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POSZUKIWANIE POTENCJALNYCH BIOMARKEROW PRZEBIEGU CUKRZYCY
TYPU 1 U DZIECI

Streszczenie w jezyku polskim

Cukrzycatypu 1 (T1D) stanowi 10-20% wszystkich przypadkoéw cukrzycy. Jest chorobg
autoimmunizacyjna, ktorej leczenie opiera si¢ na insulinoterapii majgcej na celu przywrdcenie
rownowagi metabolicznej pacjenta. Aktualnie, jednym z podstawowych narzedzi
diagnostycznych T1D jest ocena obecno$ci autoprzeciwcial w surowicy krwi. Przewlekty
proces autoimmunizacyjny w przebiegu choroby powoduje bezwzgledny niedobor insuliny
i przewlekta hiperglikemie, ktorej konsekwencja jest wystgpowanie powiktan objawiajacych
si¢ zmianami w matych, a takze duzych naczyniach (mikro- i makroangiopatie). Czynno$ciowe
zmiany w mikrokrazeniu sg odwracalne, dlatego tez poszukuje si¢ markeréw do identyfikacji
wcezesnych stadiow zaburzen biochemicznych wskazujacych na poczatkowe stadia dysfunkcji
srodblonka. W patogenezie T1D podkresla si¢ rowniez znaczenie zmian sktadu mikrobioty
jelitowej, prowadzacych do zaburzen funkcjonowania bariery jelitowej i aktywacji procesow
zapalnych. Ze wzgledu na ogromny wplyw pdznych powiktan na jakos$¢ zycia pacjentow
z T1D, wazne jest poszukiwanie wczesnych markerow uszkodzenia tkanek, ktére moga
wskaza¢ na pacjentow predysponowanych do danego typu powiktan lub ich wczesniejszego
rozwoiju.

Glowny celem rozprawy doktorskiej bylo poszukiwanie nowych potencjalnych
wczesnych biomarkerow powiktan/zaburzen metabolicznych u dzieci z T1D. Cel ten zostal
zrealizowany poprzez oceng stgzen wybranych substancji czynnych: 1) amyliny (IAPP) i jej
prohormonu — proamyliny (prolAPP) — substancji wplywajacych na mechanizm metabolizmu
weglowodanéw; 2) chromograniny A (ChgA) — rzekomego autoantygenu w TI1D, a takze
produktu jej proteolizy — katestatyny (CST); 3) jelitowego biatka wigzgcego kwasy ttuszczowe
(I-FABP) — odpowiedzialnego za zwigkszong przepuszczalnos¢ komorek nabtonka jelitowego;
4) substancji potencjalnie ocenianych jako wskazniki p6znych powiktan: neurologicznych —
czynnika wzrostu nerwoéw (NGF) i naczyniowych — czynnika aktywujacego ptytki krwi
(PAF); 4) uromoduliny (UMOD) — biatka wydzielanego przez komoérki dystalnych kanalikow
nerkowych, silnie skorelowanego z eGFR, ktore moze by¢ zwigzane z nefropatig cukrzycowa
u pacjentow z TI1D. Stezenia wytypowanych substancji w grupie badanej poréwnano
z wartosciami w populacji zdrowej oraz skorelowano z czasem trwania T1D.

Badaniem objeto pacjentow chorujagcych na T1D, hospitalizowanych w Kilinice
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oraz zdrowe dzieci bez zaburzen gospodarki weglowodanowej w wywiadzie. Z badania
wykluczono dzieci z chorobami wspoétistniejgcymi o innych przyczynach, objawami obecnego
stanu zapalnego, klinicznie istotna anemia i z oznakami hipoksji.

Wykazano, ze ocena st¢zenia I-FABP moze by¢ wykorzystywana jako niezalezny
marker przepuszczalno$ci jelitowej u pacjentow z T1D (Ochocinska i wsp., Nutrients, 2022).
Dowiedziono réwniez, ze stezenia wybranych substancji w surowicy, takich jak IAPP,
prolAPP, CST, ChgA, NGF, I-FABP, PAF roznig si¢ mi¢dzy pacjentami chorujgcymi na T1D,
a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Wykazano, ze poziom niektorych z nich (CST, ChA,
PAF i NGF) zalezy od czasu trwania T1D (Ochocinska i wsp., J. Clin. Med., 2023).

Dodatkowo dokonano przegladu aktualnych mozliwosci wykorzystania autoprzeciwciat
przeciwko antygenom komorek wysp trzustkowych w przewidywaniu i diagnozowaniu T1D,
co przedstawiono w pracy pogladowej (Ochocinska i wsp., Diag Lab, 2022).

Ocena stezen wybranych substancji dowiodta wielokierunkowego wptywu T1D na
metabolizm (w tym postulowanej w literaturze uszkodzonej integralnosci blony jelitowej),
a takze wskazata na potrzebe poszukiwania biomarkerow o r6znym charakterze oraz integracji
wynikéw tych oznaczen z informacjami klinicznymi celem wczesniejszego wykrywania
dysfunkcji co umozliwitoby wczesna, a co za tym idzie skuteczniejsza profilaktyke wtdrng

powiktan.



