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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ  
 

На кирилица  

 

БИА – биоелектричен импеданс анализ 

ЗД – захарен диабет  

ИТМ – индекс на телесната маса 

НГГ – нарушена гликемия на гладно 

НЛР – нежелани лекарствени реакции 

ОГТТ – орален глюкозо толерантен тест 

ОТ – обиколка на талията 

СЧТ – стомашно чревен тракт 

СУП – сулфанилурейни препарати  

ТТ – телесно тегло 

 

На латиница 

 

АМА – American Medical Association 

BMI – индекс на т.м. (ИТМ) 

BMR – базален метаболизъм (основна обмяна) 

ССК – холецистокинин 

CID   - clinical investigation day 

CFU – колония формиращи единици 

CRP – C-реактивен протеин 

DPP-4 – дипептидил пептидаза-4  

ECW – екстрацелуларна вода 

GLP – глюкагон-подобен пептид 

ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay 

FFA – свободни мастни киселини 

FM – fat mass 

FFM – fat free mass 

FMT – фекален микрофлорен трансплант  

FTO – Fat mass and obesity-associated protein 

HbА1С – гликиран хемоглобин 

HDL – високоплътностен липопротеин 

HOMA – homeostatic model assessment 

Il-1 – интерлевкин 1 

iNOS – индицируема NO синтаза 

LCD –  low-calorie diet 

NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease 

NIRDIABO – nonpharmacological interventions for the reduction of risk of 

diabetes in obese people 
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NK cells – клетки естествени убийци 

NO – азотен оксид 

NOS – азот-оксид синтаза  

QUICKI – quantitative insulin sensitivity check index 

PPARG –  Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

RYGB –  Roux-en-Y Gastric Bypass 

SCFAs – Short-chain fatty acids 

T2DM – захарен диабет тип 2 

TBW – total body water 

TCF7L2 – Transcription Factor 7-Like 2 

TNF-α – туморо-некрозен фактор-алфа 

TZD – тиазолидиндиони 

UCP1 – несвързан протеин 1 

VFR – visceral fat rating 

VLCD – very low-calorie diet 
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1. ВЪВЕДЕНИЕ   

 

     Захарният диабет  (ЗД) е хронично прогресиращо заболяване, което  

придобива мащабите на световна епидемия. От него страдат над 360 млн. 

души. В света на всеки 10 секунди двама души се разболяват от диабет, 

а  един човек умира от това заболяване. Годишно 7 млн. души се разболяват 

от диабет, от тях 70 000 са деца. СЗО предвижда към 2030 г. над 500 млн. 

души да бъдат засегнати от диабет (Mathers CD and Loncar D. 2006). В 

България според статистиката от ЗД (инсулино зависим ЗД тип 1 и 

неинсулино зависим тип 2) страдат над 720 000 души, като 90% от тях имат 

ЗД тип 2 (Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus, 1999).   

Основните рискови и етиологични фактори за развитие на ЗД включват: 

начин на живот (нездравословно хранене, намалена физическа активност, 

стрес), генетични фактори, автоимунна деструкция на бета-клетките на 

панкреаса, ендокринопатии (акромегалия, синдром на Cushing, глюкагоном, 

феохромоцитом), панкреатит, вирози (заушка, аденовирусни или 

цитомегаловирусни инфекции, рубеола), атеросклероза, артериална 

хипертония, продължителна терапия с някои лекарства (пентамидин, 

статини) и др.  

Главните симптоми са непрестанна силна жажда, често уриниране, 

загуба на тегло, чувство на глад, отпадналост, чести бактериални и гъбични 

инфекции в устата, урогениталната област и кожата, обща слабост. При част 

от пациентите с диабет тип 2 често липсват признаци на заболяването и 

понякога то се открива случайно при провеждане на изследвания по друг 

повод. Последствията и усложненията от ЗД могат да бъдат много тежки и с 

висока цена както за отделната личност, така и за обществото (American 

Diabetes, Association Apr., 2013). Късните усложнения на ЗД включват: 

полиневропатия, ретинопатия, микро- и макроангиопатия, нефропатия,  
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кожни улцерации, сърдечно-съдови и инфекциозни усложнения, и др. 

(Aristides Veves, Rayaz A. Malik,  2007).  

Антидиабетичните лекарства  могат да бъдат разделени на следните 

основни групи: 

 осигуряващи инсулин: инсулинови препарати, СУП, меглитиниди 

(меглиниди) и инкретинови миметици. Към последните се отнасят 

рецепторните агонисти на глюкагон-подобния пептид-1 (GLP-1 RA) и 

инхибитори на дипептидил пептидаза-4 (DPP-4i). СУП, меглинидите и 

инкретиномиметиците стимулират ендогенната инсулинова секреция от 

бета-клетките на панкреаса, като GLP-1 RA и DPP-4i имат и 

допълнителни ефекти върху СЧТ и мозъка, свързани с увеличаване 

чувството за засищане (това се обяснява със загуба на т.м. при GLP-1 

RA). 

 инсулинови сенсибилизатори: метформин, глитазони (pioglitazone и др.). 

 инхибитори на глюкозната чревна абсорбция: алфа-глюкозидазни 

инхибитори (действат в СЧТ) и инхибитори на натриево-глюкозния ко-

транспортер – SGLT2 (действат в проксималните извити бъбречни 

каналчета). 

Интензивното глюкозно понижаване увеличава риска от развитие на  

тежка хипогликемия три до четири пъти  при двата типа диабет. Лекарствата, 

които повишават този риск са инсулин, СУП и меглиниди. Хипогликемията 

на свой ред засилва риска от проява на ритъмни и други сърдечно-съдови 

събития, деменция и когнитивна дисфункция. 

     Главният проблем  произтича от големия брой случаи на безсимптомно 

протичащ ЗД тип 2. Най-често той преминава през фаза на предиабет и 

впоследствие настъпва разгръщането на клиничната картина на ЗД. При 

предиабет плазмените нива на кръвната захар са по-високи от нормалните:  

на гладно те са > 6.1 mmol/l, а след провеждане на пероралния тест за 
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глюкозен толеранс те са под 11 mmol/l. Без намеса, се очаква, че предиабетът 

може  да премине в ЗД тип 2  за период до  10 години.  Прогресията от 

предиабет към ЗД тип 2 може да бъде спряна с рационални промени в начина 

на живот – като например хранене със здравословни храни, умерена 

ежедневна физическа активност, отстраняване на стерсогенните фактори. 

Поддържането на здравословно тегло е важен фактор и осигурява 

нормализиране на гликемията. 
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2. ЛИТЕРАТУРЕН  ОБЗОР 

 

2.1. Рискови фактори за развитие и на предиабет 

 Наднормената телесна маса е основен рисков фактор. Колкото е по-

голямо количеството мастна тъкан, особено около корема и около 

вътрешните орани, толкова по-резистентни стават клетките към инсулин.  

 Размер на талията. Лица с голямата обиколка на талията може да 

показват резистентност към инсулин. Рискът се увеличава при мъжете с 

талия по-голяма от 101,6 cm  и за жени с талия по-голяма от 88,9 cm. 

 Хиподинамия. Колкото е по-малко физическата активност, толкова по-

голям е рискът от предиабет. Физическата активност помага да се 

контролира телесната маса и ефективното използване на глюкозата като 

енергиен източник. Това активира чувствителността на клетките към 

инсулин.  

 Възраст. Въпреки че може да се развие във всяка възраст, рискът от 

предиабет се увеличава с напредване на възрастта, особено след 45-ата 

годишнина, което е обикновено свързано с понижена  физическа  

активност и загуба на мускулна тъкан. 

 Фамилна обремененост. Рискът от предиабет се увеличава, ако родител, 

брат или сестра страда от  ЗД тип 2. 

 Раса. Установено е, че афро-американците, американските индианци, 

азиатските американци, жителите на  тихоокеанските острови и др. са по-

склонни да развият предиабет. Това до голяма степен се дължи на резките 

промени, настъпили в начина на живот след колонизирането, респ. 

преселението на тези народи. 
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 Гестационен диабет.  Рискът от по-късно развитие на диабет се увеличава 

при жени, диагностицирани с гестационен диабет.  

 Поликистозен овариален синдром. При жени с поликистозен овариален 

синдром, което е често срещано състояние, характеризиращо се с 

неправилен менструален цикъл,  затлъстяване и инсулинова резистентност, 

се увеличава рискът от диабет. 

 Нарушен сън. Изследванията, свързани с проблеми със съня, като 

обструктивна сънна апнея и системно недоспиване доказват повишен риск 

от инсулинова резистентност. Сънната апнея е разстройство на съня, което 

причинява дихателни  прекъсвания много пъти по време на сън и води до 

лошо качество на съня. Хората, които работят на смени  е възможно да 

имат проблеми със съня, и също могат да имат повишен риск за развитие 

на предиабет и диабет. 

 Интоксикацията с химически вещества, вкл. лекарства също може да 

увеличи риска от предиабет. 

 Ежедневният стрес е една от причините, която съобщават някои 

пациенти с предиабет. Ролята на кортизола в механизмите на развитие на 

ЗД се дискутира в литературата. 

2.2. Затлъстяване и захарен диабет тип 2 

 

Затлъстяването е патологично състояние, при което натрупването на 

телесни мазнини е в степен, която може да има отрицателно въздействие 

върху здравето. При затлъстяване е отчетено  намаляване продължителността 

на живот и риск от други здравословни проблеми. (Haslam DW, James WP, 

2005). За затлъстели се считат лица, чийто BMI е над 30. То е една от 

водещите, (но предотвратими) причини за смърт в световен мащаб. Затова 

през 2013 г. AMA го класифицира като заболяване (Pollack, Andrew  June 18, 
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2013; Weinstock, Matthew June 21, 2013). Намаляването на ТТ и 

поддържането му се извършва с помощта на различни методи и средства, 

както следва:  

 Лечение с много ниско калорийна диета (VLCD; <800 ккал/ден), или 

нискокалорична диета (LCD; <1200 ккал/ден) е свързано със значителна 

първоначална загуба на тегло, но също така и с бързото му възвръщане в 

сравнение с постигнатото отслабване чрез по-умерено ограничаване на 

приема на енергия (Tsai AG, Wadden TA, 2006; Hemmingsson E et al., 2012). 

Поддържането на намаленото тегло изисква силна воля и значителни 

усилия за промяна в поведението (Bond DS et al., 2009; Klem ML et al., 

1997). 

 Влияние на различни стратегии за поддръране на ТТ. VLCD са били 

тествани в рандомизирани проучвания. Сред тях са например лекарства 

против затлъстяване (Apfelbaum M et al.,1999; Wadden TA et al., 2010), 

хранителни добавки  (Ryttig KR et al.,1997; Ryttig KR et al., 1995), високо 

протеинови диети (Claessens M et al., 2009; Westerterp-Plantenga MS et al., 

2004). ниско гликемично индексни диети (Larsen TM et al., 2010), 

консумация на ниско мазининни хранителни продукти (Due A et al., 2008), 

ежедневно пиеене на екстракти от зелен чай (Kovacs EM et al., 2004), 

носене на талийни корсети (Wikstrand I, Torgerson J, Bostrom KB. 2010), 

физически упражнения (Borg P et al., 2002; Fogelholm M et al., 2000). 

Ефектите на тези профилактични стратегии за поддържане на телесната 

маса около нормата остават неясни, а предишните мета-анализи, които 

изследват дългосрочните ефекти на VLCD  само сравняват ефектите на 

VLCD с LCD  (Anderson JW et al., 2001). 

След метанализ (направен от Kari Johansson), M. Neovius и E. Hemmingsson 

(2014) те стигат до следните изводи: антиобезните лекарства orlistat и 

sibutramine в комбинация с нискокалорични заместители допринасят за 

поддържане на ТТ след отслабване. Физическите упражнения и диетичните 
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добавки (зелен чай, храни с високо съдържание на фибри, конюгирана 

линолова киселина) обаче не водят до поддържане на намаленото тегло. 

Откриването на механизмите, които предизвикват затлъстяване и 

инсулинова резистентност, е от решаващо значение да се спре нарастващата 

вълна от метаболитни заболявания. Развитието на терапиите на затлъстяване 

и ЗД тип 2 изисква по-добро разбиране на биохимичните пътища, които 

регулират метаболизма на човека. Ефективното лечение на затлъстяването 

налага да бъде намален приема на енергия и увеличен разходът на енергия 

или и двете едновременно.  

Водещи фактори в патогенезата на затлъстяването са:  

 Ситост и глад. Централната нервна система регулира приема на калории 

и чувството на удовлетвореност и ситост. Те са зависими от нервни и 

ендокринни въздействия, които могат да се разделят  на краткосрочна и 

дългосрочна системи за контрол. Освобождаване на холецистокинин 

(ССК) в комбинация с невронална сигнализация, резултат от раздуване на 

червата, са мощни сигнали за ситост и задействат края на храненето 

(Spiegelman BM et al., 2001). Произведеният в адипоцитите хормон  

лептин е от решаващо значение за интегрирането на меланокортиновата 

невронална верига от хипоталамуса към енергийните депа на тялото 

(Spiegelman BM et al., 2001; Schwartz MW et al., 2000). В допълнение, 

невропептид Y (NPY) засяга пряко поведението при хранене, метаболизма 

и телесният състав (Stanley BG et al., 1986; Billington CJ et al., 1994). 

Представените в мозъка кортикотропин-освобождаващ и растежен хормон 

и грелинът (секретиран в стомаха), участват в сигнализацията за глад и 

ситост  (Beck B et al., 2013). Невротрансмитери, като адреналин, допамин 

и серотонин също са важни за поддържане на енергийния баланс 

(Spiegelman BM et al., 2001; Schwartz MW et al., 2000). Например 

анорексигенната активност на сибутрамина се дължи на инхибирането на 

обратното захващане на серотонин. За съжаление поради значими 
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нежелани реакии като  повишаване на кръвното налягане и сърдечната 

честота (Bray GA et al., 2000), този препарат беше забранен за употреба. 

 Интестинална абсорбция на храната. Сигналите от освободените от 

червата  пептиди след хранене са важни не само за регулиране на приема 

на храна, но също така за правилното храносмилане и усвояването на 

хранителните вещества. Грелинът, ССК, пептид YY, глюкагон-подобните 

пептиди 1 и 2, стомашният инхибиторен пептид и кортикотропин-

освобождаващият фактор също участват в регулацията на храносмилането 

(Suzuki K et al., 2010; Delzenne NM et al., 2007). Инхибирането на 

стомашните и панкреатичните липази чрез орлистат намалява 

хидролизата на триглицериди и е в състояние да инхибира абсорбцията на 

мазнини до 30%, допринасяйки за калориен дефицит от около 200 калории 

на ден (Guerciolini R et al., 1997). Ежедневният орален прием на орлистат 

води до намаляване на т.м. с ≥ 10%, но НЛР, причинени от прекратяване 

на този прием от някои пациенти, ограничават в голяма степен неговото 

използване (Bray GA et al., 2000). 

