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Tytuł roboczy: Wysiłek fizyczny w warunkach normoksji i hipoksji normobarycznej u pacjentów z cukrzycą typu 1.

Abstrakt
 Wysiłek fizyczny jest obok insuliny niezwykle istotnym elementem terapii pacjentów z cukrzycą typu 1 (T1DM). Korzyści płynące z aktywności fizycznej u chorych z T1DM to m.in. wzrost wrażliwości na insulinę, obniżenie stężenia glukozy we krwi, redukcja tkanki tłuszczowej, poprawa czynności układu krążenia oraz wydolności fizycznej. Istotnym problemem w okresie okołowysiłkowym u pacjenta leczonego insuliną jest hipoglikemia. Kluczowe znaczenie w redukcji ryzyka hipoglikemii ma odpowiednie przygotowanie do wysiłku fizycznego. Ważny aspekt stanowi dobór rodzaju treningu i wiedza pacjenta na temat jego wpływu na glikemię. 
	Coraz bardziej popularny staje się wysiłek fizyczny prowadzony w warunkach hipoksji normobarycznej w specjalnie do tego przygotowanych pomieszczeniach, dostępnych również komercyjnie. Powietrze składa się wówczas z 15,4% tlenu oraz 84,5 % azotu, co odpowiada warunkom panującym na wysokości około 2500 m n.p.m. Hipoksja indukuje wytwarzanie czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksją (HIF-1) który jest regulatorem ekspresji ponad 100 genów. Moduluje on kluczowe szlaki metaboliczne, aby zoptymalizować wykorzystanie glukozy przez wzrost wrażliwości komórek na insulinę, sprawniejszy wychwyt glukozy z krwi oraz aktywujący wpływ na enzymy glikolityczne. Czynnik HIF-1 działa korzystnie również na m.in. parametry lipidowe, śródbłonek naczyniowy oraz wydolność organizmu mierzoną VO2max (maksymalny pobór tlenu).
Celem niniejszej pracy jest przegląd i podsumowanie najnowszych publikacji dotyczących wpływu wysiłku fizycznego prowadzonego w warunkach normoksji i hipoksji normobarycznej na wyrównanie metaboliczne i wydolność fizyczną u pacjentów z cukrzycą typu 1.
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Wstęp

Cukrzyca typu 1 (T1DM) to przewlekła choroba autoimmunologiczna będąca wynikiem nieodwracalnego zniszczenia komórek beta trzustki wytwarzających insulinę co skutkuje jej bezwzględnym niedoborem i koniecznością dożywotniego stosowania egzogennej insuliny [1].
Możliwość zapobiegania oraz zahamowania utraty komórek beta jak również identyfikacja czynników genetycznych i środowiskowych wywołujących T1DM pozostaje obiektem intensywnych badań naukowych. Częstość występowania T1DM na świecie oszacowano w 2021 roku na 8,42 mln, a z każdym rokiem obserwuje się tendencję wzrostową zachorowań. Przewidywana częstość występowania cukrzycy typu 1 w 2040 roku wynosi 13,5-17,4 mln osób, co stanowi dwukrotność obecnej liczby chorych [2]
Kontrola glikemii u pacjentów z cukrzycą jest konieczna, aby zapobiec rozwojowi późnych powikłań zarówno mikroangiopatycznych pod postacią nefropatii, retinopatii i neuropatii oraz makroangiopatycznych będących klinicznymi manifestacjami miażdżycy takimi jak zawał serca czy udar mózgu [3]. Oprócz intensywnej insulinoterapii szczególne znaczenie w prawidłowej terapii chorych na cukrzycę typu 1 ma postępowanie behawioralne, na które składa się właściwy sposób odżywiania oraz aktywność fizyczna. Regularne podejmowanie odpowiednio dobranego wysiłku fizycznego poprawia wrażliwość na insulinę i wyrównanie glikemii oraz zmniejsza ryzyko rozwoju powikłań w tym dotyczących układu sercowo – naczyniowego [4].
Istnieją dane na temat korzyści zdrowotnych dla pacjentów z T1DM płynących z treningu prowadzonego w warunkach hipoksji normobarycznej [5]. Hipoksja prowadzi do wytwarzania czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksją (HIF-1, ang. hypoxia inducible factor – HIF), który jest regulatorem ekspresji ponad 100 genów.  HIF-1 poprawia funkcję  tkanek przy niskiej dostępności tlenu m.in. poprzez zwiększoną ekspresję transporterów glukozy i enzymów glikolitycznych oraz wykazuje korzystny wpływ na adaptację mięśni szkieletowych do treningu wytrzymałościowego. 
Celem niniejszej pracy jest przegląd i podsumowanie najnowszych publikacji dotyczących wpływu wysiłku fizycznego prowadzonego w warunkach normoksji i hipoksji normobarycznej na kontrolę glikemii u pacjentów z cukrzycą typu 1.

