czynnik transkrypcyjny (ang. specifi city protein 1)
TAG triacyloglicerole
TAS całkowity stan antyoksydacyjny (ang. total antioxidant status)
TBA kwas tiobarbiturowy (ang. thiobarbituric acid)
TBARS  substancje reagujące z kwasem tiobarbiturowym (ang. thiobarbitu-

ric acid-reacting substances)
T-C  cholesterol całkowity (ang. total cholesterol)
T2DM  cukrzyca typu 2
TLS  leczniczy styl życia (ang. therapeutic lifestyl)
TMP  1,1,3,3-tetraethoxypropan-4-metylooksypropan
VLDL  lipoproteina o bardzo niskiej gęstości (ang. very low-density lipo-

protein)
WBC  liczba białych krwinek (ang. white blood cell)
WHO  Światowa Organizacja Zdrowia (ang. Word Heath Organization)
WKT wolne kwasy tłuszczowe
xSOD ekspresja genu kodującego SOD-1
XRE  nazwa obszaru genu (ang. xenobiotic responsive element)
YY1 czynnik transkrypcyjny
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1. Wstęp

Cukrzyca jest jedną z nielicznych chorób, w defi nicji których umieszcza się prze-
wlekłe powikłania choroby – to one stanowią o chorobowości i śmiertelności, 
o społecznym wymiarze tego stanu patologicznego [165]. Charakterystycznymi 
elementami obrazu klinicznego są więc: swoista dla cukrzycy mikroangiopa-
tia (głównie retinopatia i nefropatia cukrzycowa), najczęstsza, choć nieswoista, 
makroangiopatia sprzyjająca rozwojowi chorób sercowo-naczyniowych (ChSN) 
(manifestująca się chorobą tętnic wieńcowych, mózgowych i kończyn dolnych), 
neuropatia cukrzycowa (do której przyczynia się glukotoksyczność i skutki ww. 
angiopatii) oraz zaćma. Związek uszkodzeń narządowych z przewlekłą hipergli-
kemią został potwierdzony w badaniach wieloośrodkowych [50, 158].

Powszechnie wiadomo, że około 90% przypadków cukrzycy na świecie stano-
wi cukrzyca typu 2 (T2DM), rozwijająca się wolno, w większości towarzysząca 
nadmiernej masie ciała, małej aktywności fi zycznej i nadmiernemu spożyciu ka-
lorii, zwłaszcza cukrów prostych [93]. T2DM w swojej naturalnej historii poprze-
dzona jest okresem dysglikemii, już nie prawidłowej, ale jeszcze nie cukrzycowej, 
nazywanym stanem przedcukrzycowym (ang. prediabetes) lub ostatnio – stanem 
zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [9, 10, 177].

W latach 90. ubiegłego stulecia pojedyncze doniesienia o występowaniu prze-
wlekłych powikłań cukrzycowych u pacjentów z rozpoznaniem, na podstawie ba-
dań biochemicznych, stanu przedcukrzycowego [1] budziły zdziwienie, ale też sta-
nowiły inspirację do głębszych studiów nad patobiochemią cukrzycy/dysglikemii.

1.1. Stany zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 

Krótka historia stanów przedcukrzycowych (prediabetes)
W latach 50. poprzedniego wieku pojęcie „stan przedcukrzycowy” stosowano 
w położnictwie, głównie retrospektywnie, określając czas poprzedzający rozpo-
znanie cukrzycy typu 2 u kobiet z niepowodzeniami położniczymi w wywiadzie 
[116]. Tego samego określenia użyto później dla określenia czasu poprzedzające-
go rozpoznanie cukrzycy typu 2. 

W latach 60. i 70. prowadzono działania z zakresu diagnostyki laboratoryjnej 
dla sklasyfi kowania zaburzeń tolerancji glukozy, co pozwoliło Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) ogłosić w 1980 roku kryteria rozpoznawania cukrzycy 



10

[163] i zmodyfi kować je w 1985 r. [164]. Wyodrębniono pewnego rodzaju za-
burzenie metabolizmu glukozy – upośledzoną tolerancję glukozy (ang. impaired 
glucose tolerance, IGT), nie przedstawiając jej jednoznacznie jako etapu w rozwo-
ju cukrzycy. 

Badania nad epidemiologią cukrzycy typu 2 i jej profi laktyką znajdowały 
w kolejnych latach zastosowanie w obniżaniu wartości glikemii na czczo słu-
żących do rozpoznawania cukrzycy, jak i tych świadczących o normoglikemii. 
Ponownie zaczęto używać określenia „prediabetes”. W 1997 roku Amerykańskie 
Towarzystwo Diabetologiczne [8], a w 1998 roku Światowa Organizacja Zdrowia 
[6], poszerzyły stan przedcukrzycowy o kategorię: nieprawidłowa glikemia na 
czczo (ang. impaired fasting glycemia, IFG). 

Według danych Międzynarodowej Federacji Cukrzycowej (International 
Diabetes Federation, IDF) za 2012 rok, 371 mln dorosłych (w wieku 20–79 lat) 
na świecie miało cukrzycę i liczba ta wzrośnie do ok. 552 mln w 2030 roku. 
Ogólnoświatową częstość występowania choroby szacuje się na 8,3%. Najwięk-
szą liczbę cukrzyków stanowią osoby między 40. i 59. rokiem życia. Około 50% 
osób chorujących na cukrzycę, tj. blisko 183 mln ludzi, pozostaje niezdiagno-
zowana. W Europie częstość występowania cukrzycy wynosi 6,7% i około 38% 
populacji cukrzyków (blisko 21 mln) pozostaje nierozpoznana. Częstość wystę-
powania upośledzonej tolerancji glukozy na świecie w 2012 roku ustalono na 
6,3%; 280 mln ludzi prezentowało IGT, a liczba ich wzrośnie do 398 mln w 2030 
roku [79].

Dane IDF dla Polski za 2012 r. wskazują na około 10% częstość występowania 
cukrzycy, co stanowi co najmniej 3 mln dorosłych (20–79 lat) chorujących na 
cukrzycę, z czego około 1 mln 105 tys. pozostaje niezdiagnozowanych. Częstość 
występowania IGT szacowano na ok. 18% populacji dorosłych (20–79 lat), co 
daje 5 mln 257 tys. przypadków upośledzonej tolerancji glukozy [79]. 

W Polsce od 2010 r. obowiązuje program prewencji i leczenia cukrzycy w ra-
mach „Narodowego program przeciwdziałania chorobom cywilizacyjnym”. 
Większość działań skierowana jest do dzieci i młodzieży.

Dysglikemia a przewlekłe powikłania cukrzycy
Kryteria rozpoznania cukrzycy dla glikemii na czczo i glikemii w 120. mi-

nucie testu doustnego obciążenia glukozą zostały pierwotnie ustalone w opar-
ciu o stężenia glukozy, przy których narastała częstość rozpoznawania retino-
patii cukrzycowej (swoistego powikłania) w badaniach populacyjnych [104]. 
Nawet jeżeli zgadzamy się, że makroangiopatia, głównie pod postacią choroby 
niedokrwiennej serca i udaru mózgu, jest główną przyczyną zgonu u pacjentów 
z T2DM i IGT, stężenia glukozy, przy których częstość tego powikłania narasta, 
nie są brane pod uwagę w klasyfi kacji. Eksperci ubolewają, że z tego powodu 
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można odnieść wrażenie, iż makroangiopatia cukrzycowa jest mniej istotna niż 
mikroangiopatyczne konsekwencje choroby [65]. Wyniki badań klinicznych po-
kazują, że nawet granicznie wysokie stężenia glukozy na czczo są związane ze 
zwiększoną sztywnością tętnic u osób bez rozpoznania cukrzycy [139], a stan cu-
krzycowy upośledza właściwości elastyczne tętnic niezależnie od nagromadzenia 
innych czynników ryzyka miażdżycy [100].

W patobiochemii przewlekłych powikłań cukrzycy rozważa się współudział 
wielu mechanizmów, spośród których najczęściej w literaturze akcentowane są 
następujące [11, 16, 85]:

hiperglikemia, –
nasilone reakcje szlaku poliolowego, –
wzrost aktywności kinazy białkowej C, –
wzmożona glikacja białek (glikoksydacja z produkcją i kumulacją końcowych  –
produktów glikacji, ang. advanced glycation-end products, AGEs),
aktywacja prozapalna, –
aktywacja prozakrzepowa (prowadząca do trombofi lii cukrzycowej), –
modyfi kacja lipoprotein osocza, –
stres oksydacyjny. –
U 10% osób z nieprawidłową glikemią na czczo rozpoznano łagodną reti-

nopatię cukrzycową, aczkolwiek w cytowanym badaniu ze Szwecji nie wykona-
no OGTT dla ostatecznego zróżnicowania między stanem przedcukrzycowym 
a cukrzycą [157]. W badaniu amerykańskim – Diabetes Prevention Program – 
charakterystyczne dla cukrzycy zmiany na dnie oka obserwowano u 7,9% osób 
z upośledzoną tolerancją glukozy [51]. W populacji azjatyckiej łagodną niepro-
liferacyjną retinopatię cukrzycową ustalono u 20,9% badanych ze stanem przed-
cukrzycowym rozpoznanym na podstawie OGTT, a wiek, BMI, parametry go-
spodarki lipidowej i wydolności nerek oraz wydalanie albumin z moczem nie 
korelowały z retinopatią cukrzycową [35].

W badaniu populacji japońskiej, po wykluczeniu chorób sercowo-naczynio-
wych, osoby z cukrzycą, stanem przedcukrzycowym i prawidłową tolerancją glu-
kozy prezentowały proteinurię odpowiednio w 11,3, 5,0 i 3,9% [173].

U osób z samoistną neuropatią obwodową (5–14% populacji po 40 r.ż.) w 40% 
przypadków rozpoznaje się upośledzoną tolerancję glukozy, w porównaniu z 15-
-procentową częstością występowania IGT w populacji ogólnej [142, 149] i jest to 
najczęstsze zaburzenie metaboliczne w tej grupie pacjentów [143].

Z badania Diabetes Prevention Program (DPP) wiemy, że tzw. TLS (ang. the-
rapeutic lifestyle – leczniczy styl życia), zalecający odpowiednią dietę i wysiłek 
fi zyczny, spowalnia progresję IGT do T2DM – bardziej niż placebo czy stosowa-
nie metforminy. Smith AG i wsp. zastosowali taki sam model postępowania tera-
peutycznego jak w DPP u wyselekcjonowanych pacjentów z neuropatią związaną 
z IGT (IGT Neuropathy) – inne, częste przyczyny neuropatii obwodowej zostały 
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wykluczone. Neuropatia rozpoznawana u osób z IGT i we wczesnych okresach 
cukrzycy w większości jest neuropatią czuciową, bolesną, z dominującym uszko-
dzeniem drobnych włókien.

W literaturze opisano przypadek występowania przewlekłych powikłań cu-
krzycy: retinopatii, nefropatii i neuropatii u mężczyzny cztery lata wcześniej 
sklasyfi kowanego jako IFG, następnie z samoistną konwersją do normoglikemii 
i aktualnie z rozpoznaną upośledzoną tolerancją glukozy [20].

Kategorie stanu przedcukrzycowego – miejsce OGTT w rozpoznawaniu stanów 
zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
Aktualnie stosowana klasyfi kacja kliniczna opiera się na kryteriach WHO bądź 
ADA:

Rekomendacje WHO opierają się na pomiarze glikemii zarówno na czczo jak  –
i w 120. minucie standardowego 75-g OGTT [165], przy braku jawnej (cu-
krzycowej) hiperglikemii. 
Kryteria ADA promują stosowanie glikemii na czczo, z wykonaniem OGTT  –
przy stwierdzeniu granicznych wartości glikemii na czczo, w rozpoznawaniu 
i nazewnictwie stanów hiperglikemii [8, 56].
Większość ekspertów zachęca do wykonywania OGTT i jeżeli tylko prze-

strzegamy zaleceń WHO i dbamy o zachowanie standardowych warunków prze-
prowadzenia testu, uzyskane wyniki pozwalają w praktyce klinicznej rozpoznać 
jedną z trzech kategorii: prawidłową tolerancję glukozy, stan przedcukrzycowy 
i cukrzycę typu 2.

Stanowisko ekspertów Międzynarodowej Federacji Cukrzycowej (Internatio-
nal Diabetes Federation, IDF) dotyczące kategorii Prediabetes, prezentowane na 
Pierwszym Międzynarodowym Kongresie „Prediabetes and the Metabolic Syn-
drome” w Berlinie, 13–16 kwietnia 2005 zaproponowało następujące kategorie 
stanu przedcukrzycowego: izolowaną nieprawidłową glikemię na czczo (izolo-
wana IFG), izolowaną upośledzoną tolerancję glukozy (izolowana IGT), kombi-
nację IFG/IGT (Tabela 3).

Schemat postępowania diagnostycznego w stanie zwiększonego ryzyka 
rozwoju cukrzycy typu 2 – oznaczanie glikemii
1. Stwierdzenie granicznych wartości glikemii na czczo (Tabela 1) jest wskaza-

niem do wykonania testu doustnego obciążenia glukozą [10, 177].
2. Test doustnego obciążenia glukozą (ang. oral glucose tolerance test, OGTT) – 

wskazania i przeciwwskazania [166, 177] (Tabela 2).
3. Interpretacja wyników testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) [9, 166, 

177] (Tabela 3).
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Patobiochemia stanów przedcukrzycowych 
Glukoza – wyjątkowe miejsce w metabolizmie człowieka
Węglowodany dostarczane z dietą są wyjątkowym źródłem kalorii ze względu 
na swoiste cechy metaboliczne: samowystarczalność w przetwarzaniu zawartej 
w nich energii (zrównoważony katabolizm w szczawiooctan i acetylo-CoA – 
podstawowe metabolity cyklu Krebsa) i zdolność do generowania ATP w warun-
kach beztlenowych [140]. 

Utrzymywanie we krwi stężenia glukozy około 5 mmol/l (90 mg/dl) ma na 
celu zapewnienie tkankom zależnym od glukozy ciągłego dostępu do materiału 
energetycznego. 

Tabela 1. Kategorie glikemii na czczo (ADA 2013, PTD 2013) 

Norma Wartości graniczne Hiperglikemia cukrzycowa
osocze krwi 

żylnej
< 100 mg/dl

< 5,56 mmol/l
100–125 mg/dl

5,56–6,95 mmol/l
≥ 126 mg/dl
≥ 7,0 mmol/l

Tabela 2. Wskazania i przeciwwskazania do testu doustnego obciążenia glukozą (PTD 2013)

Wskazania Przeciwwskazania 
względne, 4–6 tygodni

Przeciwwskazania 
bezwzględne

1. Graniczne wartości glikemii
na czczo 5,56–6,95 mmol/l
(100–125 mg/dl).

2. Glukozuria przy prawidłowej 
glikemii na czczo.

3. Diagnostyka cukrzycy ciążowej 
(GDM).

4. Cechy zespołu metabolicznego 
przy prawidłowej glikemii
na czczo. 

1. Ciężkie schorzenia 
ostre i przewlekłe.

2. Długotrwałe 
unieruchomienie.

1. Zdiagnozowana cukrzyca.
2. Niektóre choroby 

przewodu pokarmowego, 
np. zespół złego 
wchłaniania, stan po 
resekcji żołądka.

Tabela 3. Interpretacja wyników testu doustnego obciążenia glukozą (w osoczu)

Kategoria Glikemia w 0. min. Glikemia w 120. min.
Prawidłowa tolerancja 

glukozy
< 100 mg/dl
< 5,6 mmol/l

< 140 mg/dl
< 7,8 mmol/l

Kategoria IFG izolowana IFG 100–125 mg/dl
5,6–6,95 mmol/l

< 140 mg/dl
< 7,8 mmol/l

Kategoria IGT
izolowana IGT < 100 mg/dl

< 5,6 mmol/l
140–199 mg/dl

7,8–11,05 mmol/l

IFG/IGT 100–125 mg/dl
5,6–6,95 mmol/l

140–199 mg/dl
7,8–11,05 mmol/l

Cukrzyca < 126 mg/dl
< 7,0 mmol/l

≥ 200 mg/dl
≥ 11,1 mmol/l
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Po posiłku zawierającym węglowodany, w ciągu 30–60. minut, stężenie glu-
kozy we krwi zwiększa się do około 120–140 mg/dl i tkanki pobierają glukozę 
z krwi – proces poboru przez tkankę tłuszczową i mięśnie szkieletowe stymuluje 
insulina. Tkanki preferują utlenianie glukozy (glikoliza) w celu uzyskania energii, 
a dodatkowo wątroba i mięśnie odkładają glukozę w formie glikogenu. W wątro-
bie i w tkance tłuszczowej z glukozy mogą również powstawać triacyloglicerole. 
Większość tkanek wymaga glukozy do produkcji glikoprotein i glikolipidów oraz 
do syntezy rybozy, składnika nukleotydów. Niektóre komórki w znacznym stopniu 
(mózg) lub całkowicie (erytrocyt) zależą energetycznie od glukozy [140, 141]. 

Insulinooporność
Niewrażliwość tkanek docelowych na insulinę, głównie mięśni szkieletowych, 
tkanki tłuszczowej i wątroby, oznacza brak właściwej odpowiedzi organizmu 
(Tabela 4) na ten hormon. Zjawisko to odgrywa zasadniczą rolę w patogenezie 
cukrzycy typu 2 u osób z nadmierną masą ciała [24]. Zmniejszenie wrażliwo-
ści na insulinę można zaobserwować kilka do kilkunastu lat przed wystąpie-
niem jawnej cukrzycy [155]. Wczesnym przejawem insulinooporności może 
być zmiana profi lu adipokin we krwi [154]. Wśród mechanizmów współwy-
stępujących istotne znaczenie przejawia również stres oksydacyjny [73]. 

Wśród metod stosowanych do oceny insulinowrażliwości–insulinooporności, 
wyróżniamy pomiary bezpośrednie – metodą klamry metabolicznej, pośrednie – 
według modelu minimalnego (ang. minimal model analysis of frequently sampled 
intravenous glucose tolerance test, FSIVGTT) oraz przybliżone wskaźniki insuli-
nowrażliwości–insulinooporności: obliczone z wartości glikemii i insulinemii na 
czczo (wskaźnik glikemia/insulinemia na czczo, HOMA-IR, QUICKI) i pocho-
dzące z pomiarów w trakcie OGTT (np. indeks Matsudy, indeks Gutt, wskaźnik 
Stumvolla) [119].

Tabela 4. Wybrane efekty metaboliczne działania insuliny

Narząd Fizjologiczne efekty działania insuliny

wątroba

↑ aktywności kluczowych enzymów glikolizy i glikogenezy,
↓ aktywności enzymów glikogenolizy i glukoneogenezy,
↓ aktywności lipazy wątrobowej (VLDL→ LDL), 
↑ wnikania aminokwasów, ↓ proteolizy, 

mięśnie 
szkieletowe

↑ liczby GLUT-4, ↑ glikogenezy, ↓ glikogenolizy i glukoneogenezy
↑ glikolizy i ↑ lipogenezy,
↑ wnikania aminokwasów, ↓ proteolizy, 

tkanka 
tłuszczowa

↑ liczby GLUT-4,
↑ glikolizy (↑ lipogenezy),
↓ lipolizy (lipaza triacyloglicerolowa) – ↓ stężenia WKT w osoczu 
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IGT i IFG
Stany zwiększonego ryzyka cukrzycy typu 2 stanowią wyzwanie dla klinicystów 
i badaczy, co obserwujemy wyraźnie od czasu pierwszego światowego kongresu 
Prediabetes & Metabolic Syndrome w 2005 roku. 

Trwa dyskusja nt. sposobów rozpoznawania i nazewnictwa stanów przed-
cukrzycowych. Określenie IFG (ang. impaired fasting glycemia), nieprawidłowa 
glikemia na czczo, używane jest, gdy dysponujemy tylko glikemią na czczo w za-
kresie 100–125 mg/dl, choć zdajemy sobie sprawę, że może to wskazywać za-
równo na ryzyko cukrzycy jak i wczesny jej etap, oraz dla opisania konkretnego 
wyniku OGTT, a przez to kategorii prediabetes (Tabela 3). Eksperci podkreślają, 
że dla efektywnej prewencji cukrzycy typu 2 potrzebujemy badań wyjaśniających 
wczesne etapy dysglikemii i sposób ich progresji do T2DM, oddzielnie dla osób 
z zaburzoną regulacją glikemii na czczo i osób z zaburzeniami glikemii po posił-
ku [58].

Dostępne publikacje wskazują na różnice pomiędzy kategoriami stanu 
przedcukrzycowego. Dominującą cechą izolowanego IFG ma być insulinoopor-
ność wątrobowa, z upośledzoną supresją glukoneogenezy przez insulinę, pod-
czas gdy izolowana IGT ma charakteryzować się insulinoopornością obwodową, 
przy podobnym stopniu upośledzonej sekrecji insuliny z komórek beta w obu 
przypadkach [2, 22]. Zaobserwowano, że IFG charakteryzuje się obniżoną pod-
stawową sekrecją insuliny i upośledzoną pierwszą fazą wydzielania insuliny 
w odpowiedzi na bodziec glukozowy, natomiast druga faza wydzielania insuli-
ny i insulinowrażliwość obwodowa (głównie mięśniowa) są prawidłowe. Osoby 
z IGT prezentowały prawidłową podstawową sekrecję insuliny przy upośledzo-
nej pierwszej i drugiej fazie wydzielania insuliny wraz z obniżoną insulinow-
rażliwości obwodową [109]. Ważnym elementem patogenezy IFG ma być upo-
śledzone podstawowe wydzielanie insuliny, a w przypadku IGT – upośledzona 
druga faza odpowiedzi insuliny na bodziec glukozowy [109]. Badania interwen-
cyjne pokazały, że zwiększenie aktywności fi zycznej sprzyjało redukcji poposił-
kowej (2 godziny) glikemii, a nie wpływało na glikemię na czczo [72]. Færch K 
i wsp. wykazali, że osoby z wcześnie zidentyfi kowaną izolowaną IFG (glikowana 
hemoglobina HbA1c 5,54 ± 0,09%; średnia ± SE) i izolowaną IGT (HbA1c 5,41 
± 0,07%; średnia ± SE), przejawiają ten sam stopień dysfunkcji komórek alfa 
i beta wysp trzustkowych, a jedynie grupa IGT prezentuje insulinooporność 
obwodową. Dodatkowo u osób z izolowaną IGT obserwowano upośledzenie 
sekrecji glukozozależnego polipeptydu insulinotropowego GIP, a u osób z IFG 
– podwyższone stężenia glukagonopodobnego peptydu 1 GLP-1 we krwi [57]. 
Badacze podkreślają potrzebę wyjaśnienia odmienności IFG i IGT, zwłaszcza 
w aspekcie progresji do cukrzycy, co powinno przyczynić się do zapobieżenia 
rozwojowi T2DM [125]. 
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1.2. Stres oksydacyjny

Zaburzenie równowagi pomiędzy reakcjami pro-oksydacyjnymi i możliwościa-
mi obrony antyoksydacyjnej ugruntowało swoją pozycję m.in. w cukrzycy, cho-
robach sercowo-naczyniowych, nowotworach czy zapaleniach. Wyniki badań 
u chorych z jawną patologią – cukrzycą bądź chorobą niedokrwienną serca – po-
zwalają traktować stres oksydacyjny jako element łączący różne kierunki zabu-
rzeń metabolicznych w ww. chorobach cywilizacyjnych [161].

Człowiek jako organizm wykorzystujący tlen w procesach metabolicznych, 
w tym do produkcji niezbędnej energii, powinien kontrolować wszystkie reakcje 
z jego udziałem. Określone, adekwatne do potrzeb, stężenia reaktywnych form 
tlenu (RFT) i reaktywnych form azotu (RFA) są niezbędne w modulowaniu ko-
mórkowych szlaków sygnałowych czy w procesach zwalczania chorobotwórczych 
mikroorganizmów [84], jednak nadmiar tych niezwykle aktywnych cząstek może 
w konsekwencji doprowadzić do uszkodzenia molekuł, komórek i tkanek.

Spośród możliwych źródeł reaktywnych form tlenu i wolnych rodników 
u człowieka najczęściej w piśmiennictwie spotykamy [21, 69, 98]: 

mitochondrialny układ transportu elektronów, z którego mogą wydostać się  –
produkty pośrednie, np. anionorodnik ponadtlenkowy, nadtlenek wodoru czy 
rodnik hydroksylowy,

reakcje katalizowane przez oksydoreduktazy (oksydazy) w ramach normalne- –
go metabolizmu komórki,
utlenianie związków niskocząsteczkowych (RH – 2), np. amin katecholowych, 
tioli, cukrów redukujących – zwłaszcza glukozy, z wytworzeniem anionorod-
nika ponadtlenkowego i wolnego rodnika (•RH) utlenianego związku,

peroksysomy w komórce z aktywnością oksydazy ksantynowej i krótkim łań- –
cuchem transportu elektronów,
proces aktywacji fagocytów z wytworzeniem RFT – funkcja bakteriobójcza  –
neutrocytów wynika m.in. z produkcji anionorodnika ponadtlenkowego – 
dodatkowo z możliwością przeprowadzenia reakcji Fentona, gdy ma miejsce 
mobilizacja jonów Fe z ferrytyny w trakcie obniżania pH:

    O2      +     e- _________> .O2
- anionorodnik ponadtlenkowy 

    O2      +   2 e   +  2H+ _________> H2O2 nadtlenek wodoru 
    O2      +   3 e   +  3H+ _________> .OH   +  H2O             rodnik hydroksylowy 
    O2      +   4 e   +  4H+ _________>      2 H2O

    O2      + RH2
_________> .O2

-  + .RH   + H+
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niedokrwienie i niedotlenowanie tkanek sprzyjające m.in. obniżaniu pH  –
w komórce,
reakcje przemiany kwasy arachidonowego w błonie komórkowej, –
czynniki fi zyczne. –
Wolne rodniki tlenowe reagują ze związkami organicznymi i mogą zapocząt-

kować reakcje łańcuchowe, umieszczając niesparowany elektron na atomie wę-
gla, tlenu lub azotu w cząsteczce modyfi kowanego związku. Taka zmiana lipidów, 
białek czy kwasów nukleinowych może prowadzić do zmiany ich funkcji [117].

Dobrze poznanym procesem w układach biologicznych jest proces peroksyda-
cji lipidów – łańcuchowy proces wolnorodnikowy z wytworzeniem organicznych 
wolnych rodników i produktów pośrednich, m.in. aldehydów, 4-hydroksyalkenali, 
alkanów czy dialdehydu malonowego. Skutkiem modyfi kacji wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych w obrębie błon komórkowych może być zmiana ładunku 
na powierzchni błony i wzrost jej przepuszczalności oraz dezintegracja komórki 
[17]. Mediatorem uszkodzenia jest najczęściej rodnik hydroksylowy, a podatne 
na oksydację kwasy tłuszczowe będą rozprzestrzeniać produkty reakcji w formie 
rodnika wodoronadtlenkowego, nadtlenkowego bądź alkilowego [99].

Potwierdzono znaczenie zwiększonego stężenia produktów peroksydacji lipi-
dów w patobiochemii cukrzycy i jej powikłań [101] oraz w klinicznych postaciach 
choroby niedokrwiennej serca [95 ]. Stres oksydacyjny jest niekwestionowanym 
elementem defi nicji miażdżycy [78]. Idea prewencji chorób sercowo-naczynio-
wych i cukrzycy wymaga od badaczy wyjaśnienia roli zaburzeń równowagi pro-
oksydacyjno-antyoksydacyjnej na wcześniejszych etapach – w stanach zwiększo-
nego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

Układ antyoksydacyjny
1. Pierwszą linię obrony stanowią antyoksydanty enzymatyczne przemieniające 

już istniejące reaktywne formy tlenu (RFT) w mniej szkodliwe cząstki oraz 
białka ograniczające dostępność jonów metali grup przejściowych do reakcji 
Fentona – zapobiegające formowaniu kolejnych RFT [86]. Enzymy dysmuta-
za ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza glutationu (GPx) są 
podstawowymi elementami wewnątrzkomórkowego systemu obronnego.

 Białka osocza o funkcji antyoksydacyjnej to m.in. metaloproteiny: albumina, 
ceruloplazmina, transferyna.

2. Drugą linię obrony tworzą antyoksydanty przerywające łańcuchowe reakcje 
wolnorodnikowe, np. witamina E, witamina C, witamina A, kwas moczowy, 
bilirubina, tlenek azotu.

3. Trzecią linię obrony zapewniają enzymy naprawcze [17].

.O2
- +      H2O2

_______> .OH     +    OH-    +   O2.
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Dysmutaza ponadtlenkowa
Spośród antyoksydantów enzymatycznych dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 
rozpoczyna reakcje unieczynniania reaktywnych form tlenu, przeprowadzając 
anionorodnik ponadtlenkowy w mniej aktywny nadtlenek wodoru [44, 126]. 
Katalizuje reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego (•O2

−) do nad-
tlenku wodoru i molekularnego tlenu: 

Enzym ten chroni komórkę nie tylko przed działaniem •O2
−, pośrednio za-

pobiega również tworzeniu rodnika •OH w reakcji Fentona katalizowanej przez 
metale grup przejściowych (Fe+2, Cu+2):

W kolejnych reakcjach ograniczania reaktywności tlenu biorą udział m.in. 
katalaza: 

oraz peroksydaza glutationu: 

katalizujące rozkład nadtlenku wodoru.
U ssaków rodzina dysmutaz ponadtlenkowych (SOD, EC 1.15.1.1) obejmuje 

trzy różne formy: cytoplazmatyczną zwierającą miedź i cynk (Cu,Zn-SOD wa-
runkowana przez gen sod1), mitochondrialną zawierającą mangan (Mn-SOD ko-
dowana przez gen sod2) i zewnątrzkomórkową (extracellular, EC-SOD, również 
zawiera Cu i Zn, kodowana przez gen sod3) [178]. Pomimo podobnych funk-
cji enzymy różnią się budową białkową, lokalizacją chromosomową i strukturą 
genu, wymaganiami kofaktorów i umiejscowieniem w komórce [81]. Numeracja 
dysmutaz ponadtlenkowych pokazuje kolejność odkrywania i opisywania enzy-
mów: SOD-1 przez McCorda i Fridovicha w 1969 r. [107], SOD-2 przez McCor-
da w 1976 r. [105] i SOD-3 przez Marklunda w 1982 r. [102].

