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Streszczenie

Wysilek fizyczny jest — obok insuliny — niezwykle istotnym elementem terapii pacjentéw z cukrzyca typu 1 (T1IDM). Korzysci ptynace
z aktywnosci fizycznej u chorych z TIDM to m.in. wzrost wrazliwosci na insuline, obniZenie stezenia glukozy we krwi, redukcja tkanki
tluszczowej, poprawa czynnosci ukladu krazenia oraz wydolnosci fizycznej. Istotnym problemem w okresie okolowysilkowym u pacjenta
leczonego insuling jest hipoglikemia. Kluczowe znaczenie w redukgji ryzyka hipoglikemii ma odpowiednie przygotowanie do wysitku
fizycznego. Wazny aspekt stanowi dobdr rodzaju treningu i wiedza pacjenta na temat jego wplywu na glikemie.

Coraz bardziej popularny staje si¢ wysilek fizyczny prowadzony w warunkach hipoksji normobarycznej w specjalnie do tego przy-
gotowanych pomieszczeniach, dostepnych réwniez komercyjnie. Powietrze sklada sie wowczas z mieszanki tlenu w stezeniu 15,4%
oraz azotu w stezeniu 84,5%, co odpowiada warunkom panujgcym na wysokosci okolo 2500 m n.p.m. Hipoksja indukuje wytwarzanie
czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksja (HIF-1) ktéry jest regulatorem ekspresji ponad 100 genéw. Moduluje on kluczowe
szlaki metaboliczne, aby zoptymalizowa¢ wykorzystanie glukozy przez wzrost wrazliwosci komoérek na insuling, sprawniejszy wychwyt
glukozy z krwi oraz aktywujacy wplyw na enzymy glikolityczne. Czynnik HIF-1 dziata korzystnie réwniez na m.in. parametry lipidowe,
$rédblonek naczyniowy oraz wydolno$¢ organizmu mierzong za pomocg oceny maksymalnego poboru tlenu (VO, ).

Celem niniejszej pracy jest przeglad i podsumowanie najnowszych publikacji dotyczacych wplywu wysitku fizycznego prowadzonego

w warunkach normoksji i hipoksji normobarycznej na wyréwnanie metaboliczne i wydolnoé¢ fizyczna u pacjentéw z TIDM.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1; wysilek fizyczny; hipoksja; trening oporowy; wysitek tlenowy

Wstep

Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus) to
przewlekla choroba autoimmunologiczna bedaca wy-
nikiem nieodwracalnego zniszczenia komoérek beta
trzustki wytwarzajacych insuling, co skutkuje jej bez-
wzglednym niedoborem i koniecznoscig dozywotniego
stosowania egzogennej insuliny [1].

Mozliwos¢ zapobiegania oraz zahamowania utraty
komorek beta, jak réwniez identyfikacja czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych wywotujacych T1IDM,
pozostaja celem intensywnych badan naukowych.
Czestos¢ wystepowania TIDM na $wiecie w 2021 1.
oszacowano na 8,42 min, a z kazdym rokiem obser-
wuje sie tendencje wzrostowa zachorowan. Przewidy-
wana czgstos¢ wystepowania TIDM w 2040 r. wynosi

13,5-17,4 mIn 0s6b, co stanowi dwukrotno$¢ obecnej
liczby chorych [2]

Kontrola glikemii u pacjentéw z cukrzyca jest ko-
nieczna, aby zapobiec rozwojowi péznych powiklan
zarOwno mikroangiopatycznych pod postacia nefro-
patii, retinopatii i neuropatii, jak i makroangiopatycz-
nych, bedacych klinicznymi manifestacjami miazdzycy,
takimi jak zawal serca czy udar mézgu [3]. Oproécz in-
tensywnej insulinoterapii szczegdlne znaczenie w pra-
widlowej terapii chorych na TIDM ma postepowanie
behawioralne, na ktére skiada sie wilasciwy sposéb
odzywiania oraz aktywnoéc fizyczna. Regularne podej-
mowanie odpowiednio dobranego wysitku fizycznego
poprawia wrazliwos¢ na insuline i wyréwnanie glikemii
oraz zmniejsza ryzyko rozwoju powiklan, w tym doty-
czacych ukladu sercowo-naczyniowego [4].
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Istnieja dane na temat korzysci zdrowotnych dla pa-
cjentéw z T1IDM plynacych z treningu prowadzonego
w warunkach hipoksji normobarycznej [5]. Hipoksja
prowadzi do wytwarzania czynnika transkrypcyjnego
indukowanego hipoksjg (HIF-1, hypoxia inducible factor
1), ktory jest regulatorem ekspresji ponad 100 genéw.
HIF-1 poprawia funkcje tkanek przy niskiej dostepnosci
tlenu m.in. poprzez zwiekszona ekspresje transporte-
réw glukozy i enzymoéw glikolitycznych oraz wykazuje
korzystny wplyw na adaptacje miesni szkieletowych
do treningu wytrzymalosciowego.

Celem niniejszej pracy jest przeglad i podsumo-
wanie najnowszych publikacji dotyczacych wplywu
wysitku fizycznego prowadzonego w warunkach nor-
moksji i hipoksji normobarycznej na kontrole glikemii
u pacjentéw z TIDM.

Rola wysitku fizycznego w cukrzycy typu 1

Wysilek fizyczny to jeden z podstawowych elemen-
tow postepowania terapeutycznego u chorych na
T1IDM i cukrzyce typu 2 (T2DM, type 2 diabetes melli-
tus), niezaleznie od wieku. Przez wiele lat rekomen-
dowany dla chorych na cukrzyce byl jedynie wysitek
tlenowy. Prace naukowe opublikowane w ostatnich
latach przyczynily sie do poszerzenia wiedzy na temat
wysilku fizycznego, w tym oporowego, u chorych
na T1DM. Najnowsze zalecenia Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego rekomenduja dla
wiekszosci 0s6b dorostych z cukrzyca zaréwno wysi-
tek tlenowy, jak i oporowy. Zalecajg one co najmniej
150 minut aktywnosci aerobowej o umiarkowanej lub
duzej intensywnosci tygodniowo, przez co najmniej
3 dni w tygodniu, z zachowaniem maksymalnie 2
dni przerwy pomiedzy treningami, aby nie utraci¢
wypracowanej wysilkiem wiekszej wrazliwosci na
insuline. Ponadto chorzy powinni wykonywa¢ 2-3
sesje ¢wiczen oporowych tygodniowo z co najmniej
1-dniowg przerwa [6].