Rola wysiłku fizycznego w cukrzycy typu 1

Wysiłek fizyczny to jeden z podstawowych elementów postępowania terapeutycznego u chorych na cukrzycę typu 1 i 2 niezależnie od wieku. Przez wiele lat rekomendowany dla chorych na cukrzycę był jedynie wysiłek tlenowy. Prace naukowe opublikowane w ostatnich latach przyczyniły się do poszerzenia wiedzy na temat wysiłku fizycznego, w tym oporowego, u chorych na cukrzycę typu 1. Najnowsze zalecenia Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego rekomendują dla większości osób dorosłych z cukrzycą zarówno wysiłek tlenowy jak i oporowy. Zalecają one co najmniej 150 minut aktywności aerobowej o umiarkowanej lub dużej intensywności tygodniowo, przez co najmniej 3 dni w tygodniu, z zachowaniem maksymalnie 2 dni przerwy pomiędzy treningami, aby nie utracić wypracowanej wysiłkiem większej wrażliwości na insulinę. Ponadto chorzy powinni wykonywać 2–3 sesje ćwiczeń oporowych tygodniowo z co najmniej 1-dniową przerwą [6].
Korzyści płynące z aktywności fizycznej u chorych z T1DM to m.in. wzrost wrażliwości na insulinę, obniżenie stężenia glukozy we krwi, redukcja tkanki tłuszczowej, poprawa czynności układu krążenia oraz wydolności fizycznej. Wysiłek fizyczny nawet o niskiej intensywności oraz krótkim czasie trwania ma właściwości przeciwzapalne i wywiera protekcyjny wpływ na proces niszczenia komórek beta [7]. Może on w ten sposób przedłużyć remisję T1DM, czyli początkowy okres choroby charakteryzujący się zmniejszonym zapotrzebowaniem na egzogenną insulinę [8,9]. 
Podczas wysiłku, proporcjonalnie do wzrostu obciążenia wzrasta zużycie tlenu aż do momentu osiągniecia stabilnego poziomu, którego nie da się zwiększyć zwiększając obciążenie. Wartość ta określana jest jako maksymalna zdolność do poboru tlenu VO2max (maximum oxygen consumption) i uznawana za najlepszy miernik wydolności fizycznej pacjenta. Podczas 2-3 miesięcznych sesji treningowych wartość VO2max może zwiększyć się nawet o 15%. Przyrost ten jest większy u nieuprawiających regularnie sportu, a maksymalną wartość osiągają osoby w wieku 20-29 lat. W tej grupie wiekowej przeciętne wartości VO2max wynoszą 34-42 ml/kg mc./min u mężczyzn, 31-37 ml/kg mc./min u kobiet. Wartość VO2max zmniejsza się wraz z wiekiem, np. wśród osób w przedziale wiekowym 30-39 lat wynosi odpowiednio 31 – 38 ml/kg mc./min dla mężczyzn i 28-33 ml/kg mc./min dla kobiet. [10] 
Dobierając rodzaj i intensywność ćwiczeń należy oszacować ryzyko wystąpienia hiper oraz hipoglikemii. Wyrzut katecholamin, który ma miejsce podczas intensywnych ćwiczeń >85% VO2max może zwiększać produkcję glukozy w wątrobie i przez to powodować hiperglikemię powysiłkową. Z kolei wysiłek o umiarkowanej intensywności ok. 40–60% VO2max  wiąże się z większym ryzkiem hipoglikemii, szczególnie jeśli pacjent nie podejmie właściwych działań profilaktycznych, aby jej zapobiec. 
Regularny trening niesie ze sobą wiele korzyści nie tylko dla gospodarki węglowodanowej. Może przyczynić się m.in. do redukcji masy ciała, stężenia trójglicerydów, cholesterolu LDL [4]. Wykazano, że zwiększenie wydolności fizycznej w wyniku treningu wiąże się ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju dyslipidemii, choroby wieńcowej
i udaru mózgu [11]. Aktywni fizycznie pacjenci z cukrzycą typu 1 rzadziej rozwijają retinopatię i mikroalbuminurię w porównaniu do osób nieaktywnych fizycznie [12].

Jaki typ wysiłku jest najbardziej korzystny dla pacjentów z T1DM

Trening aerobowy (tlenowy)
 
Trening aerobowy (AT) obejmuje powtarzające się i ciągłe ruchy dużych grup mięśni, o co najmniej umiarkowanej intensywności - RPE – (Rating Perceived Exertion) w przedziale 4-6 [13]. Możemy do niego zaliczyć aktywności takie jak spacer, jazda na rowerze, jogging i pływanie prowadzone w formie umiarkowanej intensywności. Wśród osób z T1DM ten rodzaj treningu wiąże się ze wzrostem siły mięśniowej, poprawą mobilności, równowagi i wytrzymałości oraz zmniejszeniem zapotrzebowania na insulinę [14]. 
Długotrwały wysiłek fizyczny o umiarkowanej intensywności (RPE w przedziale 4-6) prowadzi do aktywacji lipolizy, glikogenolizy i glukoneogenezy, co powoduje wzrost podaży substratów do fosforylacji oksydacyjnej w kurczących się mięśniach, a w efekcie ich zużycia i nasilonego ryzyka hipoglikemii powysiłkowej [15]. W dniu następującym po tego rodzaju aktywności fizycznej, dochodzi do osłabienia działania hormonów kontrregulacyjnych takich jak adrenalina i glukagon, co stanowi dodatkowy czynnik ryzyka wystąpienia hipoglikemii [16]. Ćwiczenia aerobowe zwiększają ilość i poprawiają funkcję receptorów insulinowych w mięśniach szkieletowych i tkance tłuszczowej oraz zwiększają ogólną liczbę komórkowych transporterów glukozy (GLUT), co prowadzi do poprawy wychwytu glukozy i odpowiednio szybszego spadku jej stężenia we krwi podczas wysiłku [17]. Aerobowy trening fizyczny poprawia funkcję śródbłonka naczyniowego u pacjentów z długotrwałą cukrzycą typu 1 a zatem narażonych na zwiększone ryzyko wystąpienia angiopatii cukrzycowej. AT może również skutkować  redukcją stężenia triglicerydów, cholesterolu LDL oraz obwodu talii i masy ciała. [18] 
Trening aerobowy prowadzi do zwiększenia gęstości mitochondriów w mięśniach szkieletowych, poprawy podatności i reaktywności naczyń krwionośnych, pojemności minutowej serca oraz czynności płuc [19,20]. W populacji osób zdrowych podczas treningu aerobowego dochodzi do zmniejszenia uwalniania insuliny, natomiast wydzielanie glukagonu wzrasta, co powoduje względnie stabilną glikemię [21]. U chorych na cukrzycę typu 1 podczas aktywności fizycznej stężenie egzogennej insuliny we krwi nie podlega fizjologicznej regulacji, jaka ma miejsce u osób zdrowych, co naraża pacjentów na wystąpienie hipoglikemii. Dodatkowo stężenie glukozy we krwi chorego w dużej mierze zależy od czasu jaki upłynął od iniekcji, ilości oraz rodzaju podanej insuliny oraz wielkości posiłku [22]. Co więcej, wątroba wytwarza mniej glukozy u osób z cukrzycą typu 1 w trakcie wysiłku fizycznego, ze względu na wyższe stężenie insuliny krążącej we krwi, która blokuje glukoneogenezę wątrobową [23].  Z tego powodu podczas przeprowadzania treningów wśród osób z T1DM niezwykle istotna jest ich edukacja na temat ilości spożywanych węglowodanów przed i okołotreningowo oraz odpowiednia modyfikacja dawek insuliny (patrz niżej). Przy wysiłku tlenowym, szczególnie jeśli nie był zaplanowany (pacjent m.in. nie zmniejszył dawki insuliny) spadek glukozy występuje częściej i łatwiej niż przy treningu oporowym i wymusza na pacjencie spożycie dodatkowych węglowodanów co tym samym może nie przełożyć się na poprawę wyrównania i ewentualną redukcję masy ciała.