         SOD
  .O2

-    + .O2
-  +   2H+       H2O2  +  O2

utleniacz      reduktor                                           

.O2
- +      H2O2          .OH     +    OH-    +   O2.

 H2O2       +    H2O2
___________>     2H2O    +   O2

2GSH    +    H2O2
______>      GSSG   +   2H2O
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Całkowity stan antyoksydacyjny
Podczas gdy nauki podstawowe próbują ustalić, jakie składowe osocza odpowia-
dają za własności antyoksydacyjne (zob. Schemat 1.) oraz jaki jest ich procentowy 
udział, nauki kliniczne już doceniają rolę stresu oksydacyjnego [18]. W praktyce 
można spotkać stosowanie antyoksydantów m.in. w ograniczaniu skutków radio- 
i chemioterapii czy objawowym leczeniu neuropatii, w tym cukrzycowej. 

W aktywności przeciwutleniającej osocza/surowicy biorą udział: kwas mo-
czowy (35–65%), białka osocza (10–50%), witamina C (prawie 14%) i witamina E 
(prawie 7%) [145]. Inni badacze ocenili udział poszczególnych składowych oso-
cza w całkowitym stanie antyoksydacyjnym następująco: grupy -SH 52,9%, kwas 
moczowy 33,1%, wit. C 4,7%, bilirubina całk. 2,4%, wit. E 1,7%, inne 5,2% [53].

Badacze są zgodni, że ze względu na udział wielu elementów osocza w tworze-
niu obrony antyoksydacyjnej i wobec możliwej ich zmienności, w stanach patolo-
gicznych o dużym udziale stresu oksydacyjnego bardziej wartościowy jest pomiar 
sumaryczny [53]. Oznaczenia tych parametrów mogą stanowić ocenę osobniczej 
podatności na stres tlenowy.

Stres oksydacyjny jest wciąż aktualnym tematem w patobiochemii chorób ser-
cowo-naczyniowych, w tym cukrzycy. Dotąd uważano, że stężenie HDL-C ma 
znaczenie rokownicze u chorych z nieoptymalnie kontrolowanymi stężeniami 
LDL-C we krwi. Badacze podnieśli znaczenie lipoproteiny o wysokiej gęstości 
także u osób z niskimi wartościami LDL-C (< 100 mg/dl), z zaznaczeniem jej 
właściwości antyoksydacyjnych świadczonych np. w stosunku do śródbłonka 
[63, 136].

G ówne antyoksydanty niskocz steczkowe osocza:

HYDROFILOWE
• askorbinian
• glutation
• kw. moczowy
• bilirubina
• glukoza
• pirogronian

HYDROFOBOWE
•  tokoferol
•  tokoferol
•  karoten
•  karoten

Zdolno  antyoksydacyjna osocza

bia ka osocza (grupy  –SH)
antyoksydanty 

niskocz steczkowe osocza

Schemat 1. Główne składowe zdolności antyoksydacyjnej osocza, na podstawie [17, 18, 53].
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1.3. Perspektywy prediabetes

Wskaźnik konwersji IGT do T2DM (procent w ciągu roku), zależnej od po-
chodzenia etnicznego i nagromadzenia czynników ryzyka, jest określany 
w różnych badaniach prospektywnych między 2,3% i 11% [152]. W niektó-
rych grupach etnicznych, np. u Latynosek z cukrzycą ciążową w wywiadzie, 
wynosi on 14,3% [26]. 

W badaniu Finnish Diabetes Prevention Study uzyskano wskaźnik konwersji 
IGT do T2DM 11% oraz szansę jego obniżenia o 58% lub 31%, przy odpowiednio: 
intensywnej zmianie stylu życia (ang. intensive lifestyle intervention) obejmującej 
interwencję dietetyczną i wysiłek fi zyczny lub przy leczeniu metforminą [156]. 
W kolejnym badaniu interwencyjnym, dotyczącym populacji amerykańskiej, 
wyliczono 11% wskaźnik konwersji IGT do T2DM w grupie placebo z szansą 
obniżenia ryzyka o 50% przy leczeniu pioglitazonem [46].

Dysglikemia jako element zespołu metabolicznego

Tkanka tłuszczowa, zwłaszcza trzewna, nie jest już postrzegana tylko jako ma-
gazyn tłuszczu. Otyłość brzuszna cechuje się np. zmianą rozmiaru adipocytów 
i infi ltracją tkanki przez monocyty. Adipokiny, produkowane m.in. przez ko-
mórki tłuszczowe i komórki infi ltrujące (np. makrofagi), biorą udział w kontroli 
odżywiania, regulacji wrażliwości na insulinę i metabolizmu węglowodanowo-
-lipidowego, modulacji procesów zapalnych i krzepnięcia–fi brynolizy, oddziałują 
na angiogenezę i napięcie naczyniowe [40]. Patobiochemia otyłości jest częścią 
etiopatogenezy miażdżycy.

Wobec narastającego w świecie problemu otyłości i związanej z tym epidemii 
cukrzycy typu 2 oraz powikłań sercowo-naczyniowych, w 2005 roku na I Mię-
dzynarodowym Kongresie poświęconym zespołowi metabolicznemu i stanom 
przedcukrzycowym, Międzynarodowa Federacja Cukrzycowa (International 
Diabetes Federation, IDF) zaproponowała defi nicję zespołu metabolicznego do 
powszechnego stosowania, tzw. złoty standard [7]. W praktyce klinicznej ozna-
czało to zalecenie zwracania uwagi na każdą osobę z otyłością centralną, czyli 
brzuszną (niezbędny element zespołu metabolicznego) i poszukiwania kolejnych 
czynników ryzyka (kolejnych kryteriów) zawartych w defi nicji. U każdej osoby 
spełniającej kryterium podstawowe tj. obwód w talii, powyżej określonej dla da-
nej grupy etnicznej wartości granicznej, rekomendowano poszukiwanie zaburzo-
nych 2 elementów z 4 niżej wymienionych:

wartość ciśnienia tętniczego krwi –
stężenie triacylogliceroli (TAG) w osoczu na czczo –
stężenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) w osoczu na czczo –
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stężenie glukozy w osoczu na czczo; w przypadku stwierdzenia glikemii 5,6– –
7,0 mmol/l (100–125 mg/dl) zaleca się przeprowadzenie testu doustnego ob-
ciążenia glukozą.
Zespół metaboliczny skupia najbardziej niebezpieczne czynniki ryzyka cho-

rób sercowo-naczyniowych. Szacuje się, że dotyczy on około 1/4 światowej popu-
lacji dorosłych. Osoby z zespołem metabolicznym mają 5-krotnie wyższe ryzyko 
rozwoju cukrzycy typu 2 (jeżeli nie jest jeszcze rozpoznana), 3-krotnie częściej 
doznają ostrego epizodu wieńcowego lub zawału oraz 2-krotnie częściej umierają 
z tego powodu, w porównaniu z osobami bez zespołu metabolicznego. 

Stanowisko IDF z 2005 roku zawierało również tzw. platynowy standard – do-
datkowe kryteria dla celów badań naukowych, pogrupowane w kategorie:
1. nieprawidłowa dystrybucja tkanki tłuszczowej – np. adipokiny, 
2. dyslipidemia aterogenna (parametry inne niż ↑ stęż.TAG i ↓ stęż. HDL-C), 
3. dysglikemia – zalecany OGTT,
4. insulinooporność (parametry inne niż zwiększone stężenie glukozy na czczo), 
5. zaburzona regulacja naczyniowa (parametry inne niż podwyższone ciśnienie 

tętnicze), 
6. stan prozapalny – np. białko hs-CRP, 
7. stan prozakrzepowy, 
8. czynniki hormonalne
oraz zachętę dla badaczy do wyjaśniania patobiochemii otyłości i stanów przed-
cukrzycowych [7].

Według ekspertów IDF ocena dodatkowych elementów pozwoli, w razie po-
trzeby, zmodyfi kować defi nicję zespołu metabolicznego. Mamy pamiętać, że ze-
spół ten jest zbiorem niekorzystnych zjawisk biochemicznych, prowadzących do 
zmian czynnościowych i strukturalnych narządów. Zaproponowana w 2005 roku 
defi nicja zespołu metabolicznego nie wyczerpała dyskusji nt. określenia kryte-
riów zespołu metabolicznego i współwystępowania zaburzeń metabolicznych 
u osób z nadmierną masą ciała. Obecnie otyłość brzuszna jest jednym z równo-
rzędnych elementów defi nicji tego zespołu, który rozpoznajemy stwierdzając 3 
zaburzenia spośród 5 [82].

W literaturze brakuje danych na temat wpływu spożycia dużej ilości glukozy 
(standardowa ilość 75,0 g w teście doustnego obciążenia glukozą) na zachowanie 
się biochemicznych markerów otyłości i insulinooporności, parametrów wyrów-
nania metabolicznego oraz wykładników procesu zapalnego i stresu oksydacyj-
nego we krwi.

Wykorzystując zalecenie lekarskie przeprowadzenia OGTT u osób z hiper-
glikemią przedcukrzycową bądź normoglikemią na czczo, ale znajdujących się 
w grupie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 (np. otyli), zaplanowano ich komplek-
sową ocenę, w tym analizę parametrów stresu oksydacyjnego na czczo i w 120. 
minucie OGTT. 
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Porównanie kierunków zmian wybranych parametrów między osobami pre-
zentującymi narastające ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, biorąc pod uwagę BMI 
i wyniki testu doustnego obciążenia glukozą (prawidłową tolerancję glukozy, 
stan przedcukrzycowy i świeżą wykrytą cukrzycę), jak też analiza zależności po-
między ocenianymi parametrami, przyczynią się do lepszego poznania patobio-
chemii stanów przedcukrzycowych oraz ustalenia optymalnego postępowania 
profi laktycznego i leczniczego.
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2. Cel pracy

Zdarzenia metaboliczne towarzyszące otyłości, prowadzące do ujawnienia czynni-
ków ryzyka chorób sercowo naczyniowych, w tym cukrzycy, są szeroko dyskutowane. 
Wyniki badań prospektywnych, pozwalające prześledzić na przestrzeni lat scenariusz 
zmian biochemicznych u osób zwiększających masę ciała, byłyby niezwykle cenne. 

W pracy podjęto próbę porównania parametrów metabolicznych między oso-
bami prezentującymi narastające ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, uwzględniając 
wskaźnik masy ciała BMI i wyniki testu doustnego obciążenia glukozą: prawidło-
wą tolerancję glukozy, stan przedcukrzycowy (nieprawidłowa glikemia na czczo 
i upośledzona tolerancja glukozy) oraz świeżą wykrytą cukrzycę, co stanowiło 
„międzyosobniczy” zamiennik badania prospektywnego.
Cele pracy były następujące:
1. Ocena parametrów stresu oksydacyjnego we krwi: 

– stężenia produktów peroksydacji lipidów w osoczu,
– stężenia całkowitej aktywności antyoksydacyjnej osocza,
– aktywności cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej SOD-1 w ery-

trocytach, 
– ekspresji genu kodującego SOD-1 w jednojądrzastych komórkach krwi 

obwodowej,
 w grupach osób tworzących (populacyjny) model narastającego ryzyka roz-

woju cukrzycy typu 2.

2. Wykorzystanie modelu testu doustnego obciążenia glukozą do oceny dyna-
miki zmian markerów stresu oksydacyjnego w badanych grupach osób, w za-
leżności od wyników oceny tolerancji glukozy.

3. Analiza współdziałania elementów wewnątrzkomórkowej (aktywność dysmu-
tazy ponadtlenkowej SOD-1 w erytrocytach) i zewnątrzkomórkowej (stężenie 
całkowitego stanu antyoksydacyjnego, TAS, osocza) obrony antyoksydacyj-
nej, w prewencji stresu oksydacyjnego.

4. Ocena wpływu czynników ryzyka chorób sercowo-naczyniowych na parame-
try stresu oksydacyjnego w badanej populacji.

5. Ocena wartości diagnostycznej wskaźników insulinowrażliwości–insulino-
oporności u osób ze zwiększonym ryzykiem cukrzycy typu 2.

6. Ocena wartości diagnostycznej parametrów stresu oksydacyjnego w różnico-
waniu populacji z narastającym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2.
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3. Materiał i metody

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersy-
tecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.1. Osoby badane

Badaniami objęto osoby pochodzenia kaukaskiego, mieszkańców Wielkopolski, 
z grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2, kierowanych do Porad-
ni Zaburzeń Metabolicznych i Poradni Nadciśnienia Tętniczego Szpitala Kliniczne-
go im. Przemienienia Pańskiego, w okresie od września 2007 r. do czerwca 2011 r. 

Podczas badania wstępnego, po przeprowadzeniu kompleksowego badania 
klinicznego, wykluczono osoby palące, stosujące specjalne diety czy farmakote-
rapię oraz pacjentów ze schorzeniami ostrymi lub przewlekłymi (m.in. choro-
ba niedokrwienna serca, udar mózgu, przewlekłe choroby zapalne np. choroby 
nerek i wątroby, choroby autoimmunologiczne, nadczynności i niedoczynności 
gruczołów dokrewnych), które to czynniki mogłyby wpływać na metabolizm, 
w tym na równowagę oksydanty–antyoksydanty czy modyfi kować odpowiedź 
immunologiczną ustroju. 

W ramach badania przedmiotowego zmierzono wzrost i masę ciała każdej 
osoby dla obliczenia wskaźnika masy ciała (BMI), obwód talii oraz wartość skur-
czowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) ciśnienia tętniczego krwi, dwukrotnie na 
ramieniu kończyny górnej lewej po 15-minutowym odpoczynku w pozycji sie-
dzącej (sfi gmomanometr MEDEL Palm Pro 91431, Medel, Włochy).

Na czczo wykonano pomiary stężenia glukozy w osoczu, parametrów wydol-
ności wątroby i nerek w surowicy oraz badanie ogólne moczu i morfologii krwi 
obwodowej. Do dalszych etapów zakwalifi kowano osoby z glikemią < 126 mg/dl, 
bez patologicznych wyników ww. analiz laboratoryjnych.

Na podstawie badania podmiotowego i przedmiotowego, po przeanalizowa-
niu przeciwwskazań do testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) zgodnie 
z zaleceniami WHO, do badań zakwalifi kowano kobiety i mężczyzn w wieku od 
30 do 63 lat. Wszyscy, poinformowani o celu prowadzonych badań, wyrazili na 
nie zgodę ma piśmie. Każda osoba została poinformowana o konieczności zacho-
wania standardowych warunków przed i w trakcie OGTT [165].

Ostateczną liczebność ustalono dbając o zbliżony rozkład wieku kobiet i męż-
czyzn w badanych podgrupach, uwzględniając osoby, u których stężenie białka 
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C-reaktywnego w surowicy, oceniane metodą o wysokiej czułości (hsCRP), nie 
przekraczało 8 mg/l. Wartości hsCRP powyżej 10 mg/l są uznawane za wykładnik 
ostrej fazy [49, 153].

Na podstawie uzyskanego wskaźnika masy ciała (BMI) i wyników OGTT 
[165, 175], populację badaną (n = 140) podzielono na grupy według następują-
cego schematu:
Grupa 1 – prawidłowa tolerancja glukozy (NGT) i prawidłowe BMI 19,0–24,9 

kg/m2 (n = 24)
Grupa 2 – NGT i nadwaga (BMI 25,0–29,9 kg/m2) (n = 24)
Grupa 3 – NGT i otyłość (BMI 30,0–39,9 kg/m2) (n = 24)
Grupa 4 – nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG) i nadwaga/otyłość (n = 22)
Grupa 5 – nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT) i nadwaga/otyłość (n = 24)
Grupa 6 – świeżo rozpoznana cukrzyca typu 2 i nadwaga/otyłość (n = 22).
W ten sposób stworzono model narastającego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

3.2. Metodyka badań

3.2.1. Test doustnego obciążenia glukozą (OGTT)
Przed testem doustnego obciążenia glukozą poinformowano pacjentów o ko-
nieczności zachowania standardowych warunków przeprowadzenia OGTT, wg 
zaleceń WHO. 

Poproszono, by osoby badane nie modyfi kowały tuż przed testem stylu życiu, 
tj. nie ograniczały spożycia węglowodanów i nie zwiększały wysiłku fi zycznego. 
Zalecono, by uczestniczący w badaniach przyjmowali około 300 gramów węglo-
wodanów dziennie przez 3 dni poprzedzające test (przynajmniej 150 g/dobę) 
i utrzymywali swoją dotychczasową aktywność fi zyczną; zgłosili się do badania 
rano, po przespanej nocy, na czczo (8–14 godzin od ostatniego posiłku); wypili 
roztwór glukozy w ciągu 3–5 minut; w ciągu dwóch godzin, od przyjęcia glukozy 
do drugiego pobrania krwi, pozostawali w spoczynku oraz nie palili tytoniu.

3.2.2. Pobieranie materiału do badania
Krew pobierano dwukrotnie z okolicy zgięcia łokciowego do trzech probówko-
-strzykawek (zestawy Monovette, Sarstedt, Niemcy), w ilości około 16 ml każdorazo-
wo, dla uzyskania krwi pełnej EDTA, krwi pełnej heparynizowanej oraz surowicy:

pierwsze pobranie – na czczo, w 0. minucie OGTT, po czym podano do wypi- –
cia 75,0 g glukozy (porcje przygotowano w Aptece Akademickiej Uniwersytetu 
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Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, przy ul. Dąbrowskiego 
79) rozpuszczonej w 300 ml wody, w ciągu 3–5 minut, w pozycji siedzącej;
drugie pobranie – w 120. minucie po spożyciu glukozy. –

Z pierwszego pobrania:
1. Krew pełna EDTA posłużyła do oceny morfologii krwi obwodowej, poziomu 

glikowanej hemoglobiny HbA1c oraz do izolacji PBMC (ang. peripheral blood 
mononuclear cells).

2. Część krwi pełnej heparynizowanej przeznaczono na oznaczenie aktywności 
SOD-1 w erytrocytach, pozostałą ilość odwirowano i oddzielono osocze dla 
oznaczenia stężenia glukozy (G), cholesterolu całkowitego (T-C), cholestero-
lu frakcji HDL (HDL-C) i triacylogliceroli (TAG) oraz stężenia całkowitego 
stanu antyoksydacyjnego (ang. total antioxidant status, TAS) i produktów pe-
roksydacji lipidów jako TBARS (ang. thiobarbituric acid-reacting substances). 

3. Po wykrzepieniu – krew odwirowano i oddzielono surowicę dla oznaczenia 
stężenia białka C-reaktywnego metodą o wysokiej czułości (hsCRP); część 
surowicy natychmiast zamrożono w temp. -25oC dla oznaczenia stężenia in-
suliny. 

Z drugiego pobrania:
1. Krew pełna EDTA posłużyła do izolacji PBMC. 
2. Część krwi pełnej heparynizowanej przeznaczono na oznaczenie aktywności 

SOD-1 w erytrocytach, pozostałą ilość odwirowano i oddzielono osocze dla 
oznaczenia stężenia glukozy oraz stężenia całkowitego stanu antyoksydacyj-
nego (TAS) i produktów peroksydacji lipidów (TBARS).

3. Po wykrzepieniu – krew odwirowano i surowicę natychmiast zamrożono 
w temp. -25oC dla oznaczenia stężenia insuliny. 

3.2.3. Metody oznaczania parametrów gospodarki węglowodanowej 
i lipidowej, morfologii krwi obwodowej i białka C-reaktywnego

Metoda oznaczania stężenia glukozy
Stężenie glukozy (G) w trakcie OGTT (G-0’ i G-120’) w osoczu oceniano metodą 
enzymatyczną, z heksokinazą i dehydrogenazą glukozo-6-fosforanową, na apara-
cie Dimension Xpand Plus Systems (Siemens Healthcare Diagnostics). Oznacze-
nia wykonano w Laboratorium nr 2 Działu Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala 
Klinicznego Przemienienia Pańskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Mar-
cinkowskiego w Poznaniu.

Metody oznaczania stężenia parametrów lipidowych
Stężenie cholesterolu całkowitego (T-C) w osoczu oceniano metodą enzymatycz-
ną, z esterazą cholesterolową/oksydazą cholesterolową.
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Stężenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) w osoczu mierzono po skom-
pleksowaniu chylomikronów, lipoprotein o bardzo niskiej gęstości (VLDL) oraz 
lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) siarczanem dekstranu w obecności siarczanu 
magnezu, metodą enzymatyczną z esterazą cholesterolową/oksydazą cholestero-
lową.

Stężenie triacylogliceroli (TAG) w osoczu mierzono metodą enzymatyczną 
(lipaza/ kinaza glicerolowa/ oksydaza glicerolo-3-fosforanu/ peroksydaza).

Pomiary T-C, HDL-C i TAG wykonano standardowo na aparacie Dimension 
Xpand Plus Systems (Siemens Healthcare Diagnostics) w Laboratorium nr 2 
Działu Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Klinicznego Przemienienia Pańskie-
go Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) w osoczu wyliczono ze wzoru 
Friedewalda:

LDL [mmol/l]=[T-C]-[HDL-C]-[TAG/2,2]

Stężenia cholesterolu frakcji nie-HDL (nieHDL-C) w osoczu wyliczono ze wzoru:

nieHDL-C [mmol/l]=[T-C]-[HDL-C]

Badanie morfologii krwi obwodowej
Zostało wykonane, według standardowych procedur, w analizatorze hematolo-
gicznym Cell-Dyn Ruby fi rmy Abbott Laboratories (Abbott Park, IL, USA) w La-
boratorium nr 2 Działu Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Klinicznego Prze-
mienienia Pańskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego 
w Poznaniu.

Metoda oceny glikowanej hemoglobiny HbA1c
HbA1c we krwi pełnej mierzono metodą certyfi kowaną przez NGSP (National 
Glycohemoglobin Standardization Program) przy użyciu wysokosprawnej chro-
matografi i cieczowej (HPLC) na aparacie D-10 fi rmy Bio-Rad (Hercules, CA, 
USA). Oznaczenia wykonano w Zakładzie Diagnostyki Laboratoryjnej i Mikro-
biologicznej Szpitala Wojewódzkiego w Poznaniu.

Metoda oznaczania hsCRP
Stężenie białka C-reaktywnego w surowicy (hsCRP) zostało zmierzone metodą 
o wysokiej czułości (ang. high sensitivity) – metodą nefelometrii przy użyciu od-
czynników i aparatu fi rmy Dade Behring (USA). Oznaczenia wykonano w Za-
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kładzie Diagnostyki Laboratoryjnej i Mikrobiologicznej Szpitala Wojewódzkiego 
w Poznaniu.

3.2.4. Metody oceny insulinowrażliwości–insulinooporności

Metoda oznaczenia stężenia insuliny w surowicy krwi 
Stężenie insuliny mierzono metodą immunoenzymatyczną przy użyciu odczyn-
ników fi rmy BioSource (Nivelles, Belgia) i czytnika mikropłytek SunriseTM fi rmy 
Tecan Group Ltd (Männedorf, Szwajcaria), z czułością analityczną 0,15 mU/l. 
Współczynniki zmienności (coeffi  cients of variation, CV), wewnątrzseryjnej 
i międzyseryjnej, wynosiły odpowiednio: 3,3% i 4,0%.

Wskaźniki insulinowrażliwości pochodzące z badań dynamicznych
Na podstawie wyników pomiarów stężenia glukozy i insuliny w 0. i 120. minucie 
testu doustnego obciążenia glikozą, wyliczono wskaźnik ISIMatsuda [47, 103].

ISIMatsuda – Indeks Matsudy [l2 ·mg-1·mU-1] wyrażony był wzorem:
ISIMatsuda = 10000/√{(Ins0’x G0’) x (G0’+G120’)/2 x (Ins0’+Ins120’)/2}

G0’  [mg/l] – glikemia w 0. minucie OGTT; 
G120’ [mg/dl] – glikemia w 120. minucie OGTT;
Ins0’  [mU/l] – insulinemia w 0. minucie OGTT;
Ins120’ [mU/l] – insulinemia w 120. minucie OGTT.

Na podstawie wyników pomiarów glikemii i insulinemii w 0. i 120. minucie 
OGTT oraz masy ciała osoby badanej wyliczono wskaźnik ISI0,120 [67].

ISI0,120 – Indeks Gutt [mg·l2·mmol-1·mU-1·min-1] wyrażony był wzorem:
ISI0,120 = m/MPG/log MSI, gdzie:

m  – szybkość pobierania glukozy w tkankach obwodowych 
  = {75000 mg +(G0’ – G120’) x (0,19 x M.C.)}/120. min. 
G0’  [mg/l] – glikemia w 0. minucie OGTT; 
G120’ [mg/dl] – glikemia w 120. minucie OGTT;
(0,19 x M.C.) – przestrzeń zajmowana przez glukozę [l],
   M.C. – masa ciała [kg];
MPG   – średnie stężenie glukozy w trakcie OGTT
  = (G0’ + G120’)/2
G0’  [mmol/l] – glikemia w 0. minucie OGTT; 
G120’ [mmol/dl] – glikemia w 120. minucie OGTT;
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MSI – średnie stężenie insuliny w surowicy = (Ins0’ + Ins120’)/2
Ins0’  [mU/l] – insulinemia w 0.minucie OGTT;
Ins120’ [mU/l] – insulinemia w 120. minucie OGTT.

ISI0,120 = [{75000mg+(G0’–G120’)x(0,19 x m.c.)}/120min]/[(G0’+G120’)/2]/[log
 {(Ins0’+Ins120’)/2}]

Wskaźnik insulinooporności pochodzący z badania podstawowego (rano, na 
czczo): HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment of insulin resistance) – 
[mU·mmol·l-2] wyliczono ze wzoru: 

HOMA-IR = G-0’ x Ins /22.5.

G0’ [mmol/l] – glikemia w 0. minucie OGTT; 
Ins0’ [mU/l] – insulinemia w 0. minucie OGTT;

3.2.5. Metody oceny parametrów stresu oksydacyjnego

3.2.5.1. Metoda oznaczania stężenia substancji reagujących z kwasem 
tiobarbiturowym (TBARS) w osoczu

Metoda oparta jest na reakcji kwasu tiobarbiturowego z dialdehydem malono-
wym, produktem peroksydacji lipidów [122].

Do probówki z zaznaczoną objętością 4 ml dodawano 0,2 ml badanego osocza 
heparynizowanego, 0,2 ml 8,1% roztworu soli sodowej kwasu laurylosulfonowe-
go (SDS), 1,5 ml 20% roztworu kwasu octowego o pH 3,5 i 1,5 ml 0,8% roztworu 
kwasu tiobarbiturowego (TBA). Mieszaninę uzupełniano redestylowaną wodą do 
objętości 4,0 ml. Próbkę ogrzewano w łaźni wodnej, w temperaturze 95oC przez 
60. minut. Po ochłodzeniu przelewano do probówek wirówkowych, poprzednie 
probówki płukano 1,0 ml redestylowanej wody i materiał dołączano do próbki 
badanej. Następnie dodawano 5 ml mieszaniny alkoholu butylowego i pirydyny 
(w stosunku 15:1). Całość mieszano, odwirowywano przy 4000 obr./min. przez 
10. minut w temperaturze +4oC. Ostrożnie zbierano górną warstwę i odczytywa-
no absorbancję wobec wody przy długości fali 532 nm.

Do wykreślenia krzywej wzorcowej posłużyły znane stężenia 1,1,3,3-tetraet-
hoxypropan-4-metylooksypropanu (TMP) i odpowiadające im absorbancje.

Uzyskano wykres funkcji liniowej (y = ax + b), gdzie y – stężenie TBARS, x 
– pomiary absorbancji. Odczytywano absorbancję próbki badanej i z równania 
funkcji wyliczano y – stężenie TBARS.

Oznaczenia przeprowadzano przy użyciu odczynników fi rmy SIGMA (Niem-
cy) na spektrofotometrze Specord M40 (Niemcy). Współczynniki zmienności 
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(CV), wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej, dla pomiarów TBARS wynosiły odpo-
wiednio 2,0% i 3,6%.

3.2.5.2. Metoda oznaczania całkowitego stanu antyoksydacyjnego (TAS) w osoczu
Oznaczenia wykonywano w osoczu heparynizowanym, uprzednio zamrożonym 
w temperaturze -20oC nie dłużej niż 14 dni.

Zasada metody
Metoda opiera się na reakcji ABTS (2,2’-Azyno-di-[3-etylobenzotiazoliny siar-
czan]) z peroksydazą (metmioglobina) i H2O2; produktem reakcji jest kationo-
rodnik ABTS•+

HX – FeIII + H2O2 __________________> •X – [FeIV = O] + H2O
ABTS + •X – [FeIV = O] _____________> ABTS•+ + HX – FeIII

HX – FeIII – metmioglobina
X – [FeIV = O] – ferrylomioglobina
ABTS – 2,2’- Azino-di-(3-etylobenztiazoliny siarczan)

Względnie trwałe niebiesko-zielone zabarwienie roztworu, wywołane utlenia-
niem ABTS, pozwala na pomiar absorbancji przy długości fali 600 nm. Antyoksy-
danty obecne w dodanej próbce osocza hamują reakcję; stopień zahamowania re-
akcji barwnej jest proporcjonalny do stężenia przeciwutleniaczy w badanej próbie. 
Wzorzec stanowił kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochroman-2-karboksylowy.

Całkowity stan antyoksydacyjny oznaczano metodą kolorymetryczną, stosu-
jąc zestaw odczynnikowy Randox Total Antioxidant Status (Randox Laborato-
ries Ltd., Wielka Brytania) na spektrofotometrze StatfaxTM 1904 Plus (Awareness 
Technology, Inc., USA).

Kontrolę dokładności i powtarzalności prowadzono używając surowic kon-
trolnych: Randox Total Antioxidant Control. Współczynniki zmienności (CV), 
wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej, dla pomiarów TAS wynosiły odpowiednio 
1,6% i 3,5%.

