
  Zakład Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doświadczalnej 

Instytut „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” 

 

 

 

 

 

Mgr Agnieszka Małgorzata Ochocińska 

 

 

 

POSZUKIWANIE POTENCJALNYCH BIOMARKERÓW 

PRZEBIEGU CUKRZYCY TYPU 1 U DZIECI 

 

Rozprawa na stopień doktora nauk medycznych 

 

 

 

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Bożena Cukrowska 

Promotor pomocniczy: Dr hab. n. med. Marta Wysocka - Mincewicz 

 

 

  

 

 

 

 

Warszawa 2023 



2 
 

Badania zrealizowane zostały w ramach zadania służącego rozwojowi młodych naukowców 

(M41/19 – Znaczenie wybranych peptydów i białek biologicznie czynnych w przebiegu cukrzycy 

typu 1 u dzieci: wpływ przestrzegania i nieprzestrzegania ścisłej kontroli glikemii; zgoda 

Komisji Bioetycznej przy Instytucie „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” nr 18/KBE/2019). 

 

Główny badacz: Mgr Agnieszka Małgorzata Ochocińska 

Członkowie zespołu badawczego: Prof. dr hab. n. med. Bożena Cukrowska 

                                           Dr. hab. n. med. Marta Wysocka - Mincewicz   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Podziękowania 

 

Z całego serca dziękuję Pani promotor, prof. dr hab. n. med. Bożenie Cukrowskiej - za 

pomoc w przygotowywaniu dysertacji, cenne rady i życzliwość. Za nieustanne motywowanie, 

możliwość rozwoju warsztatu naukowca oraz wzór etyki pracownika naukowego. 

Słowa wdzięczności kieruję również w stronę Pani dr hab. n. med. Marty Wysockiej 

- Mincewicz - promotor pomocniczej - za kliniczne spojrzenie na problem 

badawczy i ukierunkowanie wnioskowania. 

Dziękuję Dyrekcji Instytutu „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”, w szczególności 

Dyrektorowi Instytutu - Panu dr n. med. Markowi Migdałowi, za zaufanie, motywację, 

stawiane poprzeczki oraz możliwość rozwoju kompetencji.  

Współautorom publikacji oraz współpracownikom, w szczególności pracownikom Zakładu 

Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doświadczalnej dziękuję za owocną współpracę 

i  wsparcie w przeprowadzeniu analiz laboratoryjnych i statystycznych.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Niniejszą rozprawę dedykuję śp. Prof. dr hab. n. med. Marii Goncerzewicz – twórcy 

i  pierwszemu Dyrektorowi Centrum Zdrowia Dziecka. 



5 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

„In medio ignis non sum aestuata”  

   „[stoję] pośród płomieni, ale nie płonę” 

                                            Św. Agnieszka 

 

 



6 
 

Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

 

1. Prace o charakterze artykułów poglądowych 

 

1.1. 

Ochocińska, A.; Wysocka - Mincewicz, M.; Cukrowska B. Autoantibodies against islet 

cell antigens - current diagnostic possibilities/Autoprzeciwciała przeciwko antygenom 

komórek wysp trzustkowych – aktualne możliwości diagnostyczne, Diagn Lab. 2022; 58 

(3): 114-119. 

doi: 10.5604/01.3001.0016.3189 

Punktacja MNiSW: 40 

 

2. Prace o charakterze artykułów oryginalnych 

2.1.         

Ochocińska, A.; Wysocka - Mincewicz, M.; Groszek, A.; Rybak, A.; Konopka, E.; 

Bierła, J.B.; Trojanowska, I.; Szalecki, M.; Cukrowska, B. Could I-FABP Be an Early 

Marker of Celiac Disease in Children with Type 1 Diabetes? Retrospective Study from 

the Tertiary Reference Centre. Nutrients 2022, 14, 414.  

doi: 10.3390/nu14030414 

Impact Factor: 6.706 

Punktacja MNiSW: 140 

 

2.2. 