Trening oporowy (beztlenowy)

Trening oporowy (RT) składa się z ćwiczeń, podczas których aktywowane są określone mięśnie szkieletowe wskutek działania dużej siły generowanej przez opór zewnętrzny np. podczas podnoszenia ciężarów, używania elastycznych taśm oporowych oraz maszyn do ćwiczeń [24]. 
Regularnie wykonywany trening oporowy prowadzi do zwiększenia siły mięśniowej oraz wzrostu masy mięśniowej, dzięki czemu możliwy jest wychwyt większej ilości glukozy z krążenia i tym samym poprawa wyrównania glikemii [25]. 
Trening oporowy wiąże się również ze zwiększeniem stężenia adiponektyny, co przekłada się na poprawę insulinowrażliwości. Ćwiczenia oporowe zapewniają większą stabilność glikemii niż wykonywane w sposób ciągły ćwiczenia aerobowe o umiarkowanej intensywności. Wysiłek oporowy powoduje mniejszy początkowy spadek stężenia glukozy we krwi podczas treningu, ale wiąże się z bardziej długotrwałym obniżeniem glikemii powysiłkowej niż ćwiczenia aerobowe. Dlatego nie dziwi poprawa wyrównania glikemii i mniejsze zapotrzebowanie na insulinę również przy tej formie treningu. W niektórych badaniach zaobserwowano poprawę kontroli glikemii u osób z T1D właśnie przy wysiłku oporowym w przeciwieństwie do treningu tlenowego [26,27]. Mogło to wynikać z faktu, że spora część badań dotyczyła treningu oporowego prowadzonego w połączeniu z treningiem tlenowym oraz z czasu trwania treningu oporowego. Wykazano, że dłuższy okres treningowy (np. 32 tygodnie) przekłada się na zwiększenie masy mięśni co tym samym prowadzi do redukcji HbA1c [28]. Wyniki ostatnio przeprowadzonej metaanalizy 5 badań oceniających wpływ wysiłku oporowego u pacjentów z cukrzycą typu 1 potwierdziły jego korzystny obniżający wpływ na glikemię pod postacią redukcji HbA1c [29]. Odpowiednio prowadzony trening oporowy poprawia wydolność organizmu ocenianą przyrostem VO2max bez zwiększenia HRmax co sugeruje jego korzystny wpływ na układu sercowo-oddechowy [30]. 



Połączenie treningu oporowego z tlenowym

	Połączenie treningu oporowego z aerobowym w jednej sesji treningowej pozwala uzyskać najkorzystniejsze efekty. Istotna jest kolejność wykonywanych ćwiczeń u pacjentów z cukrzycą- trening oporowy przed ćwiczeniami aerobowymi zapewnia bardziej stabilny profil glikemii, a w konsekwencji mniejszą tendencję do hipoglikemii podczas wysiłku tlenowego i tym samym mniejszą konieczność spożywania węglowodanów. W celu uzyskania stabilnej glikemii zaleca się rozpoczynanie treningu od ćwiczeń oporowych, a następnie przejście do treningu aerobowego [31].
Taka sekwencja ćwiczeń skutkuje nie tylko stabilnym przebiegiem glikemii, ale również skróceniem czasu trwania jak i nasilenia hipoglikemii w okresie 12-godzin po treningu [32]. 