3.2.5.3. Metoda oznaczania aktywności dysmutazy ponadtlenkowej SOD-1 
w erytrocytach (SOD)

Przygotowanie hemolizatu
0,5 ml krwi pełnej heparynizowanej, w probówce z zaznaczoną objętością 2 ml, 
wirowano przez 10. minut z szybkością 3000 obrotów/min., po czym usuwano 
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osocze z warstwą kożuszka leukocytarno-płytkowego. Do pozostałych krwinek 
czerwonych dodawano 3 ml 0,9% NaCl i zawiesinę wirowano przez 10. minut 
z szybkością 3000 obr./min., po czym nadsącz usuwano. Procedurę wykonano 
czterokrotnie. Przemyte krwinki czerwone uzupełniano zimną redestylowaną 
wodą do objętości 2 ml. Zawartość probówki zamieszano i pozostawiono w tem-
peraturze +4oC przez 15 minut dla otrzymania hemolizatu. W osobnej probówce 
przygotowano 5,0 ml 0,01 M buforu fosforanowego o pH 7,0, odciągnięto 0,2 ml 
tegoż buforu i na to miejsce dodawano 0,2 ml hemolizatu (25-krotne rozciencze-
nie hemolizatu), otrzymując gotową do oznaczenie próbkę.

Zasada metody
Enzym dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) przyspiesza reakcję dysmutacji anio-
norodnika ponadtlenkowego (•O2

-), w wyniku której powstaje nadtlenek wodoru 
H2O2 i tlen cząsteczkowy O2:

SOD
 •O2

- + •O2
- _____________> H2O2 + O2 

W omawianej metodzie aktywność SOD jest oceniana po stopniu zahamowa-
nia niżej wymienionej reakcji, dla której SOD ogranicza dostępność •O2

-:

 •O2
-

 I.N.T. ____________> barwnik formazanowy (czerwony)

I.N.T. – chlorek 2-(4-jodoferryl)-3-(4-nitrofenol)-5-ferrylotetrazolium

Anionorodnik ponadtlenkowy •O2
- do przeprowadzenia ww. procesu genero-

wano w reakcji katalizowanej przez oksydazę ksantynową (OX) :

 OX
Ksantyna ____________> Kwas moczowy + •O2

- 

Wykonanie oznaczenia
Całą procedurę przeprowadzano w temperaturze 37oC. Do 0,05 ml przygotowane-
go hemolizatu oraz 0,01M. buforu fosforanowego (S1) o pH 7,0 (próba ślepa) i serii 
rozcienczonego tym buforem standardu (S5, S4, S3, S2) dodawano 1,7 ml mieszaniny 
zawierającej: 0,05 mM ksantynę, 0,025 mM I.N.T., 0,94 mM EDTA i 50 mM CAPS 
o pH 10,2. Całość dobrze mieszano. Następnie dodawano 0,25 ml roztworu zawie-
rającego oksydazę ksantynową o aktywności 80 U/l. Zawartość probówki zmie-
szano i po 30 sekundach odczytywano początkową absorbancję A1, a po kolejnych 
180 sekundach absorbancję końcową A2, uzyskując ΔA/min. Pomiaru dokonywa-
no wobec powietrza, przy długości fali 505 nm w kuwecie o średnicy 1 cm.
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Obliczanie aktywności SOD
ΔAØ/min. próby ślepej = 100% stanowiąca wskaźnik niezahamowanej reakcji 
(bufor fosforanowy nie zawiera SOD), ΔAs/min. standardów o znanych stęże-
niach, ΔAB/min. próbki badanej – posłużyły do obliczenia w jakim procencie 
w stosunku do próby ślepej reakcja tworzenia barwnika formazonowego została 
zahamowana:

% inhibicji = ΔAB/min x 100% / ΔAØ/min

Dla standardu i serii jego rozcienczeń wykreślano funkcję zależności % in-
hibicji od log10 z aktywności SOD ( log 10 [SOD U/ml] ). Uzyskiwano wykresy 
funkcji o równaniu y = ax+b, gdzie y oznacza % inhibicji, x – log10 [SOD U/ml].

Odczytywano ΔAB/min próbki badanej i podstawiając do wzoru oblicza-
no % inhibicji, z równania funkcji wyliczano x – log10 [SOD U/ml]. Następnie 
przez odwrotność logarytmowania uzyskiwano aktywność SOD U/ml hemoli-
zatu. Po uwzględnieniu stężenia hemoglobiny, wynik podano jako aktywność 
SOD U/g Hb.

W celu kontroli jakości przeprowadzanych oznaczeń stosowano RANSOD 
Control fi rmy RANDOX.

Oznaczenia przeprowadzono przy użyciu odczynników fi rmy Randox La-
boratories Ltd. (Crumlin, Co. Antrim, Wielka Brytania) na spektrofotometrze 
StatfaxTM 1904 Plus fi rmy Awareness Technology Inc. (Palm City, Florida, USA). 
Współczynniki zmienności (CV) wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej, wynosiły 
odpowiednio: 1,8% i 2,7%.

3.2.6. Badanie ekspresji genu kodującego cytoplazmatyczną 
dysmutazę ponadtlenkową SOD-1 w PBMC (xSOD)

Badania z zakresu biologii molekularnej zostały przeprowadzone na jednoją-
drzastych komórkach krwi obwodowej PBMC (ang. peripheral blood mononuc-
lear cells) uzyskanych z krwi obwodowej pobranej na EDTA poprzez wirowanie 
w gradiencie gęstości Ficollu, a następnie zamrożonych w temperaturze -80oC 
według następującego schematu:
1. izolacja całkowitego RNA, przeprowadzona wg zmodyfi kowanej metody 

Chomczyńskiego-Sacci,
2. reakcja odwrotnej transkrypcji (RT PCR, ang. Reverse Transcription PCR)- 

synteza cDNA (przy użyciu odczynników Roche Diagnostics),
3. ocena ekspresji genu kodującego dysmutazę ponadtlenkową SOD-1, EC (Cu, 

Zn-SOD) metodą PCR w czasie rzeczywistym z wykorzystaniem sond hydro-
lizujących typu TaqMan (Roche Diagnostics).
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Izolacja RNA
Całkowity RNA izolowano według zmodyfi kowanej metody Chomczyńskiego 
i Sacchi [37]. Jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral 
blood mononuclear cells) poddano lizie mieszaniną fenolu i izotiocyjanianu gu-
anidyny (1ml) (TRI, Sigma-Aldrich, Deisenhofer, Germany). Do prób dodawano 
następnie chloroform w objętości równej 1/5 objętości odczynnika TRI (200 μl). 
Przygotowane w ten sposób próby wytrząsano i inkubowano na lodzie przez 5 mi-
nut. Po inkubacji próby wirowano przez 15 minut w temperaturze 4°C, 15000 x g. 
W wyniku wirowania próby rozdzielały się na trzy warstwy; (1) fazę wodną (zawie-
rającą RNA), (2) fazę pośrednią (interfazę z cienką warstwą DNA) oraz (3) fazę fe-
nolowo-chloroformową zawierającą białko i struktury subkomórkowe. Do dalszej 
izolacji pobierano 500 μl fazy wodnej i przenoszono do nowych probówek. RNA 
wytrącano przez dodanie izopropanolu w stosunku objętościowym 1:1. Przygoto-
wane w ten sposób próby umieszczano w zamrażarce w temperaturze -80°C. Po 
upływie 24 godz. probówki wirowano 15 minut, 4°C, 15000 x g. Po odwirowaniu 
usuwano supernatant, a powstały osad RNA przemywano dwukrotnie przy użyciu 
schłodzonego 75% etanolu, wirowano 15 minut, 4°C, 15000 x g, a następnie suszo-
no. Wysuszony osad RNA rozpuszczano w 10 μl wody dejonizowanej, wolnej od 
RNaz. Tak przygotowany RNA wykorzystywano jako matrycę do syntezy cDNA 
w procesie odwrotnej transkrypcji, do której użyto 1 μg całkowitego RNA.

Do analizy ilościowo-jakościowej prób RNA posłużono się pomiarem spek-
trofotometrycznym. 

Odwrotna transkrypcja
Reakcje odwrotnej transkrypcji przeprowadzano w 1,5 ml probówkach (Eppen-
dorf). Całą procedurę wykonywano pod komorą laminarną na lodzie. Objętość 
RNA jaką wzięto do przepisania na cDNA poszczególnych prób przeliczono na 
1 μg. Do RNA znajdującego się w probówce dodawano 4 μl dNTP (2,5 mM każde-
go dNTP), 1 μl oligo(dT)23 (0,5 μg/μl) oraz 0,5 μl wody dejonizowanej. Probówkę 
wytrząsano, krótko wirowano i umieszczano na 5 minut w 65°C w termobloku (Ep-
pendorf-thermomixer comfort, Niemcy), w celu denaturacji RNA. Następnie pro-
bówkę umieszczano w lodzie na 2 minuty, wirowano, ponownie umieszczano na 
lodzie i dodawano następujące składniki: 4 μl pięciokrotnie stężonego buforu First 
Strand Buff er (Invitrogen), 2 μl DTT 0,1 M (Invitrogen), 0,5 μl odwrotnej trans-
kryptazy SuperScriptTM II Reverse Transcriptase 200 U/μl (Invitrogen) oraz 0,25 μl 
inhibitora rybonukleaz Rnase OUT 40 U/μl (Invitrogen). Probówkę wytrząsano, 
a następnie krótko wirowano i umieszczano w termobloku. Syntezę cDNA przepro-
wadzano przez 50 minut w temperaturze 37°C. Następnie probówki umieszczano 
na 15 minut w drugim termobloku w 65°C w celu zatrzymania reakcji. Uzyskany 
cDNA służył jako matryca do reakcji RQ-PCR (ang. real-time quantitative PCR). 
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Amplifi kacja cDNA w czasie rzeczywistym

Poziom ekspresji genu dla SOD-1 został oznaczony techniką RQ-PCR za pomocą 
aparatu LightCycler 480 Instrument (Roche) oraz oprogramowania LightCycler 
Soft ware 1.5.

Powstawanie produktów PCR monitorowano poprzez pomiar sygnału fl u-
orescencji emitowanej przez sondy zastosowane w reakcji (Tabela 5). Użycie 
swoistych sond hydrolizujących (typu TaqMan), znakowanych fl uorescencyjnie 
umiejscowionych pomiędzy parą starterów PCR, rozwiązuje problem nieswo-
istości fl uorescencyjnej obecnej przy zastosowaniu barwnika SYBR Green I. 
W metodzie TaqMan wykorzystuje się swoistą dla amplifi kowanego fragmentu 
DNA sondę, wyznakowaną na końcach cząsteczkami fl uorochromów. Na końcu 
5’ sondy znajduje się barwnik reporterowy, a na końcu 3’ cząsteczka wygaszająca 
fl uorescencję. Kiedy sonda jest nienaruszona, wygaszacz znajdujący się blisko re-
portera wygasza jego fl uorescencję. Podczas reakcji PCR sonda zostaje zdegrado-
wana dzięki aktywności 5’nukleazowej polimerazy. Rozdział obu fl uorochromów 
umożliwia emisję fl uorescencji przez reporter. Wzrost fl uorescencji monitorowa-
ny jest po każdym zakończonym cyklu elongacyjnym. Poziom fl uorescencji jest 
wprost proporcjonalny do ilości powstającego produktu.

Reakcję RQ-PCR prowadzono na płytkach 96-dołkowych. Do poszczegól-
nych dołków naniesiono odpowiednio po 1 μl cDNA, 1 μl startera 5’ 3’ oraz 
startera 3’ 5’, a także 1 μl sondy komplementarnej do sekwencji danego genu. 
Do każdego dołka naniesiono wówczas 7 μl mieszaniny reakcyjnej, której skład 
był następujący:

5 μl LigthtCycler 480 Probes Master –
2 μl H – 2O.

Reakcja RQ-PCR obejmowała następujące etapy:
denaturacja wstępna: 95 – o C, 10. min. (aktywacja polimerazy)
oznaczenie ilościowe ekspresji genów (50 cykli) –
denaturacja: 95 – o C, 10 sek. (rozdzielenie nici DNA)
przyłączanie starterów: 60 – o C, 30 sek.
wydłużanie starterów (synteza nici komplementarnej): 72 – o C, 1sek.
chłodzenie aparatu. –
Wyniki oznaczeń ilościowych badanych cDNA normalizowano względem 

standardu wewnętrznego, czyli cDNA genu konstytutywnego (ang. house-keeping 
gene), którego ekspresja jest względnie stała i nie podlega regulacji pod wpływem 
czynników zewnętrznych. Jako standard wewnętrzny zastosowano cDNA genu 
kodującego dehydrogenazę aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH, ang. gly-
ceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase). Ekspresja genu dla SOD-1 znormalizo-
wana względem GAPDH (xSOD*103), z powodu rozproszenia wyników, została 
również przedstawiona w formie logarytmu, log (xSOD*103).



35

Badania z zakresu biologii molekularnej zostały wykonane w Katedrze i Za-
kładzie Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu.

3.2.7. Dynamiczna ocena parametrów stresu oksydacyjnego

Indeks R75
Wskaźnik TAS-R75/TBARS-R75

Ideę testu doustnego obciążenia glukozą wykorzystano do śledzenia wpływu 75 
gramów glukozy na zachowanie się markerów stresu oksydacyjnego we krwi. 

Dla oceny zmian aktywności SOD, ekspresji genu SOD-1 czy stężenia bada-
nych parametrów równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej w trakcie OGTT, 
zaproponowałam indeks R75 = [wartość-120’]/[wartość-0’]. Wskaźnik ten przed-
stawia odpowiedź organizmu na bodziec 75,0 gramów glukozy w zakresie oce-
nianego parametru.

Stan równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej osocza w trakcie testu doust-
nego obciążenia glukozą opisano w formie wskaźnika TAS-R75/TBARS-R75.

3.2.8. Analiza statystyczna

Statystyczną ocenę wyników przeprowadzono z wykorzystaniem programów 
STATISTICA wersja 10.0 (StatSoft  Inc., USA) oraz MedCalc wersja 12.6.0. (Med-
Calc Soft ware bvba, Belgia).

Cechy rozkładu parametrów w badanej populacji i wyodrębnionych grupach 
badano testem Shapiro-Wilka, nie znajdując cech rozkładu normalnego. Wszyst-
kie analizowane dane przedstawiono w postaci mediany oraz pierwszego i trze-
ciego kwartyla. Wskaźniki insulinooporności–insulinowrażliwości i parametry 
stresu oksydacyjnego przedstawiono w formie mediany, pierwszego i trzeciego 
kwartyla oraz wartości minimalnej i maksymalnej. 

Porównanie parametrów między wieloma badanymi grupami wykonywano 
metodami analizy wariancji testem Kruskala-Wallisa oraz metodą wielokrotnych 

Tabela 5. Startery i sondy wykorzystane w reakcji RQ-PCR

cDNA Startery F (forward) i R (reverse) Gene accession number Amplikon

SOD-1
sonda 11

F: 5’AGATGACTTGGGCAAAGGTG 3’
ENST00000270142.6 93nt

R: 5’TATTGGGCGATCCCAATTAC 3’

GAPDH
sonda 23

F: 5’CGTAGCTCAGGCCTCAAGAC 3’
ENST00000229239.5 112nt

R: 5’GCTGCGGGCTCAATTTATAG 3’
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porównań, post hoc, testem Dunna. Dla zbadania istotności różnicy między dwo-
ma grupami używano testu U Mann-Whitney’a. 

Dla sprawdzenia istotności różnic między dwiema zależnymi próbami (0. 
i 120. minuta testu doustnego obciążenia glukozą), użyto testu istotności par 
Wilcoxona.

Korelację liniową między zmiennymi oceniano w oparciu o współczynnik R 
Spearmana. Siłę związku między zmiennymi klasyfi kowano na podstawie warto-
ści współczynnika korelacji jako nikłą R < 0,0; słabą 0,1 ≤ R < 0,3; przeciętną 0,3 
≤ R < 0,5; wysoką 0,5 ≤ R < 0,7; bardzo wysoką 0,7 ≤ R < 0,9; prawie pełną 0,9 ≤ 
R < 1 [146]. Przeprowadzono analizy regresji wielokrotnej. 

Za istotne przyjęto wyniki analiz statystycznych przy prawdopodobieństwie 
p < 0,05.

Przy użyciu programu MedCalc wykreślono krzywe ROC (ang. receiver oper-
ating characteristic) zależności czułości testu w funkcji {1-swoistość}, z pomiarem 
pola pod krzywą AUC (ang. area under curve). Wyznaczono wartości odcięcia, 
przy której badany parametr z określoną czułością i swoistością diagnostyczną 
oraz z największą mocą (najwyższe AUC) różnicuje dwa stany kliniczne. Przy 
porównaniu osiągów kilku testów (kilku krzywych ROC) w analizie parametrów 
statystycznych zwrócono uwagę na różnicę pól i jej istotność statystyczną [114].
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4. Wyniki

Na podstawie uzyskanych wyników testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
i wskaźnika masy ciała (ang. body mass index, BMI), uwzględniając osoby pre-
zentujące stężenie hsCRP w surowicy < 8 mg/l, populację badaną podzielono na 
następujące grupy osób, kobiet i mężczyzn, o zbliżonym rozkładzie wieku:
Grupy normoglikemiczne (prawidłowy wynik OGTT): 

grupa 1 – normoglikemia i prawidłowy BMI,  –
grupa 2 – normoglikemia i nadwaga,  –
grupa 3 – normoglikemia i otyłość, –

Grupy dysglikemiczne (nieprawidłowy wynik OGTT): 
grupa 4 – nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG, ang.  – impaired fasting glyce-
mia) i nadwaga/ otyłość, 
grupa 5 – nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT, ang.  – impaired glucose tole-
rance) i nadwaga/otyłość, 
grupa 6 – świeżo rozpoznana cukrzyca typu 2 (T2DM) i nadwaga/otyłość.  –
Szczegółowe dane kliniczno-laboratoryjne, stanowiące podstawę kwalifi ko-

wania osób do poszczególnych grup, przedstawiono w tabeli 6.

4.1. Charakterystyka badanych grup

Charakterystykę każdej badanej grupy (1, 2, 3, 4, 5 i 6) przedstawiono z podzia-
łem na kobiety i mężczyzn (Tabele 7–12): 

w tabelach 7–12: dane kliniczne, parametry stanu zapalnego, wykładniki  –
gospodarki węglowodanowej i lipidowej, wskaźniki insulinowrażliwości–in-
sulinooporności;
w tabelach 13–18: parametry stresu oksydacyjnego. –
W każdej badanej grupie porównano oceniane parametry między kobietami 

i mężczyznami (Tabele 7–12, Tabele 13–18) i nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie różnic, za wyjątkiem obwodu talii i stężenia cholesterolu frakcji HDL 
(HDL-C) – co pozostaje w zgodzie z literaturowymi opisami zdrowych popu-
lacji. W grupie 1 i 2 obserwowano niższy obwód talii i wyższe stężenie HDL-C 
u kobiet, w grupie 4 obserwowano wyższe stężenie HDL-C u kobiet. Pozostałe 
grupy osób (otyli z NGT, grupa IFG, grupa IGT i grupa T2DM) nie prezentowały 
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typowego dla płci rozkładu cech antropometrycznych i różnic w stężeniu HDL-C 
(otyli z NGT, grupa IGT i grupa T2DM). Wobec powyższego kolejne analizy sta-
tystyczne przeprowadzono w grupach 1–6 bez względu na płeć.

Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego w trakcie testu doustnego ob-
ciążenia glukozą, tj. w 0. i 120. min OGTT, w każdej badanej grupie oraz w całej 
populacji n = 140, przedstawiono w tabeli 23 (zob. strona 56).

Różnice między aktywnością SOD na czczo i w 120. minucie OGTT zaob-
serwowano w grupach: 1, 2, 6. Ekspresja genu dla SOD w trakcie testu różniła 
się w grupie 1 i 2 oraz całej badanej populacji. Stężenia całkowitego stanu anty-
oksydacyjnego w trakcie OGTT różniły się w grupach 1, 3, 5, 6 i całej badanej 
populacji. Stężenie produktów peroksydacji lipidów (TBARS) różniło się między 
0. i 120. minutą OGTT w grupach 3–6 i całej badanej populacji.

Tabela 6. Kryteria podziału populacji badanej na grupy w zależności od wyniku testu do-
ustnego obciążenia glukozą OGTT i wskaźnika masy ciała BMI. Grupy normoglikemicz-
ne (prawidłowy wynik OGTT): grupa 1 – normoglikemia i prawidłowy BMI (BMI < 25,0 
kg/m2), grupa 2 – normoglikemia i nadwaga (BMI 25,0–29,9 kg/m2), grupa 3 – normo-
glikemia i otyłość (BMI 30,0–39,9 kg/m2), Grupy dysglikemiczne (nieprawidłowy wynik 
OGTT): grupa 4 – nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG, ang. impaired fasting glycemia) 
i nadwaga/otyłość (BMI 25,0–39,9 kg/m2), grupa 5 – nieprawidłowa tolerancja glukozy 
(IGT, ang. impaired glucose tolerance) i nadwaga/otyłość (BMI 25,0–39,9 kg/m2), grupa 
6 – świeżo rozpoznana cukrzyca typu 2 (T2DM) i nadwaga/otyłość (BMI 25,0–39,9 kg/
m2). Wyniki przedstawiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl

Grupy normoglikemiczne Grupy dysglikemiczne

O
G

TT

G-0’
[mmol/l]

4,71
4,37–4,94

5,14
5,00–5,30

5,23
5,13–5,46

6,39
6,17–6,61

5,90
5,50–6,04

6,69
6,48–6,79

G-120’
[mmol/l]

5,02
4,71–5,39

5,64
5,34–6,28

6,86
6,23–7,22

7,16
6,29–7,49

8,98
8,23–9,43

13,08
11,89–13,88

Wynik OGTT prawidłowy prawidłowy prawidłowy IFG IGT T2DM
BMI
[kg/m2]

23,7 
22,5–24,1

27,5
26,7–28,3

33,2
31,4–36,1

32,7
29,2–34,1

33,8
30,5–36,6

34,0
29,1–36,3

Kategoria
BMI prawidłowy nadwaga otyłość nadwaga/

otyłość
nadwaga/
otyłość

nadwaga/
otyłość

Podział badanej 
populacji Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 Grupa 5 Grupa 6

Objaśnienia: BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index); OGTT – test doustnego 
obciążenia glukozą (ang. oral glucose tolerance test); G-0’ i G-120’ – glikemia w 0. i 120. 
minucie OGTT.
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Tabela 7. Charakterystyka opisowa grupy 1 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 1 wszyscy kobiety mężczyźni
n 24 12 12

wiek [lata] 53,50
46,0–57,0

53,5
47,0–57,0

53,5
44,0–57,0

talia [cm] 81,5
75,0–88,0

76,0
73,0–80,0

88,0
84,0–92,0

BMI [kg/m2] 23,7 
22,5–24,1

23,7
22,0–24,0

23,2
22,4–24,2

SBP [mmHg] 120,0
115,0–123,0

120,0
115,0–123,0

120,0
115,0–123,0

DBP [mmHg] 78,0
70,0–80,0

78,0
73,0–82,0

78,0
70,0–80,0

WBC [x109/l] 5,97
5,10–6,56

6,14
5,40–6,64

5,61
5,02–6,47

hsCRP [mg/l] 1,30
0,99–1,63

1,34
1,12–1,76

1,20
0,94–1,56

OGTT
G-0’ [mmol/l] 4,71

4,37–4,94
4,58

4,37–4,83
4,76

4,31–4,97

G-120’ [mmol/l] 5,02
4,71–5,39

5,16
4,20–5,43

4,89
4,76–5,25

Ins-0’ [mU/l] 7,59
7,25–8,42

7,62
7,42–8,32

7,45
6,93–8,43

Ins-120’ [mU/] 10,62
9,77–13,29

10,33
9,77–12,24

10,68
8,77–17,37

ISI0,120 
57,88

53,75–63,35
58,21

55,21–62,51
57,88

48,60–64,93

ISIMatsuda
12,73

11,17–14,78
12,92

11,62–13,68
12,73

9,46–15,04

HOMA-IR 1,54
1,45–1,85

1,54
1,48–1,78

1,57
1,37–1,86

HbA1c [% Hb] 5,30
5,20–5,40

5,30
5,20–5,40

5,30
5,20–5,60

T-C [mmol/l] 4,43
3,88 -5,01

4,47
3,75–4,94

4,25
3,89–5,02

HDL-C [mmol/l] 1,50
1,42–1,70

1,63
1,51–1,81

1,44
1,39–1,50

TAG [mmol/l] 0,95
0,75–1,06

0,91
0,70–1,01

1,05
0,80–1,09

LDL-C [mmol/l] 2,29
1,91 -3,02

2,22
1,80–2,86

2,31
2,01–3,19

nie HDL-C [mmol/l] 2,68
2,33–3,49

2,66
2,19–3,35

2,75
2,48–3,63
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Tabela 8. Charakterystyka opisowa grupy 2 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 2 wszyscy kobiety mężczyźni
n 24 12 12

wiek [lata] 53,0
40,0–57,0

53,0
42,0–57,0

53,0
40,0–57,0

talia [cm] 94,0
89,0–98,0

89,0
84,0–93,0

97,0
94,5–99,5

BMI [kg/m2] 27,5
26,7–28,3

27,5
26,5–28,2

27,4
27,0–28,5

SBP [mmHg] 129,0
120,0–132,5

130,0
123,0–133,0

128,0
120,0–135,0

DBP [mmHg] 80,0
75,0–81,0

80,0
78,0–82,0

78,0
73,0–81,0

WBC [x109/l] 6,36
5,68–6,88

6,19
5,68–7,18

6,49
5,71–6,69

hsCRP [mg/l] 2,12 
1,02–2,77

1,70
0,91–2,93

2,23
1,62–2,70

OGTT
G-0’ [mmol/l] 5,14

5,00–5,30
5,05

5,00–5,26
5,20

5,00–5,37

G-120’ [mmol/l] 5,64
5,34–6,28

5,60
5,15–5,98

5,87
5,47–6,31

Ins-0’ [mU/l] 10,83
8,72–15,70

10,85
8,706–16,25

10,71
8,72–14,89

Ins-120’ [mU/] 26,09
20,72–35,74

27,63
21,36–37,07

25,12
19,49–31,74

ISI0,120 
38,30

35,37–41,99
37,78

35,99–41,99
39,32

34,77–42,44

ISIMatsuda
5,83

5,05–7,47
5,66

5,14–6,66
5,99

4,96–7,88

HOMA-IR 2,42
1,96–3,55

2,46
1,96–3,64

2,42
1,96–3,41

HbA1c [% Hb] 5,30
5,20–5,40

5,30
5,20–5,30

5,30
5,20–5,45

T-C [mmol/l] 5,11
4,78–5,75

5,11
4,93–5,65

5,13
4,64–5,78

HDL-C [mmol/l] 1,43
1,26–1,71

1,58
1,45–1,78

1,26
1,09–1,36

TAG [mmol/l] 1,17
0,96–1,59 

1,01
0,80–1,25

1,56
1,09–1,67

LDL-C [mmol/l] 3,02
2,72–3,77

2,99
2,72–3,619

3,15
2,64–3,89

nie HDL-C [mmol/l] 3,62
3,11 -4,34

3,46
3,11–4,02

3,77
3,29–4,63
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Tabela 9. Charakterystyka opisowa grupy 3 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 3 wszyscy kobiety mężczyźni
n 24 12 12

wiek [lata] 53,0
46,0–57,0

53,0
46,0–59,0

53,0
47,0–55,0

talia [cm] 102,5
97,5–117,0

100,0
92,0–119,0

104,0
100,0–117,0

BMI [kg/m2] 33,2
31,4–36,1

33,2
31,6–36,7

33,2
31,2–35,8

SBP [mmHg] 130,0
125,0 – 135,0

130,0
126,0–135,0

130,0
125,0–135,0

DBP [mmHg] 80,0
78,0–85,0

83,0
76,0–85,0

80,0
78,0–84,0

WBC [x109/l] 6,77
5,96–7,76

6,63
6,04–8,00

6,77
5,75–7,76

hsCRP [mg/l] 2,10
1,11–4,04

1,44
0,91–4,03

2,45
1,94–4,30

OGTT
G-0’ [mmol/l] 5,23

5,13–5,46
5,21

5,15–5,46
5,29

5,10–5,47

G-120’ [mmol/l] 6,86
6,23–7,22

6,81
6,39–6,94

6,91
6,23–7,34

Ins-0’ [mU/l] 12,60
10,53–15,88

11,47
9,86–15,65

13,04
10,56–15,88

Ins-120’ [mU/] 37,11
29,16–59,89

36,52
31,36–53,98

47,72
23,75–63,31

ISI0,120 
31,42

28,340–34,84
31,42

29,73–34,71
31,81

27,82–35,30

ISIMatsuda
4,42

3,44–5,33
4,42

3,57–5,15
4,30

2,79–5,53

HOMA-IR 2,91
2,35–3,66

2,69
2,30–3,71

2,98
2,46–3,66

HbA1c [% Hb] 5,60
5,50–5,70

5,60
5,50–5,70

5,60
5,50–5,70

T-C [mmol/l] 5,76
4,99–6,13

5,91
4,62–6,36

5,48
5,09–5,94

HDL-C [mmol/l] 1,13
1,05–1,29

1,26
1,10–1,45

1,09
1,04–1,14

TAG [mmol/l] 1,67
1,43–2,38

1,59
1,19–2,33

1,75
1,55–2,38

LDL-C [mmol/l] 3,71
3,04–4,11

3,86
2,79–4,28

3,55
3,16–3,94

nie HDL-C [mmol/l] 4,63
3,89–4,99

4,80
3,27–5,22

4,41
4,01–4,87
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Tabela 10. Charakterystyka opisowa grupy 4 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 4 wszyscy kobiety mężczyźni
n 22 11 11

wiek [lata] 52,0
46,0–58,0

52,0
47,0–60,0

52,0
47,0–60,0

talia [cm] 110,0
106,0 – 114,0

108,0
100,0–115,0

110,0
108,0–114,0

BMI [kg/m2] 32,7
29,2–34,1

32,9
29,2–34,1

32,5
28,4–36,1

SBP [mmHg] 135,0
130,0 – 140,0

130,0
120,0–146,0

140,0
130,0–140,0

DBP [mmHg] 81,0
80,0–90,0

80,0
80,0–90,0

90,0
80,0–90,0

WBC [x109/l] 7,37
6,14–8,13

6,44
5,76–8,03

7,45
7,11–8,53

hsCRP [mg/l] 3,19
2,54–3,76

2,84
1,50–4,26

3,50
2,67–3,76

OGTT
G-0’ [mmol/l] 6,39

6,17–6,61
6,25

6,15–6,59
6,48

6,33–6,62

G-120’ [mmol/l] 7,16
6,29–7,49

7,15
6,56–7,40

7,17
5,61–7,63

Ins-0’ [mU/l] 13,46
10,54–15,71

12,63
9,65–15,24

13,84
10,54–16,85

Ins-120’ [mU/] 38,15
26,39–57,34

35,21
24,88–57,87

51,64
31,33–61,79

ISI0,120 
28,90

25,68–32,73
29,74

26,20–31,72
27,02

25,03–32,67

ISIMatsuda
3,66

3,02–4,48
3,95

3,15–4,91
3,34

2,69–4,42

HOMA-IR 3,77 
3,13–4,44

3,45
2,87–4,27

3,92
3,13–4,95

HbA1c [% Hb] 5,80
5,70–5,90

5,80
5,60–5,80

5,80
5,70–5,90

T-C [mmol/l] 5,52
4,95–6,20

5,78
4,95–6,28

5,28
4,84–6,20

HDL-C [mmol/l] 1,24
1,14–1,43

1,39
1,25–1,51

1,14
1,06–1,19

TAG [mmol/l] 1,81
1,41–2,30

1,69
1,22–2,14

2,15
1,51–2,36

LDL-C [mmol/l] 3,38
2,89–3,83

3,43
2,95–4,09

3,35
2,79–3,64

nie HDL-C [mmol/l] 4,25
3,73–4,80

4,43
3,44–4,80

4,20
3,73–5,34
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Tabela 11. Charakterystyka opisowa grupy 5 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 5 wszyscy kobiety mężczyźni
n 24 12 12

wiek [lata] 52,0
46,0–58,0

52,5
46,0–57,0

52,0
46,0–57,5

talia [cm] 105,0
99,5 -110,0

101,5
95,0–109,0

107,0
101,0–112,0

BMI [kg/m2] 33,8
30,5–36,6

34,8
30,6–35,2

32,8
30,5–37,8

SBP [mmHg] 130,0
125,0 – 140,0

128,0
123,0–138,0

130,0
130,0–145,0

DBP [mmHg] 80,0
75,0–88,0

79,0
74,0–85,0

80,0
77,5–90,0

WBC [x109/l] 7,03
6,60–8,10

7,06
6,45–8,10

7,03
6,66–8,06

hsCRP [mg/l] 3,32
1,98–4,49

3,40
2,68–4,15

2,84
1,09–4,72

OGTT
G-0’ [mmol/l] 5,90

5,50–6,04
5,94

5,43–6,13
5,80

5,51–5,99

G-120’ [mmol/l] 8,98
8,23–9,43

8,92
8,23–9,49

8,98
8,37–9,38

Ins-0’ [mU/l] 16,76
12,24–19,21

16,76
12,63–17,41

17,25
12,22–21,00

Ins-120’ [mU/] 75,94
59,19–95,07

75,94
55,19–97,66

76,18
62,94–95,07

ISI0,120 
22,62

20,32–23,30
22,78

20,08–23,23
22,01

20,32–23,37

ISIMatsuda
2,31

1,84–2,62
2,40

1,84–2,74
2,31

1,79–2,56

HOMA-IR 4,44
3,20–5,21

4,32
3,32–4,98

4,67
3,14–5,21

HbA1c [% Hb] 6,00
5,80–6,10

5,85
5,65–6,15

6,05
5,95–6,10

T-C [mmol/l] 5,57
5,00–6,34

5,57
4,97–6,47

5,50
5,00–6,13

HDL-C [mmol/l] 1,15
0,99–1,32

1,19
1,11–1,55

1,10
0,95–1,27

TAG [mmol/l] 1,97
1,49–2,35

2,30
1,62–2,44

1,68
1,26–2,14

LDL-C [mmol/l] 3,57
3,17–4,05

3,38
2,88–4,04

3,70
3,39–4,18

nie HDL-C [mmol/l] 4,51
3,94–4,89

4,54
3,74–4,90

4,34
4,00–5,14
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Tabela 12. Charakterystyka opisowa grupy 6 (wyniki przedstawiono jako medianę oraz 
pierwszy-trzeci kwartyl) oraz porównanie kobiet i mężczyzn testem U Mann-Whit-
ney’a (różnice istotne statystycznie, gdy p < 0,05; ns – nieistotne statystycznie)