Korzysci ptynace z aktywnosci fizycznej u cho-
rych z TIDM to m.in. wzrost wrazliwosci na insuline,
obnizenie stezenia glukozy we krwi, redukcja tkanki
tluszczowej, poprawa czynnosci ukltadu krazenia oraz
wydolnosci fizycznej. Wysilek fizyczny nawet o niskiej
intensywnosci oraz krétkim czasie trwania ma wlasci-
wosci przeciwzapalne i wywiera protekcyjny wplyw
na proces niszczenia komorek beta [7]. Moze on w ten
spos6b przedluzy¢ remisje T1IDM, czyli poczatkowy
okres choroby charakteryzujacy sie zmniejszonym
zapotrzebowaniem na egzogenna insuline [8, 9].

Podczas wysilku proporcjonalnie do wzrostu
obcigzenia wzrasta zuzycie tlenu az do momentu
osiagniecia stabilnego poziomu, ktérego nie mozna
zwiekszy¢ poprzez wzrost obcigzenia. Wartosc ta okre-

$lana jest jako maksymalna zdolno$¢ do poboru tlenu
(VO,, ., maximum oxygen consumption) i uznawana za
najlepszy miernik wydolnosci fizycznej pacjenta. Pod-
czas 2-3-miesiecznych sesji treningowych wartos¢ VO-
2o OZE ZWiekszy¢ sie nawet 0 15%. Przyrost ten jest
wiekszy u nieuprawiajacych regularnie sportu, a mak-
symalna warto$¢ osiagaja osoby w wieku 20-29 lat. W tej
grupie wiekowej przecigtne wartosci VO, = wynosza
34-42 ml/kg mc./min u mezczyzn i 31-37 ml/kg mc./min
u kobiet. Warto$¢ VO, = zmniejsza si¢ wraz z wiekiem,
np. wéréd oséb w przedziale wiekowym 30-39 lat wy-
nosi odpowiednio 31-38 ml/kg mc./min dla mezczyzn
i 28-33 ml/kg mc./min dla kobiet [10].

Dobierajac rodzaj i intensywno$¢ ¢wiczen nalezy
oszacowac ryzyko wystapienia hiper- oraz hipoglike-
mii. Wyrzut katecholamin, ktéry nastepuje podczas
intensywnych ¢wiczen > 85% VO, , moze zwiek-
sza¢ produkcje glukozy w watrobie i przez to powo-
dowac¢ hiperglikemie powysitkowa. Z kolei wysilek
o umiarkowanej intensywnosci, ok. 40-60% VO
wiaze sie z wiekszym ryzkiem hipoglikemii, szcze-
golnie jesli pacjent nie podejmie wilasciwych dziatan
profilaktycznych, aby jej zapobiec.

Regularny trening niesie ze sobg wiele korzysci
nie tylko dla gospodarki weglowodanowej. Moze
przyczynic¢ sie m.in. do redukcji masy ciala, stezenia
triglicerydow (TG, triglycerides), cholesterolu frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol) [4]. Wykazano, ze zwigkszenie
wydolnosci fizycznej w wyniku treningu wigze sie
ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju dyslipidemii,
choroby wieficowej i udaru mézgu [11]. U aktywnych
fizycznie pacjentéw z T1DM rzadziej rozwija sig reti-
nopatia i mikroalbuminuria w poréwnaniu z osobami
nieaktywnymi fizycznie [12].

2max’

Jaki typ wysitku jest najbardziej korzystny
dla pacjentéw z T1DM?

Trening aerobowy (tlenowy)
Trening aerobowy (AT, aerobic training) obejmuje po-
wtarzajace sie i ciagle ruchy duzych grup mieéni o co
najmniej umiarkowanej intensywnosci (RPE, rating
perceived exertion) w przedziale 4-6 [13]. Zaliczaja
sie do niego takie aktywnosci, jak: spacer, jazda na
rowerze, jogging i plywanie prowadzone w formie
umiarkowanej intensywnosci. Wsréd oséb z T1IDM ten
rodzaj treningu wigze sie ze wzrostem sity miesniowej,
poprawa mobilnosci, rtownowagi i wytrzymatosci oraz
zmniejszeniem zapotrzebowania na insuline [14].
Dlugotrwatly wysitek fizyczny o umiarkowanej
intensywnoéci (RPE w przedziale 4-6) prowadzi do ak-
tywagji lipolizy, glikogenolizy i glukoneogenezy, co po-
woduje wzrost podazy substratéw do fosforylacji oksy-
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dacyjnej w kurczacych sie mie$niach, a w efekcie ich
zuzyciainasilonego ryzyka hipoglikemii powysitkowej
[15]. W dniu nastepujacym po tego rodzaju aktywnosci
fizycznej dochodzi do ostabienia dziatania hormonéw
kontrregulacyjnych, takich jak adrenalina i glukagon,
co stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystgpie-
nia hipoglikemii [16]. Cwiczenia aerobowe zwigkszaja
liczbe i poprawiaja funkcje receptoréw insulinowych
w mieéniach szkieletowych i tkance tluszczowej oraz
zwiekszaja ogdlna liczbe komorkowych transporteréw
glukozy (GLUT, glucose transporter), co prowadzi do
poprawy wychwytu glukozy i odpowiednio szybszego
spadku jej stezenia we krwi podczas wysitku [17]. AT
fizyczny poprawia funkcje srédblonka naczyniowego
u pacjentéw z dlugotrwala T1DM, a zatem narazo-
nych na zwiekszone ryzyko wystapienia angiopatii
cukrzycowej. AT moze réwniez skutkowaé redukcja
stezenia TG, LDL-C oraz zmniejszeniem obwodu talii
imasy ciata [18].