 Енергиен разход. Най-голям принос за определяне  разхода на енергия има 

нивото на базалния метаболизъм (BMR), който се определя като енергиен 

разход в покой при нормална температура и на гладно (Harper ME, Green 

K, Brand MD,  2008). Базалният метаболизъм включва клетъчния цикъл, 

поддържане на основни функции (например на йонни градиенти, 

транcмембранен трансфер на метаболити), основни синтетазни реакции 

(синтеза на протеини и др.), митохондриално протонно движение и 

термогенеза (Harper ME, Green K, Brand MD, 2008). Митохондриите са 

централно място за регулиране на разхода на енергия и влиянието върху 

тяхната  дейност е перспектива за терапия на затлъстяването в 

продължение на десетилетия (Cutting WC et al., 1934; Tainter ML et al., 

1934; Colman E., 2007). Терапии, които имитират физиологични ефекти, 

може да се окажат най-ефективни. Например, свръхекспресия на  
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протеина UCP1 (митохондриален ензим), който увеличава използването 

на субстрат и увеличава електронния транспорт в митохондрии на бяла 

мастна тъкан (Kopecky J et al., 1996) или в скелетната мускулатура (Li B et 

al., 2000), може да попречи на индуцираното от храната затлъстяване при 

мишки. 

 Кафявата мастна тъкан, в която има относително високи нива на UCP1, 

участва в патогенезата на затлъстяване и е таргет за терапия. Въпреки 

ниското количество на кафявата мастна тъкан при възрастни хора, 50 g от 

нея се очаква да използва повече от 20% от базовите енергийни нужди 

(Rothwell NJ et al., 1983). Мишки с генетично намалена кафява мастна 

тъкан са предразположени към затлъстяване (Lowell BB et al., 1997). 

Последни данни сочат, че възрастните хора поддържат активни депа на 

кафява мастна тъкан (Cypess AM et al., 2009; Virtanen KA et al., 2009). Във 

връзка с определянето на UCP-2 и UCP-3 в скелетните мускули и други 

тъкани (Kozak LP et al., 2000; Vidal-Puig A et al., 1997), се съобщава, че 

увеличаването на митохондриалната активност може да е обещаващо в 

борбата със затлъстяването. Доказателствата, че адипоцити в някои  депа 

на бяла мастната тъкан могат да бъдат програмирани да се диференцират 

 в клетки на кафявата мастна тъкан  допълнително активизират научните 

изследвания в посока на разбиране  ролята на тази тъкан в системния 

метаболизъм. Обща идея е да се увеличат митохондриите и UCP1 в бялата 

мастна тъкан, което може да насърчи по-висок базален метаболизъм. В 

допълнение, последни проучвания са установили секретиращи се 

протеини, които стимулират термогенезата в кафявите адипоцити и 

тяхното превръщане в бяла мастна тъкан (Serra D et al., 2013; Bostrom P et 

al., 2012). 

 Промени в съдовата функция. Нови данни показват, че промени в 

съдовата функция могат да регулират метаболитната хомеостаза. 

Азотният оксид (NO), може да играе ключова роля в регулирането на 
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системния метаболизъм и инсулиновата чувствителност. Бионаличността 

на NO намалява при животински модели на затлъстяване и ЗД (Bender SB 

et al., 2007;  Kim F et al., 2008). Тя намалява също при затлъстяване и ЗД 

при хора (Higashi Y et al., 2001;  Gruber HJ et al., 2008). Бионаличността на 

NO зависи от баланса между синтезирания и разградения продукт. 

Анализът на публикуваните факти показва, че намалените нива на NO в 

затлъстели индивиди се дължат на намалена експресия на ензима азот-

оксид синтаза (NOS), нарушения в NOS дейността или от реакцията на NO 

с реактивни молекули като например супероксид. 

*Прекалено високото телесно тегло се свързва  с някои сърдечно съдови 

заболявания, ЗД2, някои видове рак и др. То води до увеличаване на 

инсулиновата резистентност, а от там до промяна на нормалният 

метаболизъм. 

 

2.3. Инсулинова резистентност и предиабет  

 

Инсулиновата резистентност е състояние, при което клетките намаляват 

своята чувствителност към действието на инсулина. Рецепторите за инсулин 

понижават своята активност, по-малко глюкоза се усвоява от клетките на 

тялото и много глюкоза се натрупва в кръвта. Диагностицира се 

хипергликемия.  Отчитат се и повишени концентрации на инсулин в кръвта. 

Производството на инсулин от бета-клетките на Лангерхансовите острови на 

панкреаса се увеличава.  
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Фиг. 1. Роля на въглехидрати в развитие на инсулинова резистентност 

 

Предлагани са различни механизми за обяснение на патогенезата на 

инсулиновата резистентност, но са възприети основно три от тях: 

 ектопично отлагане на липиди; 

 стрес на ендоплазматичния ретикулум 

 промени в чувствителността на инсулиновите рецептори при 

системно възпаление.  

При емпирични наблюдения е наблюдавано развитие на инсулинова 

резистентност при септични пациенти (Clowes et al., 1978; Йошида и сътр., 

1989; Реймънд и сътр., 1981; Shangraw et al., 1989) с по-късното хронично 

повишаване на цитокини при затлъстяване и диабет (Bunout  et al., 1996; 

Pickup и Crook, 1998; Visser et al., 1999; Yudkin et al., 2000). На тази база се 

допуска, че патологичното активиране на  имунната система може да 

предизвика резистентност към инсулин например у индивиди с 

атеросклероза. Изследвания върху гризачи с модели с инсулинова 

резистентност показват увеличаване на TNFa в мастната тъкан (Hotamisligil 

et al., 1993). При затлъстяване и инсулинова резистентност експресията на 

TNFa в адиоцитите се повишава и намалява с намаляване на т.м. (Hotamisligil 

et al., 1995; Kern et al., 1995). 

Съществуват още много хипотетични механизми за развитие на 

инсулинова резистентност, но клетъчните механизми, обсъдени по-горе, 

показват как системи, които са фино настроени да се адаптират към 

променящата се околна среда, могат да станат патогенни при условия  на 

излишък от хранителни вещества. Ектопичното отлагане на липиди може да 

бъде главната причина за развитие на чернодробна и мускулна инсулинова 

резистентност.  Нови терапии, насочени към намаляване на липидите  в тези 

органи могат да бъдат ефикасни за лечение на инсулинова резистентност и 

свързаните с нея съпътстващи заболявания. Съгласувани усилия за 
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възстановяване на рационален баланс в диетата и поведението могат да 

предотвратят затлъстяването и ектопичното отлагане на липиди  и да 

предпазят от развитие на инсулинова резистентност. 

 

2.4. Регулиране на инсулиновата чувствителност  

 

Инсулиновата резистентност почти винаги се счита за патологичен процес 

и е в основата на захарния диабет тип 2. Регулирането на тази 

чувствителност, е част от  метаболитната  физиология. Денонощните,  

сезонните, свързаните с възрастта, с бременността и др. колебания в приема 

на хранителни вещества изискват хомеостатична гъвкавост, включително и  

промяна в чувствителността към инсулин, така че да се оптимизира 

доставката на хранителни вещества в различните тъкани. Например при 

краткотрайно  прехранване скелетната и сърдечната мускулатура стават  

преходно инсулино резистентни (Schenk S et al., 2008). Това е физиологична 

адаптация, която благоприятства отклоняването на излишни хранителни 

вещества към мастната тъкан за съхранение. 

Допуска се, че тази индуцирана инсулинова резистентност особено при 

хронична доставка на излишни количества хранителни вещества, предпазва 

важни тъкани от хранително-индуцирана дисфункция. 

 

2.5. Концепция за инсулин индуцирания метаболитен стрес и неговото 

значение за сърцето 

 

У здрави индивиди съществува реципрочна връзка между плазмените 

нива на свободните мастни киселини и глюкозните нива в кръвта. На гладно, 

кръвната глюкоза е ниска, а нивото на свободните мастни киселини е 

увеличено, поради освобождаването им от мастната тъкан. След нахранване, 
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плазмените нивата на кръвната захар и инсулин се увеличават, докато тези на 

свободните мастни киселини се понижават, защото се потискат от инсулина. 

Миокардът, с неговите високи енергийни нужди, се адаптира към 

постъпващите хранителни вещества чрез взаимодействие между глюкозния 

метаболизъм и метаболизма на  свободни мастни киселини (Randle PJ et al., 

1963; Stanley WC et al., 2005). Високите нива на FFA на гладно намаляват 

абсорбцията и окислението на глюкоза от миокарда, за да я запазят за 

нуждите на мозъка (Schenk S et al.,2008; Randle PJ et al., 1963), чиято маса е 

50 пъти по-малка от тази на организма, а при активна дейност изразходва до 

25% от всички енергйни нужди. При слабо контролираните пациенти с 

диабет тип 2 тази реципрочна връзка се загубва, съответно плазмените 

концентрации на глюкозата и FFA се повищават едновременно (Schenk S et 

al., 2008). Това поставя миокарда в повишен риск от хранително 

претоварване и миокардна глюколипотоксичност (Chess DJ et al., 2008; Labbé 

SM et al., 2012). В тъканите, използващи инсулин независимия транспортер 

GLUT-2,  настъпва бързо изравняване на екстра- и интрацелуларните 

глюкозни  нива, което прави β-клетката особено силно уязвима от проява на 

глюколипотоксичност (Nolan CJ, Prentki M 2008; Prentki M, Corkey BE 1996). 

От друга страна тъкани като сърце и скелетни мускули, които използват 

инсулин зависимия GLUT-4 транспортер за глюкоза, се предпазват от 

глюколипотоксичност чрез развитие на инсулинова резистентност. 

Изследвания, върху  пациенти със захарен диабет тип 2, направени 

наскоро в Канада, Великобритания и Швеция, след корекция на множество 

фактори, показаха повишен риск от смъртност при болните на инсулинова 

терапия (Currie CJ et al., 2013; Saleh N et al., 2012). Продължаващите 

метаанализи от мултицентричното изледване DIGAMI 2, използващи общата 

кохорта на базата данни от епидемиологични база данни, също показва 

повишен риск от смъртност, респ. развитие на повторен инфаркт или инсулт 

(Mellbin LG et al., 2011).  
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2.6. Интензивна промяна в начина на живот и кардиоваскуларни 

резултати  

 

Водещ подход в преодоляването на инсулиновата резистентност при 

лечение на захарен диабет тип 2 е насочен към интензивна промяна в начина 

на живот, свързана с намаляването на т.м. След редукция на прием на 

хранителни вещества, се намалява метаболитния стрес върху тъканите и се 

подобряват кардиоваскуларните резултати. The Look AHEAD (Action for 

Health in Diabetes) е проучване целящо намаляване на т.м. чрез намаляване на 

калорийния прием и повишаване на физическата активност в сравнение със 

стандартната терапия на пациенти със захарен диабет тип 2 (Wing RR et al., 

2013). Резултатите показват, че само промяната в начина на живот не води до 

намаляване на смъртността от кардиоваскуларни инциденти (Wing RR  et al., 

2013). В допълнение на това, данните от клиничното изследване ACCORD 

показват, че при ранно постигане на гликемичен контрол леталитет се 

понижава незначително с 15%, в сравнение с контролната група. Освен това, 

интензивна интервенция върху начина на живот показва тенденции за 

намаление до 16% на миокардния инфаркт (p = 0.11), 56% намаление на 

фаталия миокарден инфаркт (p = 0.13) и 20% намаление на случаите със 

сърдечна недостатъчност (p = 0.10). Не се наблюдава тенденции за промяна 

на честотата на хоспитализация при стенокардия (p = 0.79) и инсулт (p = 

0.78).  

Анализът на резултатите от проучването Look AHEAD  при пациенти с 

кардиоваскуларни заболявания, при които е приложена промяна в начина на 

живот в началото на изследването, показва влошаване на първоначалните 

резултати. Тези данни демонстрират, че всяка интензивна намеса в 

гликемията или поддържането на т.м. при пациенти със захарен диабет тип 2, 
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не винаги показва подобрение при пациенти с вече съществуващи сърдечно-

съдови заболявания. 

Като цяло, получените от Look AHEAD изводи, до голяма степен 

подкрепят настоящата разработка. Става ясно, че промяната в начина на 

живот няма пагубен ефект върху всички случаи на смърт, каквато се 

наблюдава при интензивна глюкозо-понижаваща терапия в проучването 

ACCORD.  Важно е също така да се отбележи, че при пациенти без 

кардиоваскуларни заболявания, интензивната промяна в начина на живот в 

програмата Look AHEAD, дава множество ползи за здравето, включително 

подобряване контрола на глюкозата, намаляване на артериалното налягане и 

цялостен липиден контрол, при това с използването на по-малко лекарства. 

Според тези изследвания, при пациентите със захарен диабет тип 2, които са 

с наднормено ТТ, затлъстяване и липса на мотивация за промяна на начина 

на живот, се наблюдава най-често инсулиново индуциран метаболитен 

стрес. Понижаването на гликемията чрез понижаването на инсулиновата 

резистентност и повишаване на приема на хранителни вещества във вече 

хранително натоварени тъкани, води до парадоксалното им метаболитно 

увреждане, причинено от инсулиново индуцирания метаболитен стрес. 

Трябва да се отбележи, че при умерено интензивна инсулинова терапия при 

пациенти с наднормено тегло и затлъстяване и лошо контролиран захарен 

диабет тип 2, се наблюдава драматично нарастване на триглицеридите в 

миокарда при двама от осем участника в клиничто изпитване (Zib I  et al., 

2007).  

Ключово тук е, че механизмите на преодоляване на инсулиновата 

резистентност се различават от тези при намаляване или подобряване на 

инсулиновата резистентност чрез намален хранителен внос. Всъщност, може 

да се обсъжда, че инсулиновата резистентност предпазва от  метаболитен 

стрес, причинен от прекомерен хранителен внос. Ако терапиите водят до 
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намалено хранително натоварване, това ще намали и нуждата от протекцията 

на инсулиновата резистентност.   

Има много пациенти, които се нуждаят от инсулин-заместваща терапия и 

други, при които тя може да бъде вредна. За пациенти с тежък дефицит в 

ендогенната секреция на инсулин, инсулиновото заместване става 

необходимо, тъй като то се явява единствен ефективен подход за понижаване 

на гликемията. Също така  пациенти, които са с нормално тегло, 

включително и такива с латентен автоимунен диабет при възрастни (Tuomi T 

et al., 2014) и са в състояние да постигнат здравословен енергиен баланс, 

инсулиновата терапия е вероятно по-безопасен вариант. Кратък курс на 

инсулин може да бъде от полза, за да се постигне бързо гликемичен контрол 

и подобряване на β-клетъчната функция у пациенти с новооткрит захарен 

диабет тип 2 (Weng J et al., 2008). Въпреки това, трябва да се внимава с 

използването на много високи дози инсулин при пациенти с наднормено 

тегло и/или затлъстяване, ако те не са в състояние да променят начина си на 

живот и да преодолеят положителния енергиен баланс.  

 

2.7. Други глюкозо понижаващи терапии при пациенти с наднормена 

т.м. и затлъстяване, със или без трудности, в контрола на ЗД тип 2  

 

Изследванията показват, че намаляването на хранителния прием от 

критичните тъкани е полезно. Промяната в начина на живот, свързана с 

повишаване на физическата активност и намален калориен прием, се 

препоръчва, но често това е недостатъчно при пациенти с наднормено тегло и 

затлъстяване. Бариатричната хирургия е един от най-ефективните методи за 

преодоляване на позитивния енергиен баланс и подобряване на гликемичния 

контрол. Използването на новите глюкозо понижаващи агенти, които 

подобряват негативния енергиен баланс, като GLP-1 рецепторни агонисти и 

SGLT-2 инхибитори, води до намаляване на метаболитния стрес (Kahn SE et 
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al., 2014). В бъдеще са необходими данни  от дългосрочната им употреба 

относно тяхната кардиоваскуларна безопасност и развитие на уроинфекции 

при терапия с SGLT-2 инхибитори.  