Trening ekscentryczny 

Trening ekscentryczny przyczynia się do wzrostu siły i wytrzymałości mięśni, a także poprawia tolerancję glukozy w sposób porównywalny z ćwiczeniami koncentrycznymi [33]. Ruchy ekscentryczne zachodzą, kiedy obciążony mięsień się wydłuża, wówczas przyczepy mięśni oddalają się od siebie. Przykładem może być praca mięśni prostowników uda podczas schodzenia w dół w czasie wykonywania przysiadu, bieg z górki oraz praca podczas opuszczania się na drążku. W przeciwieństwie do marszu pod górę, który jest koncentrycznym ćwiczeniem wytrzymałościowym, marsz w dół powoduje mniejsze obciążenie układu sercowo-naczyniowego, ale stosunkowo duże obciążenie jednostek kurczliwych mięśni, dzięki temu marsz w dół może być wartościową metodą treningową dla pacjentów z cukrzycą i niską sprawnością fizyczną [34,35].
Wykazano, że ćwiczenia, w których przeważa ruch ekscentryczny powodują mikrouszkodzenia mięśni, które mogą przyczynić się do poprawy tolerancji glukozy u osób bez cukrzycy. Możliwe, że ma to związek z przyspieszeniem odnowy włókien mięśniowych po wysiłku ekscentrycznym. Cykl życia komórek mięśni szkieletowych jest krótki, nieustannie dochodzi do ich obumierania i regeneracji. Włókna mięśniowe na wcześniejszym etapie rozwoju zapewniają lepszą przepuszczalność glukozy przez sarkolemmę, co powoduje jej szybszy wychwyt przez mięśnie [36]. Ten rodzaj wysiłku może prowadzić również do poprawy wrażliwości na insulinę, przyspieszenia metabolizmu triglicerydów, zmniejszenia stanu zapalnego niskiego stopnia (low grade inflamation) oraz redukcji masy ciała [37]. 
Niewiele jest publikacji dotyczących wpływu ćwiczeń ekscentrycznych u pacjentów z cukrzycą typu 1. Można przypuszczać, że skoro u osób zdrowych parametry wyrównania glikemii ulegają poprawie to wpływ treningu ekscentrycznego w grupie chorych na T1DM może być również korzystny.


Hipoglikemia

Hipoglikemia, czyli obniżenie stężenia glukozy we krwi poniżej 70 mg/dl u trenujących osób z T1DM jest częstym zjawiskiem [38]. Na podstawie badań ankietowych prowadzonych wśród chorych na cukrzycę typu 1 wykazano, że hipoglikemia jest najsilniejszym czynnikiem hamującym ich przed podejmowaniem regularnej aktywności fizycznej. Zarówno pacjenci jak i lekarze muszą być świadomi, że ryzyko hipoglikemii jest zwiększone zarówno podczas, bezpośrednio po oraz do 24 godzin po wysiłku z powodu nasilonej wrażliwości na insulinę. Przebycie ciężkiej hipoglikemii (stanu wymagającego pomocy osoby drugiej) w okresie ostatnich 24 godzin stanowi bezwzględne przeciwwskazanie do wysiłku fizycznego [39]. Wynika to z faktu, że wykorzystane podczas ciężkiej hipoglikemii hormony kontrregulacyjne nie zadziałają z należytą siłą przy epizodzie kolejnej hipoglikemii, który wystąpi w krótkim czasie od poprzedniego. 
Edukacja na temat modyfikacji insulinoterapii i diety (w tym odpowiedniego uzupełniania węglowodanów w porze okołotreningowej) w związku z wysiłkiem fizycznym ma podstawowe znaczenie, aby pacjent czuł się bezpiecznie i nie rezygnował z podejmowania aktywności fizycznej z obawy przed hipoglikemią [40]. Jeśli trening miał miejsce w godzinach popołudniowych lub wieczornych ryzyko nocnej hipoglikemii można zminimalizować, zmniejszając o około 20% dobową dawkę insuliny bazowej oraz zmniejszając posiłkową dawkę insuliny w bolusie [41]. Niskie stężenie insuliny w połączeniu z normoglikemią lub umiarkowaną hiperglikemią wydaje się najkorzystniejsze podczas wysiłku fizycznego w grupie pacjentów z T1DM [42]. Można to osiągnąć odpowiednio redukując dawkę insuliny przed posiłkiem, po którym ma być podejmowana aktywność fizyczna (im słabiej wytrenowany pacjent tym większa powinna być redukcja – nawet do 75%). Dodatkowym elementem zmniejszającym ryzyko hipoglikemii jest zaplanowanie wysiłku nie wcześniej niż 1,5-2 godziny po posiłku i podaniu insuliny, tak aby podejmując aktywność fizyczną po szczycie działania hormonu. Korzystne działanie ma również krótki (10 s) sprint z maksymalną intensywnością (RPE w przedziale 8-10), wykonywany przed, w trakcie lub po sesji ćwiczeń o umiarkowanej intensywności [43]. Bezpośrednio po sprincie wzrasta poziom katecholamin oraz hormonu wzrostu (GH), które aktywują produkcję glukozy w wątrobie oraz hamują jej wychwyt w mięśniach szkieletowych. Ten mechanizm przyczynia się do zmniejszenia ryzyka hipoglikemii powysiłkowej [44,45]. 
Wydaje się, że w aspekcie wyrównania glikemii przy niskim ryzyku hipoglikemii ćwiczenia oporowe lub ćwiczenia aerobowe o wysokiej intensywności są dobrą alternatywą dla pacjentów z cukrzycą typu 1 [46]. 
Dodatkowym elementem zmniejszającym ryzyko hipoglikemii jest zastosowanie systemów ciągłego monitorowania glukozy (CGM). Pozwalają one na lepszy wgląd w glikemię na bieżąco oraz dzięki ocenie trendu stężenia glikozy poprawiają bezpieczeństwo pacjenta w czasie treningu [47]. 


