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Abstract

Introduction: Interleukine-6 (IL-6) is one of the cytokines,
excreting by adipocytes, which increases in obesity. These
cytokines participate in very complicated mechanisms of
developing insulin resistance that accompany obesity. The
aim of the study was to: 1) evaluate the influence of weight
loss on insulin resistance and serum concentration of IL-6,
2) evaluate the hypothetical association between serum con-
centration of IL-6 and the improvement of insulin sensitivi-
ty in obese women after weight loss.

Material and methods: The study involved 27 obese wo-
men (age 40.3 = 11.1 year; BMI 37.4 + 5.2 kg/m?) with insu-
lin resistance diagnosed using HOMA index, without con-
comitant diseases and without any medication. All the pa-
tients participated in complex weight reduction treatment
(diet, physical activity and psychotherapy).

Before and after weight reduction therapy weight and he-
ight were measured, body composition was determined
using bioimpedance analysis. Serum concentration of glu-
cose was determined by enzymatic procedure, serum con-
centration of insulin was measured by radioimmunoassay,
serum concentration of IL-6 was measured by ELISA.
HOMA index was calculated with formula.

Results: The mean weight loss after 3-month was 9.2 + 45 kg
(approximately 10% of initial weight). After weight reduction
significant decreases in HOMA index, insulin and IL-6 con-
centrations was observed. However, no correlations between
changes in insulin concentrations, HOMA index and decrease
of IL-6 concentration were showed. We observed significant
correlations between AHOMA and ABMI (r = 0.48; p = 0.012)
and A percentage fat mass (r = 0.39; p < 0.05).

Conclusions: A moderate weight loss improves insulin sen-
sitivity and decreases serum concentrations of IL-6. Howe-
ver improvement of insulin sensitivity is the effect of fat mass
reduction and does not change serum concentration of IL-6.

(Pol ] Endocrinol 2006; 2 (57): 131-135)
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Streszczenie

Wstep: Interleukina (IL-6, interleukin-6) jest jedna z adipo-
kin, ktérych wydzielanie przez komérki tluszczowe zwiek-
sza si¢ w otylosci. Ta cytokina poprzez bardzo zlozone me-
chanizmy bierze udziat w rozwoju insulinoopornosci towa-
rzyszacej otylosci. Celem niniejszej pracy byla: 1) ocena
wplywu obnizenia masy ciala na insulinoopornos¢ i steze-
nie IL-6 w surowicy; 2) ocena ewentualnego zwigzku mie-
dzy zmianami stezenia IL-6 a poprawa insulinowrazliwo-
Sci u otylych kobiet po zmniejszeniu masy ciala.

Material i metody: Badaniu poddano grupe 27 otylych
kobiet [wiek 40,3 + 11,1 roku; wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index) 37,4 + 5,2 kg/m?*] bez choréb towarzyszacych
iniestosujgcych farmakoterapii, u ktérych na podstawie wskaz-
nika HOMA (homeostasis model assessment) stwierdzono insuli-
noopornos¢é. Wszystkie pacjentki biorgce udzial w badaniu
poddano 3-miesiecznej kompleksowej grupowej kuracji od-
chudzajacej (dieta, aktywnoéc fizyczna i psychoterapia).
Przed i po kuracji zmierzono mase ciala i wzrost, a oceny
skladu ciala dokonano metoda bioimpedancji. Stezenie
glukozy w surowicy oznaczono metoda kolorymetryczna,
insuliny — metoda radioimmunoenzymatyczng, a IL-6
— metoda ELISA. Wskaznik HOMA obliczono ze wzoru.
Wyniki: Po 3 miesigcach u badanych kobiet stwierdzono
obnizenie masy ciala §rednio 0 9,2 + 4,5 kg (tj. ok. 10% wyj-

$ciowej masy ciala). Po kuracji stezenie insuliny istotnie sie
obnizylo, zmniejszyly sie takze wartoéci wskaznika HOMA
istezenie w surowicy IL-6. Nie zaobserwowano jednak ko-
relacji miedzy zmianami stezenia insuliny i warto$ci wskaz-
nika HOMA a zmniejszeniem stezenia IL-6 w surowicy. Wy-
stepowaly natomiast istotne korelacje miedzy AHOMA
a ABMI (r = 0,48; p = 0,012) i Amasy tluszczu (%) (r = 0,39;
p < 0,05).

Whioski: Umiarkowana redukcja masy ciala poprawia in-
sulinowrazliwos¢ oraz obniza stezenie IL-6 w surowicy, ale
poprawa insulinowrazliwosci wiagze sie z redukcja masy
tluszczu, a nie ze zmiang stezenia IL-6.