Grupa 6 wszyscy kobiety mężczyźni
n 22 11 11

wiek [lata] 53,0
44,0–58,0

53,0
44,0–59,0

53,0
44,0–58,0

talia [cm] 111,0
102,0–122,0

112,0
102,0–128,0

110,0
98,0–122,0

BMI [kg/m2] 34,0
29,1–36,3

33,8
29,1–35,3

35,6
29,1–37,3

SBP [mmHg] 130,0
125,0 – 140,0

140,0
125,0–148,0

130,0
125,0–135,0

DBP [mmHg] 85,0
80,0–90,0

85,0
78,0–90,0

85,0
80,0–85,0

WBC [x109/l] 7,22
6,16–7,68

7,19
6,00–7,95

7,31
6,45–7,59

hsCRP [mg/l] 3,75
2,33–5,20

4,26
1,66–5,20

3,59
2,78–5,80

OGTT
G-0’ [mmol/l] 6,69

6,48–6,79
6,57

6,48–6,77
6,71

6,24–6,82

G-120’ [mmol/l] 13,08
11,89–13,88

13,33
11,62–13,97

12,83
11,92–13,88

Ins-0’ [mU/l] 15,41
10,12–17,62

15,44
10,56–17,62

15,38
10,06–17,81

Ins-120’ [mU/] 40,16
32,23–65,47

43,38
37,47–77,18

36,02
25,60–65,47

ISI0,120 
18,52

16,65–20,89
17,68

16,51–19,62
18,82

16,65–21,94

ISIMatsuda
2,27

2,00–3,15
2,15

1,80–3,15
2,81

2,05–3,24

HOMA-IR 4,23
3,06–5,23

4,72
3,12–5,23

4,18
3,05–5,40

HbA1c [% Hb] 6,80
6,40–7,00

6,80
6,40–7,00

6,80
6,30–7,00

T-C [mmol/l] 5,93
5,04–6,57

5,95
5,29–6,90

5,79
4,58–6,57

HDL-C [mmol/l] 1,12
0,91–1,33

1,21
0,91–1,36

1,12
0,85–1,31

TAG [mmol/l] 2,31
1,78–3,05

2,29
1,23–2,83

2,39
1,78–3,09

LDL-C [mmol/l] 3,79
2,67–4,30

3,85
2,95–4,39

2,87
2,39–4,11

nie HDL-C [mmol/l] 4,75
3,80–5,36

4,92
3,89–5,99

4,57
3,79–5,36
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Tabela 13. Grupa 1 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75. Dane przedsta-
wiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy war-
tość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 1 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 24 12 12

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1258
1164–1365

1289
1211–1376

1212
1097–1349 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 1433
1368–1738

1411
1373–1668

1572
1348–1737 ns

SOD-R75
1,18

1,06–1,31
1,15

1,06–1,20
1,28

1,11–1,36 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 15,45
8,05–20,95

16,25
10,61–20,30

11,88
5,79–20,95 ns

xSOD-120’ [x103] 37,80
21,05–56,20

39,85
22,70–60,90

35,95
20,60–56,20 ns

xSOD-R75
2,69

2,02–4,16
2,42

1,98–3,38
2,86

2,36–4,70 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 9,65
8,99–9,95

9,70
9,27–9,91

9,34
8,66–9,95 ns

log xSOD-120’ 10,54
9,95–10,93

10,59
10,02–11,00

10,49
9,93–10,93 ns

(log xSOD)-R75
1,10

1,07–1,15
1,09

1,07–1,13
1,11

1,09–1,17 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,28
1,25–1,35

1,28
1,26–1,35

1,29
1,19–1,37 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,37
1,26–1,43

1,37
1,26–1,41

1,36
1,27–1,49 ns

TAS-R75
1,03

1,00–1,08
1,03

1,00–1,05
1,02

1,00–1,18 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 2,95
2,36–4,10

3,57
2,50–4,29

2,88
2,23–3,67 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 2,98
2,42–4,12

3,16
2,72–4,55

2,93
2,15–4,01 ns

TBARS-R75
1,02

0,95–1,13
1,04

0,98–1,14
1,00

0,93–1,08 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,40
0,32–0,58

0,36
0,30–0,54

0,46
0,35–0,58

TAS-R75/TBARS-R75
1,026

0,91–1,11
1,00

0,89–1,09
1,09

0,94–1,16 ns
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Tabela 14. Grupa 2 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75. Dane przedsta-
wiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy war-
tość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 2 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 24 12 12

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1389
1296–1464

1415
1322–1467

1370
1219–1443 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 1578
1514–1656

1558
1492–1626

1591
1514–1712 ns

SOD-R75
1,14

1,09–1,24
1,13

1,06–1,18
1,22

1,12–1,30 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 25,10
11,50–37,70

26,95
13,90–37,70

22,45
9,99–39,15 ns

xSOD-120’ [x103] 124,0
64,65–159,0

71,25
60,50–152,5

134,0
104,0–161,0 ns

xSOD-R75
3,59

2,27–7,15
2,68

2,02–5,01
6,07

2,82–12,12 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 10,13
9,35–10,54

10,20
9,54–10,54

10,00
9,21–10,57 ns

log xSOD-120’ 11,23
11,08–11,97

11,17
11,01–11,93

11,81
11,53–11,97 ns

(log xSOD)-R75
1,12

1,08–1,20
1,11

1,07–1,16
1,17

1,10–1,27 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,39
1,22–1,49

1,40
1,27–1,49

1,37
1,18–1,48 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,37
1,30–1,55

1,40
1,32–1,55

1,33
1,18–1,55 ns

TAS-R75
1,02

0,95–1,11
1,07

0,97–1,16
0,99

0,94–1,08 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 3,02
2,47–4,64

3,03
2,63–4,64

3,02
2,27–4,34 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 3,01
2,43–4,20

3,10
2,55–4,13

2,91
2,20–4,91 ns

TBARS-R75
0,96

0,91–1,11
0,92

0,89–1,04
1,06

0,91–1,15 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,48
0,27–0,53

0,48
0,27–0,53

0,46
0,31–0,61 ns

TAS-R75/TBARS-R75
1,07

0,89–1,20
1,13

0,99–1,29
1,00

0,86–1,17 ns
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Tabela 15. Grupa 3 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75. Dane przedsta-
wiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy war-
tość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 3 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 24 12 12

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1485
1245–1690

1521
1325–1690

1403
1150–1654 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 1460
1293–1764

1513
1223–1793

1434
1334–1727 ns

SOD-R75
1,03

0,90–1,16
0,97

0,84–1,06
1,13

0,93–1,19 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 29,95
16,65–75,00

46,90
21,75–75,00

29,25
8,01–73,9 ns

xSOD-120’ [x103] 45,20
21,55–222,0

52,60
13,74–187,5

44,25
22,30–222,0 ns

xSOD-R75
1,68

0,75–2,83
1,34

0,45–2,30
2,10

0,96–4,02 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 10,31
9,69–11,20

10,75
9,99–11,20

10,28
8,98–11,17 ns

log xSOD-120’ 10,72
9,98–12,31

10,86
9,38–12,10

10,70
10,01–12,31 ns

(log xSOD)-R75
1,05

0,97–1,09
1,03

0,92–1,08
1,07

0,99–1,14 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,45
1,33–1,56

1,37
1,30–1,57

1,51
1,37–1,56 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,37
1,29–1,50

1,34
1,26–1,55

1,42
1,35–1,50 ns

TAS-R75
0,97

0,90–1,00
0,97

0,94–1,00
0,97

0,88–0,99 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 5,64
5,18–6,23

5,51
4,83–6,51

5,74
5,43–6,09 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 6,22
5,44–6,73

5,71
5,44–7,08

6,37
5,71–6,73 ns

TBARS-R75
1,09

1,02–1,18
1,06

1,01–1,21
1,11

1,06–1,16 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,26
0,22–0,31

0,25
0,21–0,32

0,26
0,24–0,31 ns

TAS-R75/TBARS-R75
0,85

0,77–0,96
0,88

0,78–0,99
0,84

0,77–0,92 ns
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Tabela 16. Grupa 4 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75.  Dane przed-
stawiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy 
wartość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 4 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 22 11 11

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1309
1216–1514

1295
1228–1362

1502
1213–1553 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 1327
1012–1509

1244
955–1488

1429 
1012 – 1650 ns

SOD-R75
0,99

0,78–1,18
1,01

0,81–1,18
0,97

0,67–1,23 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 18,05
8,00–40,50

12,60
6,93–22,0

31,10
8,00–51,10 ns

xSOD-120’ [x103] 17,95
3,89–48,90

11,40
3,10–45,30

29,30
4,09–74,60 ns

xSOD-R75
0,93

0,33–2,66
1,14

0,19–5,00
0,72

0,33–2,66 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 9,80
8,99–10,61

9,44
8,84–10,00

10,35
8,99–10,84 ns

log xSOD-120’ 9,77
8,27–10,80

9,34
8,04–10,72

10,28
8,31–11,22 ns

(log xSOD)-R75
0,99

0,88–1,09
1,01

0,83–1,18
0,97

0,88–1,09 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,54
1,44–1,59

1,58
1,47–1,61

1,47
1,39–1,58 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,40
1,34–1,72

1,41
1,33–1,72

1,37
1,34–1,67 ns

TAS-R75
0,99

0,93–1,05
0,98

0,88–1,12
0,99

0,94–1,05 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 6,42
5,21–7,79

6,17
4,80–7,80

6,48
5,68–7,79 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 7,41
5,48–8,14

6,63
4,83–7,70

7,55
6,77–8,30 ns

TBARS-R75
1,05

1,00–1,16
1,02

0,95–1,08
1,07

1,01–1,19 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,24
0,22–0,31

0,25
0,20–0,34

0,23
0,17–0,26 ns

TAS-R75/TBARS-R75
0,93

0,81–1,02
0,95

0,81–1,04
0,93

0,81–1,01 ns
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Tabela 17. Grupa 5 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75.  Dane przed-
stawiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy 
wartość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 5 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 24 12 12

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1577
1434–1859

1510
1443–1881

1654
1422–1859 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 1510
1304–1791

1489
1330–1772

1542
1218–1791 ns

SOD-R75
0,95

0,81–1,08
0,95

0,81–1,03
0,91

0,79–1,08 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 64,55
37,35–131,0

52,85
34,70–120,0

93,10
40,30–136,5 ns

xSOD-120’ [x103] 69,3
22,85–138,5

47,10
14,16–145,5

82,35
35,55–135,5 ns

xSOD-R75
0,80

0,25–1,97
0,64

0,19–1,68
0,82

0,43–1,99 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 11,07
10,53–11,78

10,87
10,45–11,70

11,42
10,60–11,82 ns

log xSOD-120’ 11,15
10,04–11,84

10,66
9,36–11,88

11,31
10,42–11,81 ns

(log xSOD)-R75
0,98

0,87–1,06
0,96

0,85–1,04
0,98

0,93–1,06 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,51
1,37–1,68

1,59
1,45–1,69

1,46
1,34–1,58 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,28
1,21–1,42

1,28
1,19–1,51

1,30
1,22–1,39 ns

TAS-R75
0,88

0,82–0,95
0,87

0,81–0,94
0,91

0,84–1,00 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 7,01
6,23–8,81

7,26
6,00–8,25

6,90
6,23–9,10 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 8,06
6,59–8,89

8,08
6,29–9,83

7,70
7,04–8,84 ns

TBARS-R75
1,06

0,99–1,22
1,06

1,02–1,30
1,07

0,99–1,15 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,21
0,18–0,25

0,21
0,18–0,26

0,21
0,16–0,24 ns

TAS-R75/TBARS-R75
0,81

0,70–0,95
0,78

0,67–0,87
0,84

0,73–0,98 ns
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Tabela 18. Grupa 6 – Porównanie parametrów stresu oksydacyjnego ze względu na płeć 
(testem U Mann-Whitney’a): aktywności SOD-1 w erytrocytach (SOD), ekspresji genu 
SOD-1 w PBMC (xSOD), logarytmu wartości xSOD (log xSOD), stężenia całkowitego sta-
nu antyoksydacyjnego (TAS) osocza i stężenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS) 
w osoczu – wartości uzyskane w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą (OGTT) 
w 0. minucie (0’) i w 120. minucie (120’), wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ oraz wskaźników 
zmiany w trakcie OGTT: indeks R75 = [120’]/[0’] i TAS-R75/TBARS-R75. Dane przedsta-
wiono jako medianę oraz pierwszy-trzeci kwartyl; różnica istotna statystycznie, gdy war-
tość p < 0,05; ns – różnica nieistotna statystycznie

Grupa 6 wszyscy kobiety mężczyźni p
n 22 11 11

O
G

TT

SOD-0’ [U/gHGB] 1187
1045–1279

1211
1045–1299

1178
1007–1270 ns

SOD-120’ [U/gHGB] 966,4
897,2–1150

971,2
884,8 – 1204

931,9
897,2 – 1116 ns

SOD-R75
0,86

0,70–0,99
0,84

0,62–1,13
0,95

0,70–0,99 ns

O
G

TT

xSOD-0’ [x103] 4,20
2,70–8,82

4,25
2,70–12,00

4,15
1,74–8,82 ns

xSOD-120’ [x103] 3,06
1,46–4,25

1,55
1,29–7,22

3,46
1,80–4,15 ns

xSOD-R75
0,53

0,37–1,00
0,51

0,32–1,57
0,69

0,44–1,00 ns

O
G

TT

log xSOD-0’ 8,34
7,90–9,08

8,35
7,90–9,39

8,33
7,46–9,08 ns

log xSOD-120’ 8,03
7,29–8,35

7,35
7,16–8,88

8,15
7,50–8,33 ns

(log xSOD)-R75
0,93

0,88–1,00
0,92

0,86–1,06
0,95

0,91–1,00 ns

O
G

TT

TAS-0’ [mmol/l] 1,20
1,11–1,27

1,20
1,10–1,27

1,20
1,12–1,29 ns

TAS-120’ [mmol/l] 1,02
0,96–1,10

1,02
0,93–1,10

1,05
1,02–1,16 ns

TAS-R75
0,86

0,81–0,92
0,86

0,79–0,92
0,86

0,81–0,92 ns

O
G

TT

TBARS-0’ [μmol/l] 7,03
5,70–9,60

8,40
5,70–10,44

6,58
5,51–9,36 ns

TBARS-120’ [μmol/l] 8,69
6,63–11,44

9,61
6,53–11,64

8,25
6,63–9,43 ns

TBARS-R75
1,13

1,08–1,25
1,16

1,08–1,26
1,13

1,06–1,22 ns

TAS-0‘/TBARS-0’ 0,16
0,12–0,22

0,14
0,11–0,22

0,19
0,12–0,22 ns

TAS-R75/TBARS-R75
0,73

0,68–0,79
0,74

0,67–0,79
0,72

0,68–0,79 ns
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4.2. Porównania między badanymi grupami

Kliniczno-laboratoryjna charakterystyka porównawcza badanych grup 1–6 zo-
stała przedstawiona w tabelach 19–22. 

Badane osoby nie różniły się między sobą wiekiem. Różnica w zakresie BMI 
i glikemii wynikała z przyjętych założeń pracy. Konsekwencją przyjętego podzia-
łu, ze względu na BMI (prawidłowe, nadwaga, otyłość) i wynik doustnego testu 
obciążenia glukozą (normoglikemia, stany przedcukrzycowe, świeżo rozpoznana 
cukrzyca typu 2), były różnice w zakresie: obwodu talii i wartości HbA1c. 

Mimo że do badania kwalifi kowano tylko osoby z prawidłową, tj. w zakresie 
wartości referencyjnych, liczbą leukocytów (WBC) w morfologii krwi obwodo-
wej i stężeniem hsCRP < 8 mg/l, badane grupy różniły się pod względem tych pa-
rametrów. Wszystkie osoby z dysglikemią, tj. grupy 4, 5 i 6 – każda, prezentowały 
wyższą liczbę WBC w porównaniu z grupą 1 (Rycina 1). Grupy 4, 5 i 6 ujawniły 
wyższe stężenia hsCRP w porównaniu z grupą 1, ponadto grupa 6 – w porówna-
niu z grupą 2 (Rycina 2). Powyższe wyniki potwierdzają udział procesu zapalne-
go w patobiochemii ryzyka sercowo-naczyniowego, przy współwystępowaniu nie 
tylko cukrzycy, ale również stanu przedcukrzycowego.

4.2.1. Parametry gospodarki węglowodanowej i lipidowej

HbA1c
Badane grupy różniły się między sobą wartościami HbA1c (Rycina 3), przy czym 
nie obserwowano różnic pomiędzy grupami normoglikemicznymi 1, 2 i 3. Każda 
z grup dysglikemicznych 4, 5, 6 prezentowała wyższe wartości parametru w po-
równaniu z grupą 1 i 2 oraz grupy 5 i 6 – w porównaniu z grupą 3. Największą 
różnicę obserwowano między grupą 6 a poszczególnymi grupami normoglike-
micznymi 1, 2, 3 oraz między grupą 5 i grupami normoglikemicznymi 1, 2 – co 
potwierdza słuszność wprowadzenia przez ADA parametru HbA1c do kryte-
riów rozpoznawania cukrzycy i stanów przedcukrzycowych. Z drugiej strony 
wyniki porównania wielokrotnego pokazują brak istotnej statystycznie różnicy 
w gromadzeniu końcowych produktów glikacji białek, tu: HbA1c, u normogli-
kemicznych osób z otyłością (grupa 3) i u osób IFG z nadmierną masą ciała 
(grupa 4). Podobne skutki metaboliczne w zakresie glikacji białek zostały za-
obserwowane przy porównaniu dwóch stanów przedcukrzycowych: IFG (grupa 
4) i IGT (grupa 5). Przedstawione zależności pokazują, jak niewiele może dzielić 
osoby otyłe od rozpoznania stanu przedcukrzycowego, oraz sugerują (usprawie-
dliwiają) podobne traktowanie IFG i IGT w zakresie możliwych konsekwencji 
metabolicznych.
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Min-Max
25%-75%
Median value

Kruskal-Wallis test, p=0,0006

Badane grupy

W
B

C
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7

8

9

10

1 2 3 4 5 6

WBC: test Kruskala-Wallisa, p = 0,0006;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych): 

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,2152 0,0071 0,0070 0,0125
2 1,0000 1,0000 0,2177 0,2294 0,3299
3 0,2152 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
4 0,0071 0,2177 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0070 0,2294 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0125 0,3299 1,0000 1,0000 1,0000

Rycina 1. Porównanie liczby WBC między wszystkimi badanymi grupami testem Kru-
skala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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Min-Max
25%-75%
Median value

Kruskal-Wallis test, p<0,0001

Badane grupy

hs
C

R
P

 [m
g/

l]
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6

7
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1 2 3 4 5 6

hsCRP: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,6597 0,0502 0,0001 0,0002 0,0000
2 0,6597 1,0000 0,2098 0,2719 0,0146
3 0,0502 1,0000 1,0000 1,0000 0,2467
4 0,0001 0,2098 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0002 0,2719 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0146 0,2463 1,0000 1,0000

Rycina 2. Porównanie stężenia hsCRP między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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Min-Max
25%-75%
Median value

Kruskal-Wallis test, p<0,0001

Badane grupy

H
bA

1c
 [%

]

4,8

5,2

5,6

6,0

6,4

6,8

7,2

7,6

1 2 3 4 5 6

HbA1c: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0540 0,0001 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,1203 0,0002 0,0000 0,0000
3 0,0540 0,1203 1,0000 0,0220 0,0000
4 0,0001 0,0002 1,0000 1,0000 0,0028
5 0,0000 0,0000 0,0220 1,0000 0,1773
6 0,0000 0,0000 0,0000 0,0028 0,1773

Rycina 3. HbA1c. Porównanie wartości HbA1c między wszystkimi badanymi grupami 
testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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Gospodarka lipidowa 
Badane grupy różniły się między sobą stężeniem T-C (Rycina 4): grupy 3, 4, 5, 
i 6 ujawniły wyższe stężenie cholesterolu całkowitego w porównaniu z grupą 
1. Natomiast grupy 2, 3, 4, 5 i 6 nie różniły się między sobą stężeniem T-C 
w osoczu.

Badane grupy różniły się między sobą stężeniem TAG (Rycina 5): grupy 3, 4, 
5 i 6 prezentowały wyższe stężenia triacylogliceroli w porównaniu z grupą 1 oraz 
w porównaniu z grupą 2. Grupy 3, 4, 5 i 6 nie różniły się między sobą stężeniem 
TAG w osoczu.

Badane grupy różniły się między sobą stężeniem HDL-C (Rycina 6): grupy 3, 
4, 5 i 6 ujawniły niższe stężenie cholesterolu frakcji HDL w porównaniu z grupą 
1 oraz grupy 3, 5 i 6 – w porównaniu z grupą 2. Grupy 3, 4, 5 i 6 nie różniły się 
między sobą stężeniem HDL-C w osoczu.

Badane grupy różniły się między sobą stężeniem LDL-C (Rycina 7): grupy 
3, 4, 5 i 6 prezentowały wyższe stężenie cholesterolu frakcji LDL w porówna-
niu z grupą 1. Grupy 2, 3, 4, 5 i 6 nie różniły się między sobą stężeniem LDL-C 
w osoczu.

Badane grupy różniły się między sobą stężeniem nieHDL-C (Rycina 8): gru-
py 3, 4, 5 i 6 prezentowały wyższe stężenie cholesterolu nieHDL w porównaniu 
z grupą 1. Natomiast grupy 2, 3, 4, 5 i 6 nie różniły się między sobą stężeniem 
nieHDL-C.

4.2.2.Wskaźniki insulinowrażliwości–insulinooporności 
Przeprowadzenie testu doustnego obciążenia glukozą pozwoliło obliczyć dyna-
miczne wskaźniki insulinowrażliwości ISI: ISI0,120 – tzw. indeks Gutt (od nazwiska 
badaczki Miriam Gutt) i ISIMatsuda wg badacza Masafumi Matsudy, oprócz często 
stosowanego (gdyż opierającego się jedynie na wynikach badań jednopunktowych 
– glikemii i insulinemii na czczo) wskaźnika insulinooporności HOMA-IR. 

Badane grupy różniły się między sobą wskaźnikiem insulinooporności HO-
MA-IR (Rycina 9): grupy 2, 3, 4, 5 i 6 prezentowały wyższe wartości HOMA-IR 
w porównaniu z grupą 1 a grupy 4, 5 i 6 – w porównaniu z grupą 2. Ponadto gru-
pa 5 ujawniła wyższe wartości wskaźnika niż grupa 3. Brak różnic między grupa-
mi dysglikemicznymi 4, 5 i 6 potwierdza niską użyteczność HOMA-IR do różni-
cowania klinicznych postaci zaburzeń glikemii, w przeciwieństwie do znaczenia 
diagnostycznego w rozpoznawaniu insulinooporności wynikającej z nadmiernej 
masy ciała, zwłaszcza gdy towarzyszy jej dysglikemia (ogólnie – bez podziału na 
stan przedcukrzycowy i cukrzycę).

Wszystkie grupy ujawniły obniżanie się wskaźnika Matsudy (Rycina 10): gru-
py 3, 4, 5 i 6 prezentowały niższe wartości w porównaniu z grupą 1, grupy 4, 5 
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T-C: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0504 0,0002 0,0004 0,0001 0,0000
2 0,0504 1,0000 1,0000 1,0000 0,7027
3 0,0002 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
4 0,0004 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0001 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,7027 1,0000 1,0000 1,0000

Rycina 4. Porównanie stężenia cholesterolu całkowitego w surowicy (T-C) między 
wszystkimi badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc te-
stem Dunna (tabela).
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TAG: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,4911 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
2 0,4911 0,0455 0,0223 0,0037 0,0000
3 0,0000 0,0455 1,0000 1,0000 0,7769
4 0,0000 0,0223 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0000 0,0037 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,7769 1,0000 1,0000

Rycina 5. Porównanie stężenia triacylogliceroli (TAG) między wszystkimi badanymi 
grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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HDL-C: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0000 0,0043 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,0194 0,9173 0,0329 0,0021
3 0,0000 0,0194 1,0000 1,0000 1,0000
4 0,0043 0,9173 1,0000 1,0000 0,8701
5 0,0000 0,0329 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0021 1,0000 0,8701 1,0000

Rycina 6. Porównanie stężenia cholesterolu frakcji HDL (HDL-C) między wszystkimi 
badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna 
(tabela).
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LDL-C: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0696 0,0001 0,0040 0,0001 0,0008
2 0,0696 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
3 0,0001 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
4 0,0040 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0001 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0008 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000

Rycina 7. Porównanie stężenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C) między wszystkimi 
badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna 
(tabela).
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nieHDL-C: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0609 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
2 0,0609 0,2825 1,0000 0,2174 0,0772
3 0,0000 0,2825 1,0000 1,0000 1,0000
4 0,0000 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0000 0,2174 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0772 1,0000 1,0000 1,0000

Rycina 8. Porównanie stężenia nieHDL-C między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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HOMA-IR: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0067 0,0001 0,0000 0,0000 0,0000
2 0,0067 1,0000 0,0481 0,0016 0,0046
3 0,0001 1,0000 0,5912 0,0460 0,0967
4 0,0000 0,0481 0,5912 1,0000 1,0000
5 0,0000 0,0016 0,0460 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0046 0,0967 1,0000 1,0000

Rycina 9. Porównanie wskaźnika HOMA-IR między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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ISIMatsuda: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych): 

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,1745 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
2 0,1745 0,4782 0,0383 0,0000 0,0000
3 0,0000 0,4782 1,0000 0,0008 0,0091
4 0,0000 0,0383 1,0000 0,0351 0,2102
5 0,0000 0,0000 0,0008 0,0351 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,0091 0,2102 1,0000

Rycina 10. Porównanie ISIMatsuda (indeks Matsudy) między wszystkimi badanymi grupa-
mi testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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ISI 0,120: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,5224 0,0002 0,0000 0,0000 0,0000
2 0,5224 0,3477 0,0145 0,0000 0,0000
3 0,0002 0,3477 1,0000 0,0020 0,0000
4 0,0000 0,0145 1,0000 0,1191 0,0017
5 0,0000 0,0000 0,0020 0,1191 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,0000 0,0017 1,0000

Rycina 11. Porównanie ISI0,120 (indeks Gutt) między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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i 6 – w porównaniu z grupą 2, grupy 5 i 6 ujawniły niższe wartości wskaźnika 
insulinowrażliwości niż grupa 3, a grupa 5 – niższe niż grupa 4. Spośród kobiet 
i mężczyzn ze stanem przedcukrzycowym osoby z IGT prezentowały mniejszą 
insulinowrażliwość niż osoby z IFG. W badanej populacji nie stwierdzono różnic 
między grupą 5 i 6 – co pokazuje, że i ten parametr nie różnicuje świeżo rozpo-
znanej cukrzycy typu 2 od stanu przedcukrzycowego. 