Wysiłek fizyczny w hipoksji

Hipoksja jest stanem, w którym tlen jest dostępny dla tkanek, organów lub całego organizmu w ilości niewystarczającej w stosunku do zapotrzebowania i utrzymania homeostazy. Taki stan może wystąpić zarówno z przyczyn fizjologicznych jak i patologicznych.  W warunkach wysokogórskich, po przekroczeniu 2000 m n.p.m. dochodzi do zmniejszenia wysycenia hemoglobiny tlenem przez obniżenie ciśnienia barycznego i ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi [48]. 
Wykorzystanie tej fizjologicznej reakcji początkowo znalazło zastosowanie głównie do treningów przeprowadzanych wśród sportowców, pilotów oraz wspinaczy górskich w celu adaptacji do wysokości oraz poprawy ich wydolności dzięki wzmożeniu procesu erytropoezy [49]. 
Wówczas wykorzystywano wyłącznie warunki naturalne, a trening realizowany był podczas zgrupowań́, najczęściej na poziomie 1500-2500 m n.p.m.
Dostępne są dane, że przebywanie w warunkach umiarkowanej hipoksji, czyli do 2500 m.n.p.m. może działać korzystnie na układ sercowo-naczyniowy zmniejszając ryzyko zawału serca i udaru mózgu. U osób zamieszkujących rejony wysokogórskie stwierdza się niższe wartości ciśnienia tętniczego krwi oraz cholesterolu LDL w porównaniu do mieszkańców nizin [50,51]. Korzyści dla układu sercowo-naczyniowego oraz oddechowego uzyskuje się również w warunkach sztucznie wytworzonej hipoksji w połączeniu z wysiłkiem fizycznym nie tylko w u osób zdrowych, ale także u pacjentów z chorobą układu sercowo-naczyniowego i oddechowego. Z uwagi na hamujący wpływ na apetyt m.in. na skutek zwiększania stężenia serotoniny i leptyny hipoksja w połączeniu z wysiłkiem fizycznym znajduje zastosowanie w programach leczenia otyłości [52]. 
W celu szerszego wykorzystania treningu w warunkach hipoksji istnieje możliwość wytworzenia jej sztucznie w normobarycznym pomieszczeniu hipoksycznym, w którym zmianie nie ulega ciśnienie barometryczne a zawartość tlenu w powietrzu. Powietrze składa się wówczas z 15,4% tlenu oraz 84,5 % azotu, co odpowiada warunkom około 2500 m n.p.m., jednak ciśnienie atmosferyczne pozostaje bez zmian [14]. Obecnie tego typu pomieszczenia są również dostępne komercyjnie w obiektach sportowych i siłowniach. Trening w warunkach hipoksji normobarycznej prowadzi do powstawania czynnika indukowanego hipoksją (HIF-1a), który jest modulatorem odpowiedzi komórkowych i ogólnoustrojowych na niedotlenienie. HIF-1 reguluje zmiany ekspresji ponad 100 różnych genów odpowiedzialnych m.in. za hipertrofię mięśni, czy stabilizację stężenia glukozy we krwi. HIF -1a jest kluczowym regulatorem metabolizmu, erytropoezy, angiogenezy oraz apoptozy [53]. Istotnym czynnikiem warunkującym uruchomienie mechanizmów adaptacyjnych do hipoksji jest odpowiedni dobór zarówno czasu ekspozycji jak i rodzaju treningu. Obecnie, temat hipoksji i jej wykorzystania w medycynie budzi coraz większe zainteresowanie, brak jest jednak ścisłych wytycznych postępowania w poszczególnych jednostkach chorobowych [54].