AT prowadzi do zwiekszenia gestosci mitochon-
driéw w miesniach szkieletowych, poprawy podatnosci
i reaktywnoéci naczyn krwionosnych, pojemnosci mi-
nutowej serca oraz czynnosci ptuc [19, 20]. W populacji
0s6b zdrowych podczas treningu aerobowego dochodzi
do zmniejszenia uwalniania insuliny, natomiast wy-
dzielanie glukagonu wzrasta, co powoduje wzglednie
stabilng glikemie [21]. U chorych na T1DM podczas
aktywnodci fizycznej stezenie egzogennej insuliny we
krwi nie podlega fizjologicznej regulacji, jaka wystepuje
u 0s6b zdrowych, co naraza pacjentdw na wystgpie-
nie hipoglikemii. Dodatkowo stezenie glukozy we krwi
chorego w duzej mierze zalezy od czasu, jaki uplynat od
iniekcji, iloéci oraz rodzaju podanej insuliny oraz wiel-
kosci positku [22]. Co wiecej, watroba wytwarza mniej
glukozy u 0séb z TIDM w trakcie wysitku fizycznego,
ze wzgledu na wyzsze stezenie insuliny krazacej we
krwi, ktoéra blokuje glukoneogeneze watrobowa [23].
Z tego powodu podczas przeprowadzania treningdw
wsréd osob z TIDM niezwykle istotna jest ich edukacja
na temat liczby spozywanych weglowodanéw przed-
i okolotreningowo oraz odpowiednia modyfikacja
dawek insuliny (patrz nizej). Przy AT, szczegdlnie jesli
nie byl on zaplanowany (pacjent m.in. nie zmniejszyt
dawki insuliny) spadek glukozy wystepuje czesciej
i latwiej niz przy RT i wymusza na pacjencie spozycie
dodatkowych weglowodanéw co tym samym moze nie
przelozy¢ sie na poprawe wyréwnania i ewentualna
redukcje masy ciala.

Trening oporowy (beztlenowy)

Trening oporowy (RT) sklada sie z ¢wiczen, podczas
ktérych aktywowane sa okreslone miesnie szkieleto-
we wskutek dzialania duzej sily generowanej przez
opér zewnetrzny np. podczas podnoszenia ciezaréw,

uzywania elastycznych tasm oporowych oraz maszyn
do ¢éwiczen [24].

Regularnie wykonywany RT prowadzi do zwiek-
szenia sily mieSniowej oraz wzrostu masy miesniowej,
dzieki czemu mozliwy jest wychwyt wiekszej ilosci
glukozy z krazenia i tym samym poprawa wyréwnania
glikemii [25].

RT wiaze sie rowniez ze zwiekszeniem steze-
nia adiponektyny, co przeklada sie na poprawe
insulinowrazliwosci. Cwiczenia oporowe zapew-
niaja wieksza stabilnos¢é glikemii niz wykonywane
w sposoOb ciagly ¢wiczenia aerobowe o umiarko-
wanej intensywnosci. Wysitek oporowy powodu-
je mniejszy poczatkowy spadek stezenia glukozy
we krwi podczas treningu, ale wigze sie z bardziej
diugotrwalym obnizeniem glikemii powysilkowej
niz ¢wiczenia aerobowe. Z tego powodu nie dziwi
poprawa wyrdéwnania glikemii i mniejsze zapo-
trzebowanie na insuling réwniez przy tej formie
treningu. W niektérych badaniach zaobserwowano
poprawe kontroli glikemii u 0s6b z TIDM wlasdnie
przy wysitku oporowym w przeciwienstwie do AT
[26, 27]. Moglo to wynika¢ z faktu, ze spora czes¢
badan dotyczyla RT prowadzonego w polgczeniu
z AT oraz z czasu trwania RT. Wykazano, ze dluzszy
okres treningowy (np. 32 tygodnie) przekiada sie na
zwiekszenie masy mieéni, co tym samym prowadzi
do redukcji stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ,
glycosylated hemoglobin) [28]. Wyniki ostatnio przepro-
wadzonej metaanalizy 5 badan oceniajgcych wpltyw
wysilku oporowego u pacjentéw z TIDM potwierdzi-
ty jego korzystny obnizajacy wplyw na glikemie pod
postacig redukgji stezenia HbA,_[29]. Odpowiednio
prowadzony RT poprawia wydolnosé organizmu
oceniang przyrostem VO,  bez zwigkszenia war-
tosci tetna maksymalnego (HR _, maximum heart
rate), co sugeruje jego korzystny wplyw na ukladu
sercowo-oddechowy [30].

Potgczenie treningu oporowego z tlenowym
Polaczenie RT z AT w jednej sesji treningowej pozwala
uzyskac najkorzystniejsze efekty. Istotna jest kolejnos¢
wykonywanych ¢wiczen u pacjentow z cukrzyca — RT
przed ¢wiczeniami aerobowymi zapewnia bardziej
stabilny profil glikemii, a w konsekwencji mniejsza
tendencje do hipoglikemii podczas wysitku tlenowego
i tym samym mniejsza konieczno$¢ spozywania weglo-
wodanéw. W celu uzyskania stabilnej glikemii zaleca
sie rozpoczynanie treningu od ¢wiczen oporowych,
a nastepnie przejscie do AT [31].

Taka sekwencja ¢wiczen skutkuje nie tylko stabil-
nym przebiegiem glikemii, ale réwniez skréceniem
czasu trwania oraz nasilenia hipoglikemii w okresie
12-godzin po treningu [32].
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Trening ekscentryczny

Trening ekscentryczny przyczynia sie do wzrostu sity
i wytrzymalosci miesni, a takze poprawia tolerancje
glukozy w sposéb poréwnywalny z éwiczeniami kon-
centrycznymi [33]. Ruchy ekscentryczne zachodza,
kiedy obciazony miesieni si¢ wydluza, wéwczas przy-
czepy mieéni oddalaja sie od siebie. Przykladem moze
by¢ praca mieéni prostownikéw uda podczas scho-
dzenia w d6t w czasie wykonywania przysiadu, bieg
z gorki oraz praca podczas opuszczania sie na drazku.
W przeciwienstwie do marszu pod gore, ktdry jest
koncentrycznym ¢wiczeniem wytrzymalo$ciowym,
marsz w dél powoduje mniejsze obcigzenie ukla-
du sercowo-naczyniowego, ale stosunkowo duze
obcigzenie jednostek kurczliwych miesni, dzieki
temu marsz w dél moze by¢ wartosciowa metoda
treningowa dla pacjentéw z cukrzyca i mala spraw-
noscia fizyczna [34, 35].