Badane grupy prezentowały zmniejszanie się wartości ISI0,120 (Rycina 11): gru-
py 3, 4, 5 i 6 – w odniesieniu do grupy 1, grupy 4, 5, 6 – w porównaniu z grupą 2, 
grupy 5 i 6 – w porównaniu z grupą 3 oraz grupa 6 – w odniesieniu do grupy 4. 
Różnica między grupą 5 i 6 okazała się nieistotna statystycznie.

4.2.3. Markery stresu oksydacyjnego

Dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 – ocena aktywności enzymu
w erytrocytach (SOD)
Badane grupy różniły się między sobą aktywnością SOD-1 w erytrocytach na 
czczo, SOD-0’ (Rycina 12). Zauważono tendencję wzrostową dla SOD-0’ od gru-
py 1 do grupy 5, przy czym istotna statystycznie różnica występowała między 
grupą 5 i grupą 1 oraz grupą 5 i grupą 4. Natomiast grupa 6 zaprezentowała niż-
sze aktywności SOD-1 w erytrocytach na czczo niż pozostałe grupy, zwłaszcza 
istotne statystycznie w porównaniu z grupą 2, 3 i 5.

Badane grupy różniły się aktywnością SOD-1 w 120. minucie testu doustnego 
obciążenia glukozą, SOD-120’ (Rycina 13). Nie obserwowano jednego kierun-
ku zmian SOD-120’ od grupy 1 do grupy 6 – wartości SOD-120’ fl uktuowały, 
a istotne statystycznie różnice dotyczyły niższej aktywności SOD-120’ w grupie 
6 w porównaniu z grupą 1, 2, 3 i 5 oraz niższej aktywności SOD-120’ w grupie 4 
w porównaniu z grupą 2.

Dla oceny zmian aktywności SOD-1 w trakcie testu doustnego obciążenia 
glukozą, w odpowiedzi na bodziec 75,0 gramów glukozy, zaproponowałam in-
deks SOD-R75 = [SOD-120’]/[SOD-0’] – różniący się między badanymi grupami. 
W grupach od 1 do 6, w przyjętym modelu narastania ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2, zaobserwowano obniżanie się SOD-R75 (Rycina 14): grupy 4, 5 i 6 prezen-
towały niższe wartości wskaźnika w porównaniu z grupą 1 oraz w porównaniu 
z grupą 2. Grupy 3, 4, 5 i 6 nie różniły się między sobą indeksem SOD-R75.

Dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 – ocena ekspresji genu dla SOD-1 w PBMC 
(xSOD)
Badane grupy różniły się między sobą ekspresją genu dla SOD-1 w PBMC na 
czczo, xSOD-0’ (Rycina 15): grupy 3 i 5 ujawniły wyższą ekspresję w porównaniu 
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SOD-0': test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,8820 0,0956 1,0000 0,0000 1,0000
2 0,8820 1,0000 1,0000 0,0562 0,0396
3 0,0956 1,0000 1,0000 0,5902 0,0019
4 1,0000 1,0000 1,0000 0,0095 0,2631
5 0,0000 0,0562 0,5902 0,0095 0,0000
6 1,0000 0,0396 0,0019 0,2631 0,0000

Rycina 12. Porównanie aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w erytrocytach na czczo 
(SOD-0’) między wszystkimi badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z ana-
lizą post hoc testem Dunna (tabela).
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SOD-120’: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 1,0000 0,6449 1,0000 0,0000
2 1,0000 1,0000 0,0359 1,0000 0,0000
3 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,0001
4 0,6449 0,0359 1,0000 0,5471 0,0673
5 1,0000 1,0000 1,0000 0,5471 0,0000
6 0,0000 0,0000 0,0001 0,0673 0,0000

Rycina 13. Porównanie aktywności SOD-120’ między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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SOD-R75: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0605 0,0128 0,0003 0,0000
2 1,0000 0,1608 0,0383 0,0012 0,0001
3 0,0605 0,1608 1,0000 1,0000 0,5297
4 0,0128 0,0383 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0003 0,0012 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,00001 0,5297 1,0000 1,0000

Rycina 14. Porównanie indeksu SOD-R75 między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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xSOD-0’: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,8469 0,0345 1,0000 0,0000 0,3157
2 0,8469 1,0000 1,0000 0,0051 0,0004
3 0,0345 1,0000 1,0000 0,2195 0,0000
4 1,0000 1,0000 1,0000 0,0007 0,0063
5 0,0000 0,0051 0,2195 0,0007 0,0000
6 0,3157 0,0004 0,0000 0,0063 0,0000

Rycina 15. Porównanie ekspresji xSOD-0’ między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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z grupą 1 a grupa 5 – dodatkowo w porównaniu z grupą 2 i 4. Grupa 6 prezento-
wała niższą ekspresję SOD-1 niż pozostałe grupy, a istotną statystycznie różnicę 
wykazano w porównaniu z grupami 2, 3, 4 i 5.

Badane grupy różniły się między sobą ekspresją genu dla SOD-1 w PBMC 
w 120. minucie OGTT, xSOD-120’ (Rycina 16). Nie obserwowano jednego kie-
runku zmian xSOD-120’. Grupa 6 prezentowała niższą ekspresję SOD-1 niż po-
zostałe grupy, a istotną statystycznie różnicę wykazano w porównaniu z grupami 
1, 2, 3 i 5, natomiast grupa 4 ujawniła niższe xSOD-120’ niż grupa 2. Najwyższe 
wartości xSOD-120’ zaobserwowano w grupach, kolejno, 6 i 3.

Dla oceny zmian ekspresji SOD-1 w PBMC, w trakcie testu doustnego obcią-
żenia glukozą, w odpowiedzi na bodziec 75,0 gramów glukozy, zaproponowałam 
indeks xSOD-R75 = [xSOD-120’]/[xSOD-0’], który różnił się między badanymi 
grupami. Grupy 4, 5 i 6 prezentowały niższy xSOD-R75 (Rycina 17) w porówna-
niu z grupą 1 a grupy 3, 4, 5 i 6 w porównaniu z grupą 2. Najwyższy wskaźnik 
xSOD-R75 zaobserwowano w grupie 2.

Dysmutaza ponadtlenkowa SOD-1 – ocena ekspresji genu dla SOD-1 w PBMC 
jako log wartości xSOD (log xSOD)
Badane grupy różniły się między sobą ekspresją genu dla SOD-1 wyrażoną jako 
log xSOD-0’ (Rycina 18). Zaobserwowano narastanie log xSOD-0’ w grupach 
od 1 do 5 z istotnie wyższymi wartościami w grupie 3 i 5 w porównaniu z grupą 
1 oraz w grupie 5 w porównaniu z grupami 2 i 4. Natomiast grupa 6 zaprezento-
wała niższy log xSOD-0’ niż pozostałe grupy, różnica była istotna statystycznie 
w porównaniu z grupą 2, 3, 4 i 5.

Badane grupy różniły się między sobą log wartości ekspresji genu dla SOD-1 
w PBMC w 120. minucie OGTT, log xSOD-120’ (Rycina 19). Nie obserwowa-
no jednego kierunku zmian tego parametru. Grupa 6 prezentowała niższy log 
xSOD-120’ niż pozostałe grupy, a istotną statystycznie różnicę wykazano w po-
równaniu z grupami 1, 2, 3 i 5, natomiast grupa 4 ujawniła niższe xSOD-120’ niż 
grupa 2.

Zmianę ekspresji SOD-1 w PBMC, w trakcie testu doustnego obciążenia glu-
kozą, w odpowiedzi na bodziec 75,0 gramów glukozy, śledzono również w opar-
ciu o indeks [log xSOD]-R75 = [log xSOD-120’]/[log xSOD-0’], który różnił się 
między badanymi grupami. Zaobserwowano obniżanie się tego parametru od 
grupy 1 do grupy 6 (Rycina 20): grupy 4, 5 i 6 prezentowały niższy [log xSOD]-R75 
w porównaniu z grupą 1, a grupy 3, 4, 5 i 6 – w porównaniu z grupą 2.
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xSOD-120’: Test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0941 1,0000 1,0000 1,0000 0,0001
2 0,0941 1,0000 0,0003 1,0000 0,0000
3 1,0000 1,0000 0,1212 1,0000 0,0000
4 1,0000 0,0003 0,1212 0,0726 0,0628
5 1,0000 1,0000 1,0000 0,0726 0,0000
6 0,0001 0,0000 0,0000 0,0628 0,0000

Rycina 16. Porównanie ekspresji xSOD-120’ między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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xSOD-R75: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,5555 0,0382 0,0017 0,0002
2 1,0000 0,0270 0,0008 0,0000 0,0000
3 0,5555 0,0270 1,0000 1,0000 0,3525
4 0,0382 0,0008 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0017 0,0000 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0002 0,0000 0,3525 1,0000 1,0000

Rycina 17. Porównanie indeksu xSOD-R75 między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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log xSOD-0’: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,8469 0,0345 1,0000 0,0000 0,3157
2 0,8469 1,0000 1,0000 0,0051 0,0004
3 0,0345 1,0000 1,0000 0,2195 0,0000
4 1,0000 1,0000 1,0000 0,0007 0,0063
5 0,0000 0,0051 0,2195 0,0007 0,0000
6 0,3157 0,0004 0,0000 0,0063 0,0000

Rycina 18. Porównanie logarytmu wartości xSOD-0’ (log xSOD-0’) między wszystkimi 
badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna 
(tabela).
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log xSOD-120’: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 0,0941 1,0000 1,0000 1,0000 0,0001
2 0,0941 1,0000 0,0003 1,0000 0,0000
3 1,0000 1,0000 0,1212 1,0000 0,0000
4 1,0000 0,0003 0,1212 0,0726 0,0628
5 1,0000 1,0000 1,0000 0,0726 0,0000
6 0,0001 0,0000 0,0000 0,0628 0,0000

Rycina 19. Porównanie logarytmu wartości xSOD-120’ (log xSOD-120’) między wszyst-
kimi badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dun-
na (tabela).
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(log xSOD)-R75: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,3078 0,0342 0,0008 0,0002
2 1,0000 0,0302 0,0021 0,0000 0,0000
3 0,3078 0,0301 1,0000 1,0000 0,5126
4 0,0342 0,0021 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0008 0,0000 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0002 0,0000 0,5126 1,0000 1,0000

Rycina 20. Porównanie indeksu R75 logarytmów wartości xSOD w trakcie OGTT (log 
xSOD)-R75, między wszystkimi badanymi grupami testem Kruskala-Wallisa (rycina) 
z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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Całkowity stan antyoksydacyjny (TAS) osocza
Badane grupy różniły się między sobą stężeniem TAS w osoczu na czczo, TAS-0’ 
(Rycina 21). Zauważono tendencję wzrostową dla TAS-0’ od grupy 1 do grupy 5: 
grupy 3, 4 i 5 ujawniły wyższe TAS-0’ w porównaniu z grupą 1, dodatkowo grupa 
4 – w porównaniu grupą 2. Natomiast grupa 6 zaprezentowała niższe TAS-0’ niż 
pozostałe grupy, istotnie statystycznie w porównaniu z grupą 2, 3, 4 i 5.

Zróżnicowanie stężenia TAS w osoczu w 120. minucie testu doustnego obcią-
żenia glukozą, TAS-120’ między grupami (Rycina 22) wyrażało się obniżaniem 
TAS-120’ od grupy 4 do grupy 6, a stężenia w grupie 6 były niższe od każdej 
z pozostałych grup, tj. 1, 2, 3, 4 i 5.

Zmianę stężeń TAS osocza w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą, 
w odpowiedzi na bodziec 75,0 gramów glukozy, oceniono wyliczając indeks 
TAS-R75 = [TAS-120’]/[TAS-0’], który różnił się między badanymi grupami. Za-
obserwowano obniżanie się tego parametru od grupy 1 do grupy 3 i od grupy 4 
do grupy 6 (Rycina 23). Grupy 3, 5 i 6 ujawniły niższe wartości w porównaniu 
z grupą 1, grupy 5 i 6 – w porównaniu z grupą 2 oraz grupa 6 – w porównaniu 
z grupą 4.

Produkty peroksydacji składników lipidowych (TBARS) osocza
Badane grupy różniły się między sobą stężeniem TBARS w osoczu na czczo, 
TBARS-0’ (Rycina 24). Stężenie TBARS-0’, podobne w grupach 1 i 2, następnie 
zwiększało się aż do grupy 6; stężenia w grupach 3, 4, 5 i 6 były wyższe niż w gru-
pach 1 i 2.

Stężenia TBARS w osoczu, w 120. minucie testu doustnego obciążenia glu-
kozą, TBARS-120’ (Rycina 25), podobne w grupach 1 i 2, kolejno narastały aż 
do grupy 6. Grupy 3, 4, 5 i 6 prezentowały wyższe TBARS-120’ w porównaniu 
z grupami 1 i 2.

Zmianę stężeń TBARS osocza w trakcie testu doustnego obciążenia gluko-
zą, w odpowiedzi na bodziec 75,0 gramów glukozy, śledzono w oparciu o indeks 
TBARS-R75 = [TBARS-120’]/[TBARS-0’] – jego wartość w grupie 6 była wyższa 
niż w grupach 1 i 2 (Rycina 26).

Wskaźnik TAS-0’/TBARS-0’
Badane grupy różniły się między sobą wskaźnikiem TAS-0’/TBARS-0’ (Rycina 
27), który przyjmował podobne wartości w grupach 1 i 2, a następnie zmniejszał 
się aż do grupy 6. Wskaźnik w grupach 4, 5 i 6 był niższy niż w grupach 1 i 2; 
dodatkowo w grupie 6 – niższy niż w grupie 3.
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TAS-0': test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0135 0,0000 0,0003 1,0000
2 1,0000 1,0000 0,0287 0,1105 0,0408
3 0,0135 1,0000 1,0000 1,0000 0,0000
4 0,0000 0,0287 1,0000 1,0000 0,0000
5 0,0003 0,1105 1,0000 1,0000 0,0000
6 1,0000 0,0408 0,0000 0,0000 0,0000

Rycina 21. Porównanie stężenia TAS-0’ między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TAS-120': test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,0000
2 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,0000
3 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,0000
4 1,0000 1,0000 1,0000 0,3325 0,0000
5 1,0000 1,0000 1,0000 0,3325 0,0003
6 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0003

Rycina 22. Porównanie stężenia TAS-120’ między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TAS-R75: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0241 0,3386 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,3575 1,0000 0,0003 0,0000
3 0,0241 0,3575 1,0000 0,6570 0,0685
4 0,3386 1,0000 1,0000 0,0824 0,0055
5 0,0000 0,0003 0,6570 0,0824 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,0685 0,0055 1,0000

Rycina 23. Porównanie indeksu TAS-R75 między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TBARS-0': test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0003 0,0000 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,0023 0,0000 0,0000 0,0000
3 0,0003 0,0023 1,0000 0,2825 0,2872
4 0,0000 0,0000 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0000 0,0000 0,2825 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,2872 1,0000 1,0000

Rycina 24. Porównanie stężenia TBARS-0’ między wszystkimi badanymi grupami testem 
Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TBARS-120': test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,0003 0,0000 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,0023 0,0000 0,0000 0,0000
3 0,0003 0,0023 1,0000 0,2825 0,2872
4 0,0000 0,0000 1,0000 1,0000 1,0000
5 0,0000 0,0000 0,2825 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,2872 1,0000 1,0000

Rycina 25. Porównanie stężenia TBARS-120’ między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TBARS-R75: test Kruskala-Wallisa, p = 0,0009;
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6
1 1,0000 0,4573 1,0000 1,0000 0,0153
2 1,0000 0,0765 1,0000 0,2398 0,0014
3 0,4573 0,0765 1,0000 1,0000 1,0000
4 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000 0,4621
5 1,0000 0,2398 1,0000 1,0000 1,0000
6 0,0153 0,0014 1,0000 0,4621 1,0000

Rycina 26. Porównanie indeksu TBARS-R75 między wszystkimi badanymi grupami te-
stem Kruskala-Wallisa (rycina) z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TAS-0’/TBARS-0’: test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6 
1 1,0000 0,0126 0,0009 0,0000 0,0000
2 1,0000 0,0598 0,0055 0,0000 0,0000
3 0,0126 0,0598 1,0000 0,7610 0,0100
4 0,0009 0,0055 1,0000 1,0000 0,1390
5 0,0000 0,0000 0,7610 1,0000 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,0100 0,1391 1,0000

Rycina 27. Porównanie wskaźnika TAS-0’/TBARS-0’ między wszystkimi badanymi gru-
pami testem Kruskala-Wallisa z analizą post hoc testem Dunna (tabela).
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TAS-R75/TBARS-R75: Kruskal-Wallis test, p < 0,0001. 
 wartość p dla porównań wielokrotnych (dwustronnych):

grupa 1 2 3 4 5 6 
1 1,0000 0,0220 0,4782 0,0006 0,0000
2 1,0000 0,0231 0,4951 0,0006 0,0000
3 0,0220 0,0231 1,0000 1,0000 0,1447
4 0,4782 0,4951 1,0000 0,9210 0,0075
5 0,0006 0,0006 1,0000 0,9210 1,0000
6 0,0000 0,0000 0,1447 0,0075 1,0000

Rycina 28. Porównanie wskaźnika TAS-R75/TBARS-R75 między wszystkimi badanymi 
grupami testem Kruskala-Wallisa z analizą post hoc testem Dunna (tabela).

Wskaźnik TAS-R75/TBARS-R75

Badane grupy różniły się wartością wskaźnika TAS-R75/TBARS-R75 (Rycina 28). 
Zaobserwowano obniżanie się wartości wskaźnika od grupy 1 i 2 aż do grupy 6. 
Grupy 3, 5 i 6 prezentowały niższe wartości w porównaniu z grupą 1 i grupą 2.
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4.3. Ocena korelacji i regresji wielokrotnej 

4.3.1. Ocena wzajemnej korelacji parametrów stresu oksydacyjnego 
w badanych grupach 1–6

W tabeli 24. przedstawiono wzajemne korelacje parametrów stresu oksydacyjne-
go w badanych grupach od 1 do 6. W każdej z badanych grup obserwowano silne 
korelacje SOD-0’ & xSOD-0’ oraz SOD-120’ & xSOD-120’ (R > 0,9; p < 0,0001), 
które nie były rozpatrywane w kategorii związku przyczynowo-skutkowego. Za-
obserwowany układ sugeruje równoległe zmiany aktywności SOD-1 i ekspresji 
genu. 

Dysmutaza ponadtlenkowa
Dodatnią korelację zmiany aktywności SOD w 0. i 120. min testu doustnego ob-
ciążenia glukozą zaobserwowano w grupach: 1, 2, 3 i 4. 

Ujemną korelację SOD-0’ i TBARS-0’ obliczono w grupie 2, natomiast ekspre-
sja genu xSOD-0’ korelowała ujemnie z indeksem TBARS-R75 w grupie 5. 

Dodatnią zależność indeksu zmiany SOD w trakcie OGTT (SOD-R75) od 
SOD-120’ znaleziono w grupie 1 oraz grupach: 4, 5 i 6. Podobną zależność zapre-
zentowała wartość ekspresji genu xSOD-120’ w stosunku do indeksu xSOD-R75 
(w grupach: 3, 4, 5 i 6). 

Całkowity stan antyoksydacyjny osocza (TAS)
Dodatnią korelację zmiany stężenia TAS w 0. i 120. min testu doustnego obciąże-
nia glukozą zaobserwowano w grupach: 1, 2, 3, 5 i 6. Dodatnia zależność indeksu 
zmiany TAS w trakcie OGTT (TAS-R75) od TAS-120’ była cechą wszystkich ba-
danych grup.

Równolegle zmiany TAS-0’ i SOD-0’ zaobserwowano w grupie 2 i 6. W grupie 
1 indeks TAS-R75 i SOD-120’ korelowały ujemnie, podczas gdy w grupie 6 – do-
datnio.

Odwrotna zależność TAS-0’ i TBARS-0’ charakteryzowała grupę 2 i 3. Nato-
miast korelacja TAS-0’ i TBARS-120’, dodatnia w grupie 2, przyjęła współczyn-
nik R ujemny w grupie 6.

Produkty peroksydacji lipidów (TBARS)
Dodatnią korelację zmiany stężenia TBARS w 0. i 120. min testu doustnego ob-
ciążenia glukozą zaobserwowano w grupach: 3, 4, 5 i 6. 
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Odwrotną zależność TBARS-0’ i SOD-120’ znaleziono w grupie 1. Ujemna kore-
lacja TBARS-120’ i TAS-120’ charakteryzowała grupę 3.

Ujemną zależność indeksu zmiany TBARS w trakcie OGTT (TBARS-R75) od 
TAS-120’ znaleziono w grupie 2. Odwrotne zmiany indeksów TAS-R75 i TBARS-
R75 zaobserwowano w grupach: 1, 3 i 5.

4.3.2. Ocena związku parametrów stresu oksydacyjnego z czynnikami 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w badanych grupach 1–6

Obliczono korelacje między parametrami stresu oksydacyjnego i pozostałymi pa-
rametrami w każdej badanej grupie, od 1 do 6, wyniki zamieszczono w tabeli 25. 
Następnie przeprowadzono analizę regresji wielokrotnej dla sprawdzenia, czy są 
zmienne korelujące z poszczególnymi markerami stresu oksydacyjnego, niezależ-
nie od pozostałych i istotne statystycznie wyniki umieszczono w tabeli 26. 

W grupie 2 glikemia w 120. minucie OGTT i HbA1c okazały się znaczący-
mi czynnikami odwrotnie korelującymi z aktywnością enzymu i ekspresją genu 
SOD-1. Zmiany stężenia G-120’ i wartości HbA1c wyjaśniły w 66% zmienność 
aktywności SOD-0’ w badanej grupie osób z nadwagą i prawidłową tolerancją 
glukozy. Pozostałe 34% zmienności SOD-0’ mogło być spowodowane innymi 
czynnikami lub nieliniowymi zależnościami. Podobnie G-120’ prezentowała 
odwrotną liniową zależność z xSOD-0’, odpowiadając za 61% zmienności eks-
presji genu SOD-1, natomiast wartość HbA1c, odwrotnie korelująca z SOD-120’ 
i xSOD-120’, odpowiadała za jedynie 37% zmienności aktywności enzymu i 35% 
zmienności ekspresji genu w 120. minucie OGTT.

U osób z grupy 4 stężenie insuliny w 120. minucie OGTT w sposób niezależ-
ny dodatnio korelowało ze stężeniem TBARS-120’ i zmienność Ins-120’ w 59% 
mogła tłumaczyć zmienność stężenia TBARS w 120. min testu.

W grupie 5 glikemia na czczo dodatnio korelowała z aktywnością SOD-0’ 
i ekspresją xSOD-0’, usprawiedliwiając 76% i 60% zmienności aktywności en-
zymu i ekspresji genu SOD-1. Liczba leukocytów prezentowała dodatnią linio-
wą zależność z indeksem TAS-R75 i stężeniem TBARS-0’, odpowiadając za ich 
zmienność w 49% i 40%. Stężenie HDL-C dodatnio skorelowane z TBARS-0’, 
mogło odpowiadać za jedynie 40% zmienności stężenia produktów peroksydacji 
lipidów na czczo.

W grupie 1 i 6 nie znaleziono zmiennych prezentujących niezależny od pozo-
stałych predykatorów związek liniowy z badanymi parametrami stresu oksyda-
cyjnego.
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Tabela 26. Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie korelacji parametrów stresu 
oksydacyjnego z czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w badanych gru-
pach, przedstawione, gdy p < 0,05. Wytłuszczono zmienną korelującą z parametrem 
stresu oksydacyjnego, niezależnie od pozostałych czynników – wartość β i R2 podano 
w nawiasie (β; R2)

Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 Grupa 5
SOD-0’ G-120’ (-0,41; 0,66) -- -- G-0’ (0,62; 0,76)

HbA1c (-0,37; 0,66) ISI0,120 --
SBP -- ISIMatsuda --

HOMA --
WBC --

SOD-120’ HbA1c (-0,53; 0,37) -- -- --
G-120’ --

xSOD-0’ G-120’ (-0,51; 0,61) -- -- G-0’ (0,56; 0,60)
HbA1c -- WBC (0,36; 0,60)
Ins-0’ --

xSOD-120’ G-120’ -- -- -- --
HbA1c (-0,55; 0,35)

TAS-R -- -- -- DBP --
CRP --

WBC (0,44; 0,49)
TBARS-0’ -- -- HDL-C (0,40; 0,40)

-- WBC (0,40; 0,40)
TBARS-120’ SBP (0,42; 0,26) -- G-0’ -- -- 

T-C -- HbA1c --
Ins-120’ (0,45; 0,59)

HDL-C --
CRP --

WBC --

4.3.3. Ocena związku parametrów stresu oksydacyjnego z czynnikami 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w całej badanej populacji

W całej badanej populacji, tj. łącznie w grupach 1, 2, 3, 4, 5 i 6, przeprowadzo-
no ocenę korelacji między markerami stresu oksydacyjnego i czynnikami ryzyka 
ChSN (Tabela 27) oraz analizę regresji wielokrotnej (Tabela 28). 
Uwagę zwróciły:
a) korelacje glikemii w 0. minucie OGTT (G-0’), glikemii w 120. minucie OGTT 

(G-120’) i HbA1c:
– ujemne z SOD-120’, SOD-R75, xSOD-120’, xSOD-R75, TAS-120’, TAS-R75 

oraz indeksami TAS-0’/TBARS-0’ i TAS-R75/TBARS-R75, 
– dodatnie z TBARS-0’, TBARS-120’ i TBARS-R75, 
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Tabela 27. Korelacje parametrów stresu oksydacyjnego z czynnikami ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych w całej badanej populacji (grupy 1+2+3+4+5+6; n = 140). Przedstawiono 
wyniki istotne statystycznie, gdy p < 0,05. 

talia SBP DBP BMI HbA1c G 0’ G 120’ Ins 0’ Ins 120’ HOMA-IR

SOD-0’ ns ns ns ns ns ns ns 0,24 0,29 0,20

SOD-120’ -0,22 ns ns -0,24 -0,44 -0,34 -0,36 ns ns ns

SOD-R75 -0,33 ns ns -0,43 -0,46 -0,44 -0,45 -0,31 -0,41 -0,37

xSOD-0’ ns ns ns ns ns ns ns 0,27 0,29 0,21

xSOD-120’ -0,20 ns ns -0,22 -0,47 -0,34 -0,37 ns ns ns

xSOD-R75 -0,31 ns ns -0,41 -0,42 -0,42 -0,41 -0,31 -0,41 -0,36

TAS-0’ ns ns ns 0,18 ns ns ns 0,23 0,24 0,21 

TAS-120’ ns ns ns ns -0,33 -0,23 -0,35 ns ns ns

TAS-R75 -0,31 ns ns -0,36 -0,50 -0,43 -0,55 -0,38 -0,41 -0,42

TBARS-0’ 0,52 0,45 0,30 0,60 0,68 0,64 0,70 0,43 0,63 0,52

TBARS-120’ 0,55 0,43 0,29 0,62 0,72 0,65 0,72 0,44 0,62 0,53

TBARS-R75 0,22 ns ns 0,22 0,33 0,22 0,26 0,19 0,18 0,22

TAS-0’/ 
TBARS-0’ -0,46 -0,42 -0,29 -0,53 -0,63 -0,58 -0,65 -0,33 -0,53 -0,43

TAS-R75/ 
TBARS-R75

-0,33 ns ns -0,36 -0,51 -0,41 -0,50 -0,34 -0,36 -0,39

ISI0,120 ISIM T-C TAG HDL-C LDL-C nie 
HDL-C hsCRP WBC

SOD-0’ ns -0,20 ns ns ns ns ns ns ns

SOD-120’ 0,32 0,21 -0,20 -0,24 0,23 ns -0,23 -0,19 ns

SOD-R75 0,50 0,47 -0,18 -0,36 0,29 ns -0,24 -0,26 -0,24

xSOD-0’ ns -0,18 ns ns ns ns ns ns ns

xSOD-120’ 0,33 0,21 ns -0,25 0,20 ns -0,19 -0,20 ns

xSOD-R75 0,48 0,46 ns -0,33 0,25 ns -0,18 -0,26 -0,24

TAS-0’ ns ns ns 0,18 ns ns ns ns ns

TAS-120’ 0,34 0,25 ns -0,21 0,18 ns -0,18 -0,17 ns

TAS-R75 0,56 0,51 -0,33 -0,48 0,31 -0,28 -0,38 -0,20 ns

TBARS-0’ -0,74 -0,70 0,41 0,51 -0,37 0,35 0,46 0,51 0,39

TBARS-120’ -0,76 -0,71 0,44 0,54 -0,41 0,39 0,50 0,50 0,37

TBARS-R75 -0,27 -0,24 0,30 0,32 -0,30 0,30 0,35 ns ns

TAS-0’/ 
TBARS-0’ 0,68 0,62 -0,38 -0,43 0,33 -0,33 -0,42 -0,51 -0,38

TAS-R75/ 
TBARS-R75

0,51 0,46 -0,37 -0,48 0,35 -0,33 -0,43 -0,20 ns
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Tabela 28. Wyniki analizy regresji wielokrotnej w zakresie korelacji parametrów stre-
su oksydacyjnego z czynnikami ryzyka chorób sercowo-naczyniowych w całej badanej 
populacji (grupy 1+2+3+4+5+6, n = 140), przedstawione, gdy p < 0,05. Wytłuszczono 
zmienną korelującą z parametrem stresu oksydacyjnego, niezależnie od pozostałych 
czynników – wartość β i R2 podano w nawiasie (β; R2)

SOD-0’ SOD-120’ SOD-R75

Ins-0’ -- Talia -- Talia --
Ins-120’ (0,29; 0,12) BMI -- BMI --

HbA1c (-0,51; 0,12) HbA1c --
G-0’ -- G-0’ -- 

G-120’ -- G-120’ --
T-C -- Ins-0’ --
TAG -- Ins-120’ --

HDL-C-- T-C -- 
hsCRP -- TAG --

HDL-C --
hsCRP --
WBC --

xSOD-0’ xSOD-120’ xSOD-R75

Ins-0’ -- Talia -- Talia --
Ins-120’ -- BMI -- BMI --

HbA1c -- HbA1c --
G-0’ -- G-0’ --

G-120’ -- G-120’ --
TAG -- Ins-0’ --

HDL-C-- Ins-120’ --
hsCRP -- TAG --

HDL-C--
hsCRP --
WBC --

b) korelacje insulinemii w 0. min (Ins-0’) i 120. min OGTT (Ins-120’):
– dodatnie z SOD-0’, xSOD-0’, TAS-0’, 
– ujemne z SOD-R75, xSOD-R75, TAS-R75 oraz indeksami TAS-0’/TBARS-0’ 

i TAS-R75/TBARS-R75, 
– dodatnie z TBARS-0’, TBARS-120’ i TBARS-R75.
Analiza regresji wielokrotnej wykazała, że glikemia na czczo i glikemia w 120. 

min OGTT są znaczącymi czynnikami korelującymi dodatnio (G-0’) i ujemnie 
(G-120’) z TAS-120’, a liniowa zmiana glikemii wyjaśniła zmienność stężenia 
TAS-120’ w 27%. Pozostałe 72% zmienności TAS-120’ mogło być spowodowane 
innymi czynnikami lub nieliniowymi zależnościami.
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TAS-0’ TAS-120’ TAS-R75

BMI -- HbA1c -- Talia --
Ins-0’ -- G-0’ (0,30; 0,27) BMI --

Ins-120’ -- G-120’ (-0,63; 0,27) HbA1c --
TAG -- TAG -- G-0’ --

HDL-C-- G-120’ --
hsCRP -- Ins-0’ --

Ins-120’ --
T-C -- 
TAG --

HDL-C --
hsCRP --

TBARS-0’ TBARS-120’ TBARS-R75

Talia -- Talia -- Talia --
SBP SBP HbA1c --
DBP DBP G-0’ --

HbA1c -- HbA1c (0,29; 0,56) G-120’ --
G-0’ -- G-0’ -- Ins-0’ --

G-120’ -- G-120’ -- Ins-120’ --
Ins-0’ -- Ins-0’ -- T-C -- 

Ins-120’ (0,19; 0,53) Ins-120’ (0,14; 0,56) TAG --
T-C -- T-C -- HDL-C --
TAG -- TAG --

HDL-C -- HDL-C --
hsCRP -- hsCRP --

WBC (0,14; 0,53) WBC (0,14; 0,56)

TAS-0’ / TBARS-0’ TAS-R75 / TBARS-R75

Talia -- Talia --
SBP -- BMI --
DBP -- HbA1c --

HbA1c -- G-0’ --
G-0’ -- G-120’ --

G-120’ -- Ins-0’ --
Ins-0’ -- Ins-120’ --

Ins-120’ -- T-C -- 
T-C -- TAG --
TAG -- HDL-C --

HDL-C -- hsCRP --
hsCRP --
WBC --

cd. tabeli 28.
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Ins-120’ prezentowała dodatnią liniową zależność z SOD-0’ – odpowiadając 
za 12% zmienności aktywności enzymu, z TBARS-0’ i TBARS-120’ – odpowiada-
jąc za 53% i 56% zmienności stężenia TBARS na czczo i w 120. min testu.