	W warunkach niedotlenienia poprzez aktywujące działanie HIF-1 dochodzi do wzrostu ekspresji czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF - vascular endothelial growth factor), który jest silnym czynnikiem angiogennym. Stymuluje on proliferację i różnicowanie komórek śródbłonka, zapobiega apoptozie komórek mięśniowych i śródbłonka oraz reguluje wazodylatację.   Rozregulowane mechanizmy pro i antyangiogenne stanowią podłoże chorób immunologicznych, karcinogenezy oraz zaburzeń na tle neowaskularyzacyjnym takich jak retinopatia i nefropatia. Dane literaturowe na temat roli VEGF u chorych na cukrzycę nie są jednak spójne. Wśród pacjentów z T1DM ciężkość powikłań odległych niejednokrotnie jest wiązana ze wzrostem stężenia VEGF (retinopatia cukrzycowa). Z drugiej strony niedobór VEGF może być związany z upośledzonym tworzeniem krążenia obocznego w przebiegu przewlekłego zespołu wieńcowego [55]. W cukrzycy możliwe jest współwystępowanie nasilonej angiogenezy objawiającej się rozrostem naczyń włosowatych m.in. w siatkówce (retinopatia proliferacyjna) oraz w ścianie naczyniowej co potencjalnie powoduje destabilizację blaszki miażdżycowej oraz upośledzonej neowaskularyzacji co przekłada się na utrudnione gojenie owrzodzeń cukrzycowych [56]. Zjawisko to jest definiowane jest jako „paradoks angiogenny”. Wieloletni przebieg cukrzycy typu 1 wiąże się ze zmniejszoną kapilarnością mięśni szkieletowych i deregulacją złożonych szlaków angiogenezy, które w różnych narządach tej samej osoby mogą być zarówno nadmierne jak i niewystarczające [57]. 
Podczas obniżenia stężenia tlenu w organizmie dochodzi do wzrostu stężenia tlenku azotu (NO) oraz nasilenia aktywacji syntazy tlenku azotu, co powoduje rozszerzenie naczyń krwionośnych. Po dodaniu kolejnego bodźca jakim są ćwiczenia fizyczne, dochodzi to powstania efektu synergistycznego - tzw. „kompensacyjnego rozszerzenia naczyń”. Uzyskane w ten sposób obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, rozszerzenie naczyń oraz zmniejszenie ich sztywności są silniej wyrażone w porównaniu do treningu w warunkach normoksji [58]. Ćwiczenie w hipoksji może również spowodować obniżenie w surowicy stężenia prozapalnych cytokin m.in. czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-a) co również przyczynia się do zmniejszenia ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych wśród pacjentów z T1DM [59,60]. 
Korzyści z wysiłku w hipoksji u osób zdrowych i chorych na T1DM 
Wpływ hipoksji na glikemię
Odsetek chorych na cukrzycę typu 2 oraz otyłych jest niższy w populacjach wysokogórskich. Długi okres przebywania na znacznej wysokości n.p.m. może spowodować obniżenie glikemii wśród mieszkańców nizin, z kolei w populacjach wysokogórskich może ona wzrosnąć po przeniesieniu mieszkańców na tereny nizinne [61]. Wpływ ekspozycji na dużą wysokość n.p.m. na glikemię zarówno u osób zdrowych jak i chorych na cukrzycę zależy przede wszystkim stopnia hipoksji oraz czasu jej trwania. Ciężka hipoksja związana z dużą wysokością n.p.m. prowadzi do dużej insulinooporności, z kolei umiarkowana poprawia wrażliwość na insulinę. Wśród osób mieszkających powyżej 1500 m n.p.m. (co uznawane jest za umiarkowaną wysokość n.p.m. i tym samym spełnia kryteria umiarkowanej hipoksji) odnotowano niższą glikemię na czczo i lepszą tolerancję glukozy w porównaniu do mieszkańców terenów nizinnych. U osób tych stwierdzono również współwystępowanie podwyższonego stężenia glukagonu z niskim stężeniem glukozy we krwi. Może to świadczyć o zmniejszonej wrażliwości wątroby na glukagon, co skutkuje zmniejszeniem glikogenolizy i wpływa na stabilizację stężenia glukozy we krwi [62].  Ponieważ stężenie glukozy we krwi jest ściśle regulowane przez insulinę, prawdopodobne jest, że niższa glikemia wśród mieszkańców wysokich gór może być spowodowana wyższym stężeniem insuliny w osoczu. Dodatkowo wykazano większą wrażliwość na insulinę, co może być częściowo tłumaczone zwiększonym stężeniem adiponektyny warunkach umiarkowanej hipoksji [63]. 
 	HIF-1α wytwarzany podczas przebywania w środowisku o obniżonej zawartości tlenu aktywuje translokację transporterów glukozy 4 (GLUT4) do błon komórek mięśniowych niezależnie od pracy mięśni. Dzięki temu możliwy jest sprawniejszy wychwyt glukozy z krwi oraz poprawa jej upośledzonego metabolizmu [64]. 
HIF-1α stymuluje również glikolizę poprzez aktywujący wpływ na enzymy glikolityczne (heksokinazę, PFK fosfofruktokinazę oraz kinazę pirogronianową) [65]. W cytoplazmie glukoza w procesie glikolizy jest przekształcana w pirogronian, który następnie w mitochondriach jest katabolizowany w cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA) i fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS O2-dependent mitochondrial oxidative phosphorylation). W przeciwieństwie do fosforylacji oksydacyjnej, komórki pozbawione tlenu wykorzystują mniej wydajny energetycznie metabolizm przekształcania pirogronianu do kwasu mlekowego. W odpowiedzi na niedotlenienie HIF-1α indukuje również ekspresję ważnego enzymu mitochondrialnego - kinazy dehydrogenazy pirogronianowej (PDK), która hamując dehydrogenazę pirogronianową – kluczowy regulator fosforylacji oksydacyjnej - blokuje przekształcanie pirogronianu do acetylo-CoA i tym samym zapobiega jego wejściu do cyklu TCA co w efekcie zmniejsza zużycie tlenu przez mitochondria. HIF-1α moduluje zatem kluczowe szlaki metaboliczne, aby zoptymalizować wykorzystanie glukozy i O2 w warunkach jego niewystarczającej ilości [66]. 
Wykazano, że powtarzające się treningi interwałowe o wysokiej intensywności (HIIT) prowadzą do zwiększonego poziomu glikolizy, glikogenogenezy i stężenia białek transportujących mleczan w mięśniach szkieletowych [67]. Dzięki temu dochodzi do adaptacji organizmu do warunków beztlenowych, stabilizacji glikemii okołotreningowej oraz szybszego metabolizmu kwasu mlekowego [10]. Dokładna przyczyna zmian metabolicznych zachodzących podczas HIIT nie jest do końca poznana, wiąże się ją jednak z działaniem HIF-1α aktywowanym wskutek niedotlenienia tkanek podczas wysiłku o bardzo dużej intensywności [66]. 