Безопасността на инсулиновите сензитайзери при употребата им върху 

високо рискови пациенти със диабет тип 2, трябва прецизно да бъде оценена, 

в зависимост от техния механизъм на действие и потенциалното им 

взаимодействие с други лекарствени средства. Така например, дори при 

пациенти с ниски резултати в контрола на гликемията е полезно 

комбинирането на тиазолидиндиони (TZD) с инсулин (Riddle MC et al., 2010). 

Би могло да се обсъжда, че при лошо контролирани пациенти TZDs имат 

синергично действие с инсулина, водещо до повишаване на глюкозното 

всмукване в кардиомиоцитите и увеличаване на инсулин индуцирания 

метаболитен стрес в сърцето (метаболитна кардиомиопатия). Ясно е, че 

комбинацията от TZDs и инсулин трябва да се използва с повишено 

внимание при пациенти с положителен енергиен баланс. В допълнение 

метформин, макар често  споменаван като инсулинов сензитайзер, има 

основен глюкозо понижаващ ефект, който се дължи на намаляване на 

хепаталната глюкозна продукция (Inzucchi SE et al.,  2012). Неясно остава 

неочакваното увеличение на общата смъртност, когато метформин се 

комбинира със сулфонилурейни лекарствени препарати (UK Prospective 

Diabetes Study (UKPDS) Group 1998).  

 

2.8. Перспектива и бъдещи насоки  

 

Концепцията за инсулин индуцирания метаболитен стрес има нужда да 

бъде изследвана в бъдеще, при инсулиновата терапия на пациенти с 

наднормено тегло и затлъстяване със захарен диабет тип 2. Вниманието 

трябва да бъде насочено към това как  инсулинът взаимодейства с други 

глюкозо понижаващи агенти. По-доброто разбиране на този 
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патофизиологичен процес може да бъде полезно за клиницистите при 

консултиране и мотивиране на пациентите с диабет тип 2 за подобряване 

начина им на живот. 

 

2.9. Подходи в лечението на инсулинова резистентност и предиабет 

 

Подходите в лечението на инсулинова резистентност и предиабет се 

свеждат до използването на фармакологични и нефармакологични 

средства. 

Метформинът (фиг. 2) е лекарство на първи избор в лечението на 

новооткрит диабет тип 2.  Той е бигванидиново производно (Nathan et al., 

2006). За първи път е описан в научната литература през 1922 г. от Werner и 

Bell. Приблизително по същото време е открит и инсулинът, което изтласква 

на заден план проучванията върху бигванидите.  

 

 

 

 

 

 

 

               Фиг. 2. Структура на метформин 

 

В края на 40-те и началото 50-те години на миналия век интересът към 

бигванидите се възвръща, за да се стигне до 1957 г., когато Жан Стерн за 

първи път използва метформин за лечение на диабет (Campbell, 2007).  

Поради някои НЛР и особено − лактатна ацидоза, метформин е бил изтеглен 

от употреба в Европа и САЩ.  През 1995 г. след преразглеждане на профила 
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му за безопасност той е въведен отново в САЩ, а после и в много други 

държави (Glucophage Label and Approval History 2007).  

Към днешна дата у нас са регистрирани 14 търговски наименования на 

метформина и голям брой комбинирани препарати с други перорални 

антидиабетични лекарства (Ламбев, 2105).  

Метформинът не повлиява нивото на кръвната захар у нормални 

индивиди. Неговият антихипергликемичен ефект е свързан с намаляване 

чревната резорбция на глюкоза, улесняване навлизането ѝ в тъканите и 

инхибиране на чернодробната глюконеогенеза (Stumvoll M, et al., 1995). 

Лекарството се прилага в комплексното лечение на затлъстяване с риск от 

инсулинова резистентност. Има данни, според които метформин намалява 

така също и канцерогенния риск (Zakikhani M  et al., 2006). Очаква се 

провеждането на широкомащабни клиннични проучвания за изследване на 

възможните антинеопластични ефекти на метформин (Malek, M; Aghili, R; 

Emami, Z; Khamseh, ME 2013). Анализът в литературата показва, че 

метформин има по-добър профил на ефективност и безопасност в сравнение 

с другите перорални антидиабетични средства (Johnson JA et al., 2002). 

Лекарството намалява значимо сърдечно-съдовите инциденти и с него се 

постига  понижение на т.м. При лечение с него рискът от развитие на  

хипогликемия е малък. Документиран е и кардиопротективен ефект на 

препарата (El Messaoudi S et al.,  2011). 

Най-честите дозо-зависими НЛР при приложение на метформин са от 

СЧТ: диарични изхождания, подуване и газове в корема. При постепенно 

понижаване на денонощната доза, приемане на метформин по време на 

хранене и подходящ диетичен режим, тези нежелани ефекти се овладяват и 

отзвучават.   

Има данни, че в резултат на продължително приложение на метформин 

във високи дози може да се  повишат  плазмените нива на лактат  (Lalau JD  

et  al., 1995) и пируват с риск от развитие на лактатна ацидоза с честотата 2 
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до 9 случая на 100 000 пациенти (Stang M, Wysowski D K and Butler-Jones D 

1999), която е животозастрашаваща. Това се обяснява с потискане 

окислението на глюкоза и засилване на анаеробната гликолиза. Наблюдавана 

е при лица със съпътстващи тежки заболявания, свързани с тъканна исхемия 

и хипоксия (хроничен алкохолизъм, бъбречни  и чернодробни увреждания, 

сърдечна недостатъчност), които сами по себе си биха могли да предизвикат 

лактацидоза. Затова тези заболявания са противопоказания за приложение на 

метформин. Лактацидозата може да бъде избегната, ако се спазват стриктно 

показанията за лечение с метформин, вкл. неизползването на на йод-

съдържащи рентгеноконтрастни средства.  

В последните години бяха публикувани оптимистични данни от 

метаанализи на клинични изпитвания в САЩ, доказващи, че случаите на 

повишение на плазмените лактатни нива дори при пациенти с увредена 

бъбречна функция, предизвикани от метформин, са статистически незначими 

спрямо плацебо (1.13±0.25 спрямо 1.24±0.31 mmo/l). Това говори, че 

лактатната ацидоза има идиосинкратичен характер. Осъзнаването на 

изтъкнатия факт трябва да позволи по-широкото използване на това ценно 

лекарство (Ламбев, 2105). 

Страничен ефект от продължителното използване на метформин е 

малабсорбцията на витамин В12 (цианокобаламин). Тя е описана преди 

много години и обхваща около 30% от диабетично болните (Tomkin 1973). 

Въпреки, че запасите от витамин В12 в черния дроб могат да компенсират 

неговата малабсорбция години наред с оглед на дългосрочната му употреба 

могат да се очакват симптоми на витаминен дефицит. Този дефицит се дължи 

на неправилен синтез на миелин, което води до демиелинизация в гръбначния 

мозък. Симптомите включват парестезия на долните крайници, нарушено 

равновесие и загуба на вибрационното усещане (Hemmer et al., 1998). Те са 

симетрични, по-често засягат  долните крайници и могат да увеличат 

травматичния риск. Други неврологични симптоми на дефицит на витамин 
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В12 включват загуба на памет, раздразнителност и деменция, причинена от 

аксонална дегенерация в ЦНС (Green et Kinsella 1995). Тези симптоми често 

се приемат за признаци на прогресиращото развитие на ЗД.  

В заключение, малабсорбцията на витамин В12 е хронично усложнение на 

лечението с метформин, което може да се прояви с необратимо увреждане на 

невроните. Мониторирането на плазмените нива на витамин В12 и 

евентуално на хомоцистеин може да отграничи двете причини за 

невропатията. При установяване на дефицит на витамин В12, той трябва да 

бъде компенсиран с допълнителното му внасяне например инжекционно с 

цел да се попълнят чернодробните запаси.  

 

Пробиотици 

 

От нефармакологичните средства подобряващи чувствителноста на 

клетките към инсулин в последно време интерес има към използването на 

пробиотици, които възстановяват баланса на чревната микрофлора и 

впоследствие намаляват нивата на проинфламаторните цитокини, имащи 

отношение в патогенезата на инсулиновата резистентност. Пробиотиците 

представляват живи микроорганизми с много висока концентрация – 

минимум 10
9 

колония, образуващи единици (CFU) на грам вещество, които 

попадайки в макроорганизма, оказват благоприятно влияние върху него. Най-

често използваните пробиотици са от видовете Lactobacillus и 

Bifidubacterium. 
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Фиг. 3. Роля на стомашно-чревния микробиом в механизми на инсулинива 

резистентност и затлъстяване 

Концепцията за използване на пробиотици при стомашно-чревни 

нарушения се подкрепя не само от убедителни експериментални 

изследвания, но и от клинични проучвания, сочат данните на Quigley EM 

(2011). Ефектите на пробиотици са доказани в комплексното лечение на 

инфекциозна диария, възпалителни заболявания на жлъчката и др. 

Установено е, че използването на пробиотици повлиява благоприятно 

микрофлората на  дебелото черво (Shanahan F. 2011). Редица факти 

подкрепят становището, че затлъстяването и метаболитният синдром се 

съпровождат често от развитието на дисбиоза в СЧТ. Има прогрес в 

използването на пробиотици в комплексната терапия на рак на дебелото 

черво. Опитът на много колективи е анализиран  от Zhu Y et al. (2011). В 

допълнение, пробиотиците показват ефективност в лечението на улцерозния 

колит, болестта на Крон и други тежки заболявания. Анализът на 

публикувания клиничен опит показва, че пробиотиците модулират 

храносмилателните функции. Тяхното регулярно приемане води до по-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shanahan%20F%22%5BAuthor%5D
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доброто усвояване на храната и подобрение на метаболизма. Именно затова 

може да се допусне полезният ефект от използването на пробиотици при 

метаболитни заболявания, затлъстяване и  инсулинова резистентност.  

Както посочихме по-горе, пробиотиците са проучвани за влияние при 

затлъстяване и инсулинова резистентност. Резултати от клинични 

изследвания доказват значението, както на диетата, така и на чревната флора 

при все по-често срещащото се затлъстяване и свързаната с него  инсулинова 

резистентност. Експерименталните изследвания също подкрепят (Ma X и 

сътр., 2008) и оценяват ефекта и механизмите на действие от приложението 

на пробиотик при мишки с диетично-предизвикани стеатоза и инсулинова 

резистентност, като се измерват теглото на животното, чернодробната 

стеатоза, инсулиновата резистентност и тяхната връзка с броя на Т-

лимфоцитите килърни клетки (NKT), както и възпалителната сигнализация. 

Резултатите показват, че наситената с мазнини диета води до понижение на 

NKT и по този начин до инсулинова резистентност и стеатоза, като в същото 

време оралното приложение на пробиотик увеличава броя на NKT и 

подобрява състоянието. Ефектът вероятно се дължи на намаление на туморо 

некротичния фактор алфа и на  възпалителното сигнализиране ( Ma X, Hua J, 

Li Z 2008). 

Изследвания, свързани с Lactobacillus bulgaricus. В началото на  миналият 

век българският лекар д-р Стамен Григоров, тогава студент в Женева, 

открива специален вид  лацктобацил в проби от българско кисело мляко и го 

нарича Lactobacillus bulgaricus. През 1951 г. д-р Иван Богданов изолира от 

българското кисело мляко щамa  Lactobacillus bulgaricus – „I. Bogdanov patent 

strain tumoronecroticance B-51“- „LB51Ò“  Вече петдесет години този щам се 

култивира върху специална течна хранителна среда, което повлиява 

морфологията и биологичните му свойства. Д-р Иван Богданов е положил 

много усилия в изолирането на антибиотично вещество от стената на 

бактерията, което проявява не само противомикробна, но и противотуморна 

https://bg.wikipedia.org/wiki/1951
https://bg.wikipedia.org/wiki/%D0%A9%D0%B0%D0%BC
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активност. Първите публикации за противораковата активност на 

веществото, произвеждано от „LB51Ò“ срещу Sarcoma 180 са направени 

през 1958 г. Оттогава екстракти от Lactobacillus Bulgaricus „LB51Ò“ са  

тествани върху различни експериментални и спонтанни тумори в редица 

институти и лаборатории. 

Направени са много експерименти и тестове върху животни (мишки). 

Венозното му въвеждане, обаче води до многа бърза туморонекроза с 

последващи токсични ефекти върху организма, вследствие на бърз туморен 

разпад. Поради това продължаването на клиничните изпитвания върху хора е 

било отложено. През 1967 г. д-р Иван Богданов започва приложението на 

перорален препарат с по-слаба противотуморна активност и без странични 

ефекти. Резултатите от прилагането му върху онкоболни показват 

подобрение на общото състояние на пациента и нормализиране на кръвната 

картина поради регенериращи процеси в костният мозък.  Това е причината 

да се потърси лабораторно потвърждение и обяснение на клетъчно равнище 

на механизма на стимулация на имунитета. Изследванията на екипа на д-р 

Иван Богданов показват индуциране на ендогенното произвадството на някои 

цитокини (TNF-alpha, Il-1 и др.) от макрофагите (Davidkova G et al. 1992), с 

което обяснява противотуморното и имуномодулиращото действие на 

препарата. Въпреки противоречивите съвременни разбирания за действието 

на цитокините, изследванията в тази посока трябва да продължат, предвид 

широкото използване на пробиотици в съвремието. 

В заключение пробиотиците са продукти от живи микрогранизми, основно 

получавани от Lactobacillus и Bifidubacterium. Убедителни факти сочат, че те 

подобряват храносмилането, усвояването на хранителните вещества, 

имунната система. Пробиотиците са обект на изследвания при пациенти с 

инсулинова резистентност и затлъстяване. 

Човешката микрофлора включва бактерии, гъбички и археи, като техните 

геноми са в постоянна връзка с човешкият геном (Sherwood, Linda et al., 

https://bg.wikipedia.org/wiki/1958
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2013). Човешкият организъм  е колонизиран от много микроорганизми. В 

тялото на човек се съдържат трилиони клетки, като се cмята, че 90% от тях не 

са човешки. По-новите оценки  занижават тази пропорция до 3:1. (American 

Academy of Microbiology 2014 ; Judah L. Rosner for Microbe Magazine 2014; 

Alison Abbott for Nature News. Jan 8 2016; Sender, R; Fuchs, S; Milo, R  Jan 

2016) . Независимо от точния брой, микрофлората, която колонизира 

човешкия организъм, не е просто сътрапезник, а тя по-скоро е в постоянни 

метаболитни и симбиозни взаимоотношения  с  човешките клетки. 

(Sherwood, Linda et al., 2013; Quigley, EM Sep 2013)  Някои от тези 

микроорганизми изпълняват функции, които са полезни за човешкия 

организъм, но за повечето ролята им не  е  достатъчно изяснена. Тези, които  

присъстват в организма и  при нормални обстоятелства, не причиняват 

заболяване  се считат за нормална микрофлора (Sherwood, Linda et al., 2013). 

Human Microbiome Project дефинира нормалната бактериална микрофлора, 

секвенирайки генома на човешката микрофлора, като се фокусира  върху 

микроорганизмите, които  обитават кожата, устата, носа, СЧТ и влагалището 

(Sherwood, Linda et al., 2013) и през 2012 г. публикува първите резултати 

(NIH News. 13 June 2012). 