(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 131-135)
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Wstep

Tkanka ttuszczowa jest miejscem wydzielania wielu
zwigzkéw bioracych udzial w rozwoju insulinoopor-
nodci, bedacej gldéwnym ogniwem patogenezy zespolu
metabolicznego. Obecnie do najlepiej poznanych me-
diatoréw insulinoopornosci zalicza sie: wolne kwasy
tluszczowe, czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-,
tumor necrosis factor-ct), interleukine-6 (IL-6, interleukin-6),
leptyne i rezystyne, ktérych wydzielanie zwigksza sie
wraz ze wzrostem objetosci adipocytéw, oraz adiponek-
tyne, ktérej wydzielanie przez komorke tluszczowsq
maleje proporcjonalnie do wzrostu jej objetosci [1-3].
Poniewaz insulina jest hormonem hamujacym lipo-
lize oraz pobudzajacym lipogeneze, rozwdj insulino-
opornoéci w tkance tluszczowej moze by¢ mechani-
zmem kontrregulacyjnym zapobiegajacym dalszemu
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przyrostowi masy ciala. Cytokiny prozapalne (TNF-a

i IL-6) biorace udzial w rozwoju insulinoopornosci, sa

produkowane przez uktad immunologiczny, ale u 0s6b

otylych tkanka ttuszczowa staje sie takze ich istotnym

zrédlem. W warunkach fizjologicznych okoto 30% IL-6

jest produkowane w tkance tluszczowej, a w otylosci

produkcja tej cytokiny przez adipocyty wzrasta. Rosnie

wowczas takze jej stezenie w surowicy [4, 5].

Udzial IL-6 w rozwoju insulinoopornosci odbywa
sie poprzez kilka mechanizméw, takich jak:

* hamowanie aktywnoSci lipazy lipoproteinowej
(LPL, lipoprotein lipase), co prowadzi do wzrostu ste-
zenia i oksydacji wolnych kwaséw tluszczowych;

* stymulacja watrobowej produkdji triglicerydéw [6];

* hamowanie sygnalu insuliny w hepatocytach i adi-
pocytach poprzez zmniejszenie aktywacji substra-
tu receptora insulinowego-1 (IRS-1, insulin receptor
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substrate-1) i kinazy fosfatydyloinozytolu (PI 3-kina-

zy, phosphoinositide 3-kinase) 7, 8];

* uposledzenie wywolanej przez insuline watrobowej
glukoneogenezy [9];

* posrednio poprzez aktywacje osi podwzgoérze—przy-
sadka—nadnercza, co prowadzi do wzrostu stezenia
kortyzolu [10].

W poprzednim badaniu [11] u otytych oséb z insuli-
noopornoécig zaobserwowano istotne korelacje miedzy
stezeniem IL-6 w surowicy a masg ttuszczu w kg i pro-
centach.

Celem niniejszej pracy byta:

* ocena wplywu zmniejszenia masy ciala na insuli-
noopornos¢ i stezenie IL-6 w surowicy;

* ocenaewentualnego zwigzku miedzy zmianami ste-
zenia IL-6 a poprawa insulinowrazliwosci u otytych
kobiet po zmniejszeniu masy ciala.

Materiat i metody

Badaniu poddano grupe 27 otylych kobiet [wiek 40,3 =
+ 11,1 roku; masa ciala 97,6 + 16,2 kg; wskaznik masy
ciala (BMI, body mass index) 37,4 + 5,2 kg/m?] bez choréb
towarzyszacych i niestosujacych farmakoterapii, u kté-
rych na podstawie wskaznika HOMA [wyliczonego ze
wzoru HOMA = stezenie insuliny na czczo (¢j.m./ml) X
x stezenie glukozy na czczo (mmol/1)/22,5; wartosci pra-
widlowe < 2,77] stwierdzono insulinoopornos¢. Charak-
terystyke badanych przedstawiono w tabeli I.

U wszystkich badanych wykluczono wystepowanie
ostrych i przewleklych choréb zapalnych.

Badanie przeprowadzono po udzieleniu pacjent-
kom informagji i uzyskaniu ich zgody. Na przeprowa-
dzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.