HbA1c w sposób niezależny korelowała ujemnie z SOD-120’ i dodatnio 
z TBARS-120’, a zmienność HbA1c mogła tłumaczyć zmienność aktywności 
SOD-120’ w 12% i stężenia TBARS-120’ w 56%.

Liczba WBC, dodatnio korelująca ze stężeniem TBARS w 0. i 120. min OGTT, 
może wiązać się za zmiennością TBASR-0’ w 53% i TBARS-120’ w 56%.

4.4. Analiza krzywych ROC

Przy użyciu programu MedCalc wykreślono krzywe ROC, obliczono pole pod 
krzywą (AUC – ang. area under curve) oraz czułość i swoistość diagnostyczną, 
z jaką każdy oceniany w tej pracy parametr stresu oksydacyjnego i wskaźnik 
insulinowrażliwości–insulinooporności, przy wyznaczonej wartości odcięcia, 
może różnicować dwie badane grupy. Analiza ma na celu rozpoznanie parame-
trów charakteryzujących się zarówno najwyższą czułością jak i swoistością wraz 
z polem pod krzywą (AUC) najbliższym wartości 1, oznaczającej pełną, 100% 
zdolność dyskryminacyjną badania. AUC przyjmujące połowę pola całkowitego 
(wartość 0,5) odpowiada równym (50%) szansom rozpoznania i wykluczenia pa-
tologii i oznacza brak mocy dyskryminacyjnej parametru.

Wyniki oceny krzywych ROC dla porównań między dwiema kolejnymi bada-
nymi grupami, tj. 1 vs 2, 2 vs 3, 3 vs 4, 4 vs 5, 5 vs 6, przedstawiono w tabeli 29. Prze-
prowadzono analizę, łącząc grupy wg znaczenia klinicznego, tj. porównując osoby 
normoglikemiczne z nadmierną masą ciała (nadwaga/otyłość) vs osoby ze stanem 
przedcukrzycowym (Tabela 30), osoby ze stanem przedcukrzycowym vs osoby 
z cukrzycą rozpoznaną w trakcie OGTT (Tabela 31) oraz osoby z prawidłową tole-
rancją glukozy (niezależnie od wartości BMI) vs osoby z dysglikemią (Tabela 32).

Wskaźniki insulinowrażliwości–insulinooporności w istotny sposób rozróż-
niały kolejne grupy badane, prezentujące narastające ryzyko rozwoju cukrzycy 
typu 2. Spośród nich wskaźnik ISI0,120 (wskaźnik Gutt) przedstawiał największe 
wartości AUC we wszystkich przeprowadzonych analizach, za wyjątkiem porów-
nania grupy 1 z grupą 2, gdzie dla ISIMatsuda obliczono 0,962, a dla ISI0,120 0,956. 

Niewielkie znaczenie dyskryminacyjne uzyskano dla ocenianych parametrów 
przy różnicowaniu grupy 3 i grupy 4.

Markery obrony antyoksydacyjnej przyjęły najlepszą charakterystykę przy różni-
cowaniu stanu przedcukrzycowego z cukrzycą, zwłaszcza przy porównaniu grupy 5 
i grupy 6 – przewyższając znaczeniem wskaźniki insulinowrażliwości (Tabela 31).
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Tabela 29. Podsumowanie wyników analizy krzywych ROC dla wskaźników insulinow-
rażliwości i parametrów stresu oksydacyjnego. Porównanie pomiędzy kolejnymi bada-
nymi grupami 1–6. Dane przedstawiono wg schematu: wartość odcięcia (czułość % / 
swoistość %) AUC; AUC – pole pod krzywą

Grupa badana 1 / 2 2 / 3 3 / 4 4 / 5 5 / 6
parametr

HOMA-IR
> 1,92

(75,0 / 95,8)
0,936

> 2,27
(79,2 / 45,8)

0,611

> 3,11
(77,3 / 70,8)

0,727

> 4,46
(45,8 / 81,8)

0,608

≤ 2,75
(18,2 / 95,8)

0,519

ISIMatsuda

≤ 8,6
(90,9 / 90,5)

0,962

≤ 4,4
(57,1 / 86,4)

0,742

≤ 4,8
(76,2 / 42,9)

0,570

≤ 2,9
(80,9 / 80,9)

0,867

> 2,9
(47,6 / 80,9)

0,567

ISI0,120

≤ 46,3
(90,9 / 90,5)

0,956

≤ 34,6
(76,2 / 95,5)

0,901

≤ 26,2
(38,1 / 95,2)

0,681

≤ 24,1
(85,7 / 90,48)

0,926

≤ 18,8
(57,1 / 90,5)

0,812

SOD-0’
> 1351

(63,6 / 76,2)
0,715

> 1468
(47,6 / 77,3)

0,531

≤ 1347
(61,9 / 61,9)

0,556

> 1347
(90,5 / 61,9)

0,771

≤ 1380
(85,7 / 90,5)

0,928

SOD-R75

≤ 1,25
(77,3 / 42,9)

0,551

≤ 1,11
(66,7 / 77,3)

0,745

≤ 0,83
(42,9 / 80,9)

0,579

≤ 1,11
(90,5 / 33,3)

0,537

≤ 0,84
(47,6 / 80,9)

0,553

xSOD-0’
> 10,7

(40,9 / 100)
0,718

≤ 9,09
(33,3 / 81,8)

0,501

≤ 9,84
(52,4 / 66,7)

0,560

> 10,0
(95,2 / 57,1)

0,789

≤ 9,78
(95,2 / 95,2)

0,975

xSOD-R75

≤ 1,04
(31,8 / 80,9)

0,524

≤ 0,97
(33,3 / 100)

0,719

≤ 0,86
(38,1 / 90,5)

0,600

≤ 1,06
(80,9 / 42,9)

0,551

≤ 0,83
(33,3 / 76,2)

0,492

TAS-0’
> 1,39

(54,5 / 85,7)
0,686

> 1,49
(74,6 / 81,8)

0,626

> 1,39
(80,9 / 52,4)

0,651

≤ 1,38
(33,3 / 85,7)

0,566

≤ 1,30
(85,7 / 90,5)

0,926

TAS-R75

≤ 0,98
(40,9 / 90,5)

0,587

≤ 1,04
(90,5 / 45,5)

0,705

> 0,98
(52,4 / 71,4)

0,603

≤ 0,93
(76,2 / 76,2)

0,745

≤ 0,87
(66,7 / 52,4)

0,568

TBARS-0’
> 4,9

(22,7 / 95,2)
0,530

> 3,62
(100 / 72,7)

0,906

> 6,15
(66,7 / 71,4)

0,635

> 8,18
(33,3 / 90,5)

0,611

> 9,11
(33,3 / 80,9)

0,532

TBARS-R75

≤ 0,92
(40,9 / 85,7)

0,519

> 0,92
(100 / 40,9)

0,697

≤ 1,02
(42,9 / 76,2)

0,602

> 1,08
(52,4 / 66,7)

0,582

> 1,05
(80,9 / 47,6)

0,637

TAS-0’/
TBARS-0’

> 0,38
(70,8 / 50,0)

0,510

≤ 0,39
(95,8 / 70,8)

0,799

≤ 0,25
(63,6 / 58,3)

0,589

≤ 0,23
(66,7 / 63,6)

0,631

≤ 0,16
(54,5 / 79,2)

0,695

TAS-R75/
TBARS-R75

> 1,12
(41,7 / 83,8)

0,531

≤ 1,01
(87,5 / 62,5)

0,766

> 0,93
(50,0 / 75,0)

0,592

≤ 0,80
(50,0 / 81,8)

0,664

≤ 0,80
(86,4 / 50,0)

0,651
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Tabela 30. Podsumowanie wyników analizy krzywych ROC dla wskaźników insulinow-
rażliwości i parametrów stresu oksydacyjnego. Porównanie osób wg kategorii: nadwaga/
otyłość z normoglikemią – stan przedcukrzycowy. Dane przedstawiono wg schematu: 
wartość odcięcia (czułość % / swoistość %) AUC; AUC – pole pod krzywą

Grupa badana 2+3 / 4 2+3 / 5 3 / 4 3 / 5
parametr

HOMA-IR
> 3,11

(77,3 / 66,7)
0,769

> 2,7
(95,8 / 52,1)

0,825

> 3,11
(77,3 / 70,8)

0,727

> 2,98
(83,3 / 66,7)

0,797

ISIMatsuda

≤ 4,48
(77,3 / 66,7)

0,7773

≤ 3,35
(100 / 87,5)

0,971

≤ 4,8
(76,2 / 42,9)

0,570

≤ 3,14
(95,8 / 79,2)

0,943

ISI0,120

≤ 33,7
(100 / 66,7)

0,850

≤ 26,7
(100 / 95,8)

0,997

≤ 26,2
(38,1 / 95,2)

0,681

≤ 24,1
(91,7 / 100)

0,995

SOD-0’
≤ 1361

(63,6 / 60,4)
0,564

> 1391
(91,7 / 47,9)

0,738

≤ 1347
(61,9 / 61,9)

0,556

> 1391
(91,7 / 45,8)

0,692

SOD-R75

≤ 0,83
(40,9 / 93,8)

0,650

≤ 0,99
(70,8 / 77,1)

0,737

≤ 0,83
(42,9 / 80,9)

0,579 

≤ 10,2
(91,7 / 45,8)

0,700 

xSOD-0’
≤ 10,0

(59,1 / 60,4)
0,556

> 10,2
(91,7 / 45,8)

0,711

≤ 9,84
(52,4 / 66,7)

0,560

> 0,99
(70,8 / 58,3)

0,621

xSOD-R75

≤ 0,97
(50,0 / 83,3)

0,675

≤ 0,99
(70,8 / 77,1)

0,744

≤ 0,86
(38,1 / 90,5)

0,600

≤ 0,93
(54,2 / 75,0)

0,647

TAS-0’
> 1,40

(81,8 / 54,2)
0,716

> 1,56
(41,7 / 87,5)

0,664

> 1,39
(80,9 / 52,4)

0,651

> 1,39
(70,8 / 50,0)

0,599

TAS-R75

≤ 0,95
(40,9 / 72,9)

0,523

≤ 0,95
(79,2 / 72,9)

0,781

> 0,98
(52,4 / 71,4)

0,603

≤ 0,95
(79,2 / 66,7)

0,710

TBARS-0’
> 6,15

(63,6 / 87,5)
0,786

> 6,03
(83,3 / 85,4)

0,876

> 6,15
(66,7 / 71,4)

0,635

> 6,03
(83,3 / 70,8)

0,785

TBARS-R75

> 0,93
(90,9 / 27,1)

0,529

> 0,93
(95,8 / 27,1)

0,585

≤ 1,02
(42,9 / 76,2)

0,602

≤ 1,07
(54,2 / 62,5)

0,538

TAS-0’/
TBARS-0’

≤ 0,34
(95,5 / 43,7)

0,703

≤ 0,24
(75,0 / 72,9)

0,795

≤ 0,25
(63,6 / 58,3)

0,589

<0,24
(75,0 / 66,7)

0,713

TAS-R75/
TBARS-R75

≤ 1,04
(86,4 / 35,4)

0,557

≤ 0,84
(66,7 / 66,7)

0,709

> 0,93
(50,0 / 75,0)

0,592

≤ 0,74
(37,5 / 83,3)

0,590
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Tabela 31. Podsumowanie wyników analizy krzywych ROC dla wskaźników insulinow-
rażliwości i parametrów stresu oksydacyjnego. Porównanie osób wg kategorii stan przed-
cukrzycowy – cukrzyca. Dane przedstawiono wg schematu: wartość odcięcia (czułość % 
/ swoistość %) AUC; AUC – pole pod krzywą.

Grupa badana 4+5 / 6 4 / 6 5 / 6
parametr

HOMA-IR
> 4,67

(45,5 / 71,1)
0,532

> 4,46
(45,5 / 81,8)

0,587

≤ 2,75
(18,2 / 95,8)

0,519

ISIMatsuda

≤ 2,4
(52,4 / 73,8)

0,608

≤ 2,43
(59,1 / 95,5)

0,818

> 2,9
(47,6 / 80,9)

0,567

ISI0,120

≤ 21,9
(80,9 / 80,9)

0,899

≤ 22,6
(95,5 / 100)

0,994

≤ 18,8
(57,1 / 90,5)

0,812

SOD-0’
≤ 1211

(61,9 / 88,1)
0,804

≤ 1211
(59,1 / 81,8)

0,682

≤ 1380
(85,7 / 90,5)

0,928

SOD-R75

≤ 0,79
(42,9 / 76,2)

0,572 

≤ 0,96
(72,7 / 59,1)

0,624

≤ 0,84
(47,6 / 80,9)

0,553 

xSOD-0’
≤ 9,78

(95,2 / 73,8)
0,902

≤ 6,85
(72,7 / 81,8)

0,820

≤ 9,78
(95,2 / 95,2)

0,975

xSOD-R75

≤ 1,07
(80,9 / 30,9)

0,526

≤ 2,76
(95,5 / 36,4)

0,586

≤ 0,83
(33,3 / 76,2)

0,492

TAS-0’
≤ 1,37

(100 / 78,6)
0,951

≤ 1,37
(100 / 86,4)

0,977

≤ 1,30
(85,7 / 90,5)

0,926

TAS-R75

≤ 0,92
(80,9 / 59,5)

0,693

≤ 0,92
(81,8 / 77,3)

0,808

≤ 0,87
(66,7 / 52,4)

0,568

TBARS-0’
> 9,08

(28,1 / 83,3)
0,586

> 8,18
(40,9 / 90,9)

0,641

> 9,11
(33,3 / 80,9)

0,532

TBARS-R75

> 1,05
(80,9 / 50,0)

0,645

> 1,07
(77,3 / 59,1)

0,710

> 1,05
(80,9 / 47,6)

0,637

TAS-0’/
TBARS-0’

≤ 0,16
(54,5 / 87,0)

0,743

≤ 0,16
(54,5 / 95,5)

0,795

≤ 0,16
(54,5 / 79,2)

0,695

TAS-R75/
TBARS-R75

≤ 0,80
(86,4 / 65,2)

0,743

≤ 0,80
(86,4 / 81,8)

0,844

≤ 0,80
(86,4 / 50,0)

0,651
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Tabela 32. Podsumowanie wyników analizy krzywych ROC dla wskaźników insulinow-
rażliwości i parametrów stresu oksydacyjnego. Porównanie osób wg kategorii normogli-
kemia – dysglikemia. Dane przedstawiono wg schematu: wartość odcięcia (czułość % / 
swoistość %) AUC; AUC – pole pod krzywą

Populacja badana 1+2+3 / 4+5+6 1+2+3 / 4+5 2+3 / 4+5
parametr

HOMA-IR
2,7

(92,6 / 68,1)
0,868

> 2,7
(93,5 / 68,1)

0,865

> 2,7
(93,5 / 52,1)

0,798

ISIMatsuda

≤ 4,8
(92,1 / 73,4)

0,896

≤ 5,1
(92,9 / 68,6)

0,882

≤ 4,8
(88,1 / 60,5)

0,824

ISI0,120

≤ 28,1
(82,5 / 95,3)

0,958

≤ 33,7
(95,2 / 78,1)

0,937

≤ 28,1
(73,8 / 93,0)

0,927

SOD-0’
> 1425

(41,3 / 70,3)
0,528

> 1425
(57,1 / 70,3)

0,640

> 1425
(57,1 / 60,5)

0,584

SOD-R75

≤ 0,99
(66,7 / 84,4)

0,762

≤ 0,97
(59,5 / 87,5)

0,744

≤ 1,01
(64,3 / 76,7)

0,696 

xSOD-0’
> 11,9

(15,9 / 93,7)
0,516

> 10,2
(69,1 / 59,4)

0,657

> 9,16
(88,1 / 30,2)

0,578

xSOD-R75

≤ 1,01
(65,1 / 81,3)

0,774

≤ 0,99
(61,9 / 84,4)

0,762

≤ 1,01
(64,3 / 76,7)

0,731

TAS-0’
> 1,52

(33,3 / 84,4)
0,568

> 1,40
(73,8 / 65,6)

0,741

> 1,40
(73,8 / 53,5)

0,688

TAS-R75

≤ 0,95
(69,8 / 76,6)

0,747

≤ 0,95
(59,5 / 76,6)

0,682

≤ 0,95
(59,5 / 65,1)

0,628

TBARS-0’
> 6,03

(73,0 / 87,5)
0,878

≤ 6,03
(73,8 / 87,5)

0,871

> 6,03
(73,8 / 83,7)

0,833

TBARS-R75

> 1,15
(34,9 / 87,5)

0,635

≤ 1,15
(30,9 / 87,5)

0,585

> 0,93
(92,9 / 25,6)

0,555

TAS-0’/
TBARS-0’

≤ 0,25
(73,5 / 80,6)

0,846

≤ 0,35
(97,5 / 51,4)

0,810

≤ 0,35
(97,8 / 43,7)

0,751

TAS-R75/
TBARS-R75

≤ 0,84
(64,7 / 75,0)

0,750

≤ 0,84
(54,3 / 75,0)

0,684

≤ 1,04
(89,1 / 35,4)

0,636
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Produkty peroksydacji lipidów (TBARS-0’) okazały się istotne przy porówna-
niu grupy 2 z grupą 3, prezentując największe pole pod krzywą spośród badanych 
parametrów (Tabela 29).

Porównanie krzywych ROC dla parametrów prezentujących najwyższe AUC 
w kategoriach: insulinowrażliwość–insulinooporność, TAS, TBARS i SOD, w róż-
nicowaniu wybranych sytuacji klinicznych, przedstawiono na rycinach 29–32.

ISI_0_120 ~ TAS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,239 / P = 0,0001

ISI_0_120 ~ SOD_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,231 / P < 0,0001

ISI_0_120 ~ TBARS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,0942 / P = 0,0155

TAS_0' ~ SOD_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,00747 / P = 0,9244

TAS_0' ~ TBARS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,145 / P = 0,0548

SOD_R75 ~ TBARS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,137 / P = 0,0315

Rycina 29. Porównanie krzywych ROC w różnicowaniu grup (2+3) i grup (4+5). Analiza 
dotyczy parametrów prezentujących najwyższe AUC w każdej z czterech kategorii: in-
sulinowrażliwość–insulinooporność, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), całkowity stan 
antyoksydacyjny osocza (TAS), produkty peroksydacji lipidów w osoczu (TBARS); szcze-
gółowe dane dla wszystkich ocenianych parametrów zamieszczono w tabeli 32.
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ISI_0_120 ~ TAS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,0514 / P = 0,2023

ISI_0_120 ~ X_SOD0
Difference between areas / Signifi cance level 0,00296 / P = 0,9563

ISI_0_120 ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,156 / P = 0,0323

TAS_0' ~ X_SOD0
Difference between areas / Signifi cance level 0,0484 / P = 0,2673

TAS_0' ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,208 / P = 0,0025

X_SOD0 ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,159 / P = 0,0326

Rycina 30. Porównanie krzywych ROC w różnicowaniu grup (4+5) i grupy 6. Analiza 
dotyczy parametrów prezentujących najwyższe AUC w każdej z czterech kategorii: in-
sulinowrażliwość–insulinooporność, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), całkowity stan 
antyoksydacyjny osocza (TAS), produkty peroksydacji lipidów w osoczu (TBARS); szcze-
gółowe dane dla wszystkich ocenianych parametrów zamieszczono w tabeli 31.
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ISI_0_120 ~ X_SOD0
Difference between areas / Signifi cance level 0,174 / P = 0,0063

ISI_0_120 ~ TAS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,0165 / P = 0,3137

ISI_0_120 ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,150 / P = 0,0214

X_SOD0 ~ TAS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,157 / P = 0,0174

X_SOD0 ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,0238 / P = 0,7821

TAS_0' ~ TAS_R75_TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,133 / P = 0,0494

Rycina 31. Porównanie krzywych ROC w różnicowaniu grupy 4 i grupy 6. Analiza doty-
czy parametrów prezentujących najwyższe AUC w każdej z czterech kategorii: insulinow-
rażliwość–insulinooporność, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), całkowity stan antyok-
sydacyjny osocza (TAS), produkty peroksydacji lipidów w osoczu (TBARS); szczegółowe 
dane dla wszystkich ocenianych parametrów zamieszczono w tabeli 31.
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ISI_0_120 ~ TAS_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,114 / P = 0,1163

ISI_0_120 ~ SOD_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,116 / P = 0,1098

ISI_0_120 ~ TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,175 / P = 0,1279

TAS_0' ~ SOD_0'
Difference between areas / Signifi cance level 0,00189 / P = 0,9718

TAS_0' ~ TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,289 / P = 0,0048

SOD_0' ~ TBARS_R75
Difference between areas / Signifi cance level 0,291 / P = 0,0018

Rycina 32. Porównanie krzywych ROC w różnicowaniu grupy 5 i grupy 6. Analiza doty-
czy parametrów prezentujących najwyższe AUC w każdej z czterech kategorii: insulinow-
rażliwość–insulinooporność, dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), całkowity stan antyok-
sydacyjny osocza (TAS), produkty peroksydacji lipidów w osoczu (TBARS); szczegółowe 
dane dla wszystkich ocenianych parametrów zamieszczono w tabeli 31.
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5. Dyskusja

Patogenezę cukrzycy typu 2, podobnie jak innych wolno rozwijających się pato-
logii, próbujemy ustalić analizując wyniki badań dotyczących różnych obszarów 
i etapów dysglikemii – wysiłek wielu badaczy służy opracowaniu modelu choro-
by, a zwłaszcza skutecznej prewencji i wczesnej diagnostyki oraz zaproponowa-
niu najskuteczniejszego leczenia. 

Wyniki przedstawianej pracy są głosem w dyskusji nad charakterystyką popu-
lacji polskiej pod względem wskaźników insulinowrażliwości–insulinooporności 
(IS/IR) i wartości HbA1c oraz ich znaczenia diagnostycznego w stanach zwięk-
szonego ryzyka cukrzycy typu 2. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca 
stosowania HbA1c w diagnostyce cukrzycy i stanów przedcukrzycowych, w od-
różnieniu od Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego [10] i towarzystw 
europejskich, argumentując to brakiem wystarczającej kontroli jakości metod la-
boratoryjnych w Polsce oraz nieustaloną wartością diagnostyczną HbA1c w roz-
poznawaniu cukrzycy dla polskiej populacji [177]. 

Autorka skorzystała z dwóch możliwości określenia dysglikemii, na podsta-
wie OGTT i wartości HbA1c [77, 167], dla wyodrębnienia poszczególnych grup 
badanych, mogących odpowiadać naturalnemu postępowi zagrożenia zaburze-
niami glikemii u ludzi. Stratyfi kację ryzyka założono ze względu na wartość 
wskaźnika BMI oraz stopień zaburzeń glikemii. Wśród osób dysglikemicznych 
na szczególną uwagę zasługuje wydzielenie grup: IFG (grupa 4), IGT (grupa 5) 
i świeżo rozpoznanej cukrzycy (grupa 6). Nadal brakuje prac charakteryzują-
cych oddzielnie dwie kategorie prediabetes. Badacze często łączą je w jeden stan 
przedcukrzycowy [162] lub opisują jako dysglikemię – łącznie ze świeżo wykrytą 
T2DM [87]. 

W przedstawianej pracy porównanie kliniczno-metaboliczne osób z kolej-
nych badanych grup od 1 do 6 pokazuje systematyczne gromadzenie czynników 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (ChSN), choć z różną intensywnością 
w zależności od analizowanego parametru. 

Analiza wartości HbA1c między grupami ukazuje podobieństwo metabo-
liczne normoglikemicznych osób otyłych (grupa 3) z osobami w stanie przed-
cukrzycowym (grupy 4 i 5). Podobnych informacji dostarcza ocena wskaźników 
insulinowrażliwości, choć trzeba zauważyć, że w przypadku ISI0,120 i ISIMatsuda, 
normoglikemiczne osoby z nadwagą (grupa 2) przyjęły wartości pośrednie mię-
dzy grupą 1 a grupą 3. Z kolei wskaźnik insulinooporności HOMA-IR wyraź-
nie różnicuje grupę 2 od grupy 1, następnie przyjmuje podobne wartości u nor-
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moglikemicznych osób z nadwagą (grupa 2) i otyłością (grupa 3) i na kolejnym 
wyższym poziomie, w grupach dysglikemicznych, nie różni się u osób ze stanem 
przedcukrzycowym (grupy 4 i 5) i świeżo rozpoznaną cukrzycą (grupa 6). Dla 
żadnego z omawianych parametrów insulinowrażliwości–insulinooporności 
nie zaobserwowano różnicy istotnej statystycznie, porównując osoby ze stanem 
przedcukrzycowym (grupy 4 i 5) i ze świeżo rozpoznaną T2DM (grupa 6). 

Analiza parametrów gospodarki lipidowej pokazała podobieństwo metabo-
liczne grupy 1 i 2 w zakresie stężenia TAG, HDL-C i nie-HDL-C oraz grup 3, 4, 5 
i 6 w zakresie wszystkich ocenianych parametrów lipidowych.

Na tym etapie oceny równowagi metabolicznej badanej populacji możemy 
podjąć dyskusję nt. obecnego w literaturze określenia „otyły-metabolicznie zdro-
wy” (ang. metabolically healthy obese), proponowanego dla osób z nadmierną 
masą ciała, bez nadciśnienia, dyslipidemii i cukrzycy [5] oraz wynikami przed-
stawianego badania uzasadnić porównywalną zwiększoną śmiertelność osób oty-
łych zarówno metabolicznie zdrowych jak i chorych [75].

Na podstawie przeglądu publikacji, porównując wyniki badań uzyskanych 
bezpośrednio (metodą klamry metabolicznej) oraz pośrednio i przy użyciu 
wskaźników zastępczych [119], największą wartość predykcyjną dla cukrzycy 
wykazano dla wskaźnika ISI0,120 [70] – tzw. indeksu Gutt. Eksperci podkreślali, że 
wskaźnik ten odzwierciedla różne aspekty patogenetyczne cukrzycy, co tłuma-
czy umiarkowaną korelację z bezpośrednią metodą pomiaru insulinooporności, 
a z drugiej strony znacznie podnosi wartość kliniczną parametru [70].