Пробиотиците повлияват човешкия микробиом.  

 

2.10. Метаболитен синдром, затлъстяване, диабет и връзката им с 

микробиома 

 

Дългогодишни проучвания са били насочени към изясняване на 

предполагаемата връзка на човешкият микробиом с различни патологични 

състояния като например метаболитен синдром, затлъстяване, ЗД. Наскоро 

беше идентифицирана потенциалната роля на чревната микрофлора  в тези 

метаболитни нарушения. Затлъстяването е свързано с промяна в състава на 

чревната микрофлора,  насочена към по-ефективно използване и складиране 
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на получената с храната енергия. Прилагането на фекален микрофлорен 

трансплант (FMT) от слаби мъжки донори на мъже с метаболитен 

синдром води до значително подобрение на инсулиновата чувствителност, 

увеличаване на чревното микробно разнообразие, включително увеличаване 

бутират-продуциращи  бактериални щамове. Такива разлики в чревния 

микрофлорен  състав могат да служат като ранни диагностични маркери за 

развитието на захарен диабет тип 2 при пациенти с висок риск. Продукти от  

микробният метаболизъм като бутират могат да окажат благоприятни 

метаболитни ефекти чрез повишаване на митохондриалната активност, 

превенция на метаболитната ендотоксемия и активиране на чревната 

глюконеогенеза  по различни начини на генната експресия и регулация на 

хормони. 

Нарастващото разпространение на захарен диабет тип 2 продължава да 

бъде повод за  безпокойство в целия свят. От 1980 до 2008 г. броят на хората, 

диагностицирани с диабет, от които 90% тип 2, се е увеличил от 153  

милиона до 347  млн. (Danaei G et al., 2011), и наскоро открит съучастник в 

този процес е именно чревната микрофлора (Palermo A et al., 2014). При 

проведено двойно-сляпо рандомизирано  проучване при инсулин-

резистентни мъже с метаболитен синдром, които са получавали  фекална 

инфузия от слаби донори (Vrieze A et al., 2012), са наблюдавани 

благоприятни метаболитни ефекти , включително значително подобряване на 

периферната (мускулна) инсулинова чувствителност и повишаване  нивата на 

бутират-продуциращи бактерии, като Roseburia в изпражненията и 

Eubacterium halii в тънките черва. 

Karlsson et al. (2013) и Qin et al. (2012) независимо един от друг са 

наблюдавали намаление на бутират-продуциращи  бактерии – Roseburia и 

Faecalibacterium prauznitzii, в чревната микрофлора на пациенти с T2DM 

сравнение със здравите индивиди. Въпреки, че бактериите обикновено се 

считат за патогенни, последни проучвания показват съществена симбиоза  
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между човешкия организъм и чревните  бактерии в поддържане на имунната 

система. Първото доказателство за това дойде от констатацията, че в 

стерилни (GF) мишки се наблюдават  дефекти в развитието и 

функционирането на имунната им система (Lee YK, Mazmanian SK, 2010) 

Друго важно взаимодействие с чревната микрофлора е тяхната ендогенна 

метаболитна функция, която позволява  усвояването на хранителни съставки 

като растителни полизахариди, които иначе не се резорбират от 

храносмилателната система (Flint HJ et al., 2008). В тази връзка, интересно е, 

че изследванията върху мишки и хора показват, че чревната микрофлора се 

различава по състав между затлъстели и слаби индивиди (Ley RE et al., 2005; 

Turnbaugh PJ et al., 2006). При лептин-дефицитен миши модел Ley и сътр. 

(Ley RE et al. 2005) намират разлика в съотношението на Bacteroidetes и 

Firmicutes, двата доминиращи типа в чревната бактериална микрофлора. В 

сравнение със слабите индивиди, затлъстелите мишки показват намаление на 

Bacteroidetes и съответно увеличаване на Firmicutes (Ley RE et al., 2005). 

Изследователите са наблюдавали подобно съотношение и при хора (Ley RE 

et al., 2006). Други проучвания при мишки са потвърдили тези резултати 

(Turnbaugh PJ et al., 2008; Duncan SH et al., 2007). Въпреки това, при други 

изследвания върху хора са открити  противоречащи данни (Bäckhed F et al., 

2004; Duncan SH et al., 2007). Предполага се, че тези разлики са резултат от 

вариации в диетата, както и различни методи за определяне микрофлорния 

състав. 

Освен това е отчетено,  че при прехвърляне на чревни бактерии от 

нормални мишки на стерилни, се увеличават  мазнините в тялото с 60%  в 

рамките на 10–14 дни, въпреки, че консумацията на храна е намалена. 

(Bäckhed F et al., 2004). Тези резултати водят до заключението, че 

микробиомът на индивиди с наднормено тегло по-ефективно преработва и 

складира енергията, получена с храната (Turnbaugh PJ et al., 2006; Schwiertz A 

et al., 2010). 
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Фекален микрофлорен трансплантант (FMT). В последно време все 

повече навлиза използването на т. нар.  FMT. Първото му клинично 

приложение е успешното лечение на пациенти с псевдомембранозен колит – 

Clostridium  difficile инфекция, развиваща се след употреба на 

широкоспектърни антибактериални средства (van Nood E et al., 2013). 

Установено е, че FMT е ефективен и при други хронични стомашно-чревни 

инфекции и възпалителни заболявания на червата. Неговият терапевтичен 

потенциал се дължи на способността за възстановяване на чревният 

микробен баланс, замествайки  патогенните с  полезни бактериални щамове 

(Smits LP et al., 2013; Kootte RS et al., 2012). Предвид обещаващите резултати 

на въздействието на FMT върху обмяната на веществата при мишки, нараства 

интересът към клиничната употреба на FMT при хора с фокус  върху 

метаболизма и сърдечно-съдовите заболявания. 

Голям интерес представляват проучванията  в търсене на връзка между 

мозъчната дейност и промените в чревната микрофлора. Пропускливостта е 

от съществено значение за поддържането на зашитната функция на кръвно-

мозъчната бариера. При стерилни мишки, колонизирането от Clostridium 

tyrobutyricum или Bacteroides thetaiotaomicron и прилагане натриев бутират 

намалява пропускливостта на кръвно-мозъчната бариера в сравнение с  

контролната група (Braniste V et al., 2014). Тези резултати предполагат, че 

чревната микрофлора или микробни продукти могат да бъдат от съществено 

значение за създаване на нормална кръвно-мозъчна бариерна пропускливост. 

Други проучвания насочват към съществуването на ос, свързваща 

микрофлора–чревна стена–мозък. Например чревната микрофлора също така 

регулира апетита, като повлиява производството на чревни хормони. 

Апетитът се модулира в голяма степен от чревно–мозъчна ос, чиято основна 

функция е да контролира енергийната хомеостаза чрез балансиране на 

приема на енергия и разхода на енергия, така че да се поддържат енергийни 

резерви  (Abizaid A. et al., 2006; Morton G. et al., 2006). Известно е, че 



 35 

чревните хормони могат да регулират апетита (Murphy K. G., Bloom S. R. 

2006). Те се произвеждат от ентероендокринни клетки, които съществуват в 

чревната лигавица  и представляват около 1% от мукозните клетки  на 

червата (Vrieze A et al., 2010). Такива хормони са пептид тирозин-тирозин 

(PYY) и глюкагон-подобен пептид 1 (GLP-1), които се произвеждат в 

чревните L клетки и проявяват анорексични функции (Murphy et al., 2006). 

PYY и GLP-1 се свързват с рецептори в нервните окончания и предават 

сигнали към хипоталамуса (където са локализирани центъра на глада и този 

на насищането) по блуждаещия нерв, като по този начин регулират  апетита 

(Rasoamanana R et al., 2012). Микробните продукти от разграждането и 

ферментацията на  фибри, като ацетат, пропионат и бутират, засягат 

производството на PYY и GLP-1. При здрави хора, получавания от дебелото 

черво пропионат повишава нивото на PYY и GLP-1 в плазмата, и по този 

начин намалява апетита. 

Бутиратът, ацетатът и пропионатът са късоверижни мастни киселини 

(SCFAs), получени при ферментацията на фибри  от чревните бактерии, 

които играят важна роля в енергийния метаболизъм (Cummings JH 1981). 

Тези SCFAs се абсорбират в червата, където особено бутировата киселина 

осигурява енергия за епителните клетки на дебелото черво. Данни от 

проучвания върху животни показват, че пропионовата киселина засяга 

чревната липогенезата и глюконеогенеза, докато оцетната киселина служи  

като субстрат за синтез на холестерол (Schwiertz A et al., 2010).  Лигавицата 

на дебелото черво разчита главно на присъствието на бутират като източник 

на енергия, както и липсата на тези късоверижни мастни киселини (SCFAs) 

се смята, че играе важна роля в патогенезата на  възпалителни заболявания на 

червата (Scheppach W, 1994). 

Друга функция на бутирата, която може да допринесе за неговата 

евентуално полезна роля в метаболизма на човека, е да поддържа  цялоста на 

червата. Това допринася за предотвратяването на ендотоксемия, процес, 
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който се дължи на преместване на ендотоксични съединения 

(липополизахариди – LPS), получени от метаболизма на някои Грам-

отрицателни чревни бактерии. През последното десетилетие, се смята за 

ясно, че инсулиновата резистентност и T2DM се свързват с нискостепенно 

възпаление (Wellen KE, Hotamisligil GS 2005).  В това отношение, 

ендотоксични съединения (напр. LPS), задействат ниска степен на 

възпалителен отговор и процесът на ендотоксемия може да доведе до 

развитието на инсулинова резистентност и други метаболитни нарушения 

(Tremaroli V, Bäckhed F 2012; Cani PD, et al., 2007).  

Микробиом и хормони. При животински модели, бутиратът повлиява 

нивата на чревния серотонин (Gill RK, Kumar A  et al., 2013) и увеличава 

количеството на серотониновите транспортери (SERTs) в хипоталамуса (Zhu 

H et al., 2009). Освен това, той засяга пряко симпатиковия тонус и чревните 

транзитни времена (Won Y-J, et al., 2013; Basterfield L, Mathers JC., 2010).  

Известно е, че  серотонинът може да регулира чревната пропускливост 

(Yamada T et al., 2003).  Освен това е важен сигнален невротранcмитер  в 

червата и мозъка, участващ в регулацията на телесното тегло, поемането на 

храна и повишаване на чувството за ситост (Simansky KJ., 1996). 

Намаляването на церебралните серотонинови транспортери (SERTs),  

регулатори на серотонергичната транcмисия, се свързва със затлъстяването 

(Ratner C et al., 2012).  В изпитвания при хора, когато здрави нормални 

индивиди са получавали високо калорична закуска в продължение на 6 

седмици, е наблюдавано значително до 30% намаление на хипоталамичните 

серотонинови транспортери (Koopman KE et al., 2013). Във връзка с това,  е 

интересно да се отбележи, че проучванията сочат регулиращото влияние на 

чревните бактерии върху серотонина (Haub S et al. 2010; Wikoff WR et al., 

2009).  Даказано е, че бариатричната хирургия (Roux-ен-Y стомашен байпас-

RYGB) оказва съществено влияние върху серотониновия метаболизъм при 

животни (Ratner C et al., 2012; Romanova IV, et al.,  2004) и при хора 



 37 

(DefrancescoM,  et al.,  2013). Нещо повече, RYGB се разглежда като крайна 

мярка, но е много успешно лечение за пациентите със значително 

затлъстяване, тъй като намалява също и риска от T2DM и сърдечно-съдови 

патологии (Sjöström L et al., 2007;  Sjöström L et al., 2004). RYGB може да 

промени състава на чревната микрофлора и при  мишки (Liou AP et al., 2013) 

и при хора  (Furet J-P, et al., 2010; Zhang H et al., 2009). Когато диабетични 

мишки са били колонизирани с чревна микрофлора на пост-бариатрични 

RYGB мишки, те са започнали да губят тегло и са показали подобрение в 

глюкозният и липиден метаболизъм с конкретни промени в разнообразието 

от бутират-продуциращите бактерии (Liou AP et al., 2013). Тези резултати 

показват, че промяната в бутират-продуциращата  микрофлора след 

бариатрична хирургия, може да играе важна роля за регулирането на глад и 

ситост, както и регулиране на глюкозния и липидния метаболизъм. 

Въпреки това, най-простото решение за възстановяване на патологичните 

нарушения в състава на чревната микрофлора остава промяната в 

хранителните навици. Начинът хранене и вида на храната влияе силно върху 

състава на чревната микрофлора (Wu GD,  et al., 2011).  Когато затлъстели 

хора са били поставени на нискокалорийна диета, ограничаваща мазнините и 

въглехидратите, се отчита ръст в изобилието на Bacteroidetes и намаляване на 

Firmicutes (Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI  2006). 

 

2.11. Роля на тестостерона и негови продукти в механизми на 

метаболизъм/предиабет 

 

Интерес представляват и проучванията върху използването на тестостерон 

при хипогонадни мъжки индивиди, което води до увеличаване на 

чувствителността на клетките към инсулин и намаляване на затлъстяването. 

Съществуват значителен брой доказателства предполагащи връзка  между 

намалените плазмени нива на тестостерон и диабет тип 2 и инсулинова 
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резистентност. Хипогонадните мъже са в по-голям риск за развитие на 

диабет. Ниските нива на тестостерон предхождат  повишаването на 

стойностите на глюкоза, инсулин, HbА1С, на гладно и могат да бъдат 

използвани за предвиждане появата на диабет. Лечението на пациенти с рак 

на простатата чрез хирургическа или медицинска кастрация влошава 

инсулиновия и гликемичния контрол,  показвайки връзка между 

тестостероновия дефицит, появата на инсулинова резистентност и диабет тип 

2. Андроген субституиращата терапия при хипогонадни мъже подобрява 

инсулиновата чувствителност, глюкозата на гладно и нивата HbА1С. 

Предполага се, че андрогенният недостиг е свързан и с повишаване 

отлагането на висцерална мастна тъкан, която играе роля на ендокринен 

орган, продуциращ провъзпалителни цитокини, което може да доведе до 

ендотелна дисфункция и съдово заболяване. Андрогенният дефицит отново е 

таргет за научни изследвания в медицината. 

Оказва се, че разпространението на хипогонадизма е много по-голямо 

отколкото се смяташе преди. В литературата се публикуват повече факти 

през последните години за връзка между андрогенен дефицит и метаболитни 

нарушения (Simon et al., 1997; Stellato et al., 2000; Oh et al., 2002; Dhindsa et 

al., 2004; Pitteloud et al., 2005; Rhoden et al., 2005; Rhoden et al., 2005b; Corona 

et al., 2006; Kapoor et al., 2006, 2007; Fukui et al., 2007,2008; Selvin et al., 2007).  