Wszystkie pacjentki biorace udziat w badaniu pod-
dano 3-miesiecznej kompleksowej grupowej kuracji
odchudzajacej. Podczas kuracji pacjentki co 2 tygodnie
spotykaly sie z lekarzem, dietetykiem, psychologiem

Tabela I
Charakterystyka badanych i efekt kuracji odchudzajqcej

Table I
Characteristics of study patients before and after slimming

Przed Po

Masa ciata [kg] 97,6 £16,2 88,4 £14,8***

BMI [kg/m?] 37,4%5,2 33,9 £5,1%**
Masa bezttuszczowa [kg] 53,7+7,2 52,2 +6,1
Masa bezttuszczowa (%)  55,8+8,7 59,7 £6,4**
Masa ttuszczu [kg] 43,9+14,1 36,2 +10,9***
Masa ttuszczu (%) 44,2+8,7 40,3 £6,4**

**p < 0,001; ***p < 0,000001, BMI (body mass index) — wskaznik
masy ciala

i rehabilitantem. W czasie tych 2-godzinnych spotkan
pacjentki szkolono w zakresie stosowania wlasciwej die-
ty, modyfikacji stylu zycia i aktywnosci fizycznej (die-
tetyk, lekarz, rehabilitant), a ponadto poddano je psy-
choterapii (psycholog).

Spotkania z psychologiem odbywaly sie w grupach
o charakterze zamknietym i mialy charakter warszta-
towo-terapeutyczny.

Pacjentkom zalecono:

* diete 1000-1200 kcal z ograniczeniem weglowoda-
noéw prostych i tluszczéw zwierzecych;

* zwiekszenie codziennej aktywnosci fizycznej oraz
dodatkowo ¢wiczenia (np. basen, rower, marsz)
minimum 3 razy w tygodniu po 30 minut.

Nie stosowano farmakoterapii wspomagajacej od-
chudzanie.

Przed i po kuracji zmierzono mase ciala i wzrost,
wskaznik masy ciala wyliczono ze wzoru BMI = masa
ciata (kg)/[wzrost (m)]>. Oceny sktadu ciala dokonano
za pomoca metody bioimpedancji przy uzyciu aparatu
Bodystat.

Probki krwi pobierano rano na czczo (15 godzin od
ostatniego posilku) przed i po zakoficzeniu kuracji.

Stezenie glukozy w surowicy oznaczono metoda ko-
lorymetryczna przy uzyciu odczynnikéw firmy Cormay.

Stezenie insuliny oznaczono metoda radioimmuno-
enzymatyczng przy uzyciu zestawow firmy Diagnostic
Products Corporation, (czulos¢ metody — 1,2 yj.m./ml).

Stezenie IL-6 w surowicy oznaczono za pomoca
wysoce czulej metody ELISA przy uzyciu zestawow fir-
my Diagnostic Products Corporation (USA). Czulos¢ tej
metody wynosi mniej niz 1 pg/ml.

Uzyskane dane analizowano przy uzyciu programu
komputerowego STATISTICA.

Ze wzgledu na rozklad normalny do analizy réznic
miedzy grupami uzyto testu t-Studenta, a za warto$¢
znamienng statystycznie przyjeto p mniejsze niz 0,05.

Do poréwnania zwigzkéw miedzy oznaczanymi
parametrami wewnatrz badanych grup uzyto analizy
macierzy korelacji Pearsona, a za istotne statystycznie
uznano korelacje z wartoscig p mniejsza niz 0,05.

Wyniki

Po 3 miesigcach kuracji $rednie zmniejszenie masy cia-
fa u badanych kobiet wynosilo 9,2 = 4,5 kg (tj. ok. 10%
wyjsciowej masy ciala); zaobserwowano istotne zmniej-
szenie masy tluszczu. Efekty kuracji odchudzajacej
przedstawiono w tabeli I.

Stezenie glukozy w surowicy po kuracji nie zmie-
nito sie. Natomiast stezenie insuliny po zmniejszeniu
masy ciala bylo istotnie nizsze (p < 0,00001). Zmianie
tej towarzyszylo istotne obnizenie sie wartosci wskaz-
nika HOMA z 4,7 + 1,6 do 3,3 + 1,1. Po kuracji odchu-

133



Wplyw redukcji masy ciala na stezenie interleukiny-6 i insulinoopornosé¢

Magdalena Olszanecka-Glinianowicz i wsp.

Tabela II
Stezenie IL-6, glukozy i insuliny w surowicy oraz wartosci
wskaznika HOMA

Table 11
I1.-6, glucose, insulin serum concentration and HOMA index
measurements

Przed Po
IL-6 [pg/ml] 11,3+4,5 9,0+2,2*
Glukoza [mmol/l] 49=+0,5 51+0,6
Insulina [mIU/I] 21,2+6,7 14,4 +4,9%**
HOMA 47+1,6 3,3+1,1**

*p < 0,01; **p < 0,0001; ***p < 0,00001, II-6 (interleukin-6) — inter-
leukina-6; HOMA (homeostasis model assessment) — wskaznik HOMA

dzajacej zaobserwowano réwniez istotne obnizenie sie
stezenia IL-6 w surowicy (tab. II).