Wpływ wysiłku w hipoksji na glikemię

             
       Niewiele jest prac dotyczących treningu prowadzonego w warunkach hipoksji u chorych na cukrzycę typu 1. W jednym z badań przeprowadzonych w tej grupie chorych jednorazowy, 40 - minutowy wysiłek o umiarkowanej intensywności  - RPE w granicach 4-7 (Rating Perceived Exertion) prowadzony w warunkach hipoksji wiązał się z bezpiecznym obniżeniem glikemii  bezpośrednio po treningu oraz w okresie 24 godzin w porównaniu do tego samego wysiłku w normoksji [68]. Korzystny wpływ na glikemię w warunkach hipoksji jest wynikiem aktywującego działania HIF-1 na glikolizę i transportery glukozy (patrz wyżej). Ponadto znaczenie może mieć zwiększona produkcja NO podczas wysiłku w hipoksji, co może nasilać wchłanianie insuliny z miejsca iniekcji przez bardziej rozszerzone naczynia krwionośne oraz powodować zwiększenie przepływu krwi przez kurczące się mięśnie wskutek kompensacji zmniejszonej zawartości O2 w krwi [15]. W innej pracy analizowano wpływ dwóch rodzajów wysiłku u pacjentów z cukrzycą typu 1 wykonywanych jednorazowo, zarówno w hipoksji jak i normoksji: 40 – minut umiarkowanego wysiłku tlenowego (RPE w przedziale 4-7) oraz przerywanego wysiłku o dużej intensywności – HIT (High Intensity Interval Training  - RPE w przedziale 8-10). Wysiłek umiarkowany doprowadził do powysiłkowego, bezpiecznego obniżenia glikemii niezależnie od zawartości tlenu w pomieszczeniu. Przy czym w grupie intensywnego wysiłku istotne obniżenie stężenia glukozy po treningu uzyskano jedynie w warunkach hipoksji, co sugeruje korzystny wpływ hipoksji na glikemię przy treningu oporowym, który z natury wiąże się z tendencją do hiperglikemii [59]. Obniżający wpływ na glikemię wykazano również w 6 tygodniowym badaniu, w którym pacjenci z cukrzycą typu 1 mało aktywni fizycznie poddawani byli 2x w tygodniu 60 minutowym sesjom treningu mieszanego (tlenowo-oporowego) w warunkach hipoksji lub normoksji. Zaobserwowano, że przeprowadzenie treningu w warunkach hipoksji (2500 m.n.p.m.) skutkowało bardziej stabilną glikemią w trakcie treningu i po, mniejszą koniecznością redukcji dawki insuliny przed treningiem i mniejszą tendencją do hipoglikemii niż przy tym samym treningu w normoksji. Dodatkowo na podstawie badania echokardiograficznego wykazano, że trening prowadzony w takich warunkach jest bezpieczny i nie prowadzi do dysfunkcji prawej komory [14].
Wykorzystanie zjawiska hipoksji w połączeniu z treningiem fizycznym, wydaje się dobrym i bezpiecznym rozwiązaniem dla pacjentów z cukrzycą typu 1 szczególnie z uwagi na bardziej stabilny przebieg glikemii w trakcie i po wysiłku. 

Wpływ wysiłku w hipoksji na hipertrofię, siłę mięśni i VO2 max

	U chorych na T1DM z uwagi na wieloletnie narażenie na hiperglikemię istnieje zwiększone ryzyko rozwoju powikłań. Oprócz klasycznych lokalizacji takich jak nerki, siatkówka, nerwy obwodowe oraz serce i duże naczynia, powikłania dotyczyć mogą również tkanki mięśniowej prowadząc do atrofii mięśni oraz redukcji siły mięśniowej. Mięśnie stanowią największy rezerwuar białka w organizmie, który może być wykorzystany jako źródło energii w stanach katabolicznych. Utrzymanie właściwej funkcji mięśni oraz ich regeneracja są kluczowe w zapobieganiu zaburzeniom metabolicznym i dostarczaniu energii do ważnych organów w warunkach stresu [69]. 
	Wiele czynników odgrywa rolę w rozwoju miopatii cukrzycowej. Są to m.in. hiperglikemia, wynikająca z niej większa aktywacja polioli, glikacja białek, zmniejszona ekspresja insuliny, upośledzona oś GH/IGF-1, zwiększone stężenie glikokortykoidów oraz IL-6 [70].  Insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1- insulin-like growth factor) stanowi główny czynnik kontrolujący wzrost mięśni i sprawne funkcjonowanie układu nerwowo-mięśniowego. U chorych na T1DM, a także wraz z wiekiem, występuje zmniejszona ekspresja IGF-1, oraz zaburzony stosunek IGF-1 do IGF binding proteins (IGFBP), co przekłada się na zmniejszenie stężenia wolnego, biodostępnego (bioavailable) IGF-1 oraz utratę masy i siły mięśniowej [71]. 
IGF-1 aktywowany przez HIF-1alfa odpowiada za kontrolę wzrostu mięśni i odgrywa istotną rolę w utrzymaniu prawidłowego funkcjonowania układu nerwowo-mięśniowego [72]. U chorych na cukrzycę typu 1 zmniejszona ekspresja i stężenie IGF-1, który jest ważnym czynnikiem autokrynnym i parakrynnym, są związane z postępującą neuropatią i zanikiem mięśni [73].
Trening w warunkach hipoksji przyczynia się do wzrostu ekspresji IGF-1 znacznie bardziej niż w normoksji prowadząc do efektywniejszego procesu wzrostu miocytów [74]. 
Ćwiczenia w umiarkowanej hipoksji dodatkowo indukują mechanizmy adaptacyjne i regeneracyjne zachodzące w mięśniach. Wzrasta aktywność enzymów oksydacyjnych (np. syntazy cytrynianowej), gęstość mitochondriów, stosunek naczyń włosowatych do włókien mięśniowych oraz pole przekroju poprzecznego włókien [75]. Tym samym trening prowadzony w warunkach hipoksji zwiększa docelowo poziom wydolności (VO2max). Dodatkowo, pod wpływem hipoksji zwiększa się ilość i ulega poprawie funkcja receptorów insulinowych w mięśniach szkieletowych oraz wzrasta liczba komórkowych transporterów glukozy, co przyczynia się do przyspieszenia jej wychwytu z krwi [76]. 