Ochocińska, A.; Wysocka-Mincewicz, M.; Świderska, J.; Cukrowska, B. Selected 

Serum Markers Associated with Pathogenesis and Clinical Course of Type 1 Diabetes 

in Pediatric Patients – The Effect of Disease Duration. J. Clin. Med. 2023, 12, 2151. 

doi: 10.3390/jcm12062151  

Impact Factor: 4.964 

Punktacja MNiSW: 140 

 

 

 

Sumaryczny Impact Factor: 11.671 

Sumaryczna punktacja MNiSW: 320  

 



7 
 

SPIS TREŚCI 

 

Streszczenie w języku polskim ………………………………….………………………..…... 8 

Streszczenie w języku angielskim ………………………………..…………………………. 10 

Słowa kluczowe ……………………………………………………………………………... 12 

Wykaz zastosowanych skrótów…………………………………………………………….... 13  

Wstęp ………………………………………………………….…………………………….. 15 

Cel rozprawy doktorskiej ...……………………………………...……………………...…… 21 

Materiał i metody ……………………………………………………………………………. 22  

Kopie opublikowanych prac ...……………………………………..…………………….….. 24 

Omówienie wyników ………………………………………………………………………... 55 

Wnioski …………………...….………………………...……………………………………. 59  

Piśmiennictwo …………………………………………………………………………...….. 60 

Spis tabel i rycin ……………………………………………………..……………………… 69 

Zgoda Komisji Bioetycznej ………………………………………….…………………….... 71 

Oświadczenia współautorów …………………………………………………………………74 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

Streszczenie w języku polskim 

POSZUKIWANIE POTENCJALNYCH BIOMARKERÓW PRZEBIEGU CUKRZYCY 

TYPU 1 U DZIECI 

Cukrzyca typu 1 (T1D) stanowi 10-20% wszystkich przypadków cukrzycy. Jest chorobą 

autoimmunizacyjną, której leczenie opiera się na insulinoterapii mającej na celu przywrócenie 

równowagi metabolicznej pacjenta. Aktualnie, jednym z podstawowych narzędzi 

diagnostycznych T1D jest ocena obecności autoprzeciwciał w  surowicy krwi. Przewlekły 

proces autoimmunizacyjny w przebiegu choroby powoduje bezwzględny niedobór insuliny 

i  przewlekłą hiperglikemię, której konsekwencją jest występowanie powikłań objawiających 

się zmianami w małych, a także dużych naczyniach (mikro- i makroangiopatie). Czynnościowe 

zmiany w mikrokrążeniu są odwracalne, dlatego też poszukuje się markerów do identyfikacji 

wczesnych stadiów zaburzeń biochemicznych wskazujących na początkowe stadia dysfunkcji 

śródbłonka. W patogenezie T1D podkreśla się również znaczenie zmian składu mikrobioty 

jelitowej, prowadzących do zaburzeń funkcjonowania bariery jelitowej i aktywacji procesów 

zapalnych. Ze względu na ogromny wpływ późnych powikłań na jakość życia pacjentów 

z T1D, ważne jest poszukiwanie wczesnych markerów uszkodzenia tkanek, które mogą 

wskazać na pacjentów predysponowanych do danego typu powikłań lub ich wcześniejszego 

rozwoju. 

Główny celem rozprawy doktorskiej było poszukiwanie nowych potencjalnych 

wczesnych biomarkerów powikłań/zaburzeń metabolicznych u dzieci z T1D. Cel ten został 

zrealizowany poprzez ocenę stężeń wybranych substancji czynnych: 1) amyliny (IAPP) i jej 

prohormonu – proamyliny (proIAPP) – substancji wpływających na mechanizm metabolizmu 

węglowodanów; 2) chromograniny A (ChgA) – rzekomego autoantygenu w T1D, a także 

produktu jej proteolizy – katestatyny (CST); 3) jelitowego białka wiążącego kwasy tłuszczowe 

(I-FABP) – odpowiedzialnego za zwiększoną przepuszczalność komórek nabłonka jelitowego; 

4) substancji potencjalnie ocenianych jako wskaźniki późnych powikłań: neurologicznych – 

czynnika wzrostu nerwów (NGF) i naczyniowych — czynnika aktywującego płytki krwi 

(PAF); 4) uromoduliny (UMOD) –  białka wydzielanego przez komórki dystalnych kanalików 

nerkowych, silnie skorelowanego z eGFR, które może być związane z nefropatią cukrzycową 

u pacjentów z T1D. Stężenia wytypowanych substancji w grupie badanej porównano 

z wartościami w populacji zdrowej oraz  skorelowano z czasem trwania T1D. 