Wykazano, ze ¢wiczenia, w ktérych przewaza ruch
ekscentryczny, powodujg mikrouszkodzenia mieéni,
ktére moga przyczynié sie do poprawy tolerancji glu-
kozy u 0séb bez cukrzycy. Mozliwe, ze ma to zwiazek
z przyspieszeniem odnowy wildkien mieSniowych po
wysitku ekscentrycznym. Cykl zycia komoérek mieéni
szkieletowych jest krotki, nieustannie dochodzi do
ich obumierania i regeneracji. Wi6kna mie$niowe
na wczesniejszym etapie rozwoju zapewniaja lepsza
przepuszczalnoé¢ glukozy przez sarkolemme, co po-
woduje jej szybszy wychwyt przez miesnie [36]. Ten
rodzaj wysitku moze prowadzi¢ rowniez do poprawy
wrazliwosci na insuline, przyspieszenia metabolizmu
TG, zmniejszenia stanu zapalnego niskiego stopnia (low
grade inflamation) oraz redukcji masy ciata [37].

Niewiele jest publikacji dotyczacych wplywu ¢wi-
czen ekscentrycznych u pacjentéw z TIDM. Mozna
przypuszczad, ze skoro u 0s6b zdrowych parametry wy-
réwnania glikemii ulegaja poprawie, to wplyw treningu
ekscentrycznego w grupie chorych na TIDM moze by¢
réwniez korzystny.

Hipoglikemia

Hipoglikemia, czyli obnizenie stezenia glukozy we
krwi ponizej 70 mg/dl, u trenujacych oséb z TIDM jest
czestym zjawiskiem [38]. Na podstawie badan ankieto-
wych prowadzonych wéréd chorych na TIDM wykaza-
no, ze hipoglikemia jest najsilniejszym czynnikiem ha-
mujacym ich przed podejmowaniem regularnej aktyw-
nosci fizycznej. Zaréwno pacjenci, jak i lekarze musza
by¢ swiadomi, ze ryzyko hipoglikemii jest zwiekszone
zaréwno podczas wysitku, bezpodrednio po nim oraz
do 24 godzin po jego zakoficzeniu z powodu nasilonej
wrazliwosci na insuline. Przebycie ciezkiej hipogli-
kemii (stanu wymagajacego pomocy osoby drugiej)

w okresie ostatnich 24 godzin stanowi bezwzgledne
przeciwwskazanie do wysilku fizycznego [39]. Wynika
to z faktu, ze wykorzystane podczas ciezkiej hipoglike-
mii hormony kontrregulacyjne nie zadzialaja z nalezyta
sila przy epizodzie kolejnej hipoglikemii, ktéry wystapi
w krotkim czasie od poprzedniego.

Edukacja na temat modyfikacji insulinoterapii
i diety (w tym odpowiedniego uzupelniania weglo-
wodandéw w porze okolotreningowej) w zwigzku
z wysitkiem fizycznym ma podstawowe znaczenie,
aby pacjent czul sie bezpiecznie i nie rezygnowat
z podejmowania aktywnoéci fizycznej z obawy
przed hipoglikemia [40]. JeSli trening mial miejsce
w godzinach popoludniowych lub wieczornych,
ryzyko nocnej hipoglikemii mozna zminimalizowag,
zmniejszajac o okolo 20% dobowa dawke insuliny
bazowej oraz zmniejszajac positkowa dawke insuliny
w bolusie [41]. Niskie stezenie insuliny w polgczeniu
z normoglikemia lub umiarkowana hiperglikemia
wydaje sie najkorzystniejsze podczas wysiltku fizycz-
nego w grupie pacjentéw z TIDM [42]. Mozna to
osiagnaé, odpowiednio redukujac dawke insuliny
przed positkiem, po ktérym ma by¢ podejmowana
aktywno$¢ fizyczna (im slabiej wytrenowany pacjent,
tym wieksza powinna by¢ redukcja — nawet do 75%).
Dodatkowym elementem zmniejszajacym ryzyko hi-
poglikemii jest zaplanowanie wysilku nie wczesniej niz
1,5-2 godziny po posilku i podaniu insuliny, tak aby
podjecie aktywnosci fizycznej nastapilo po szczycie
dzialania hormonu. Korzystne dzialanie ma réwniez
krotki (10 s) sprint z maksymalng intensywnoscia (RPE
w przedziale 8-10), wykonywany przed sesja ¢wiczen
o umiarkowanej intensywnosci, w jej trakcie lub po
niej [43]. Bezposrednio po sprincie wzrasta stezenie
katecholamin oraz hormonu wzrostu (GH, growth hor-
mone), ktére aktywuja produkcje glukozy w watrobie
oraz hamuja jej wychwyt w mie$niach szkieletowych.
Ten mechanizm przyczynia sie do zmniejszenia ryzy-
ka hipoglikemii powysitkowej [44, 45].

Wydaje sie, ze w aspekcie wyréwnania glikemii
przy niskim ryzyku hipoglikemii éwiczenia oporowe
lub ¢éwiczenia aerobowe o wysokiej intensywnosci sa
dobra alternatywa dla pacjentéw z TIDM [46].

Dodatkowym elementem zmniejszajacym ryzyko hi-
poglikemii jest zastosowanie systeméw cigglego moni-
torowania glukozy (CGM, continuous glucose monitoring).
Pozwalaja one na lepszy wglad w glikemie na biezaco
oraz dzieki ocenie trendu stezenia glikozy poprawiaja
bezpieczenstwo pacjenta w czasie treningu [47].