W przedstawianych badaniach przeanalizowano wskaźniki insulinowrażliwo-
ści–insulinooporności, tj. uzyskany z pomiarów na czczo wskaźnik HOMA-IR 
i pochodzące z OGTT dynamiczne wskaźniki: ISIMatsuda i ISI0,120. Analiza krzywych 
ROC pokazała znaczenie tych wskaźników w prognozowaniu rozwoju T2DM 
w populacji polskiej. Wyniki dla HOMA-IR i ISIMatsuda nie odbiegały od danych 
opublikowanych przez innych autorów [150]. W niniejszej pracy zwiększająca 
się wartość HOMA-IR dobrze prognozowała wystąpienie dysglikemii, ale była 
słabym wskaźnikiem predykcyjnym dla cukrzycy u osób z dysglikemią. Wskaź-
nik ISIMatsuda, bardziej przydatny niż HOMA-IR, różnicował poszczególne grupy 
pacjentów za wyjątkiem IGT i świeżo wykrytej T2DM. 

W przedstawianych badaniach po raz pierwszy podano wartości indeksu Gutt 
dla populacji polskiej, wraz z czułością i swoistością, dla prognozowania zagro-
żenia cukrzycą. Prezentowane badania pokazują, że wskaźnik ISI0,120 może być 
stosowany na każdym etapie rozwoju stanu przedcukrzycowego, od okresu nor-
moglikemii i prawidłowej masy ciała, przez okres nadwagi/otyłości oraz zaburzo-
nej tolerancji glukozy, aż do świeżo rozpoznanej cukrzycy – ze względu na sys-
tematyczne obniżanie indeksu Gutt. Podobne wnioski ogłosili badacze chińscy, 
przedkładając indeks Gutt nad wskaźnik albumina/kreatynina w moczu, stężenie 



109

adiponektyny i interleukiny 6 oraz HOMA-IR [96]. Uzyskane wartości ISI0,120 są 
porównywalne z danymi opublikowanymi przez Gutt i wsp. dla trzech grup osób 
– z prawidłową tolerancją glukozy, IGT i typem 2 cukrzycy – poddanych badaniu 
metodą klamry metabolicznej i OGTT [67]. 

W przedstawianej pracy największe znaczenie diagnostyczne wykazano przy 
różnicowaniu normoglikemicznych osób z nadwagą i otyłością (grupy 2 i 3) 
z osobami ze stanem przedcukrzycowym (grupy 4 i 5). 

Dla ograniczenia innych niż glikemia czynników mogących modyfi kować 
stan równowagi oksydanty-antyoksydanty, do badanych grup kwalifi kowano 
osoby o porównywalnych stężeniach parametrów lipidowych we krwi, z prawi-
dłową morfologią krwi obwodowej i stężeniem hsCRP < 8 mg/l. Mimo to badana 
populacja zaprezentowała podwyższone wartości parametrów procesu zapalnego 
(WBC, hsCRP) w dysglikemicznych grupach 4, 5 i 6 w porównaniu z normogli-
kemicznymi grupami 1, 2 i 3 oraz porównywalne wartości WBC i hsCRP w gru-
pach 4–6, potwierdzając znaczenie każdej nieprawidłowej glikemii w patobio-
chemii ryzyka ChSN.

W wielu pracach dotyczących jawnej cukrzycy, zwłaszcza typu 2, udowodniono 
udział reakcji zapalnej [169] i aktywacji komórek układu immunologicznego [43]. 
Akcentuje się rolę stresu oksydacyjnego w patomechanizmie przewlekłych powi-
kłań cukrzycowych – najczęściej jako mechanizmu łączącego pozostałe zjawiska 
patologiczne [55, 31], szczególnie w odniesieniu do dysfunkcji śródbłonka [148]. 

W pracach oceniających stan równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej 
w warunkach podstawowych, rano na czczo, badacze zaobserwowali obniżoną 
aktywność SOD oraz podwyższone stężenie TBARS w osoczu u osób z cukrzy-
cą typu 1 i typu 2, w porównaniu z grupą normoglikemiczną [3]. Colak i wsp. 
udokumentowali znacznie obniżoną aktywność erytrocytarnej SOD-1 i stężenie 
TAS w osoczu u pacjentów z T2DM i ChSN w porównaniu z osobami zdrowymi 
[41]. Odnotowano podwyższone stężenia produktów peroksydacji lipidów u pa-
cjentów z T2DM w porównaniu z osobami IGT i normoglikemicznymi, z dodat-
nią korelacją TBARS i HbA1c u osób z cukrzycą [174]. Ogromna wartość po-
jedynczego badania, opisującego podstawowy metabolizm człowieka, może być 
podniesiona, gdy zastosujemy badania dynamiczne oraz jeszcze bardziej – przy 
wykorzystaniu idei badania czynnościowego.

Związek cukrzycy z chorobami sercowo-naczyniowymi powoduje, że szczegól-
nego znaczenia nabiera analiza mechanizmów proponowanych jako wspólne dla 
obu patologii. Łączna ocena wewnątrz- i zewnątrzkomórkowego potencjału anty-
oksydacyjnego krwi wraz ze stężeniem produktów peroksydacji lipidów w osoczu 
u osób ze zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 dostarczy informacji 
patogenetycznych i polepszy postępowanie diagnostyczno-terapeutyczne. 

Jako marker przedziału wewnątrzkomórkowego badano aktywność cytopla-
zmatycznej SOD-1 w erytrocytach, enzymu działającego na pierwszym etapie 
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ograniczania rozprzestrzeniania się reaktywnych form tlenu – eliminowania 
anionorodnika ponadtlenkowego. W PBMC krwi obwodowej równolegle badano 
ekspresję genu dla SOD-1. Dla oceny osoczowego zasobu zewnątrzkomórkowego 
antyoksydantów wybrano stężenie całkowitego stanu antyoksydacyjnego (total 
antioxidant status, TAS). Skutki działania reaktywnych form tlenu oceniano jako 
produkty peroksydacji lipidów (TBARS) w osoczu.

Badanie klinicznego znaczenia dysmutazy ponadtlenkowej zapoczątkowa-
ła neurologia. Stwardnienie zanikowe boczne (Amyotrophic Lateral Sclerosis, 
ALS), zwłaszcza postać rodzinna, jest jednostką chorobową, w której najlepiej 
przebadano aktywność dysmutazy ponadtlenkowej oraz mutacje i ekspresję genu 
dla SOD-1, a mimo to precyzyjny mechanizm, według którego każda z opisanych 
mutacji prowadzi do choroby neurodegeneracyjnej, nadal pozostaje niejasny 
[25]. Mutacje o różnych własnościach dają ten sam efekt kliniczny, a w badaniach 
laboratoryjnych – np. obniżenie aktywności Cu,Zn-SOD w erytrocytach [160].

Gen warunkujący ludzką Cu,Zn-SOD jest zlokalizowany na chromosomie 
21q22 i składa się z pięciu eksonów oddzielonych czterema intronami. Czynni-
ki transkrypcyjne, zaangażowane w regulację ekspresji genu dla SOD, zarówno 
konstytucyjną jak i indukowaną [111], to:

jądrowy czynnik kappa B (ang.  – nuclear factor-kappaB, NF-κB), wrażliwy na 
zmiany stanu redox w komórce [76],
białko SP1 (ang.  – Specifi city Protein 1) [113],

Rycina 33. Struktura i organizacja genu kodującego dysmutazę ponadtlenkową SOD-1 
[112] – opis w tekście.
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kompleks białkowy AP-1 (ang.  – activating protein-1), wrażliwy m.in. na cytoki-
ny i stres oksydacyjny, opisywany w procesach proliferacji komórki i transfor-
macji nowotworowej, w odniesieniu do SOD-1 ma zmniejszać transkrypcję 
genu [13],
rodzina białek AP-2 (ang.  – activating protein-2) [52], przez które ginsenozyd 
Rb2 (substancja aktywna z korzenia żeń-szenia właściwego Panax ginseng) 
może zwiększać transkrypcję sod1 [90],
białka wiążące się z sekwencją, regulatorową i wzmacniającą, CCAAT tzw. C/ –
EBP (ang. CCAAT-Enhancer-Binding Proteins), niezbędne dla podstawowej 
transkrypcji genu dla SOD-1 [135].
Badacze sugerują specjalne oddziaływania transkrypcyjne opisane w ba-

daniach na zwierzętach: pozytywne – poprzez czynnik transkrypcyjny Elk1 
i negatywne – poprzez YY1 [34]. Wykazano, że kwas arachidonowy aktywuje 
gen dla SOD-1 poprzez PPRE (ang. peroxisome proliferator-responsive element) 
[175]. Natomiast lek przeciwnowotworowy, mitomycyna C, hamuje transkryp-
cję genu dla SOD-1 u ludzi poprzez czynnik p-53 [36], a ksenobiotyki mogą 
stymulować indukcję ekspresji genu dla SOD-1 oddziałując na obszary ARE 
(ang. antioxidant responsive element) bądź XRE (ang. xenobiotic responsive ele-
ment) [124].

Efekt końcowy, jakim jest aktywność enzymu, nie jest prostym przełożeniem 
struktury genu na ilość białka enzymatycznego i jego aktywność. W ostatnich la-
tach doceniamy regulację epigenetyczną, która dotyczy zmian ekspresji genu bez 
zmian sekwencji DNA – kowalencyjnych modyfi kacji DNA i zmian struktury 
chromatyny. Epigenetyka tłumaczy różnice fenotypowe, wynikające z różnej eks-
presji genów identycznych genetycznie komórek. Do uznanych mechanizmów 
epigenetycznycznej kontroli należą: metylacja DNA, potranslacyjne modyfi kacje 
białek histonowych (m.in. fosforylacja, acetylacja, metylacja), przebudowa chro-
matyny zależna od ATP, powstawanie wariantów histonów oraz regulacja genów 
przez niekodujący RNA (non-coding RNA, ncRNA) – czynnik odróżniający 
sekwencje DNA przeznaczone do wyciszenia. Ważnym etapem kontroli ekspre-
sji genu jest poziom potranskrypcyjny, obejmujący zmiany stabilności mRNA, 
translację mRNA i regulacje potranslacyjne – to dzięki nim jest możliwa szybka 
modyfi kacja. W odróżnieniu od SOD-2, opublikowano niewiele badań nad me-
chanizmami regulacji epigenetycznych i potranskrypcyjnych dla SOD-1 [121]. 

SOD-1 jest kluczowym enzymem antyoksydacyjnym, regulującym ilość anio-
norodnika ponadtlenkowego w cytozolu – potrzebnego dla normalnego meta-
bolizmu komórki (regulacja szlaków sygnałowych, zwalczanie patogenów), ale 
również pojawiającego się pod wpływem procesów patologicznych i czynników 
zewnętrznych, ograniczając możliwość powstawania rodnika hydroksylowego 
z •O2

- [126]. Enzym jest dimerem o masie cząsteczkowej 32 kDa. Część białko-
wa (apoenzym) powstaje na rybosomach w formie monomerów, które następnie 
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są transportowane do cytoplazmy. Do apoenzymu włączane są jony Zn2+ odpo-
wiedzialne za utrzymanie stabilności SOD-1 i jony Cu2+ warunkujące aktywność 
katalityczną (oksydacyjno-redukcyjną) [28, 71]. Dla pełnej aktywności enzymu 
jednostki muszą być połączone mostkiem dwusiarczkowym, a utworzenie połą-
czenia ułatwia specjalne białko „towarzyszące” CCS (Copper Chaperone for SOD), 
którego podstawowym zadaniem jest ścisła kontrola dostarczania miedzi do 
apoenzymu [29]. Hamowanie lub przyspieszanie procesu „dojrzewania” enzymu 
w cytoplazmie będzie elementem potranslacyjnej modyfi kacji SOD-1 [59, 130]. 
Próbę opisania tego etapu podjęto w badaniach dotyczących suplementacji cyn-
kiem na modelu zwierzęcym ALS, uzyskując zarówno negatywny jak i pozytywny 
efekt [54, 64], odwrotnie proporcjonalnie do wielkości podaży Zn drogą pokar-
mową. Badacze sugerowali przeprowadzanie wyjściowej oceny statusu cynku we 
krwi dla ustalenia optymalnej suplementacji u pacjenta z ALS i podkreślili ko-
nieczność prowadzenia badań nad regulacją ekspresji i modyfi kacją potranslacyj-
ną sod1. Kolejnym kierunkiem badań, ostatnio bardzo intensywnych w różnych 
patologiach u ludzi, jest udział mikro RNA w regulacji procesów translacji [111]. 

Znaczne niedobory miedzi i cynku u osób żywionych doustnie występują 
stosunkowo rzadko (w odróżnieniu od długotrwale żywionych parenteralnie), 
jednak zaobserwowano zmniejszone stężenie Zn i aktywność SOD-1 oraz zwięk-
szone stężenie TBARS rano na czczo w erytrocytach otyłych mężczyzn, przy nie 
zmienionych stężeniach miedzi i żelaza w komórce, w porównaniu z grupą zdro-
wych mężczyzn o prawidłowym BMI [123]. W badaniach nad transgenicznymi 
myszami pozbawionymi białka CCS w cytoplazmie SOD-1 prezentowała 15% 
aktywności w porównaniu z myszami ze szczepu dzikiego, musi więc istnieć do-
datkowa możliwość utworzenia aktywnej formy enzymu [19, 170].

Rycina 34. Model dojrzałej, aktywnej cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej 
SOD-1 [59]. Jony miedzi i cynku zaznaczono w formie kulek, odpowiednio na niebiesko 
i różowo; wiązanie dwusiarczkowe – linią łamaną. Po stronie prawej schemat struktury 
koordynacyjnej wokół jonów Cu+2 i Zn+2.
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W literaturze nie znaleziono prac porównujących zmiany markerów stresu 
oksydacyjnego we krwi w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą, w grupach 
osób prezentujących stopniowe zwiększanie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Ba-
dacze z reguły porównują wyniki oznaczeń w surowicy na czczo, coraz częściej 
w odpowiedzi na ładunek glukozy (np. w trakcie testu doustnego obciążenia glu-
kozą), oceniając pacjentów z cukrzycą, upośledzoną tolerancją glukozy (IGT) lub 
ogólnie – ze stanem przedcukrzycowym, i prawidłową tolerancją glukozy. 

Badacze zaobserwowali zwiększoną całkowitą aktywność SOD w erytrocy-
tach i TBARS w osoczu u pacjentów z cukrzycą w porównaniu z osobami bez 
cukrzycy (z prawidłowym i nieprawidłowym stężeniem glukozy na czczo) [15]. 
Ocena TBARS w trakcie OGTT ujawniła wzrost stężenia produktów peroksyda-
cji lipidów w 120. min testu u osób z IGT i u osób z cukrzycą, a brak zmian u osób 
z prawidłową tolerancją glukozy [137].

Analiza wyników aktywności SOD: na czczo, w odpowiedzi na 75 g glukozy 
i w formie indeksu zmian w trakcie OGTT, w przedstawianym modelu badaw-
czym, sugeruje narastanie aktywności podstawowej SOD wraz ze zwiększaniem 
BMI, z kulminacją przy wystąpieniu upośledzonej tolerancji glukozy (grupa 5). 
Jednocześnie towarzyszy temu obniżanie przyrostu aktywności SOD w odpo-
wiedzi na bodziec glukozy (SOD-R75), począwszy od przejścia stanu nadwagi 
w otyłość, poprzez stan przedcukrzycowy aż do rozwoju T2DM. Osoby ze sta-
nem przedcukrzycowym pod postacią IFG (grupa 4), odmiennie od osób z IGT, 
mogą prezentować aktywność podstawową enzymu zbliżoną do wartości stwier-
dzanych u normoglikemicznych osób z nadwagą.

Obserwacja wartości xSOD w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą 
wskazuje na to, że kilkukrotne zwiększenie ekspresji genu dla SOD-1 w odpowie-
dzi na 75 g glukozy może charakteryzować prawidłowy metabolizm człowieka 
w przedstawianym badaniu taką sytuację zaobserwowano w grupach 1 i 2. Wraz 
ze zwiększaniem BMI i rozwojem zaburzeń glikemii zdolność do nasilania eks-
presji w odpowiedzi na bodziec glikemiczny ulegała osłabieniu.

Różny czas trwania upośledzonej tolerancji glukozy jako kategorii stanu przed-
cukrzycowego, ze zwiększoną podstawową ekspresją genu dla SOD-1, utrzymu-
jącą się dzień po dniu w wyniku stymulacji np. hiperglikemią, może objawiać się 
podwyższoną podstawową aktywnością enzymu u osób z IGT. Jednocześnie coraz 
słabsza odpowiedź na bodziec hiperglikemiczny (obniżanie indeksu xSOD-R75) 
w konsekwencji może doprowadzić do zmniejszenia ekspresji i aktywności enzy-
mu oraz zmniejszenia mobilizacji obrony antyoksydacyjnej (grupa 6 – osoby ze 
świeżo rozpoznaną cukrzycą).

Nieco inaczej przebiegać mogą zmiany stanu antyoksydacyjnego osocza. 
W przedstawionym scenariuszu rozwoju T2DM podstawowe stężenie TAS oso-
cza zwiększa się systematycznie wraz ze zwiększaniem BMI, aż do wystąpienia 
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hiperglikemii przedcukrzycowej, głównie IFG. Indeks zmiany TAS pod wpływem 
75 g glukozy ulegał zmniejszaniu od grupy 1 do grupy 6. Natomiast IGT, z dużą 
rozpiętością wyników stężenia TAS, może być rozpoznane jako stan, w którym 
dochodzi do załamania mechanizmów obronnych i w konsekwencji do przejścia 
do kolejnego etapu – cukrzycy typu 2.

Niekorzystny scenariusz stresu oksydacyjnego uzupełniają podstawowe stę-
żenia produktów peroksydacji lipidów (TBARS), porównywalne u normoglike-
micznych osób z prawidłowym BMI (grupa 1) i nadwagą (grupa 2), natomiast 
zwiększone u otyłych (grupa 3), ze stanem przedcukrzycowym (grupy 4 i 5) 
i T2DM (grupa 6). Względnie stabilna odpowiedź TBARS na 75 g glukozy w gru-
pach 1–5 ulegała zwiększeniu przy wystąpieniu T2DM (grupa 6). 

Serin i wsp. wykazali narastanie stężenia MDA (jako TBARS) w trakcie OGTT 
u pacjentów z IGT i t2DM, przy braku zmian w grupie osób z prawidłową toleran-
cją glukozy [137]. Wzrost stężenia produktów peroksydacji lipidów w surowicy 
zaobserwowano w trakcie OGTT u kobiet prezentujących zarówno prawidłową, 
jak i upośledzoną tolerancję glukozy [88].

W przeprowadzonych badaniach oceniono ekspresję genu dla SOD-1 i ak-
tywność końcową enzymu w dwóch różnych liniach komórkowych i uzyskano 
wysoką, dodatnią korelację wartości ekspresji SOD (w leukocytach) i aktywności 
SOD (w erytrocytach), zwłaszcza na czczo. Z jednej strony potwierdza to kon-
stytutywną cechę SOD-1 [113], a z drugiej strony sugeruje, że zaobserwowane 
w trakcie OGTT zmiany ekspresji genu dla SOD-1 mają charakter potranskryp-
cyjny, jak wnioskowali badacze w innych sytuacjach klinicznych [59]. Stwierdzo-
na równoległość zmian ekspresji genu dla SOD-1 w PBMC i aktywności SOD-1 
w erytrocytach promuje ocenę aktywności erytrocytarnej Cu,Zn-SOD jako pa-
rametru odzwierciedlającego wewnątrzkomórkowy potencjał antyoksydacyjny 
w sytuacji zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. 

Pomimo bardzo dużego zainteresowania rolą nadtlenków, w tym anionorod-
nika ponadtlenkowego •O2

-, nie obserwujemy szerokiego klinicznego zastosowa-
nia leczenia opartego na mechanizmach „zmiatania” nadtlenków z użyciem SOD 
jako leku bądź związków mimetycznych czy stechiometrycznych „zmiataczy” 
•O2

- [106]. 
Aktualnie rozwijane sposoby terapii z wykorzystaniem idei dysmutazy po-

nadtlenkowej w unieczynnianiu RFT obejmują [12]:
1. zwiększenie ekspresji genu dla SOD lub zwiększenie aktywności enzymu, bez 

suplementacji antyoksydantami – taki mechanizm opisano dla inhibitorów 
kanału wapniowego (amlodypina) i inhibitorów enzymu konwertującego an-
giotensynę I (enalapril) na przykładzie wzrostu aktywności Cu,Zn-SOD w ko-
mórkach mięśnia sercowego [159] oraz przy zastosowaniu ekstraktu z kwiatu 
róży Rosa rugosa [120],
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2. zastosowanie związków naśladujących działanie SOD (nadal w fazie prób 
przedklinicznych) – oparte na strukturze porfi ryn lub składowych selenowo-
-manganowych, które potencjalnie mogą zastąpić aktywność zarówno SOD 
jak i katalazy, przewidywane do długotrwałego stosowania w dawkach profi -
laktycznych [80, 128, 179],

3. suplementację enzymu tzw. „super-SOD” – np. przy użyciu białka-chimery 
o strukturze SOD-2/3 prezentującego mniejsze powinowactwo do powierzch-
ni komórkowej, umożliwiające podawanie dożylne [74]. W badaniach na 
zwierzętach laboratoryjnych uzyskano efekt przeciwzapalny w uszkodzeniach 
płuc i obrzękach nóg, zmniejszenie uszkodzenia oksydacyjnego podczas re-
perfuzji oraz zmniejszenie ilości oddziaływań neutrofi l-endothelium [23].
Stres oksydacyjny nie jest chorobą samą w sobie (per se), lecz istotną składową 

wielu schorzeń, m.in. procesów zapalnych, przebiegających z niedokrwieniem 
i reperfuzją, neurodegeneracyjnych, nowotworowych i cukrzycy [106, 148 ]. Na 
podstawie badań klinicznych, oceniających stosowanie dysmutazy ponadtlenko-
wej, można wskazać jednostki chorobowe, w których zaobserwowano korzyści: 
m.in. zapalenie kości i stawów, zwalczanie skutków radioterapii [48], wrzodzie-
jące zapalenie jelita grubego [138], leczenie niewydolności oddechowej u wcze-
śniaków [45], bielactwo [133], ale znajdziemy również publikacje dokumentujące 
brak pozytywnych efektów: m.in. u pacjentów z nadciśnieniem samoistnym [61] 
i u pacjentów poddawanych zabiegowi pomostowania wieńcowego [27]. 

Jeżeli występują zróżnicowane efekty terapii antyoksydantami w jawnych kli-
nicznie patologiach, to rozumiemy jeszcze większe trudności w ustaleniu pozycji 
tych czynników w prewencji chorób. Wyniki omawianych badań mogą przyczy-
nić się do opracowania schematu postępowania w stanach zwiększonego ryzyka 
cukrzycy typu 2, w tym w zakresie zasadności stosowania antyoksydantów. 

Ocena potencjału antyoksydacyjnego, zwłaszcza ocena dynamiczna pokazuje 
sposób radzenia sobie ze stresem metabolicznym. Odkrycie specyfi cznych za-
chowań aktywności SOD i stężeń TAS osocza w poszczególnych grupach osób ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju T2DM, do pewnego stopnia tłumaczy rozbieżne 
wyniki opublikowanych badań.

Osoby zdolne do zwiększania aktywności/stężenia antyoksydantów w trakcie 
OGTT to osoby „walczące’, mobilizujące się i być może dzięki temu nadal pozosta-
jące w stanie przedcukrzycowym. Osoby prezentujące niższe wartości SOD i TAS 
w 120. minucie OGTT w porównaniu z wartościami w 0. minucie, o indeksie R75 
poniżej 1.0, mogą zostać rozpoznane jako intensywnie „zużywające” potencjał 
antyoksydacyjny lub pozbawione zdolności do mobilizowania mechanizmów 
obronnych. Hiperglikemia po spożyciu 75 g glukozy jest niewątpliwie poten-
cjalnym źródłem wolnych rodników, np. w mechanizmie autooksydacji glukozy 
z następową produkcją rodnika ponadtlenkowego, nasilonych reakcji szlaku po-
liolowego z konsekwencją zmiany proporcji NADPH/NAD+ i NADH/NAD+, co 
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prowadzi do uruchamienia syntezy prostaglandyn równolegle ze zwiększaniem 
produkcji nadtlenków [39, 110].

Traktując hiperglikemię jako czynnik prowokujący stres oksydacyjny, bada-
cze próbują ustalić przebieg równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej świadczą-
cy o prawidłowym metabolizmie. Ceriello i wsp. porównali wartości całkowitej 
zdolności antyoksydacyjnej osocza, stężenia kwasu askorbinowego, α-tokoferolu 
i grup -SH białek w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą u 10 osób normo-
glikemicznych i u 10 pacjentów T2DM. Statystycznie istotne niższe wartości zdol-
ności antyoksydacyjnej, bez zmian w pozostałych parametrach, zaobserwowali 
w grupie T2DM w porównaniu z grupą normoglikemiczną. Dodatkowo zmien-
ność zdolności antyoksydacyjnej w pięciu punktach czasowych testu (0, 30, 60, 90, 
120. min OGTT) różniła się między dwiema grupami, prezentując systematyczne 
obniżanie się potencjału antyoksydacyjnego u pacjentów T2DM [30]. W kolejnej 
pracy oceniającej wpływ przyjęcia 75 g glukozy na stan antyoksydacyjny osocza, 
oceniany jako FRAP – ang. ferric reducing/antioxidant power, i stężenie malonylo-
dialdehydu w trakcie OGTT u 10 osób z prawidłową tolerancją glukozy, badacze 
nie zaobserwowali istotnych statystycznie zmian parametrów w czasie [97].

W przedstawianym modelu badawczym 24 normoglikemiczne osoby (12 
kobiet i 12 mężczyzn) z prawidłowym BMI można uznać za grupę odniesienia, 
a „zachowanie” aktywności SOD, stężenia TAS i TBARS pod wpływem bodźca 
75 g glukozy – przyjąć jako wzorcowe. W kolejnych normoglikemicznych gru-
pach osób, z nadwagą (grupa 2) i otyłością (grupa 3), indeksy R75 dla SOD, TAS 
i TBARS mogą współtworzyć model równowagi metabolicznej w sytuacji nad-
miernej masy ciała. 

Uzyskane w grupach 2 i 3 indeksy SOD-75 i TAS-75 powyżej 1.0 i indeks 
TBARS-75 porównywalny z grupą 1 oraz bardzo wysoka (grupa 2) i wysoka 
(grupa 3) odwrotna korelacja TAS-0’ & TBARS-0’, pozwalają nazwać taki układ 
skuteczną mobilizacją stanu antyoksydacyjnego i wydaje się, że pożądaną, skoro 
wyniki OGTT pozostają charakterystyczne dla prawidłowej tolerancji glukozy. 

Wnioski stanowią zachętę do podjęcia badań prospektywnych nad stosowa-
niem antyoksydantów w określonych warunkach metabolicznych, dla prewencji 
cukrzycy, by odpowiedzieć na pytanie, którzy pacjenci odniosą korzyści z su-
plementacji. Istotne jest, by nie doszło do całkowitego zahamowania produkcji 
RFT, gdyż są one konieczne do prawidłowego funkcjonowania organizmu (co za-
znaczono we wstępie). Znane są wyniki badań dowodzące supresyjnego wpływu 
pokarmowych antyoksydantów na zachowanie się endogennych mechanizmów 
obronnych, zwłaszcza dysmutazy ponadtlenkowej SOD-3, u ludzi zdrowych [91].

Spośród czynników transkrypcyjnych, zaangażowanych w regulację ekspresji 
genu dla SOD-1, badacze na pierwszym miejscu wymieniają jądrowy czynnik 
kappaB (NF-κB) [131], nazywany czynnikiem natychmiastowym, szybko reagu-
jącym na szkodliwe bodźce, a elementy odpowiadające za aktywację NF-κB po-
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twierdzono w obszarach promotorowych i intronowych genu [76]. Rodnik po-
nadtlenkowy może przenikać przez błony endosomalne i w reakcji dysmutacji 
·O2

- , katalizowanej przez Cu,Zn-SOD na powierzchni endosomów, powstanie 
nadtlenek wodoru aktywujący szlak NF-κB [118]. Niektórzy badacze zaobser-
wowali, że indukcja ekspresji genu dla SOD-1 przebiega trudniej niż pozostałych 
dysmutaz ponadtlenkowych, zwłaszcza SOD-2 [113], co potwierdza udział pozo-
stałych opisanych czynników transkrypcyjnych i konieczność kontroli dojrzewa-
nia SOD-1 w cytoplazmie, dla uzyskania końcowej aktywności enzymu. 

Na przestrzeni lat badacze coraz więcej uwagi poświęcali poposiłkowej hiper-
glikemii, zwłaszcza w patobiochemii przewlekłych powikłań cukrzycy [68, 146], 
właściwie interpretując wyniki badań prospektywnych [14]. Pojawiały się prace 
oceniające wpływ hiperglikemii na poszczególne elementy rozważane w defi nicji 
miażdżycy, początkowo w badaniach in vitro i na zwierzętach [66, 60], kolejno in 
vivo u ludzi jako obserwacja zmian poposiłkowych [42, 129], a także – z wyko-
rzystaniem testu doustnego obciążenia glukozą [114], niejednokrotnie uzyskując 
przeciwstawne wyniki dotyczące związku hiperglikemii i insulinemii w 120. min 
OGTT z potwierdzoną koronarografi cznie miażdżycą tętnic [89, 134]. 

Konukoglu i wsp., porównując wyniki badań w trakcie OGTT u osób z prawi-
dłową tolerancją glukozy (NGT), IGT i świeżo rozpoznaną T2DM, wykazali brak 
różnic w podstawowej aktywności zewnątrzkomórkowej SOD (SOD-3) między 
grupami oraz wzrost aktywności w grupie IGT i spadek – w grupie T2DM, 120 min 
po obciążeniu glukozą. Jednocześnie stężenie TBARS w osoczu nie zmieniało się 
w trakcie testu w grupie NGT i ulegało zwiększeniu w grupach IGT i T2DM [94].

Analiza aktywności SOD-1 w trakcie OGTT ujawniła obniżone aktywności 
enzymu w 120. min testu, zwłaszcza w grupach T2DM i IGT, w porównaniu 
z prawidłową tolerancją glukozy [162] oraz obniżone aktywności SOD-1 w ery-
trocytach i brak zmian stężeń TBARS w osoczu, w trakcie OGTT, w stanie przed-
cukrzycowym w porównaniu z normoglikemią [172]. 