Поради епидемията от затлъстяване, нарастващият брой на заболели с 

диабет тип 2, със или без съдови последствия, както и на база на 

увеличаващите се доказателства, свързващи тази патология с андрогенен 

дефицит, се утвърждават изследванията в това направление. Няколко 

проучвания показват, че у хора с ниски плазмени нива на тестостерон 

съществува  по-голям риск от развитие на ЗД тип 2. Индивиди с ниски 

тестостеронови нива могат да са предиктор на появата на диабет (Haffner et 

al., 1997; Stellato et al., 2000; Oh et al., 2002; Rhoden et al., 2005; Shores et al., 

2006; Selvin et al., 2007). Систематичен преглед на Ding et al. (2006) от 43 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2164/jandrol.108.005751/full#b86
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2164/jandrol.108.005751/full#b89
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проучвания, включващи 6427 мъже, предполагат, че по-високите плазмени 

нива на тестостерон са свързани с по-нисък риск от развитие диабет тип 2 и 

обратно. Haffner et al. (1996) показват, че ниски нива на полов хормон-

свързващ глобулин (SHBG) и тестостерон прогнозират по-високи нива на 

глюкоза и инсулин и повишена склонност към  затлъстяване. Ниските нива 

на плазмен тестостерон обикновено се наблюдават при мъже със ЗД тип 2 и 

инсулинова резистентност.  

Grossman et al. (2008) и Stellato et al. (2000) съобщават данни от 

Масачузетс Aging Male изследване, в което посочват, че ниските плазмени 

нива на тестостерон и SHBG  играят някаква роля в развитието на 

инсулинова резистентност и впоследствие диабет тип 2. Fukui et al. (2007) 

показват, че серумните нива на тестостерон са по-ниски в по-голям брой 

японски пациенти със ЗД тип 2 в сравнение със здрави мъже и предполагат, 

че тестостероновите добавки в хипогонадални мъже може да намалят риска 

от инсулиновата резистентност и атеросклерозата. Тези наблюдения 

показват, че андрогенният дефицит играе централна роля в различните 

патологии, обхващащи компоненти на метаболитния синдром, включително 

при диабет тип 2, инсулинова резистентност, затлъстяване и еректилна 

дисфункция. 

Други  проучвания са потвърдили значима обратна връзка между общия 

тестостерон и инсулиновата резистентност у мъже (Андершон и сътр,, 1994; 

Simon et al,, 1997; Pitteloud сътр, 2005; Osuna et al,, 2006 г.) с по-силна 

корелация със свободен тестостерон, отколкото с общ тестостерон (Rhoden et 

al., 2005; Basaria et al,, 2006). Grossman, et al.,(2008) установиха, че 43% от 

мъжете с диабет тип 2 са с намален общ тестостерон, докато 57% са с 

намален свободен тестостерон. При ЗД тип 1, 7% са намалили общия 

тестостерон, но 20% са с нисък свободен тестостерон, с подобни и в двата 

случая възрастови корекции. Simon et al. (1997) съобщават, че общата 

концентрация на тестостерон е пряко свързана с инсулин на гладно, след 2 h, 
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както и с нивата  на глюкозата. Ниският общ тестостерон води  до повишени 

стойности на инсулин и  авторите предполагат, че разпределението на 

мазнините в тялото може да повлияят на тези отношения. Osuna et al., (2006)  

изследват връзката между обиколката на талията, BMI и инсулина. Те правят 

хомеостатичната оценка  на инсулинова резистентност  с нивата на 

тестостерона. Установили са значителна отрицателна корелация. Взети 

заедно, тези резултати показват повишена възможност тестостеронът да има 

защитна функция срещу развитие на ЗД у мъжете. 

Подобно на другите стероидни хормони, тестостерон се биосинтезира от 

холестерол (Waterman MR, Keeney DS  1992).) Най-големи количества на 

тестостерон (> 95%) се произвеждат от тестисите при мъжете. Той също се 

синтезира в далеч по-малки количества и при жени от текалните клетки от 

яйчниците, от плацентата, както и zona reticularis на кората на надбъбречната 

жлеза, и дори от кожата и при двата пола (Zouboulis CC, Degitz K (2004). В 

тестисите тестостерон се произвежда от Лайдиговите клетки (Brooks RV, 

1975).
 
 Мъжките полови жлези съдържат Сертолиеви клетки, които изискват 

тестостерон за сперматогенезата. Подобно на повечето хормони, 

тестостеронът се доставя  в кръвта, където голяма част от него се 

транспортира, свързан с конкретен плазмен протеин (SHBG). Нивото на 

тестостероновия биосинтез се регулира от хипоталамо-хипофизо-

тестикуларната ос (Swerdloff RS, Wang C, Bhasin S  Apr 1992).
 
 Когато нивата 

на тестостерон са ниски, гонадотропин-рилизинг хормонът (GnRH) се 

освобождава от хипоталамуса, който от своя страна стимулира хипофизата да 

секретира FSH и LH. 

Загубата на тегло може да доведе до повишаване на нивата на 

тестостерон. Мастните клетки синтезират ензима ароматаза, който превръща 

тестостерона в естрадиол. Това е още една причина за ниски нива на 

тестостерон при затлъстели индивиди (Håkonsen LB, Thulstrup AM, 

Aggerholm AS, Olsen J, Bonde JP, Andersen CY, Bungum M, Ernst EH, Hansen 
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ML, Ernst EH, Ramlau-Hansen CH 2011). Промени в плазмените концентрации 

на инсулина също положително корелират с промени в мастната тъкан. 

Тестостероновото потискане води до хиперинсулинемия (Dockery et al., 2003) 

и андроген отнемащата терапия (ADT), още позната като андроген 

потискаща терапия, предизвиква повишени нива на глюкоза на гладно 

(Nishiyama et al., 2005). Пациентите, лекувани с ADT повишават гликемията 

и инсулиновата резистентност (IR), измерена чрез индекса HOMA. Тези 

находки  не зависят от възрастта и BMI.  

Basaria et al., (2006)  съобщават, че дори и след отчитане на възрастта и 

BMI пациентите, получаващи ADT са имали значително по-високи нива на 

инсулин на гладно, отколкото пациенти с рак на простатата, които не 

получават ADT и здрави контроли. Тези резултати показват, че ADT-терапия 

в много по-голяма степен в сравнение с възрастта или BMI е пряко отговорна 

за повишените нива на инсулина на гладно. Освен това, Basaria et al. (2006) са 

установили значителна отрицателна корелация между глюкозата на гладно, 

инсулин на гладно и HOMA-индекса по отношение на общия и свободен 

тестостерон в изследваните три групи мъже. Третирането с тестостерон на 

мъже с хипогонадизъм намалява инсулина на гладно, инсулиновата 

резистентност и HOMA-индекса. 

Повишената чувствителност към инсулина е в значителна отрицателна 

корелация с базовите нива на тестостерона (Marin et al., 1992, 1993, 1996; 

Marin et al., 1995; Pagotto et al., 2003). Boyanov et al., (2003)  също показат, че 

мъжете с диабет тип 2, получавали 3 месеца  тестостерон, са намалили 

глюкозата на гладно и постпрандиалната и HbA1С стойности в сравнение с 

началото. Необходими са още изследвания, които да обяснят потенциалните 

биохимични и физиологични механизми, участващи в намаляване на 

тестостероновия биосинтез поради промени в нивата на инсулин/глюкоза при 

ЗД, и как това може да промени функцията на тестисите и 

хипофизо/тестикуларната ос. Няколко наблюдения предполагат, че 
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съществува връзка между инсулиновите и глюкозните нива и тези на LH и 

FSH. Диабетично болните мъже често са с понижени серумни нива на FSH, 

LH, пролактин и растежен хормон, което е свързано с вторичен 

хипогонадизъм (Hutson и др., 1983). Терапията с  тестостерон може да 

осигури защитно действие срещу появата на ЗД или може поне да облекчи 

патологията при диабетични усложнения. 

Тестостеронавата терапия трябва да се обсъжда само при случаите с 

доказан андрогенен дефицит. Противопоказание за прилагането на хормона е 

анамнеза за простатен аденокарцином или висок риск за развитието на този 

вид малигном. При здрави мъже прилагането на екзогенен тестостерон ще 

намали продукцията на ендогенния, чрез обратно потискане на LH 

секрецията. Високи дози екзогенен тестостерон ще потиснат 

сперматогенезата чрез обратно инхибиране на FSH.  Затова ние се насочихме 

към средства, повлияващи нивото на половите хормони по други механизми.  

Tribulus terrestris L. (бабини зъби) е едногодишно растение от сем. 

Zygophyllaceae, широко разпространено в целия свят (фиг. 4), приспособено 

да расте в сухи места (Nancy Dale,  2000).
 
 Неговите екстракти са често 

използвани от така наречените боди билдери (фитнес). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг. 4. Tribulus terrestris L. 
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Билката има диуретично действие и слабо изразен тонизиращ ефект и се 

употребява при камъни в бъбреците. Основното действие е стимулирането на 

половата система. Има противоречиви данни за това, че тези екстракти 

повишават продукцията на ендогенен тестостерон при млади мъже (Neychev 

VK, Mitev VI, 2005).  

Смята се, че стимулиращите ефекти на Tribulus terrestris се дължат и на 

неговата съставка протодиосцин, който е стероиден сапунин. (Gauthaman K, 

Ganesan AP, Prasad RN, 2003). Протодиосцинът се метаболизира в организма 

до дехидроепиандростерон (DHEA), който оказва благоприятен ефект върху 

интегритета на клетъчната мембрана, метаболизма на холестерол и 

имунитета. Другите активни сапунини вероятно модулират ефекта на 

протодиосцин.  

Бъдещи проучвания ще покажат дали и използването на средства, 

повишаващи ендогенния синтез на тестостерон, например Tribulus terrestris 

L., ще бъдат включени в лечението на тези заболявания. 
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Фиг. 5. Метаболизъм на тестостерон (Goodman & Gilman's pharmacological basis of 

therapeutics, 2011) 

 

2.12. Мелатонин и инсулинова резистентност 

Съобщения за връзката между нивата на мелатонин (фиг.6) и 

инсулиновата чувствителност и съответно развитие на ЗД тип 2 бяха 

публикувани през последните години (Peschke E, Mühlbauer E. 2010). Ниски 

нива на мелатонин, който е епифизен хормон, свързан със съня се 

предполага, че има връзка със ЗД тип 2 (McMullan CJ. et al., 2013). 

Изследователите разглеждат връзката в група от 740 жени, половината от 

които са имали ЗД2. Тези, които са имали най-ниските нива на мелатонин, са 

имали  повече от два пъти по-голям риск от развитие на диабет тип 2 в 

сравнение с жените с най-високи нива на хормона.  Изследователите са взели 

под внимание и другите  рискови фактори, като фамилна анамнеза и 

наднормена т.м. Причината за тази връзка е неясна, а проучването не  

определя дали мелатонинови хранителни добавки могат да попречат на 

развитието на болестта (The Journal of the American Medical Association, April 

3, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

      Фиг. 6. Структура на мелатонин 

 

Ролята на мелатонин в регулация на функции на ЦНС е документирана. 

Няма данни за ролята на мелатонин в механизми на предиабет. 
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Анализирайки фактите, че хора с проблеми в съня показват често 

хипергликемия, може да се допусне необходимостта от проучване в тази 

насока. 

 

 

 

Фиг.7. Мелатонин и регулация на различни функции  
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 3. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ  

 

3.1. Цел: Да се проучат  механизми на предиабет чрез експериментални и 

клинични изследвания. 

 

3.2. Задачи 

 

3.2.1. Фармакологично експериментални задачи 

 

1. Да се създадат експериментални модели на инсулинова резистентност 

на полово зрели мъжки плъхове линия Wistar с предиабет чрез два 

подхода: а) фруктоза и б) затлъстяване. 

2. Да се проучат промените във въглехидратна и мастната обмяна с 

разработените модела и се определи фармакологичният ефект на 

пробиотика ЕЛБИВИТ върху посочените показатели. 

3. Да се изследват ефектите на мелатонин върху мъжки плъхове с модели 

на инсулинова резистентност и предиабет и се определят показателите 

на  т.м. и въглехидратна обмяна. 

4. Да се определят ефектите на лабораторно сертифицирана субстанция, 

извлечена от растението Tribulus terrestris, върху мъжки плъхове с 

модел на инсулинова резистентност и предиабет. 
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3.2.2. Клинични изследователски задачи
1
  

 

1. Да се определят ефектите на нискокалорийна диета, съчетана с 

приемане на пробиотика ЕЛБИВИТ, върху разпределението на мазнини в 

организма, общи масти и тяхното натрупване (показатели от биометричен 

импеданс), антропометрични показатели на участници-доброволци в 

научно-изследователския проект НИРДИАБО от двата пола на възраст от 

20 до 70 години с предиабет и затлъстяване. 

2.  Да се определят ефектите на нискокалорийна диета, съчетана с 

приемане на пробиотика ЕЛБИВИТ, върху показатели на въглехидратна и 

мастна обмяна на участници–доброволци в проекта НИРДИАБО от двата 

пола на възраст от 20 до 70 години с предиабет и затлъстяване. 

3. Да се определят ефектите на нискокалорийна диета и пробиотика 

ЕЛБИВИТ върху НОМА индекса и серумните нива на цитокини в кръв на 

участници–доброволци в проекта НИРДИАБО от двата пола на възраст от 

20 до 70 години с предиабет и затлъстяване. 

4. Да се изследват основни параметри на генетичния статус на доброволци 

чрез определяне на три гена, имащи връзка със затлъстяване и предиабет.  

                                                 
1
 Клиничната част от настоящия дисертационен труд е свързана с проекта НИРДИАБО. 
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4. МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

 

4.1 Материали 

 

4.1.1. Опитни животни 

 

Опитите са проведени въру 54 бели мъжки полово зрели плъха линия 

Wistar на възраст 3 месеца. Броят на животните в отделните групи  варира от 

6 до 9 и подробностите са посочени в съответните части в раздел 

"Резултати". Отглеждането на животните е провеждано при стандартни 

условия на температура  и съответно изискване към помещението. Спазени 

са етичните правила за работа с опитни животни. 

Храненето на животните включва, както използваните пелети за      

експериментални плъхове (предимно за контролните групи), така и 

експериментален модел на затлъстяване със слънчоглед, ядки, сланина и 

експериментален модел на затлъстяване и инсулинова резистентност, 

предизвикан с фруктоза (Thorburn, A.W. et al., 1989), (за експерименталните 

групи). Достъпът до вода и храна на всички животни беше ad libitum.   

 

4.1.2. Фармакологични средства 

 

Пробиотикът ЕЛБИВИТ (ЕлБи Булгарикум) представлява обезмаслен 

лиофилизиран млечнокисел продукт. Той съдържа жизнеспособни клетки на 

селектиран щам Lactobacillus bulgaricus с пробиотично действие. 

Lactobacillus bulgaricus се отличава с висока степен на преживяемост и 

изключителна жизнеспособност в СЧТ. Lactobacillus bulgaricus в обезмаслен 

вид поддържа баланса на  чревната микрофлора и помага за пълноценното 
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усвояване на лактоза (млечна захар), млечни белтъци, витамини и минерали. 

Съхранява се на сухо място при температура  от 2 до 6 ºС. 

 

Таблица 1. Състав на ЕЛБИВИТ в 100 g сух продукт 

Мазнини   0,5 g 

Белтъчини 32 g 

Въглехидрати  52 g 

Енергийна стойност 341 kcal (1447 kJ) 

Сухо обезмаслено мляко, 

монокултура от подбран щам 

Lactobacillus bulgaricus  

Повече от 100 000 млн. 

жизнеспособни клетки/100 g 

Ароматизиращо вещество Ванилия 

 

Препоръчителна доза е от 25 до 50 g прах на ден, което отговаря на 3 до 6 

супени лъжици. Преди употреба продуктът се разтваря с вода до желаната 

консистенция, без загряване. 