Wysitek fizyczny w hipoksji

Hipoksja jest stanem, w ktérym tlen jest dostepny dla
tkanek, organéw lub calego organizmu w iloci niewy-
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starczajacej w stosunku do zapotrzebowania i utrzy-
mania homeostazy. Taki stan moze wystapic¢ zaréwno
z przyczyn fizjologicznych, jak i patologicznych. W wa-
runkach wysokogorskich, po przekroczeniu 2000 m
n.p.m., dochodzi do zmniejszenia wysycenia hemo-
globiny tlenem przez obnizenie ci$nienia barycznego
i ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi [48].

Wykorzystanie tej fizjologicznej reakcji poczat-
kowo znalazlo zastosowanie gléwnie w treningach
przeprowadzanych wéréd sportowcéw, pilotéw oraz
wspinaczy gorskich w celu adaptacji do wysokosci oraz
poprawy ich wydolnosci dzieki wzmozeniu procesu
erytropoezy [49].

Woéwczas wykorzystywano wylacznie warunki
naturalne, a treningi realizowano podczas zgrupowan,
najczesciej na poziomie 1500-2500 m n.p.m.

Dostepne sa dane, ze przebywanie w warunkach
umiarkowanej hipoksji, czyli do 2500 m n.p.m., moze
dziata¢ korzystnie na uklad sercowo-naczyniowy,
zmniejszajac ryzyko zawalu serca i udaru mézgu.
U os6b zamieszkujacych rejony wysokogorskie
stwierdza sie nizsze wartosci ci$nienia tetniczego krwi
oraz LDL-C w poréwnaniu z mieszkaficami nizin
[50, 51]. Korzysci dla ukladu sercowo-naczyniowego
oraz oddechowego uzyskuje sie rowniez w warun-
kach sztucznie wytworzonej hipoksji w polgczeniu
z wysitkiem fizycznym nie tylko w u oséb zdrowych,
ale takze u pacjentéw z choroba ukladu sercowo-na-
czyniowego i oddechowego. Z uwagi na hamujacy
wplyw na apetyt m.in. na skutek zwiekszania stezenia
serotoniny i leptyny hipoksja w polaczeniu z wysil-
kiem fizycznym znajduje zastosowanie w programach
leczenia otytosci [52].

W celu szerszego wykorzystania treningu w wa-
runkach hipoksji istnieje mozliwos¢ wytworzenia jej
sztucznie w normobarycznym pomieszczeniu hipok-
sycznym, w ktérym zmianie nie ulega ci$nienie baro-
metryczne, a zawartos¢ tlenu w powietrzu. Powietrze
sklada sie wowczas z mieszanki tlenu o stezeniu 15,4%
oraz azotu o stezeniu 84,5%, co odpowiada warunkom
okolo 2500 m n.p.m., jednak ci$nienie atmosferyczne
pozostaje bez zmian [14]. Obecnie tego typu pomiesz-
czenia sa rowniez dostepne komercyjnie w obiektach
sportowych i sitowniach. Trening w warunkach hipok-
sji normobarycznej prowadzi do powstawania HIF-1¢,
ktéry jest modulatorem odpowiedzi komérkowych
iogolnoustrojowych na niedotlenienie. HIF-1 reguluje
zmiany ekspresji ponad 100 réznych genéw odpowie-
dzialnych m.in. za hipertrofie miedni, czy stabilizacje
stezenia glukozy we krwi. HIF-1a jest kluczowym
regulatorem metabolizmu, erytropoezy, angiogenezy
oraz apoptozy [53]. Istotnym czynnikiem warunku-
jacym uruchomienie mechanizméw adaptacyjnych
do hipoksji jest odpowiedni dobdr zaréwno czasu eks-

pozycji, jak i rodzaju treningu. Obecnie temat hipoksji
ijej wykorzystania w medycynie budzi coraz wieksze
zainteresowanie, brakuje jednak écistych wytycznych
postepowania w poszczegdlnych jednostkach choro-
bowych [54].

W warunkach niedotlenienia, poprzez aktywu-
jace dzialanie HIF-1, dochodzi do wzrostu ekspresji
czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGE
vascular endothelial growth factor), ktéry jest silnym
czynnikiem angiogennym. Stymuluje on prolifera-
cje i réznicowanie komorek srédblonka, zapobiega
apoptozie komdrek mie$niowych i srédblonka oraz
reguluje wazodylatacje. Rozregulowane mechanizmy
pro- i antyangiogenne stanowig podloze choréb
immunologicznych, karcinogenezy oraz zaburzen
na tle neowaskularyzacyjnym, takich jak retinopatia
i nefropatia. Dane z piS$miennictwa na temat roli
VEGF u chorych na cukrzyce nie sg jednak spéjne.
Wsréd pacjentéw z T1IDM ciezko$é powiklan odle-
glych niejednokrotnie jest wigzana ze wzrostem ste-
zenia VEGF (retinopatia cukrzycowa). Jednoczesnie
niedob6ér VEGF moze wiazaé sie z uposledzonym
tworzeniem krazenia obocznego w przebiegu prze-
wlektego zespolu wienicowego [55]. W cukrzycy moz-
liwe jest wspolwystepowanie nasilonej angiogenezy
objawiajacej sie rozrostem naczyh wlosowatych m.in.
w siatkdwce (retinopatia proliferacyjna) oraz w cianie
naczyniowej, co potencjalnie powoduje destabilizacje
blaszki miazdzycowej oraz uposledzonej neowasku-
laryzacji, co przeklada sie na utrudnione gojenie
owrzodzen cukrzycowych [56]. Zjawisko to jest defi-
niowane jest jako ,paradoks angiogenny”. Wieloletni
przebieg T1IDM wiaze sie ze zmniejszong kapilarno-
Scia miedni szkieletowych i deregulacja zlozonych
szlakéw angiogenezy, ktére w réznych narzadach
tej samej osoby mogg by¢ zaréwno nadmierne, jak
i niewystarczajace [57].