W 2009 r. Kabanova i wsp. ujawnili obecność typowego eukariotycznego RNA 
w ludzkich erytrocytach, dotąd uważanych za niezdolne do syntezy białka. Znale-
ziono transkrypty 1019 genów, z czego m.in. 529 genów odpowiedzialnych za me-
tabolizm komórkowy (w tym 96 odpowiedzialnych za syntezę białek) i 228 genów 
dla przekaźników (z czego 112 genów dla przekaźników wewnątrzkomórkowych) 
[83]. To potwierdza hipotezę o syntezie białek niezależnej od obecności jądra 
w komórce [92]. Wykazano także ekspresję czynników NFκB i IκB-α w ludzkich 
erytrocytach [62]. Udokumentowano niektóre mechanizmy modyfi kacji enzymu 
SOD-1 wyizolowanego z ludzkich erytrocytów, fosforylację i przyłączanie gluta-
tionu, z których ostatni jest związany z reakcjami redox i odpowiada za przejście 
dimeru SOD-1 w formę monomeru z następową agregacją i zmniejszeniem ak-
tywności enzymu [168]. Potranslacyjna modyfi kacja SOD-1 w erytrocytach po-
winna być brana pod uwagę przy stwierdzaniu zmian aktywności enzymu.
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Najlepiej, gdyby to sam organizm sprawował kontrolę i zwiększał ekspresję/ 
aktywność SOD w zależności od potrzeb, by zabezpieczyć komórki i tkanki jedy-
nie przed nadmiarem RFT. W niniejszej pracy TBARS stanowią przejaw działa-
nia RFT, które zdążyły zmodyfi kować lipidy osocza lub błon komórkowych, dając 
produkty pośrednie, np. MDA, oceniane w reakcji z kwasem tiobarbiturowym. 
Część wolnych rodników tlenowych mogła zostać zużyta do aktywacji szlaku 
transkrypcyjnego genu dla SOD (leukocyty) lub wziąć udział w potranskrypcyj-
nych modyfi kacjach, obejmujących zmiany stabilności mRNA, translację mRNA 
i potranslacyjną modyfi kację (erytrocyty). 

Przedstawione w pracy wzajemne korelacje parametrów stresu oksydacyjnego 
u normoglikemicznych osób z nadmierną masą ciała mogą stanowić metabolicz-
ną charakterystykę tych grup, niezbędną do uniknięcia przejścia w stan przed-
cukrzycowy, np. odwrotna korelacja TAS-0’ & TBARS-0’ obserwowana jedynie 
w grupie 2 i 3. Dodatnia korelacja TAS-0’ & TBARS-120’ w grupie 2 może świad-
czyć o mobilizującym wpływie niewielkich stężeń TBARS w 120. min OGTT na 
utrzymanie optymalnych podstawowych stężeń TAS, natomiast ujemna – w gru-
pie 6 – dowodzi negatywnego oddziaływania najwyższych obserwowanych w ba-
danej populacji stężeń TBARS, w sytuacji rozpoznania T2DM.

Kolejne analizy statystyczne (korelacje i analiza regresji wielokrotnej) stanowią 
próbę wyjaśnienia metabolicznych aspektów stwierdzanych zmian aktywności, eks-
presji i stężeń ocenianych parametrów stresu oksydacyjnego. Zwraca uwagę mno-
gość korelacji w grupie 2, z istotnymi zależnościami między aktywnością i ekspresją 
SOD a G-120’ i HbA1c, co sugeruje, że u osób z nadwagą utrzymanie prawidłowej 
tolerancji glukozy może zależeć od sprawności dysmutazy ponadtlenkowej. W lite-
raturze możemy znaleźć dowody na obecność wykładników oksydatywnego uszko-
dzenia struktur komórek β wysp trzustkowych w typie 2 cukrzycy [132, 144].

Dowiedziono, że zarówno IFG, jak i IGT prezentują niekorzystny lipidowy 
i prozapalny (hsCRP) profi l metaboliczny w porównaniu z osobami o prawidło-
wej tolerancji glukozy. Jednakże ze względu na wyższe stężenie TAG i wolnych 
kwasów tłuszczowych oraz niższe stężenie HDL-C u osób IGT stwierdzono ate-
rogenny profi l ryzyka sercowo-naczyniowego, podobnie jak u osób ze świeżo 
rozpoznaną cukrzycą [33].

W przedstawianym badaniu osoby IFG (grupa 4) i IGT (grupa 5), spośród pa-
rametrów gospodarki węglowodanowej i lipidowej, różniły się wskaźnikiem in-
sulinowrażliwości – wyższy ISIMatsuda w grupie IFG. Zaobserwowano jedynie ten-
dencję do wyższej HbA1c w grupie IGT. Nie znaleziono różnic w stężeniu hsCRP. 
Wyraźne różnice ujawniła ocena parametrów stresu oksydacyjnego: wyższa pod-
stawowa aktywność i ekspresja SOD-1 w grupie 5 w porównaniu z grupą 4.

Odmienne związki czynników ryzyka ChSN z markerami stresu oksydacyj-
nego mogą charakteryzować dwie kategorie stanu przedcukrzycowego. W grupie 
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IFG związki metaboliczne dotyczyły głównie ekspresji genu dla SOD-1 (xSOD-
120’) i stężenia TBARS w trakcie OGTT, podczas gdy w grupie IGT – podsta-
wowej aktywności enzymu i ekspresji genu dla SOD-1 oraz indeksu TAS-R75. 
Powtarzająca lub utrzymująca się hiperglikemia będąca źródłem rodnika ponad-
tlenkowego w komórkach β może nasilać ekspresję genu, np. dla SOD-1, bądź 
stymulować sekrecję insuliny [4, 127], ale także poprzez reaktywne formy tle-
nu i pochodne – bezpośrednio uszkadzać lipidy, białka i DNA komórki [151]. 
Dodatkowo zmiana ekspresji genu dla SOD-1 oraz indeksu TAS-R75 w istotny 
sposób była dodatnio związana z WBC krwi obwodowej w grupie osób z IGT. 
Liczba leukocytów i insulinemia w 120. min OGTT, niezależnie od pozostałych 
zmiennych, w przeszło 50% dodatnio wpływały na zmienność produktów perok-
sydacji lipidów w trakcie OGTT, w całej badanej populacji. Potwierdza to wza-
jemne przenikanie się procesów zapalnych i mechanizmów stresu oksydacyjne-
go, zwłaszcza w dyskusji o patobiochemii zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2 i zagrożeniu miażdżycą. 

Podejmowane są próby opisania roli poszczególnych składowych miażdżycy 
oraz roli stresu oksydacyjnego jako mechanizmu łączącego. Porównując kobiety 
z upośledzoną i prawidłową tolerancją glukozy, Kassi i wsp. wykazali, że oksydo-
wane LDL są dobrym predykatorem insulinooporności. Zaobserwowali dodatnie 
korelacje produktów peroksydacji lipidów z hiperglikemią i hsCRP z insulinemią 
na czczo [88]. Analiza parametrów stresu metabolicznego, wywołanego reak-
tywnymi formami tlenu i azotu oraz markerów prozapalnych w trakcie OGTT 
u osób z prawidłową tolerancją glukozy, IGT i T2DM, ujawniła ich przewagę nad 
hiperglikemią w ocenie związku z chorobą niedokrwienną serca w grupie osób 
bez cukrzycy [38]. 

Analiza wszystkich parametrów metabolicznych w omawianym modelu ba-
dawczym, tj. markerów gospodarki węglowodanowej i lipidowej, stanu zapalne-
go i stresu oksydacyjnego, sugeruje, że wraz ze zwiększaniem BMI rozwija się 
insulinooporność i do momentu wystąpienia stanu przedcukrzycowego, zwłasz-
cza upośledzonej tolerancji glukozy, wskaźniki insulinowrażliwości z największą 
czułością i swoistością diagnostyczną zapowiadają kolejne etapy stanu zwięk-
szonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Natomiast z momentem wystąpienia 
hiperglikemii przedcukrzycowej większego znaczenia nabiera stres oksydacyjny. 
Zaburzenia równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej mogą decydować o przej-
ściu stanu przedcukrzycowego w cukrzycę.

Przyznanie stresowi oksydacyjnemu centralnej roli (łączącej inne elementy) 
w patobiochemii przewlekłych powikłań cukrzycy i uznanie początku zaburzeń 
w stanie przedcukrzycowym, stanowi wyzwanie dla skutecznego postępowania, 
niefarmakologicznego i farmakologicznego, w prewencji cukrzycy typu 2. Nie-
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spełnienie nadziei terapeutycznych przy stosowaniu witamin antyoksydacyjnych 
(np. witaminy C i E), zwróciło badaczy ponownie ku idei enzymów antyoksyda-
cyjnych, szczególnie cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej [32], o czym 
mowa powyżej.

Stan równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej, w tym wewnątrz- i zewnątrz-
komórkowy potencjał antyoksydacyjny, stanowią cechę osobniczą. Mnogość 
czynników środowiskowych i endogennych patologii, które mogą wpływać na 
stan równowagi, tym bardziej uzasadniają potrzebę indywidualnej oceny stresu 
oksydacyjnego.

Stan przedcukrzycowy jest właściwym momentem, a stosowane metody diag-
nostyczne – test doustnego obciążenia glukozą – bardzo dobrą okazją i sposobem 
przeprowadzenia oceny zjawiska stresu oksydacyjnego: parametrów wyjściowych 
i indukowanych oraz wskaźników zmian.
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6. Wnioski

1. Ocena dynamiki zmian parametrów równowagi oksydacyjno-antyoksydacyj-
nej we krwi, w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą, w modelu obejmu-
jącym grupy osób z narastającym wskaźnikiem masy ciała BMI (trzy grupy) 
i kategoriami dysglikemii (kolejne trzy grupy), odkrywa sekwencje zdarzeń 
w patobiochemii stanów przedcukrzycowych.

2. Bodziec glikemiczny ma istotny wpływ na aktywność enzymu SOD-1 i eks-
presję genu dla SOD-1, w trakcie testu doustnego obciążenia glukozą.

3. Wzrost aktywności SOD-1 i ekspresji sod1, obserwowany w trakcie testu do-
ustnego obciążenia glukozą u osób normoglikemicznych z prawidłową masą 
ciała i nadwagą, może zabezpieczać równowagę oksydacyjno-antyoksydacyjną
 w przypadku krótkotrwałego wzrostu stężenia glukozy we krwi.

4. Osoby otyłe, nawet w warunkach normoglikemii, prezentują wykładniki stre-
su metabolicznego zbliżone do osób z dysglikemią. 

5. Grupy osób z dysglikemią prezentują wykładniki nasilającego się stresu oksy-
dacyjnego, z odmiennym udziałem wewnątrz- i zewnątrzkomórkowego po-
tencjału antyoksydacyjnego.

6. Mechanizmy insulinooporności są odpowiedzialne za pogłębianie zaburzeń 
metabolicznych wraz ze zwiększaniem ryzyka cukrzycy typu 2. Stres oksydacyj-
ny jest odpowiedzialny za konwersję stanu przedcukrzycowego do cukrzycy.

7. Test doustnego obciążenia glukozą, może być wykorzystany w grupie osób ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, do oceny osobniczej podat-
ności na stres oksydacyjny.
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8. Streszczenie

Narastający w świecie problem otyłości i związana z tym epidemia cukrzycy typu 
2 (T2DM) oraz powikłań sercowo-naczyniowych (ChSN), wymusza podejmo-
wanie konkretnych działań prewencyjnych. Priorytetem jest wczesne rozpozna-
wanie T2DM m.in. stosując test doustnego obciążenia glukozą (OGTT), inter-
pretacja którego pozwala rozpoznawać prawidłową tolerancję glukozy (NGT), 
stan przedcukrzycowy (prediabetes) bądź cukrzycę. Prediabetes może charakte-
ryzować się jedynie zaburzeniami glikemii na czczo (kategoria IFG – nieprawi-
dłowa glikemia na czczo) lub manifestować się zaburzeniami poposiłkowymi 
(upośledzona tolerancja glukozy, IGT). Insulinooporność jest kluczowym czyn-
nikiem patogenetycznym w rozwoju dysglikemii u osób otyłych. W rzeczywisto-
ści nie znamy w pełni mechanizmów konwersji normoglikemii do dysglikemii, 
a następnie progresji prediabetes do T2DM. Stany zwiększonego ryzyka rozwoju 
cukrzycy typu 2 stanowią okres poprzedzający wystąpienie T2DM, ale jednocze-
śnie mogą rozpoczynać rozwój przewlekłych powikłań, np. pod postacią neuro-
patii i angiopatii. W patobiochemii przewlekłych powikłań cukrzycy, zwłaszcza 
w makroangiopatii, stres oksydacyjny (SO) jest uznany za mechanizm łączący 
pozostałe elementy miażdżycy. 
Cele pracy były następujące:

Ocena markerów SO we krwi osób tworzących (populacyjny) model narasta- –
jącego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, z wykorzystaniem idei testu doustne-
go obciążenia glukozą dla oceny dynamiki zmian parametrów.
Analiza współdziałania elementów wewnątrz- i zewnątrzkomórkowej obrony  –
antyoksydacyjnej w prewencji stresu oksydacyjnego w stworzonym modelu 
badawczym.
Badanie wpływu ocenionych czynników ryzyka ChSN na parametry SO w ba- –
danej populacji.
Ocena wartości diagnostycznej wskaźników insulinooporności (IR)/insuli- –
nowrażliwości (IS) oraz parametrów SO, w różnicowaniu stanu zwiększonego 
ryzyka rozwoju T2DM.
Badaniami objęto osoby z grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia cukrzycy 

typu 2, kobiety i mężczyzn pochodzenia kaukaskiego, w wieku od 30 do 63 lat. 
Przeprowadzono kompleksowe badanie kliniczne i wykluczono osoby palące, 
stosujące specjalne diety, farmakoterapię oraz pacjentów ze schorzeniami ostry-
mi lub przewlekłymi (m.in. choroba niedokrwienna serca, udar mózgu, przewle-
kłe choroby zapalne np. choroby nerek i wątroby, choroby autoimmunologiczne, 
nadczynności i niedoczynności gruczołów dokrewnych), które to czynniki mo-
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głyby wpływać na metabolizm, w tym na równowagę oksydanty–antyoksydan-
ty lub modyfi kować odpowiedź immunologiczną ustroju. Po przeprowadzeniu 
wstępnych badań, w tym ocenie parametrów wydolności wątroby i nerek w suro-
wicy, badania ogólnego moczu, morfologii krwi obwodowej i hsCRP, do dalszych 
etapów zakwalifi kowano osoby z glikemią < 126 mg/dl, bez patologicznych wy-
ników ww. analiz laboratoryjnych.

Na podstawie wskaźnika BMI i wyników OGTT, uwzględniając osoby prezen-
tujące stężenie hsCRP w surowicy < 8 mg/l, populację badaną (n = 140) podzielo-
no na grupy osób, o zbliżonym rozkładzie wieku i parametrów antropometrycz-
nych, które cechowała:

Grupa 1 – prawidłowa tolerancja glukozy (NGT) i prawidłowe BMI 19–24,9  –
kg/m2 (n = 24),
Grupa 2 – NGT i nadwaga (BMI 25,0 – 29,9 kg/m – 2) (n = 24), 
Grupa 3 – NGT i otyłość (BMI 30,0–39,9 kg/m – 2) (n = 24),
Grupa 4 –  nieprawidłowa glikemia na czczo (IFG) i nadwaga/otyłość (n = 22), –
Grupa 5 – nieprawidłowa tolerancja glukozy (IGT) i nadwaga/otyłość (n = 24), –
Grupa 6 – świeżo rozpoznana cukrzyca typu 2 i nadwaga/otyłość (n=22), –

tworząc w ten sposób model badawczy narastającego ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2.
W trakcie testu doustnego obciążenia glukozą, w 0. i 120. min, oceniono:

glikemię i insulinemię oraz wyliczono HOMA-IR i wskaźniki dynamiczne IS, –
stężenie produktów peroksydacji lipidów w osoczu (TBARS), stężenie cał- –
kowitej aktywności antyoksydacyjnej osocza (TAS) i aktywność cytoplazma-
tycznej dysmutazy ponadtlenkowej SOD-1 w erytrocytach (SOD), 
ekspresję genu kodującego SOD-1 (xSOD) w jednojądrzastych komórkach  –
krwi obwodowej, metodą PCR w czasie rzeczywistym.

Zaproponowano indeks R75 dla oceny odpowiedzi organizmu na bodziec 75,0 g 
glukozy w zakresie ocenianego parametru. Pozostałe parametry oceniano jedy-
nie na czczo. 

Badane osoby nie różniły się między sobą wiekiem. Konsekwencją założeń 
pracy były różnice w obwodzie talii, wartości glikemii, HbA1c i wskaźników IS-
IR. Porównanie kliniczno-metaboliczne osób między kolejnymi grupami od 1 
do 6, pokazuje systematyczne gromadzenie czynników ryzyka miażdżycy, choć 
z różną intensywnością w zależności od analizowanego parametru.

Wykazano podobieństwo metaboliczne między otyłymi normoglikemiczny-
mi osobami (grupa 3) i osobami w stanie przedcukrzycowym (grupy 4 i 5).

Po raz pierwszy dla populacji polskiej wykazano, że spośród ocenianych pa-
rametrów IS-IR jedynie zmiana wskaźnika ISI0,120 (indeks Gutt) różnicuje każdy 
etap zwiększania ryzyka T2DM, przy czym największe znaczenie diagnostyczne 
wykazano przy porównaniu osób z nadwagą i otyłością (grupy 2 i 3) z osobami 
ze stanem przedcukrzycowym (grupy 4 i 5). 
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Wyniki badania SOD sugerują narastanie aktywności podstawowej SOD 
wraz ze zwiększaniem BMI, z kulminacją w grupie IGT (grupa 5). Towarzyszy 
temu obniżanie przyrostu aktywności SOD w odpowiedzi na bodziec glukozy 
(SOD-R75), począwszy od przejścia stanu nadwagi w otyłość, poprzez prediabetes 
aż do rozwoju T2DM. Ocena xSOD wskazuje na to, że kilkukrotne zwiększenie 
ekspresji genu dla SOD-1 w odpowiedzi na 75 g glukozy może charakteryzować 
prawidłowy metabolizm człowieka (obserwacja w grupach 1 i 2). Wraz ze zwięk-
szaniem BMI i rozwojem zaburzeń glikemii, zdolność do nasilania ekspresji 
w trakcie OGTT ulegała osłabieniu. Stwierdzona równoległość zmian ekspresji 
xSOD w PBMC i aktywności SOD w erytrocytach – w dwóch różnych liniach ko-
mórkowych - promuje ocenę aktywności enzymu jako parametru odzwierciedla-
jącego wewnątrzkomórkowy potencjał antyoksydacyjny w sytuacji zwiększonego 
ryzyka T2DM.

Podstawowe stężenie TAS zwiększało się systematycznie wraz ze zwiększa-
niem BMI, aż do wystąpienia hiperglikemii przedcukrzycowej, głównie IFG. In-
deks zmiany TAS-R75 , porównywalny w grupach 1 i 2, ulegał fl uktuacji w grupach 
3 i 4, a następnie zmniejszaniu od grupy 4 do grupy 6. Stężenia TBARS, porów-
nywalne u osób z grup 1 i 2, uległy zwiększeniu w grupach 3, 4, 5 i 6. Względnie 
stabilny TBARS-R75 w grupach 1–5, uległ zwiększeniu w grupie T2DM (grupa 
6), zwłaszcza w porównaniu z grupami 1 i 2. Wskaźnik równowagi oksydacyjno-
antyoksydacyjnej osocza w trakcie OGTT (TAS-R75/TBARS-R75), porównywalny 
w grupach 1, 2 i 4, uległ obniżeniu w grupach 3, 5 i 6. 

Wzajemne korelacje parametrów SO u normoglikemicznych osób z nadmier-
ną masą ciała mogą stanowić metaboliczną charakterystykę tych grup, niezbędną 
do uniknięcia przejścia w stan przedcukrzycowy, np. odwrotna korelacja TAS-0’ 
& TBARS-0’ obserwowana jedynie w grupie 2 i 3. W kolejnych analizach staty-
stycznych zwraca uwagę mnogość korelacji w grupie 2, z istotnymi niezależnymi 
związkami między aktywnością i ekspresją SOD a G-120’ i HbA1c, co sugeruje, 
że u osób z nadwagą utrzymanie prawidłowej tolerancji glukozy może zależeć od 
sprawności dysmutazy ponadtlenkowej.

U osób w stanie przedcukrzycowym, podobnych pod względem parametrów 
węglowodanowo-lipidowych i prozapalnych, stwierdzono odmienne związki czyn-
ników ryzyka ChSN z markerami stresu oksydacyjnego w grupie IFG i grupie IGT.

Na podstawie powyższych analiz można stwierdzić, że ocena dynamiki zmian 
parametrów równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej we krwi, w trakcie OGTT, 
w zaproponowanym modelu obejmującym 6 grup osób z narastającym BMI (trzy 
grupy) i kategoriami dysglikemii (kolejne trzy grupy), odkrywa sekwencje zda-
rzeń w patobiochemii stanów przedcukrzycowych. 

Bodziec 75 g glukozy ma istotny wpływ na aktywność enzymu SOD-1 i eks-
presję genu dla SOD-1 w trakcie OGTT. Wzrost aktywności i ekspresji SOD-1 
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obserwowany w trakcie OGTT u osób normoglikemicznych z prawidłową masą 
ciała i nadwagą, może zabezpieczać równowagę oksydacyjno-antyoksydacyjną 
w przypadku krótkotrwałego wzrostu stężenia glukozy we krwi. 

Osoby otyłe, nawet w warunkach normoglikemii, w przedstawionym mode-
lu prezentują wykładniki stresu metabolicznego zbliżone do osób z dysglikemią. 
Grupy osób z dysglikemią prezentują nasilający się obraz stresu oksydacyjnego, 
z odmiennym udziałem wewnątrz- i zewnątrzkomórkowego potencjału antyok-
sydacyjnego. 

Mechanizmy insulinooporności są odpowiedzialne za pogłębianie zaburzeń 
metabolicznych wraz ze zwiększaniem ryzyka cukrzycy typu 2. Stres oksydacyjny 
jest odpowiedzialny za konwersję stanu przedcukrzycowego do cukrzycy.

Test doustnego obciążenia glukozą, może być wykorzystany w grupie osób ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2, do oceny osobniczej podatno-
ści na stres oksydacyjny.
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9. Summary

Th e growing global obesity problem along with associated epidemic of type 2 
diabetes (T2DM) and increasing risk of cardiovascular disease (CVD), forces 
to undertake the specifi c preventive management. Priority is given to early de-
tection of diabetes i.e. using the oral glucose tolerance test (OGTT), which can 
identify the normal glucose tolerance (NGT), prediabetes or diabetes mellitus. 
Prediabetes can be manifested as impaired fasting glucose (IFG) or as postpran-
dial disturbances (impaired glucose tolerance, IGT). Insulin resistance is a key 
pathogenic factor in the development of obesity-related dysglycaemia. In fact, we 
do not know all the mechanisms of conversion from NGT to dysglycaemia and 
mechanisms of progression from prediabetes to T2DM. Categories of increased 
risk for diabetes precede the occurrence of T2DM and may initiate the develop-
ment of chronic diabetic complications, like neuropathy and angiopathy. Discus-
sing pathobiochemistry of late diabetic complications, oxidative stress (OS) is 
considered to join other components of atherosclerosis. 
Th e aim of the study was:

to evaluate some markers of oxidative stress in the blood of patients who make  –
a (population-based) model of increasing risk of type 2 diabetes, using the 
idea of oral glucose tolerance test,
to analyze the cooperation between intra- and extracellular antioxidant de- –
fense in the prevention of oxidative stress in the study model created,
to assess the impact of cardiovascular risk factors on oxidative stress markers  –
in the study population,
to evaluate the diagnostic value of insulin resistance and insulin sensitivity  –
indices as well as oxidative stress parameters in the diff erentiation of an incre-
ased risk of T2DM.

Th e study included individuals at increased risk of type 2 diabetes, male and fe-
male Caucasians, aged 30 to 63 years. Complex clinical assessment was perfor-
med and those who smoke, use special diet or treatment as well as subjects with 
acute or chronic disorders i.e. coronary heart disease, stroke, chronic infl amma-
tory diseases, kidney and liver diseases, autoimmune diseases, endocrinopathies, 
were excluded from the study to avoid factors which could infl uence oxidant-
antioxidant balance or modify immunity.

Aft er initial testing, including liver and kidney function tests, routine uri-
nalysis, complete blood count and high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), 
patients with the results of above parameters indicating no pathology and with 
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fasting plasma glucose concentration < 126 mg/dL, were qualifi ed to the next step 
of the study.

Based on BMI and results of 75 g OGTT the study population (n = 140) com-
posed of similar-age subjects with hsCRP < 8 mg/L was divided into following 
groups:

Group 1 – normal glucose tolerance (NGT) and normal body mass index  –
(BMI 19–24,9 kg/m2), n = 24,
Group 2 – NGT and overweight (BMI 25,0–29,9 kg/m – 2), n = 24, 
Group 3 – NGT and obesity (BMI 30,0–39,9 kg/m – 2), n = 24,
Group 4 – Impaired Fasting Glycemia (IFG) and overweight/obesity, n = 22, –
Group 5 – Impaired Glucose Tolerance (IGT) and overweight/obesity, n = 24, –
Group 6 – newly diagnosed type 2 diabetes and overweight/obesity, n = 22. –

In this way a research model of increasing risk of type 2 diabetes was created.
During oral glucose tolerance test (0 and 120 minute) the concentrations of 

plasma glucose, lipid peroxides as thiobarbituric reacting substances (TBARS), 
total antioxidant status (TAS) and serum insulin, as well as activity of superoxide 
dismutase-1 in erythrocytes (SOD) and expression of gene for superoxide dismu-
tase-1 in peripheral blood mononuclear cells (xSOD) using real time-PCR, were 
all measured. Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) 
and insulin sensitivity indices derived from dynamic tests were calculated. Pla-
sma lipids, HbA1c in blood and serum hsCRP were measured fasting only.

Index R75 was proposed to assess the body response to the stimulus of 75 g 
glucose, according to the parameters evaluated.

Th e study subjects did not diff er in a context of their age. Patients diff ered in 
their waist circumference, concentrations of glucose, HbA1c levels, and insulin 
sensitivity-resistance (IS-IR) indices, due to background of the study. Th e compa-
rison of clinical and metabolic parameters among the study groups (1–6) showed 
the systematic collection of risk factors for atherosclerosis, however with a dif-
ferent intensity for particular parameter. Similarity between obese people with 
NGT (group 3) and those in prediabetes (groups 4 and 5) was demonstrated. 

For the fi rst time a special diagnostic meaning of Gutt index, among diff erent 
IS-IR indices evaluated in Polish population, has been reported. Gutt index diff e-
rentiated each step of increasing risk for T2DM comparing excessive body mass 
subjects (groups 2 and 3) and prediabetic individuals (groups 4 and 5).

Th e investigation on SOD suggested increasing activity of SOD at 0. min of 
OGTT, parallel with increasing BMI, with highest levels in IGT subjects (group 
5). Th is is accompanied by lowering of the increase of SOD activity in response 
to 75 g glucose, started from overweight through prediabetes up to T2DM. Seve-
ral-fold increase in gene expression of SOD-1 in response to 75 g glucose may be 
characteristic for normal human metabolism (the observation in groups 1 and 2). 
Along with increasing BMI and increasing glucose disturbances, the ability to ele-
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vate gene expression during OGTT was decreased. Th e parallel changes of gene 
expression (xSOD) and SOD activity were found in two diff erent lines of cells 
(WBC and RBC). Th at observation promotes SOD activity as a parameter refl ec-
ting intracellular antioxidant capacity in patients with increased risk of T2DM.

Th e basic plasma TAS concentrations increased steadily with increasing BMI 
up to the prediabetic hyperglycemia, IFG especially. Index TAS-R75 was similar 
in groups 1 and 2, and undergo fl uctuations in groups 3 and 4, then the reduction 
from group 4 to group 6.

Th e concentrations of TBARS, comparable to those with the group 1 and 2, 
were increased in groups 3, 4, 5 and 6. Relatively stable TBARS-R75 in groups 1–5, 
has increased in group 6 of diabetic patients. An index of oxidant-antioxidant 
balance during OGTT (TAS-R75/TBARS-R75), comparable in the groups 1, 2 and 
4, was reduced in groups 3, 5 and 6.

Th e mutual correlation of OS markers found in NGT patients with increased 
body mass, can indicate a metabolic characteristics of these groups, to avoid 
transition to prediabetes. Subsequent statistical analysis, correlations in group 2 
especially (SOD-0 & G-120’, SOD-0’& HbA1c), pointed to the effi  cacy of SOD to 
maintain NGT in overweight subjects.

Diff erent relationships between cardiovascular risk factors and markers of OS 
were found in IFG and IGT individuals, while these groups were similar in a con-
text of carbohydrate and lipid metabolism, and pro-infl ammatory markers.

Based on the above analysis, it could be concluded that the evaluation of the 
dynamic changes of OS markers in blood during OGTT, in the research model, 
discovers sequences in pathobiochemistry of prediabetes.

75 g stimulus infl uences activity and expression of erythrocyte SOD-1 during 
oral glucose tolerance test.

An increase of SOD expression and activity during OGTT, in NGT/normal-
BMI and NGT/overweigh subjects, may protect oxidative-antioxidant balance in 
the short-term increase in blood glucose concentrations.

Obese but normal glucose tolerance individuals, were determined with the 
values of the investigated markers of the metabolic stress similar to dysglycaemia 
subjects.

Dysglycemic individuals represent the increasing oxidative stress with diff e-
rent participation of intra- and extracellular antioxidant capacity.

Th e mechanisms of insulin resistance are responsible for enhancing the meta-
bolic disorders with an increased risk for type 2 diabetes, before the diagnosis of 
T2DM is made. Th e oxidative stress is responsible for the conversion of predia-
betes to diabetes.

Oral glucose tolerance test may be used in patients with an increased risk 
of type 2 diabetes, for the assessment of individual susceptibility to oxidative 
stress.