Мелатонин (Адифарма АД) – таблетки по 1 mg (оп. 60 бр.), регистриран 

като хранителна добавка.  

Трибестан (Софарма АД) – филмирани таблетки 250 mg (оп. 60 бр.). 

Всяка таблетка съдържа стандартизиран сух екстракт от надземната част на 

Tribulus terrestris L. Биологично активните вещаства са биофлавоноиди, 

стероидни сапонини и сапогенени (Ламбев, 2105).   

 

4.1.3. Нефармакологични средства  

 

Нискокалорична храна. Диетата, с която започваме, без да увеличаваме 

физическата натовареност или да включваме определена физкултура, е 

нискокалорична. Тя е определена на конкурсен принцип на база на 

хранителност, качество, безвредност и запазени хранителни вещества. В 

продължение на 2 месеца (8 седмици) утвърдените участници в проекта се 

подложиха на ниско-енергийна диета (1000 до 1200 ккал/дневно). Диетата 
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включва 5 хранения, разпределени през деня, като едно от тези хранения ще 

бъде заместено с пробиотика ЕЛБИВИТ.  

Останалите хранения са  извършени с храни с ниско съдържание на 

мазнини, умерено количество белтъчини и ниско съдържание на 

въглехидрати. Целта е през този 8-седмичен период  участниците да намалят 

с ≥ 5% от първоначалното си тегло. Тези, които успеят да достигнат желаната 

редукция на теглото, да продължат с балканска диета, умерена физическа 

активност и психологическа работа.Този период продължава и през 

останалите месеци на 2-годишния период на проучването. Това е период на 

поддържане на първоначалната редукция на теглото с последващо значително 

намаление на телесната маса. 

 

4.2. Методи за изследване на показатели на метаболизма и 

въглехидратна обмяна 

 

4.2.1. Клинично-лабораторни методи 

 

 Определяне на глюкозата 

Глюкозата в кръвта на плъховете се определяше от опашката чрез 

глюкометър (One Tuch Ultra Easy LifeScan Europe, Швейцария). Капката кръв 

се накапва на лентичката и резултатът се получава след 5 секунди.  

 

 Орален глюкозо толерантен тест (ОГТТ) 

Плъховете бяха оставени без храна за 12-16 h. Определяше се на гладно 

кръвната захар сутрин, след което с помощта на стомашна сонда се 

въвеждаше 20% разтвор на глюкоза (2 g/kg т.м.) и се определяше глюкозата в 

кръвта на 30-а, 60-а, 90-а и 120-а min. При някои от животните се определяше 

на  120-а min след натоварване с глюкоза.  
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По-долу представямe всички методи клинично-лабораторни изследвания, 

проведени при лицата участници в  проекта НИРДИАБО.  

 

 Хематология, коагулация, биохимия, хормони и туморни маркери 

Пример на файл на участник в НИРДИАБО, демонстриращ проведените 

хематологични, биохимични и клинико-лабораторни изследвания 

Хематология и коагулация 

 

Test (profile) name Result Measurement Reference values 

ПКК -12 показатели * Профил Виж по-долу 

HGB(хемоглобин) 146 g/l м.135-180, ж.120-160 

WBC (левкоцити) 5.5 x10^9/L 3,5 – 10,5 

RBC (еритроцити – бр.) 4.75 10^12/L м. 4.4 – 5.9; ж. 3.7 – 5.3 

Hct (хематокрит) 0.41  м.0.40 – 0.53; ж.0.36 – 0.48 

Plt (тромбоцити) 272 10^9/L 130 – 360 

MCV (ср. обем на еритроцита) 85.70 fl 82 – 96 

MCH (ср. Hgb съдърж. в еритр. ) 30.70 pg 27 – 33 

MCHC (ср. Hgb конц. в еритр.) 358.00 g/l 300 – 360 

RDW(ширина на 

еритр.разпределение) 
13.10 % 11.5 – 14.5 

MPV (ср обем на тромбоцита) 8.20 fl 6.9 – 10.8 

Pct (тр обем/ общ обем) $  0.1 – 0.5 

PDW (ширина на $ % 10 – 18 
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Хематология и коагулация 

 

Test (profile) name Result Measurement Reference values 

тромб.разпределение ) 

Биохимия 

 

Test (profile) name Result Measurement Reference values 

АлАТ (GPT) 32 U/l 5 – 40 

АсАТ (GOT) 30 U/l 5 – 40 

Гама – GT 26 U/l м.5 – 50 ж. 5 – 30 

Креатинин 59.0 mkmol/l 
м.до 50г.74 – 110 м.над 

50г. 74-127 ж.58 – 96 

Холестерол – общ 5.42 mmol/l 3.4 – 5.2 

Холестерол – HDL 0.77 mmol/l над 1.0 

Холестерол – LDL 3.20 mmol/l 2.6 – 3.2 

Триглицериди 3.12 mmol/l от 0,6 до 1,7 

ОГТТ-0 и 120 мин * Профил Виж по-долу 

ОГТТ – 0 мин. 6,8 mmol/l  

ОГТТ- 120 мин. 10,5 mmol/l  

Хормони и туморни маркери 

Note: Няма. 
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Test (profile) name Result Measurement Reference values 

IRI 23,5-0min mU/l 3.0 – 20.0 

IRI 124.1-120min mU/l 3.0 – 20.0 

Други 

 

Test (profile) name Result Measurement Reference values 

 

4.2.2. ELISA методи 

 

 Метод за определяне на човешки TNF-α ELISA Kit 

Беше приложен подвид на ELISA метода, Сандвич-ELISA. Този метод се 

базира на реакция двоен-антитяло сандвич. Плаката предварително е 

инкубирана с антитяло, насочено към единия край на TNF-alpha. Това 

антитяло се свързва с TNF-alpha в стандарта и кръвната проба. На следващия 

етап в ямките се прилага второ антитяло, което се свързава със свободния 

край на TNF-alpha.  По този начин двете антитела се свързват с различни 

краища на TNF-alpha, при което се оформя сандвич. По-късно се прибавя 

субстратен разтвор, който спира реакцията. Резултатите се отчитат със 

спектрофотометър при 450 nm. Концентрацията на TNF-alpha се определя 

спрямо стандартна крива на база на резултатите от спектрофотометрията, в 

pg/ml. 

 

 Meтoд за определяне на  Il-1beta 

ELISA kit е използван за определянето на IL-1beta в кръв на хора. Методът 

е сандвич-ELISA. При изследванията се спазват указанията на 

производителя, като накрая резутатът се определя спектрофотометрично при 

дължина на вълната 450 nm. Концентрацията на IL-1beta в кръв на хора се 
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определя чрез изчисления на база на стандартна крива (стандартите са част 

от набора реактиви в Kit-а).   

 

4.2.3 Методи за оценка на затлъстяване 

 

 Антропометрични 

- Телесно тегло (ТТ) – този метод е сред най-използваните в 

клиничната практика. Краткосрочните промени обикновено са 

свързани с баланса на течности. Дългосрочните промени 

демонстрират промяна в т.м., но не предоставят информация за 

промените в телесния състав. 

- Индекс на телесната маса (ИТМ)  

˂ 18 – малнутриция, респ. недохранване 

18-20 – възможна малнутриция, респ. недохранване 

20-25 – норма 

25-30 – наднормено тегло 

30-35 – затлъстяване пръва степен 

35-40 – затлъстяване втора степен 

˃40 – затлъстяване трета степен 

 

 Биоелектричен импеданс анализ (БИА) – това е метод за рутинно 

изследване на телесния състав, основаващ се на различията в проводимостта 

на различните тъкани и се извършва със специален апарат – биоимпеданс-

анализатор. Тъканите, които съдържат повече вода и електролити са добри 

проводници, докато мастната тъкан, въздухът и костите са лоши проводници. 

Нискочестотният ток не преминава през клетъчната мембрана и се получава 

съпротивление, което е в негативна връзка с екстрацелуларната течност. 

Високочестотният ток преминава през клетъчната мембрана и измереното 

съпротивление отразява общата вода в организма. Стойностите на 
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измереното съпротивление с ниска и висока честота се използват за 

изчисляване на екстрацелуларната вода (ECW) и общата вода в организма 

(TBW). Тези компоненти се използват за изчисляване на мастната тъкан (FM) 

и немастната тъкан (FFM). 

БИА е лесен, неинвазивен, относително евтин метод, без излагане на 

йонизираща радиация, който може да се прилага при здрави индивиди и 

хронични пациенти със стабилен воден и електролитен баланс.  

Използваният биоимпеданс апарат беше Tanita BC-420 MA.       

 

4.2.4 Метод за определяне на предиабет 

 

 Методи за определяне на глюкоза (описани по-горе) 

 кръвно-захарен профил или натоварване с глюкоза 

 HOMA-индекс.  

HOMA или хомеостатичен модел за оценка на инсулиновата 

чувствителност е индекс за определяне чувствителността на клетките към 

инсулин, базиран на стойностите на кръвна захар на гладно и на инсулин на 

гладно по стандартна формула: 

HOMA-IR = глюкоза*инсулин/22.5 

Референтни стойности са следните: 

Нормален HOMA-IR < 2.5 

Рискова зона: 2.5-5.0 

Висока инсулинова резистeнтност: (HOMA-IR ) > 5.0 

 

 Експериментални модели на инсулинова резистентност 

 Чрез фруктоза (адаптиран метод по дисертацията на доц.                    

д-р Ханджиева-Дърленска)  

 Чрез експериментално затлъстяване (адаптиран метод по доц. д-р 

Ханджиева-Дърленска)  
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4.2.5. Генетични методи 

 Амплификация чрез полимеразна верижна рекция (polymerase chain 

reaction, PCR) на специфични фрагменти от геномната ДНК на 

подбраните гени и полиморфизми. В амплификационната реакция 

участва термостабилна ДНК-зависима ДНК-полимераза, която в буферна 

среда с подходяща концентрация на Mg
2+

 йони и в присъствието на 

свободни нуклеотиди, извършва полимеразната реакция. 

Амплификационната реакция се извършва в PCR апарат, който подържа 

определените температури, необходими за последователното 

осъществяване на всеки етап от PCR реакцията – денатурация, 

хибридизация на праймерите (анийлинг), синтез на ДНК.  

 Статистическа обработка, изразяваща се в определяне на алелните и 

генотипни честоти за изследваните ДНК полиморфизми. Сравняване на 

получените алелни и генотипни честоти при изследваните пациенти с 

контролна извадка от здрави индивиди чрез провеждането на 
2
 тест.  

Генетичните изследвания са проведени в генетична медико-диагностична 

лаборатория  „ГЕНИКА“, под ръководството на Таня Кадийска, д.б., член 

на изследователския екип на НИРДИАБО 
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4.2.6. Статистически методи 

 

Преди провеждане на статистически тестове данните бяха прегледани за 

липсващи стойности, грешни записи и други потенциални проблеми. 

Данните от двете измервания (CID1 и CID2) бяха анализирани общо, а след 

това и разделени по пол. След изчистването на данните беше проведен 

едностранен тест на Student за сравнение на групи от двойки стойности 

(paired samples). Беше избран едностранен тест, поради предварително 

очакваната посока на разликите между групите, а именно – към намаляване 

на разглежданите индекси и клинични и телесни показатели. За праг на 

значимост беше приета стандартната стойност на р < 0.05. 
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5. РЕЗУЛТАТИ  

 

 5.1. Лабораторни опити с плъхове 

Използвани са тримесечни 54 бели мъжки полово зрели плъха линия Wistar, 

разпределени в три групи с по3 подгрупи във всяка основна група: 

 I група (6 бр.) - контрола 

   (6 бр.) - третирани с фруктоза 

   (6 бр.) - третирани със слънчоглед, ядки, сланина (за 

предизвикване на затлъстяване) 

II група (6 бр.) - контрола 

    (6 бр.) - третирани с фруктоза + пробиотик 

    (6 бр._ - затлъстяване + пробиотик 

III група (6 бр.) - контрола 

      (6 бр.) - третирани с фруктоза + мелатонин 

      (6 бр.) - затлъстяване + мелатонин 

Получените резултати са обработени статистически и са представени 

в следните таблици и фигури. 

 

Начално 

тегло -

контроли 

Начално-

тегло -

фруктоза 

Начално-

тегло -

затлъстяване 

 Тегло 

след  

30 дни  

Тегло  

след 30 

дни  

Тегло  

след 30 дни  

 

170 160 170  220 210 240  

170 140 150  210 250 200  

200 170 170  230 210 200  

190 180 160  220 220 200  

180 140 150  210 270 220  

160 160 160  250 240 220  

210 150 150  230 220 200  

200 160 180  190 250 240  

140 160 150  250 270 240  

150 160 150  240 240 210  

170 170 140  240 220 230  
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160 180 170  240 240 210  

150 150 150  250 260 200  

190 180 150  230 240 200  

160 150 130  240 200 200  

160 170 160  220 240 210  

160 170 140  230 220 210  

170 170 170  240 230 220  

171,66 162,22 155,55  230 235 213,88   

I група са контроли,  II гр. 

са третирани с фруктоза  

III гр. са със 

затлъстяване 

     

 

Таблица 2. Плъхове, третирани с фруктоза (модел на инсулинова 

резистентност) и плъхове, подложени на висококалорична диета  за 

създаване на модел на затлъстяване 

 

 

 

Фиг. 8. Процентна промяна в теглото на експериментални плъхове на 

следните групи- контроли, третирани с фруктоза и подложени на 

затлъстяване. 
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Фиг. 9.  Процентна промяна в тлесното тегло на експериментални плъхове от 

четирите групи. 

Извод: Групата третирана само с фруктоза показва най-бързо покачване на 

теглото. Прибавянето на пробиотик или мелатонин показа забавяне в 

покачването на теглото, което говори за благоприятния ефект на тези 

субстанции върху животински модели с инсулинова резистентност. 

Изследвания върху трибестан 

Трибестан е природен продукт, за който има данни че повлиява 

въглехидратната обмяна. Задача на настоящето изследваня беше да се 

определят неговите ефекти върху телесното тегло и показателите на 

въглехидратната обмяна на експериментални плъхове. Използвани са 18 бели 

мъжки  полово зрели плъховe на възраст 3 месеца, разпределени в три групи:  

I група (6 бр.) - контроли  

II група (6 бр.) - третирани с фруктоза  

III група (6 бр.) - третирани с трибестан 
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Таблица 3. Тегло на опитите животни 

I гр. контрола  

- начално тегло 

II гр., третирана с 

фруктоза - начално тегло 

III гр., третирана с фруктоза  

- начално тегло 

150 g 170 g 160 g 

150 g 140 g 150 g 

150 g 150 g 150 g 

140 g 160 g 140 g 

150 g 170 g 150 g 

160 g 140 g 160 g 

Контрола -  

тегло след 45 дни 

II гр., третирана с фрук-

тоза - тегло след 45 дни 

IIIгр., третирана с фруктоза  

тегло след 45 дни 

290 g 320 g 340 g 

270 g 230 g 290 g 

260 g 290 g 170 g 

250 g 310 g 170 g 

250 g 320 g 280 g 

280 g 290 g 290 g 

   

Контрола 

тегло след 15 дни 

II гр. фруктоза  

тегло след 15 дни 

III гр., третирана с фруктоза 

+ трибестан- тегло сл. 15 дни 

330 g 350 360 

300 g 250 320 

300 g 320 200 

280 g 340 200 

280 g 340 320 

320 g 320 320 

Контрола  

- глюкоза на гладно 

II гр., третирана с фрук-

тоза - глюкоза на гладно 

III гр., третирана с 

фруктоза+трибестан-глюкоза 

на гладно 

5,9 mmol/l 5,6 mmol/l 5,4 mmol/l 

5,6 mmol/l 5 mmol/l 6,1 mmol/l 

5,2 mmol/l 5,9 mmol/l 5,3 mmol/l 

4,9 mmol/l 4,9 mmol/l 5,9 mmol/l 

5 mmol/l 5,7 mmol/l 5,4 mmol/l 

5,1 mmol/l 5,2 mmol/l 5,6 mmol/l 

 

Извод: Резултатите не показаха статистически значима разлика в 

теглото и глюкозата на гладно при третираните с трибестан животни в 

сравнение с остананалите групи  плъхове. Необходими са допълнителни 

изследвания, свързани с адаптиране на дозата и увеличаване 

продължителността на експеримента. 