Podczas obnizenia stezenia tlenu w organizmie
dochodzi do wzrostu stezenia tlenku azotu (NO, nitric
oxygene) oraz nasilenia aktywacji syntazy tlenku azotu,
co powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych. Po
dodaniu kolejnego bodzca, jakim sa ¢wiczenia fizyczne,
dochodzi to powstania efektu synergistycznego — tzw.
,kompensacyjnego rozszerzenia naczyn”. Uzyskane
w ten sposéb obnizenie ci$nienia tetniczego krwi,
rozszerzenie naczyn oraz zmniejszenie ich sztywnosci
sa silniej wyrazone w poréwnaniu z odnotowany-
mi podczas treningu w warunkach normoksji [58].
Cwiczenie w hipoksji moze réwniez spowodowaé
obniZenie w surowicy stezenia prozapalnych cytokin,
m.in. czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-«,
tumor necrosis factor alpha), co rOwniez przyczynia sie do
zmniejszenia ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
wsréd pacjentéw z T1IDM [59, 60].
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Korzysci z wysitku w hipoksji u os6b
zdrowych i chorych na TIDM

Wptyw hipoksji na glikemig

Odsetek chorych na cukrzyce typu 2 oraz otylych jest
nizszy w populacjach wysokogoérskich. Dlugi okres
przebywania na znacznej wysokosci nad pozio-
mem morza moze spowodowaé obnizenie glikemii
wéréd mieszkancoéw nizin, z kolei w populacjach
wysokogorskich moze ona wzrosna¢ po przenie-
sieniu mieszkancéw na tereny nizinne [61]. Wplyw
ekspozycji na duza wysokos¢ nad poziomem morza
na glikemie zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i chorych,
na cukrzyce zalezy przede wszystkim stopnia hipoksji
oraz czasu jej trwania. Ciezka hipoksja zwigzana z duzg
wysokoscig prowadzi do duzej insulinoopornosci,
z kolei umiarkowana poprawia wrazliwos¢ na insuline.
Wérdéd os6b mieszkajacych powyzej 1500 m n.p.m. (co
uznawane jest za umiarkowang wysoko$¢i tym samym
spelnia kryteria umiarkowanej hipoksji) odnotowano
nizsza glikemie na czczo ilepsza tolerancje glukozy niz
u mieszkancéw terenéw nizinnych. U 0s6b tych stwier-
dzono réwniez wspotwystepowanie podwyzszonego
stezenia glukagonu z niskim stezeniem glukozy we
krwi. Moze to $wiadczy¢ o zmniejszonej wrazliwosci
watroby na glukagon, co skutkuje zmniejszeniem gli-
kogenolizy i wplywa na stabilizacje stezenia glukozy
we krwi [62]. Poniewaz stezenie glukozy we krwi jest
SciSle regulowane przez insuline, prawdopodobne jest,
ze nizsza glikemia wéréd mieszkancéw wysokich
gbér moze by¢ spowodowana wyzszym stezeniem in-
suliny w osoczu. Dodatkowo wykazano wieksza wraz-
liwos¢ na insuline, co moze by¢ cze$ciowo tlumaczone
zwiekszonym stezeniem adiponektyny warunkach
umiarkowanej hipoksji [63].

HIF-1a, wytwarzany podczas przebywania w $ro-
dowisku o obnizonej zawartosci tlenu, aktywuje trans-
lokacje GLUT4 do blon komoérek miesniowych nie-
zaleznie od pracy mieéni. Dzieki temu mozliwy jest
sprawniejszy wychwyt glukozy z krwi oraz poprawa jej
uposledzonego metabolizmu [64].

HIF-1a stymuluje rowniez glikolize poprzez akty-
wujacy wplyw na enzymy glikolityczne (heksokinaze,
fosfofruktokinaze oraz kinaze pirogronianowa) [65].
W cytoplazmie glukoza w procesie glikolizy jest
przeksztalcana w pirogronian, ktéry nastepnie w mi-
tochondriach jest katabolizowany w cyklu kwasu
trikarboksylowego (TCA, tricarboxylic acid) i fosfory-
lacji oksydacyjnej (OXPHOS, oxygen-dependent mito-
chondrial oxidative phosphorylation). W przeciwienstwie
do fosforylacji oksydacyjnej komoérki pozbawione
tlenu wykorzystuja mniej wydajny energetycz-
nie metabolizm przeksztalcania pirogronianu do
kwasu mlekowego. W odpowiedzi na niedotlenienie

HIF-1a indukuje réwniez ekspresje waznego enzy-
mu mitochondrialnego — kinazy dehydrogenazy
pirogronianowej (PDK, pyruvate dehydrogenase kina-
se), ktéra hamujac dehydrogenaze pirogronianowa
— kluczowy regulator fosforylacji oksydacyjnej
— blokuje przeksztalcanie pirogronianu do acetyloko-
enzymu A (acetylo-CoA) i tym samym zapobiega jego
wejsciu do cyklu TCA, co w efekcie zmniejsza zuzycie
tlenu przez mitochondria. HIF-1a moduluje zatem
kluczowe szlaki metaboliczne, aby zoptymalizowaé
wykorzystanie glukozy i tlenu w warunkach niewy-
starczajacej ilosci tego osyayniego [66].

Wykazano, ze powtarzajace si¢ treningi interwa-
fowe o wysokiej intensywnosci (HIIT, high-intensity
interval training) prowadza do zwiekszonego poziomu
glikolizy, glikogenogenezy i stezenia bialek transportu-
jacych mleczan w mie$niach szkieletowych [67]. Dzieki
temu dochodzi do adaptacji organizmu do warunkéw
beztlenowych, stabilizacji glikemii okolotreningowej
oraz szybszego metabolizmu kwasu mlekowego [10].
Dokladna przyczyna zmian metabolicznych zachodza-
cych podczas HIIT nie jest do kofica poznana, wiaze
sie ja jednak z dziataniem HIF-1¢ aktywowanym wsku-
tek niedotlenienia tkanek podczas wysilku o bardzo
duzej intensywnosci [66].