Przed kuracja stwierdzono istotne korelacje miedzy
stezeniem IL-6 a masa tluszczu w kg i procentach (odpo-
wiednio: r = 0,41; p = 0,04ir = 0,39; p = 0,04).

Nie wykazano zwigzku miedzy zmniejszeniem ste-
zenia IL-6 po kuracji a poprawa insulinowrazliwosci.
Obnizenie wartosci wskaznika HOMA korelowato na-
tomiast istotnie ze zmniejszeniem wartosci BMI (r = 0,48;
p = 0,02) i zmniejszeniem sie procentowej zawartosci
tluszczu (r = 0,39; p = 0,04).

Dyskusja

W dotychczasowych badaniach wykazano wyzsze ste-
zenie IL-6 w surowicy otylych [12]. Niektérzy badacze
zaobserwowali takze, Ze stezenia IL-6 sg SciSlej powiaza-
ne z insulinoopornoécig niz stezenia TNF-c i leptyny [13].
Jednak we wczedniejszych badaniach autoréw nie stwier-
dzono réznic w stezeniu IL-6 w surowicy otylych pa-
¢jentek z insulinoopornoscig i insulinowrazliwoscig, na-
tomiast w obu tych podgrupach stezenie IL-6 byto istot-
nie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna [11]. Wo-
bec tych sprzecznych danych celem niniejszej pracy
bylta ocena wplywu zmniejszenia masy ciata na zmia-
ny insulinowrazliwoéci i steze IL-6 oraz ewentualne-
go zwigzku miedzy tymi parametrami.

Przed kuracjg odchudzajacg, w przeciwienstwie do
niektérych innych badaczy [13, 14] nie zaobserwowa-
no zwigzku miedzy stezeniem glukozy i insuliny w su-
rowicy a stezeniem IL-6 w surowicy. Wyniki autoréw
niniejszego badania s jednak zgodne z badaniem Rot-
terdam, obejmujacym 574 osoby [15].

Stwierdzono natomiast zwigzek miedzy stezeniem
IL-6 a zawartoscia tluszczu wyrazona w kilogramach
i procentach. Podobne korelacje w grupie 58 otytych
Indian Pima obserwowali Vozarova i wsp. [16].
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Po okolo 10-procentowym zmniejszeniu masy ciata
wykazano istotne obnizenie stezenia IL-6 w surowicy.
Podobne wyniki uzyskali Bastard i wsp. [17], ktérzy uzna-
li te obserwacje za kolejny dowdd na to, ze istotnym Zré-
dlem podwyzszonego stezenia IL-6 sg adipocyty.

Zmniejszenie masy ciala spowodowalo takze istotna
poprawe insulinowrazliwosci badanych. Nie zaobser-
wowano jednak zwigzku miedzy obniZzeniem stezenia
IL-6 w surowicy a poprawa wartosci wskaznika HOMA.
Obnizenie wartosci wskaznika HOMA dodatnio kore-
lowalo ze zmniejszeniem wartoéci BMI i procentowej
zawartosci tkanki tluszczowej.

Wyniki niniejszej pracy sugerujg, ze podwyzszone
stezenie IL-6 w surowicy moze by¢ jednym z wielu
czynnikéw biorgcych udziat w powstawaniu insulino-
opornosci w komérkach miesni szkieletowych, hepa-
tocytachiadipocytach. Dlatego, badajac ten jeden czyn-
nik, trudno zaobserwowac prosty zwiazek miedzy nim
ainsulinoopornoscig. Potwierdzeniem tej hipotezy jest
stwierdzony zwiazek miedzy poprawa insulinowrazli-
wosci a zmniejszeniem procentowej zawartosci ttusz-
czu, poniewaz dochodzi wtedy do zmniejszonej pro-
dukcji mediatoréw insulinoopornosci, a roénie wydzie-
lanie adiponektyny. Aby dokladniej okredli¢, ktéry
z mediatoréw wplywa na poprawe insulinowrazliwo-
§ci w wigkszym stopniu niz pozostate, konieczne sa dal-
sze badania.

Whioski

Umiarkowana redukcja masy ciata poprawia insulino-
wrazliwo$¢ i obniza stezenie IL-6 w surowicy, natomiast
poprawa insulinowrazliwosci wiagze sie ze zmniejsze-
niem masy tluszczu, a nie bezposrednio ze zmiang ste-
zenia IL-6 w surowicy.
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