 62 

5.2. Резултати от изследвания по проекта НИРДИАБО
2
 

Таблица 4. Общ брой участници – мъже и жени, разпределени в три 

възрастови групи и утвърдени след скрининг за стартиране с първият етап на 

диетичен режим с пробиотик  

Общ брой участници 220 

Жени (общ брой) 179 

 На възраст от 25 до 40 години 41 

 На възраст от 41 до 60 години 95 

 На възраст от 61 до 70 години 43 

Мъже (общ брой) 41 

 На възраст от 25 до 40 години 15 

 На възраст от 41 до 60 години 17 

 На възраст от 61 до 70 години 9 

 

На таблицата са представени участниците в НИРДИАБО, които са 

утвърдени след скрининг. Те включват доброволци от София, Пловдив и 

Плевен.  

Таблица 5. Общ брой участници от трите изследователски центъра (София, 

Пловдив и Плевен), разпределени са по пол и възраст 

  София Пловдив Плевен ОБЩО 

Общ брой участници 162 30 28 220 

Жени (общ брой) 128 26 22 176 

 На възраст от 25 до 40 г. 30 6 5 41 

 На възраст от 41 до 60 г. 66 17 12 95 

                                                 
2
 В изследването не са включени участници на възраст < 25 г. и > 70 г. 
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 На възраст от 61 до 70 г. 35 3 5 43 

Мъже/общ брой 31 4 6 41 

 На възраст от 25 до 40 г. 10 2 3 15 

 На възраст от 41 до 60 г. 13 2 2 17 

 На възраст от 61 до 70 г. 8 0 1 9 

 

 

 

 

Фигура 10. Тегло – общо (мъже и жени) на участници в НИРДИАБО при 

CID 1 – преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и 

при CID 2 – след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен 

режим + пробиотик. Визита 6 е визитата, когато лекарят е определил 

показателите на тегло, на общо здраве и е измерил участника с апарат 

Танита.  
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Извод: Участниците от двата пола намалиха статистически значимо 

теглото си след двумесечния режим на хранене с нискокалорична диета и 

пробиотик. Всички постигнаха 5% намаляване на теглото, а 40% от 

участниците постигнаха над 5% намаляване на теглото (съотетно от 8 до 

14%). Анализът на резултатите показа, че по-голям процент на намаляване на 

теглото се наблюдава при тези участници с по-високо телесно тегло. 

Сравнено е телесното тегло на мъжете - участници в проекта 

НИРДИАБО при CID 1 преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим 

+ пробиотик и при CID 2 след завършване на двумесечния нискокалоричен 

диетичен режим + пробиотик.  

Извод за мъжете: Статистически значимо е намалено теглото на 

мъжете, участници в НИРДИАБО (p > 0.001. Отразено е средното тегло, 

но някои от мъжетe намалиха теглото си с 10-12 kg за 2 месеца.  

Сравнено е теглото на жените - участници в НИРДИАБО при CID 1 – 

преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и при CID 

2 – след завършване на 2-месечния нискокалоричен диетичен режим + 

пробиотик.  

Извод за жените: Теглото на жените е намалено след двумесечна 

нискокалорична диета плюс пробиотик.  
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Фигура 11. Процент мазнини общо за мъже и жени - участници в 

НИРДИАБО при CID 1 преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим 

+ пробиотик и при CID 2 след завършване на двумесечния нискокалоричен 

диетичен режим + пробиотик.  

Чрез апарат Танита се измерват, както теглото, така и мазнините в 

организма на всеки участник. Танита определя и процента на мазнини 

спрямо теглото, което е важен показател за степента на затлъстяване. 

Намаляването на процента на мазнини беше отчетено при всички участници 

след 2-месечен период на диета + пробиотик. Няма статистически значими 

различия в процента на мазнини между жени и мъже, въпреки че при жените 

процентът мазнини е малко по-висок.  

Извод: Под влияние на 2-месечен хранителен режим с ниско калорична 

диета + пробиотик се отчете намаляване на процента мазнини в тялото на 

участниците от двата пола.  
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Сравнен е процентът мазнини при мъже – участници в НИРДИАБО при 

CID 1 преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и 

при CID 2 – след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен 

режим + пробиотик. Наблюдава се намаляване на процента на мазнини при 

мъже под влияние на 2-месечния хранителен нискокалоричен режим.   

Сравнен е процентът мазнини при жени – участници в НИРДИАБО при 

CID 1 – преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и 

при CID 2 след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен режим 

+ пробиотик. Наблюдава се намаляване на процента на мазнини при жени 

под влияние на 2-месечния хранителен ниско калоричен режим. 

Намаляването е статистически значимо при Р < 0.05 за жените. 

 

 

 

Фигура 12. Рейтинг на висцералното затлъстяване при мъжете и жените, 

участници в проекта НИРДИАБО, при CID 1 преди двумесечния 
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нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и при CID 2 след завършване 

на двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик.

 Висцералното затлъстяване е рисково за развитие на предиабет – факт, 

който редица изследователи съобщават при клиничните си наблюдения. С 

помощта на Танита се отчита и степента на висцерално затлъстяване за всеки 

участник в НИРДИАБО. Фигурата представя общо за мъже и жени 

отчетените резултати чрез Танита за висцерално затлъстяване преди и след 2-

месечния режим на интервенция с ниско калорична диета. И при този 

показател се отчита ефект на диетата в комбинация с пробиотик. Намалява се 

висцералното затлъстяване и при мъже и при жени. 

Извод: Двумесечният период на интервенция с ниско калоричен диетичен 

режим + пробиотик намалява рейтинга на висцерално затлъстяване на 

участниците (мъже и жени) в проект НИРДИАБО.  

Изследван е рейтингът на висцералното затлъстяване при мъжете - 

участници в НИРДИАБО при CID 1 преди двумесечния нискокалоричен 

диетичен режим + пробиотик и при CID 2 след завършване на двумесечния 

нискокалоричен диетичен режим + пробиотик. Установено е, че 

висцералното затлъстяване намалява при мъже след двумесечен период на 

ниско калорична диета + пробиотик.  

Изследван е рейтингът на висцералното затлъстяване при жените 

участници в НИРДИАБО при CID 1 преди двумесечния нискокалоричен 

диетичен режим + пробиотик и при CID 2 след завършване на двумесечния 

нискокалоричен диетичен режим + пробиотик. Висцералното затлъстяване 

намалява сигнификантно при жени след двумесечен период на ниско 

калорична диета + пробиотик (p <0.05) между CID 1 и CID 2. 

 



 68 

 

 

Фигура 13.  НОМА – общ (мъже и жени) участници в НИРДИАБО при CID 1 

– преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и при 

CID 2 след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен режим + 

пробиотик.  

За всеки участник в НИРДИАБО е изчислен НОМА индекс за риска от 

развитие предиабет. На фигурата е представен средният НОМА индекс за 

мъже и жени. Сравнителните изследвания между мъже и жени показват, че 

мъжете са с по-висок НОМА индекс, а жените са с по-нисък НОМА индекс  

преди стартиране на двумесечния период. След двумесечния период НОМА 

индексът намалява сигнификантно при жените, което определя намаляване 

на риска от ЗД.  

Извод: Двумесечният период на нискокалорична диета с пробиотик 

намали НОМА индекс при жени - участници в проект НИРДИАБО. 

Намалява се и риска за развитие на ЗД тип 2. 
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Фигура 14. ВМІ при мъже и жени - участници в НИРДИАБО при CID 1 – 

преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и при CID 

2 след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен режим + 

пробиотик. ВМІ е намален, както при жени, така и при мъже под влияние на 

нискокалоричния режим на хранене с пробиотик. Данните са за групата ВМІ 

над 30. 

 

 

 



 70 

  

 

Фигура 15. Талия при мъже и жени - участници в НИРДИАБО при CID 1 – 

преди двумесечния нискокалоричен диетичен режим + пробиотик и при CID 

2 – след завършване на двумесечния нискокалоричен диетичен режим + 

пробиотик.  

Извод: Талията е намалена, както при жени, така и при мъже под влияние 

на нискокалоричния режим на хранене с пробиотик.   
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Резултати от определяне на цитокини TNFα и IL-1β в кръв на участници 

в НИРДИАБО преди стартиране на нефармакологичните интервенции с 

диети, физическа активност и психологическа помощ 

 На фиг. 16. и 17. са представени резултатите от определяне на 

серумните нива на TNFα и IL-1β в кръв на мъже и жени, участници в 

НИРДИАБО. Цитокините са изследвани с ЕLAISA метод. 

На фиг. 16 са представени серумните нива на TNFα и IL-1β на 220 

мъже и жени със затлъстяване и предиабет от три географски района на 

България – София, Пловдив и Плевен. Има статистически значима разлика 

(p<0.05) в нивата на TNFα в серума на доброволците на трите научно-

изследователски центъра. Статистически значима разлика се наблюдава и в 

нивата на IL-1β при доброволците от Пловдив и Плевен в сравнение със 

София.  

 

 

 

Фиг. 16. Серумни нива на TNFα и IL-1β при доброволци от трите научно-

изследователски центъра – София, Пловдив и Плевен (p<0.05).  
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На фиг. 17. са представени резултатите от определянето на серумните 

нива на TNFα и IL1β на доброволците, като е направено сравнение по пол. 

Статистически значима разлика се установява в нивата на TNFα между двете 

групи (p<0.05). По-високо серумно съдържание се наблюдава при жените в 

сравнение с мъжете. Нивото на IL-1β при жените е по-високо отколкото при 

мъжете, но няма статистически значима разлика между тях.  

 

Фиг. 17.  Серумни нива на TNFα и IL-1β при доброволци от трите научно-

изследователски центъра, разделени по полов признак  
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Фиг.18. Генотипно разпределение на  Proliferator Activated Receptor 

Gamma (PPARG) сред български пациенти с висок BMI (>25) (CC: 82,6%, 

CG: 16,4%, GG: 1%) 

 

  

 

Фиг.19. Генотипно разпределение на Proliferator Activated Receptor 

Gamma (PPARG) сред здрави европейци (CC: 86%, CG: 13%, GG: 1%) 

Genotype distribution among 
Bulgarian  patients with high BMI 
(>25) 

Genotype distribution among 
European healthy control subjects 



 74 

Не се наблюдава статистически значима разлика между двете групи (р>0.5) 

Таблица 6.  Резултати от статистически тестове за асоциация на редките 

алели на разглежданите варианти и техни комбинации. 

 HOMA 
CID1 
реални 
стойности 

HOMA CID1 
ниски/високи 

BMI 
съотношение 

BMI 
намалени/ 
повишени 

НОМА 
съотношение 

НОМА 
кодирана 
промяна 

TCF7L2 0.82 0.77 0.057 0.20 0.40 0.76 

FTO 0.38 0.64 0.078 0.10 0.88 1 

PPARG 0.69 0.76 0.86 0.81 0.56 0.63 

TCF7L2/FTO 0.53 0.69 0.52 0.89 0.04 0.40 

FTO/PPARG 0.78 0.49 0.57 0.79 0.91 1 

TCF7L2/PPARG 0.23 0.35 0.51 0.26 0.24 1 

 

Наблюдава се значима асоциация на комбинацията на двата гена 

(TCF7L2/FTO) с високи стойности на НОМА-индекс. Тези резултати могат 

да се използват с голяма точност за предвиждане на развитие на исулинова 

резистентност у предразположени пациенти. 
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6. ОБСЪЖДАНЕ 

 

Резултатите от проведените изследвания върху доброволци мъже и жени с 

предиабет и затлъстяване документират, че ежедневното прилагане на 

комбинацията от ниско калорична диета с пробиотик в продължение на два 

месеца подобрява общото състояние, както на мъже, така и на жени. По-

изразено намалява теглото и НОМА индекса при жени, а ВМІ се понижава 

при двата пола. Посочените ефекти корелират с намаляване процента на 

масти в организма при двата пола. Намалява обиколката на талията, което е 

по-отчетливо изразено при мъже. Факторът VFR намалява при двата пола. 

Резултатите също показват намаление на провъзпалителните цитокини в 

серума  на жени и мъже, като по-изразен е ефектът при мъжете. За първи път 

се документират факти от генома на участниците с промени на гени, 

отговорни, както за предиабет, така и за затлъстяване.  

ЗД е широко разпространено заболяване, което през последното 

десетилетие се развива като епидемия в целия свят. Ежегодно се увеличава 

броят на новодиагностицираните пациенти с диабет тип 2 (Mathers CD and 

Loncar D., 2006). Анализът на литературурните данни подсказва връзка 

между затлъстяването и развитието на ЗД тип 2 (Haslam DW, James WP 

2005). При затлъстяване се увеличава производството на про-възпалителни 

цитокини (ТNFalfa, Il-1beta и др.), както и концентрацията на адипокини в 

кръвта на мъже и жени.  

Има данни, че тези цитокини повлияват рецепторите за инсулин и водят 

до развитие на инсулинова рецепторна резистентност. При пациенти със 

затлъстяване, установявахме високи нива на инсулин. Различни са 

механизмите на развите на инсулинова резистентност. Резултатите от 

настоящите изследвания показват, че експерименталното затлъстяване, 
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предизвикано с продължително хранене с фруктоза на плъхове, може да 

доведе до нарушаване на въглехидратната обмяна, включително допускаме и 

промяна в чувсвтителността на рецепторите за инсулин.  

През последните години различни автори, включително и български, се 

фокусират върху състоянието на предиабет, което се среща при пациенти 

преди диагностициране на ЗД тип 2. Едни от първите фармакологични 

изследвания в това направление са съобщени в дисертационния труд на Н. 

Бояджиева (1988). Там е документирано развитието на предиабет при 

плъхове, третирани с психотропни (нехормонални) средства. При хора се 

диагностицира предиабет, когато сутрешната захар на гладно е между 5,9 и 

6,8. Това е фаза на развитие на промени във въглехидратната обмяна, при 

които организмът все още компенсира.  

Важен елемент на профилактика на ЗД е да се осигури хранителен 

правилен режим в съчетание с физическа активност, за да се потисне 

развитието на това социално значимо заболяване още във фаза на предиабет. 