Wptyw wysitku w hipoksji na glikemig

Niewiele jest prac dotyczacych treningu prowadzo-
nego w warunkach hipoksji u chorych na TIDM.
W jednym z badan przeprowadzonych w tej gru-
pie chorych jednorazowy, 40-minutowy wysitek
o umiarkowanej intensywnosci — RPE w granicach
4-7 — prowadzony w warunkach hipoksji wigzat sie
z bezpiecznym obnizeniem glikemii bezposrednio
po treningu oraz w okresie 24 godzin w poréwnaniu
z tym samym wysitkiem w normoksji [68]. Korzystny
wplyw na glikemie w warunkach hipoksji jest wy-
nikiem aktywujacego dzialania HIF-1 na glikolize
i GLUT (patrz wyzej). Ponadto znaczenie moze mieé
zwiekszona produkcja NO podczas wysitku w hipok-
sji, co moze nasila¢ wchlanianie insuliny z miejsca
iniekcji przez bardziej rozszerzone naczynia krwio-
noéne oraz powodowac zwiekszenie przeptywu krwi
przez kurczace sie mieénie wskutek kompensacji
zmniejszonej zawartosci tlenu w krwi [15]. W innej
pracy analizowano wplyw dwéch rodzajéw wysitku
u pacjentéw z T1DM wykonywanych jednorazo-
wo, zarowno w hipoksji, jak i normoksji: 40 minut
umiarkowanego AT (RPE w przedziale 4-7) oraz
HIIT (RPE w przedziale 8-10). Wysilek umiarkowa-
ny doprowadzil do powysitkowego, bezpiecznego
obnizenia glikemii niezaleznie od zawartosci tlenu
w pomieszczeniu. Przy czym w grupie intensyw-
nego wysitku istotne obnizenie stezenia glukozy po
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treningu uzyskano jedynie w warunkach hipoksji, co
sugeruje korzystny wplyw hipoksji na glikemie przy
RT, ktéry z natury wiaze sie z tendencja do hipergli-
kemii [59]. Obnizajacy wplyw na glikemie wykazano
réwniez w 6-tygodniowym badaniu, w ktérym mato
aktywni fizycznie pacjenci z T1IDM 2 razy w tygodniu
uczestniczyli w 60-minutowych sesjach treningu mie-
szanego (AT-RT) w warunkach hipoksji lub normok-
sji. Zaobserwowano, ze przeprowadzenie treningu
w warunkach hipoksji (2500 m n.p.m.) skutkowato
bardziej stabilng glikemia w trakcie treningu i po nim,
mniejszg koniecznoscig redukcji dawki insuliny przed
treningiem i mniejsza tendencja do hipoglikemii niz
przy tym samym treningu w normoksji. Dodatkowo,
na podstawie badania echokardiograficznego wyka-
zano, ze trening prowadzony w takich warunkach jest
bezpieczny i nie prowadzi do dysfunkcji prawej
komory [14].

Wykorzystanie zjawiska hipoksji w polaczeniu
z treningiem fizycznym wydaje sie dobrym i bezpiecz-
nym rozwigzaniem dla pacjentéw z T1IDM szczegodlnie
zuwagi na bardziej stabilny przebieg glikemii w trakcie
wysilku i po nim.

Wplyw wysitku w hipoksji na hipertrofig, sitg
migsnii VO2

U chorych na TIDM z uwagi na wieloletnie narazenie
na hiperglikemie istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju
powikian. Oprocz klasycznych lokalizacji, takich jak
nerki, siatkdéwka, nerwy obwodowe oraz serce i duze
naczynia, powiklania dotyczy¢ moga réwniez tkan-
ki miesniowej, prowadzac do atrofii miesni oraz re-
dukcji sity miesniowej. Mieénie stanowia najwiekszy
rezerwuar biatka w organizmie, ktéry moze by¢ wyko-
rzystany jako Zrédlo energii w stanach katabolicznych.
Utrzymanie wlasciwej funkcji migéni oraz ich regene-
racja sa kluczowe w zapobieganiu zaburzeniom meta-
bolicznym i dostarczaniu energii do waznych organéw
w warunkach stresu [69].

Wiele czynnikéw odgrywa role w rozwoju miopatii
cukrzycowej. Sa to m.in. hiperglikemia, wynikajgca
zniej wieksza aktywacja polioli, glikacja bialek, zmniej-
szona ekspresja insuliny, uposledzona 0§ GH-insuli-
nopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-like growth
factor), zwiekszone stezenie glikokortykoidéw oraz
interleukiny 6 (IL-6) [70]. IGF-1 stanowi gléwny czynnik
kontrolujacy wzrost mieéni i sprawne funkcjonowanie
ukladu nerwowo-migéniowego. U chorych na T1DM,
a takze wraz z wiekiem, wystepuje zmniejszona
ekspresja IGF-1, oraz zaburzony stosunek IGF-1 do
biatek wiazacych IGF (IGFBP IGF-binding proteins),
co przeklada sie na zmniejszenie stezenia wolnego,
biodostepnego (bioavailable) IGF-1 oraz utrate masy
i sity migSniowej [71].

IGF-1 aktywowany przez HIF-la odpowiada
za kontrole wzrostu mieéni i odgrywa istotng role
w utrzymaniu prawidlowego funkcjonowania uktadu
nerwowo-miesniowego [72]. U chorych na T1IDM
zmniejszona ekspresja i stezenie IGF-1, ktéry jest waz-
nym czynnikiem autokrynnym i parakrynnym, wigza
sie z postepujaca neuropatia i zanikiem miesni [73].

Trening w warunkach hipoksji przyczynia sie¢ do
wzrostu ekspresji IGF-1 znacznie bardziej niz w nor-
moksji, prowadzac do efektywniejszego procesu wzro-
stu miocytow [74].

Cwiczenia w umiarkowanej hipoksji dodatkowo
indukuja mechanizmy adaptacyjne i regeneracyjne
zachodzace w mieéniach. Wzrasta aktywnod¢ enzy-
moéw oksydacyjnych (np. syntazy cytrynianowej),
gestos¢ mitochondriéw, stosunek naczyn wlosowatych
do wlékien miesniowych oraz pole przekroju poprzecz-
nego wldkien [75]. Tym samym trening prowadzony
w warunkach hipoksji zwieksza docelowo poziom wy-
dolnosci (VO,, ). Dodatkowo, pod wplywem hipoksji
zwieksza sie liczba i ulega poprawie funkcja receptoréw
insulinowych w miesniach szkieletowych oraz wzrasta
liczba komérkowych GLUT, co przyczynia sie do przy-
spieszenia jej wychwytu z krwi [76].