Wpływ wysiłku w hipoksji na gospodarkę lipidową i hormonalną i obrót kostny

Trening w warunkach hipoksji wykonywany przez osoby otyłe pozwala na efektywną redukcję tkanki tłuszczowej i znacząco poprawia profil lipidowy [77]. U uczestników wypraw wysokogórskich zaobserwowano poprawę profilu lipidowego, co wskazuje, że nawet krótkie pobyty na dużych wysokościach - powyżej 4000 m mogą prowadzić do korzystnych efektów zdrowotnych [78]. Stężenie cholesterolu całkowitego (TC), lipoprotein o małej gęstości (LDL-C) i triglicerydów (TG) we krwi zmniejszają się po długotrwałej ekspozycji na dużą wysokość, podczas gdy stężęnie lipoprotein o dużej gęstości (HDL-C) wzrasta [79]. 
 Wśród mieszkańców terenów nizinnych, po ekspozycji na znaczne wysokości dochodzi do zmniejszenia apetytu i spożywania pokarmu oraz wzrasta podstawowa przemiana materii. Zjawisko to nazwane „anoreksją wysokościową” wynika z wpływu hipoksemii na stężenia hormonów regulujących uczucie głodu i sytości. Zmniejszona ilość tlenu skutkuje m.in. wzrostem stężenia leptyny, glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1), peptydu YY,  polipeptydu trzustkowego (PP) oraz spadkiem stężenia greliny [80]. 
Wysiłek fizyczny w warunkach hipoksji powoduje poprawę zdolności krwi do transportu tlenu przez zwiększenie objętości osocza oraz produkcję krwinek czerwonych wywołaną wzrostem stężenia erytropoetyny (EPO). Stężenie EPO po ekspozycji na hipoksję zaczyna wzrastać po około 1,5-2 godz., osiągając maksymalne wartości w ciągu 48godz. a następnie maleje mimo utrzymującego się bodźca hipoksycznego. Mimo szybkiego spadku stężenia EPO, proces erytropoezy nie ulega zahamowaniu, co świadczy o tym, że w warunkach przewlekłego niedotlenienia do sprawnej erytropoezy wystarcza niewielki wzrost EPO [81]. 
Wśród osób chorych na T1DM osteoporoza i osteopenia występują istotnie częściej niż̇ w populacji osób zdrowych. Przebudowa kości zachodzi głównie przy udziale osteoblastów i osteoklastów. Kiedy resorpcja kości indukowana przez osteoklasty jest większa niż jej tworzenie przez osteoblasty dochodzi do rozwoju osteoporozy. U pacjentów z cukrzycą typu 1 istnieje korelacja między występowaniem obniżonego stężenia IGF-1 i obniżoną gęstością kości stwierdzaną w badaniu densytometrycznym. Najważniejsze czynniki wpływające na występowanie osteoporozy to: niedobór insuliny oraz IGF-1, hiperglikemia, częste epizody kwasicy metabolicznej oraz dyslipidemia [82]. Wytwarzany w wątrobie pod wpływem hormonu wzrostu (GH)  IGF-1 wraz z insuliną wykazują działanie anaboliczne w obrębie kości. Przyczyniają się do proliferacji prekursorów osteoblastów, chondrocytów i innych składników macierzy kostnej [83,84]. Podczas treningu w warunkach hipoksji dochodzi do znacznego wzrostu stężenia IGF-1, co może przyczynić się do poprawy gęstości mineralnej kości i zapobiegać ich resorpcji [85,86]. 

Podsumowanie

Regularna aktywność fizyczna wśród pacjentów z T1DM przynosi korzyści pod postacią lepszej kontroli glikemii, redukcji ryzyka późnych powikłań choroby i schorzeń współistniejących z cukrzycą oraz poprawia sprawność i wydolność fizyczną.
Wydaje się, że w aspekcie wyrównania glikemii przy niskim ryzyku hipoglikemii ćwiczenia oporowe lub ćwiczenia aerobowe o wysokiej intensywności są dobrą alternatywą dla pacjentów z cukrzycą typu 1.
Połączenie warunków kontrolowanej hipoksji z odpowiednio dobranym treningiem fizycznym wydaje się dobrym i bezpiecznym rozwiązaniem dla pacjentów z cukrzycą typu 1 szczególnie z uwagi na bardziej stabilny przebieg glikemii w trakcie i po wysiłku oraz mniejsze ryzyko hipoglikemii.
Czynnik HIF-1, wytwarzany przez organizm w warunkach hipoksji, działa korzystnie nie tylko na wyrównanie glikemii, ale również na m.in. parametry lipidowe, śródbłonek naczyniowy, strukturę i funkcję mięśni. Poprawia on wydolność organizmu mierzoną VO2max oraz zmniejsza ryzyko rozwoju osteoporozy.
Podczas treningu wykonywanego przez pacjentów z cukrzycą typu 1 niezależnie od zawartości tlenu w pomieszczeniu należy pamiętać, że glikemia okołotreningowa i ryzyko hipoglikemii zależą od wielu czynników m.in. od wartości glikemii przed wysiłkiem, ilości i miejsca iniekcji insuliny, składu i wielkości posiłku przedtreningowego oraz czasu trwania i intensywności wysiłku. Zatem aby trening był efektywny i bezpieczny rzetelna edukacja pacjenta ma znaczenie kluczowe.
Ocena wpływu rodzaju treningu, jego intensywności oraz warunków w jakich ma być prowadzony (hipoksja/normoksja) na zapotrzebowanie na glukozę w trakcie i po wysiłku, ryzyko hipoglikemii powysiłkowej oraz rozwój późnych powikłań u pacjentów z cukrzycą typu 1 to ważne kierunki przyszłych badań. 
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