Такава е и целта на настоящото проучване, при което се извършиха 

изследвания върху доброволци с предиабет и различна степен на 

затлъстяване. Ниско калоричната диета беше определена от диетолози в 

размер на 1200 ккал/дневно, като храната включваше рационални 

комбинации на белтъци, мазнини и въглехидрати, повече зеленчуци и 

плодове, богати на витамини. Важен елемент на хранителния подход е 

разпределение на храните в пет хранения през деня (закуска, предобедна 

закуска, обяд, следобедна закуска, вечеря). Този хранителен режим беше 

съчетан с ежедневна употреба на пробиотик и прилаган в продължение на 

два месеца на 220 доброволци (41 мъже и 179 жени).  

Пробиотиците са класифицирани като хранителни добавки. Те 

представляват сухи прахообразни вещества, съдържащи най-често 

лактобацилус булгарикус. В литературния анализ са посочени много факти от 

изследвания върху пробиотици. За първи път у нас е експериментирано с 
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пробиотичен продукт, изолиран от проф. д-р Ив. Богданов през миналия век, 

е установено, че той е богат на лактобацилус булгарикус. Този микробен 

агент е сред т.нар. положителни микроорганизми, които балансират с 

отрицателните за поддържане на нормалната чревна флора. Различни ефекти 

са доказани при изследвания през последните 20 години - стомашно-чревни, 

противовъзпалителни, имуноактивиращи и др.  

През последните години се разработиха и внедриха различни пробиотици, 

един от които беше подбран за настоящото проучване на база на висока 

концентрация на лактобацили. Приемането на този пробиотик  двукратно 

дневно в продължение на 2 месеца заедно с нискокалорийна диета доведе до 

подобряване на показателите на мастна и въглехидратна обмяна на мъже и 

жени – доброволци в проучването. Допускаме, че продължителният прием на 

този пробиотик подобрява метаболитните функции на организма, 

хомеостазата в чревния тракт, намалява отлагането на мазнини и подобрява 

енергийният обмен при доброволците.  

Ниско калоричната диета потенцира благоприятните ефекти на 

пробиотика върху организма и намалява риска от натрупване на мазнини при 

хората с предиабет и затлъстяване. Анализът на клинично-лабораторните 

данни на пациентите показва, че посочената комбинация намалява риска от 

анемия, увреждане на бъбреците и др. Допускаме, че при пациентите със 

затлъстяване и предиабет е нарушен т.нар. нормален микробиом. През 

последните години се натрупаха познания за човешкия микробиом и неговата 

огромна  роля в патогенезата на 80-90% от заболяванията. В литературата са 

изказани хипотези, че при нарушаване на микробиома  може да се развие ЗД.  

Допускаме, че употребата на пробиотик ще подобри микробиома, ще 

окаже противодействие на патогенната микрофлора и с това ще се намали 

риска от уврежане на бета-клетките на панкреаса и риска на клетъчно ниво, 

който е свързан с рецепторите на инсулин. Резултатите от настоящите 

проучвания документират ефективност на изследваната комбинация от ниско 
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калориен хранителен режим + пробиотик с намаляване на антропометрич-

ните и клинично-лабораторни показатели.  

В настоящото проучване са документирани нови факти относно ролята на 

индивидуалния геном в развитието на предиабет при хора със затлъстяване. 

За първи път се установяват промени, както при мъже, така и при жени в 

гени, които са отговорни за развитие на ЗД или за затлъстяване. При 

настоящото проучване се документира полиморфизъм в Peroxisome 

Proliferator Activated Receptor Gamma (PPARG) при доброволци. 

Анализираните 224 пациенти от три области на България (София, Пловдив и 

Плевен) показаха генотип и алелно разпределение в пациентите с висок ВМІ 

Genotype and allelic distributions in patients with high BMI (CC: 82,6% CG: 

16,4%, GG: 1%) и при пациентите с нормален ВМІ (CC:86%, CG:13%, 

GG:1%). Анализът на тези резултати показва липса на статистическа 

значимост между двете проучвани групи. Отчитайки ролята на PPARG гена, 

който има роля при ЗД тип 2, може да се заключи, че този ген не се асоциира 

с развитието на предиабет в популация българи със затлъстяване, което 

отличава българската популация от други европейски популации.  

При настоящите проучвания бяха изследвани още два гена - Transcription 

factor 7-like 2 (TCF7L2) и Fat mass and obesity-associated protein (FTO). 

Резултатите показаха различия и индивидуален геном на пациентите с 

полиморфизъм в тези гени. За първи път се съобщават резултати от 

изследвания върху българи със затлъстяване и ЗД и промени в алели на 

посочените гени. В литературата е осветлена ролята на FTO и TCF7L2 в 

развитието на затлъстяване (Ali O. 2013). За първи път са документирани 

промени в тези гени при някои пациенти и от двата пола със затлъстяване и 

предиабет.  

Анализирането на НОМА индекса и степента на затлъстяване на 

резултатите на генетичните изследвания показва роля на индивидуалния 

геном на участниците в научния проект, при техния отговор към двумесечния 
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ниско калоричен хранителен режим и приемането на пробиотик. Анализът на 

отделните генотипи и намерените промени в генома на част от участниците 

внася новост в литературата и обяснява защо част от участниците се 

повлияват по-значимо от хранителния режим с пробиотик, а друга част 

отговаря по-слабо на двумесечното третиране.  

В настоящото проучване бяха включени мъже и жени на зряла възраст. 

Анализът на резултатите показва, че има различия при някои от измерените 

показатели в отговора на мъже и жени към ниско калоричния режим с 

пробиотик. Например НОМА индексът се повлиява по-значимо при жените в 

сравнение с този при мъжете. Разпределението на мазнините в организма 

също се повлиява по-значимо при жените в сравнение с мъжете. Обратно, 

теглото при мъжете се повлиява по-бързо и по-значимо със съответното при 

жените. В подкрепа на полови различия са намерените по-значими 

концентрации на двата провъзпалителни цитокини ТNF alfa и IL-1beta при 

жените в сравнение с тези при мъжете. Взети заедно резултатите дават 

основание да се направи заключението, че съществуват различия между 

мъже и жени със затлъстяване и предиабет в отговора им към ниско 

калоричен диетичен режим с пробиотик.  

В настоящото проучване бяха проведени фармакологични експерименти и 

е създаден модел на инсулинова резистентност чрез фруктоза с определяне 

ефекти на мелатонин и на пробиотик върху показатели на теглото и 

въглехидратната обмяна. Резултатите показват, че животните третирани с 

фруктоза за двумесечен период от време увеличават теглото и развиват 

инсулинова резистентност. Хроничното третиране с пробиотик намалява 

теглото, което корелира с посочените по-горе резултати от изследвания при 

хора. Получените резултати с пробиотик се подкрепят от изследванията в 

дисертационен труд на д-р Г. Богданов (2016). Други автори съобщават също 

за развитие на инсулинова резистентност след продължително третиране с 

фруктоза (Basciano, H., Federico, L. & Adeli, Khosrow, 2005). Изследванията с 
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мелатонин показват също намаляване на теглото на мъжки плъхове с развит 

модел на инсулинова резистентност и затлъстяване чрез продължително 

въвеждане на фруктоза. Известно е, че мелатонинът е важен хормон с роля в 

регулация на мозъчни функции, метаболизма и циркадните ритми (Carrillo-

Vico, et al., 2005).  Получените  резултати дават основание да допуснем, че 

този епифизен хормон повлиява централно механизмите на регулация на 

апетит и съответно води до намаляване на теглото. В хода на 

фармакологичните изследвания бяха проведени опити с екстракт от 

растението Tribulus terrestris L. (препарат Tribestan
®
). Хроничното въвеждане 

на трибестан след 45-дневно третиране с фруктоза не доведе до 

статистически значимо намаляване на теглото в сравнение с контролната 

група. Очакванията за ефект на трибестанa върху въглехидратната обмяна не 

се потвърдиха. При определяне на глюкоза в кръв има данни за намаление на 

концентрациите при животните, третирани с трибестан, но тези ефекти не са 

статистически значими.  

Резултатите от научните изследвания върху цитокини в кръв на 

доброволци, участващи в проект НИРДИАБО, демонстрират увеличени 

концентрации на два провъзпалителни цитокини при хора със затлъстяване и 

предиабет. Предиабетът е документиран чез ОГТТ и изчислен HOMA 

индексите на база плазмена концентрацията на глюкоза и инсулин на гладно. 

BMI на всички участници е над 25. Резултатите от представеното изследване 

подкрепя хипотезата, че възпалението има роля в механизми на затлъстяване.  

Водещи провъзпалителни цитокини като TNFα и IL-1β са представени от 

други автори като отговорни в патогенезата на затлъстяването и ЗД тип 2. 

Нашата хипотеза е, че при затлъстяване двата цитокина TNFα и IL-1β се 

включват в механизмите на развитие на инсулинова резистентност на ниво 

инсулинови рецептори. В подрепа на тази хипотеза са и данни на други 

автори в литературата. Новост в проучването за България са различията 

между участниците от трите областни центъра (София, Пловдив и Плевен). 
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Концентрациите на TNFα в кръв на участниците от Плевен са най-значимо 

повишени в сравнение с тези от София и Пловдив. При част от тях BMI е 

висок – над 27.5 и над 30, което може да е един фактор, определящ по-

високите нива на TNFα. На база на тези резултати ни предстои да проучим 

участниците с високи концентрации на провъзпалителни цитокини за 

прекарани възпалителни заболявания или хронични артити и други хронични 

възпаления.  

Резултатите също демонстрират различия между жени и мъже в 

концентрациите на TNFα. Ние имаме данни, че част от жените в проучването 

съобщаваха за ставни изменения, вследствие увеличеното тегло. Възможно е 

хронично ставно възпаление да е отговорно при част от жените с висок BMI 

за по-големите концентрации на TNFα. Това допускане се подкрепя и от 

данни в литературата за ролята на този цитокин в механизмите на 

хроничните ставни възпаления. То се подкрепя и от резултатите на 

настоящето изследване, при които не се намират статистически значими 

промени в концентрациите на IL-1β между мъже и жени.
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7. ИЗВОДИ  И  ПРИНОСИ 

 

7.1. Изводи  

 

1. Разработени са два модела за изследване на фармакологични и 

нефармакологични средства върху предиабет с инсулинова 

резистентност. 

2. Установено е, че мелатонинът оказва влияние върху тегло и показатели 

на въглехидратна обмяна на плъхове със затлъстяване.  

3. Ефектът на пробиотика ЕЛБИВИТ се проучи върху два модела на 

инсулинова резистентност- натоварване с фруктоза и чрез затлъстяване. 

Установи се намаляване на теглото на животните и подобрение на 

показателите на въглехидратна обмяна. 

4. Прилагането на двумесечна ниско калорийна диета плюс пробиотик 

води до намаляване на теглото на мъже и жени със затлъстяване и 

предиабет. 

5. За първи път е установено, че комбинацията от пробиотик и ниско 

калорийна диета, прилагани върху хора със затлъстяване и предиабет, 

намалява НОМА-индексите, подобрява кръвно-захарния профил и 

показателите на мастната и въглехидратната обмяна. 

6. Установени са статистически значими разлики в кръвните нива на TNF-

alpha и IL-1beta при участниците в проекта „НИРДИАБО“ 

разпределени по пол и региони. 

7. За първи път се документират изследвания върху три гена на българи-

мъже и жени с предиабет и затлъстяване. За първи път се установяват 

промени, както при мъже, така и при жени в гени, които са отговорни 

за развитие на ЗД или на затлъстяване. 
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7.2    Приноси  

 

1. За първи път се установи ролята на многократното приложение на 

пробиотик върху показателите за предиабет 

          при експериментален животински модел на затлъстяване и    

          инсулинова  резистентност. 

2. За първи път се документира ролята на мелатонин за намаляване на 

теглото на животни с модели на затлъстяване и инсулинова 

резистентност. 

3. За първи път се документира ролята на пробиотик в комбинация с 

нискокалорична диета върху въглехидратния метаболизъм и 

антропометричните показатели на хора със затлъстяване и предиабет. 

4.  Документира се генотипното разпределение на изследвания  

(PPARG)- ген сред хора с висок BMI- индекс (>25), участници в проекта 

„НИРДИАБО“.  

5. За първи път се демонстрира наличието на значима асоциация на 

комбинацията на двата гена (TCF7L2/FTO) с високи стойности на 

НОМА-индекса при мъже и жени с предиабет и затлъстяване. 
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           10. SUMMARY 

 

     Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a significant global public health 

problem affecting more than 285 million people worldwide. T2DM 

diabetes accounts for about 90% of all cases of diabetes, primarily caused 

by the worldwide overweight and obesity epidemic.  Evidence suggests 

that lifestyle and other nonpharmacological interventions as a diets, 

physical activity or psychological support can delay and even prevent the 

development of T2DM and its complications. 

Insulin resistance is a condition where cells decrease their sensitivity to 

insulin action. Insulin  decreases its activity, less glucose is absorbed by 

the cells of the body and much glucose accumulates in the blood. Insulin 

resistance is almost always considered a pathological process and is at 

the heart of Type 2 diabetes mellitus. Regulation of insulin sensitivity is 

part of the metabolic physiology. 24-hour, seasonal, age-related, 

pregnancy, etc. Fluctuations in nutrient intake require homeostatic 

flexibility, including a change in insulin sensitivity, so as to optimize the 

supply of nutrients in different tissues. 

The prevention of diabetes is very important for the health system in each 

country in the world. Various studies demonstrated the use of metformin 

in treatment of obese people. Metformin is well known drug for the 

treatment of patients with insuline resistence which is popular in obese 

people. Research results suggest that it is possible to replace the effect of 

metformin in obese people with prediabetes by application of 

nonpharmacological interventions. Our studies indicated that the 

probiotics support the function of gastro-intestinal system, appetite, lipid 

and carbohydrate metabolism, may decrease the inflammation, etc. Those 

data verify the decision made for NIRDIABO project to include the food 

product with probiotics in the fase of studies on effects of low caloric diet 



 112 

with probiotics to reduce the risk of diabetes. Our data suggest that good 

nutrition components from the diet together with probiotic have 

beneficial effect on individuals with obesity. 

Cytokines play a crucial role in both inflammation and cancer 

development. In addition, cytokines are responsible for complication of 

diabetes type 2 and obesity. The aim of our study was to examine two 

pro-inflammatory cytokines (TNFα and IL-1β ) in individuals with 

obesity and pre-diabetes. The results of the present study support the 

hypothesis that the inflammation plays a role in the mechanisms of 

obesity. Our findings show that TNFα and IL-1β are involved in the 

mechanisms of development of insulin resistance in obese pre-diabetic 

subjects. 

An important element of T2DМ  prophylaxis is to provide a nutritionally 

correct regimen in combination with physical activity to suppress the 

development of this socially significant disease already in the pre-

diabetic phase. This study has documented new facts about the role of the 

individual genome in the development of pre-diabetes in people with 

obesity. It has been  documented polymorphism in Peroxisome 

Proliferator Activated Receptor Gamma (PPARG) in volunteers. 

Analyzed 224 patients showed genotypic and allelic distribution in 

patients with high BMI Genotype and allelic distributions in patients with 

high BMI (CC: 82,6% CG: 16,4%, GG: 1%),  and in patients with normal 

BMI (CC: 86%, CG: 13%, GG: 1%). The analysis of these results 

indicates a lack of statistical significance between the two study groups. 

Considering the role of the PPARG gene in the development of the Type 

2 diabetes, it can be concluded that this gene is not associated with the 

development of pre-diabetes in a population of Bulgarians with obesity, 

which distinguishes the Bulgarian population from other  European 

populations. 