Wptyw wysitku w hipoksji na gospodarke
lipidowgq i hormonalng i obrdt kostny

Trening w warunkach hipoksji wykonywany przez
osoby otyle pozwala na efektywng redukcje tkanki
tluszczowej i znaczaco poprawia profil lipidowy [77].
U uczestnikéw wypraw wysokogoérskich zaobserwowa-
no poprawe profilu lipidowego, co wskazuje, ze nawet
krétkie pobyty na duzych wysokoéciach — powyzej
4000 m n.p.m. moga prowadzi¢ do korzystnych efektéw
zdrowotnych [78]. Stezenie cholesterolu calkowitego
(TG, total cholesterol), LDL-C i TG we krwi zmniejszaja
sie po dlugotrwalej ekspozycji na duza wysokos¢, pod-
czas gdy stezenie lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C,
high-density lipoprotein) wzrasta [79].

Wsréd mieszkancéw terenéw nizinnych, po ekspo-
zycji na znaczne wysokosci, dochodzi do zmniejszenia
apetytu i ograniczenia spozywania pokarmu oraz
wzrasta podstawowa przemiana materii. Zjawisko to
nazwane ,anoreksja wysokosciowa” wynika z wply-
wu hipoksemii na stezenia hormonéw regulujacych
uczucie glodu i sytosci. Zmniejszona ilo$¢ tlenu skutku-
je m.in. wzrostem stezenia leptyny, glukagonopodob-
nego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1), peptydu
YY, polipeptydu trzustkowego (PE pancreatic polypeptide)
oraz spadkiem stezenia greliny [80].

Wysitek fizyczny w warunkach hipoksji powoduje
poprawe zdolnosci krwi do transportu tlenu przez
zwiekszenie objetosci osocza oraz produkcje krwinek
czerwonych wywolang wzrostem stezenia erytropo-
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etyny (EPO, erythropoietin). Stezenie EPO po ekspozycji
na hipoksje zaczyna wzrasta¢ po okolo 1,5-2 godz.,
osiagajac maksymalne wartosci w ciagu 48 godz.,
a nastepnie maleje mimo utrzymujacego sie bodz-
ca hipoksycznego. Mimo szybkiego spadku stezenia
EPO, proces erytropoezy nie ulega zahamowaniu, co
Swiadczy o tym, ze w warunkach przewleklego niedo-
tlenienia do sprawnej erytropoezy wystarcza niewielki
wzrost EPO [81].

Wsréd oséb chorych na TIDM osteoporoza i oste-
openia wystepuja istotnie czesciej niz w populacji oséb
zdrowych. Przebudowa kosci zachodzi gléwnie przy
udziale osteoblastéw i osteoklastow. Kiedy resorpcja
kosciindukowana przez osteoklasty jest wieksza niz jej
tworzenie przez osteoblasty, dochodzi do rozwoju oste-
oporozy. U pacjentéw z TIDM istnieje korelacja miedzy
wystepowaniem obnizonego stezenia IGF-11 obnizong
gestoscia kosci stwierdzana w badaniu densytome-
trycznym. Najwazniejsze czynniki wplywajgce na
wystepowanie osteoporozy to: niedobér insuliny oraz
IGF-1, hiperglikemia, czeste epizody kwasicy metabo-
licznej oraz dyslipidemia [82]. Wytwarzany w watrobie
pod wplywem GH IGF-1 wraz z insuling wykazuja
dzialanie anaboliczne w obrebie kosci. Przyczyniaja
sie do proliferacji prekursoréw osteoblastow, chondro-
cytow i innych skladnikéw macierzy kostnej [83, 84].
Podczas treningu w warunkach hipoksji dochodzi do
znacznego wzrostu stezenia IGF-1, co moze przyczynic
sie do poprawy gestosci mineralnej kosci i zapobiega¢
ich resorpgji [85, 86].

Podsumowanie

Regularna aktywno$¢ fizyczna wsréd pacjentéow
z T1DM przynosi korzysci pod postacig lepszej kontroli
glikemii, redukcji ryzyka p6znych powiklan choroby
ischorzen wspélistniejacych z cukrzyca oraz poprawia
sprawnos¢ i wydolnos¢ fizyczna.

Wydaje sie, ze w aspekcie wyréwnania glikemii
przy niskim ryzyku hipoglikemii ¢wiczenia oporowe
lub ¢wiczenia aerobowe o wysokiej intensywnosci sa
dobra alternatywa dla pacjentow z TIDM.

Polaczenie warunkéw kontrolowanej hipoksji z od-
powiednio dobranym treningiem fizycznym wydaje sie
dobrym i bezpiecznym rozwigzaniem dla pacjentéw
z T1DM szczegoélnie z uwagi na bardziej stabilny prze-
bieg glikemii w trakcie wysitku i po nim oraz mniejsze
ryzyko hipoglikemii.

Czynnik HIF-1, wytwarzany przez organizm
w warunkach hipoksji, dziala korzystnie nie tylko na
wyréwnanie glikemii, ale rowniez na m.in. parametry
lipidowe, $rédblonek naczyniowy, strukture i funk-
cje mieéni. Poprawia on wydolno$¢ organizmu mierzo-
ng VO, orazzmniejsza ryzyko rozwoju osteoporozy.

Podczas treningu wykonywanego przez pacjentéw
z T1DM niezaleznie od zawartosci tlenu w pomiesz-
czeniu nalezy pamietaé, ze glikemia okolotreningowa
iryzyko hipoglikemii zalezg od wielu czynnikéw, m.in.
od wartosci glikemii przed wysilkiem, ilosci i miejsca
iniekgji insuliny, skladu i wielkosci positku przedtrenin-
gowego oraz czasu trwania i intensywnosci wysitku.
Zatem, aby trening byl efektywny i bezpieczny, rzetelna
edukacja pacjenta ma znaczenie kluczowe.

Ocena wplywu rodzaju treningu, jego intensyw-
nosci oraz warunkéw, w jakich ma by¢ prowadzony
(hipoksja/normoksja), na zapotrzebowanie na glukoze
w trakcie wysitku i po nim, ryzyko hipoglikemii powy-
sitkowej oraz rozwoéj péznych powiklan u pacjentow
z T1DM to wazne kierunki przyszlych badan.
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