Badaniem objęto pacjentów chorujących na T1D, hospitalizowanych w Klinice 

Endokrynologii i Diabetologii Instytutu „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie 

oraz zdrowe dzieci bez zaburzeń gospodarki węglowodanowej w wywiadzie. Z badania 
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wykluczono dzieci z  chorobami współistniejącymi o innych przyczynach, objawami obecnego 

stanu zapalnego, klinicznie istotną anemią i z oznakami hipoksji. 

Wykazano, że ocena stężenia I-FABP może być wykorzystywana jako niezależny 

marker przepuszczalności jelitowej u pacjentów z T1D (Ochocińska i wsp., Nutrients, 2022). 

Dowiedziono również, że stężenia wybranych substancji w surowicy, takich jak IAPP, 

proIAPP, CST, ChgA, NGF, I-FABP, PAF różnią się między pacjentami chorującymi na T1D, 

a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Wykazano, że poziom niektórych z nich (CST, ChA, 

PAF i NGF) zależy od czasu trwania T1D (Ochocińska i wsp., J. Clin. Med., 2023).  

Dodatkowo dokonano przeglądu aktualnych możliwości wykorzystania autoprzeciwciał 

przeciwko antygenom komórek wysp trzustkowych w przewidywaniu i diagnozowaniu T1D, 

co przedstawiono w pracy poglądowej (Ochocińska i wsp., Diag Lab, 2022). 

Ocena stężeń wybranych substancji dowiodła wielokierunkowego wpływu T1D na 

metabolizm (w tym postulowanej w literaturze uszkodzonej integralności błony jelitowej), 

a także wskazała na potrzebę poszukiwania biomarkerów o różnym charakterze oraz integracji 

wyników tych oznaczeń z informacjami klinicznymi celem wcześniejszego wykrywania 

dysfunkcji co umożliwiłoby wczesną, a co za tym idzie skuteczniejszą profilaktykę wtórną 

powikłań. 
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Streszczenie w języku angielskim 

 

LOOKING FOR POTENTIAL BIOMARKERS OF TYPE 1 DIABETES IN CHILDREN 

 Type 1 diabetes (T1D) accounts for 10-20% of all diabetes cases. It is an autoimmune 

disease, the treatment of which is based on insulin therapy aimed at restoring the patient's 

metabolic balance. One of the basic diagnostic tools for T1D is the assessment of the presence 

of autoantibodies in the blood serum. The chronic autoimmune process in the course of the 

disease causes absolute insulin deficiency and chronic hyperglycemia, which results in the 

occurrence of complications manifested by changes in small and large vessels (micro- and 

macroangiopathies). Functional changes in microcirculation are reversible. Therefore, markers 

are sought to identify early stages of biochemical disorders indicating the initial stages of 

endothelial dysfunction. In the pathogenesis of T1D, the importance of changes in the 

composition of the intestinal microbiota, leading to impaired functioning of the intestinal barrier 

and activation of inflammatory processes, has recently been emphasized. Due to the huge 

impact of late complications on the quality of life of patients with T1D, it is important to search 

for early markers of tissue damage that may indicate patients predisposed to various types of 

complications or their earlier development. 

 The main aim of my PhD thesis was to search for new potential early biomarkers of 

complications/ metabolic disorders in children with T1D. This goal was achieved by assessing 

the concentrations of selected active substances: 1) amylin (IAPP) and its prohormone - 

proamylin (proIAPP) - substances affecting the mechanism of carbohydrate metabolism; 2) 

chromogranin A (ChgA) - a putative autoantigen in T1D, as well as a product of its proteolysis 

- catestatin (CST); 3) intestinal fatty acid binding protein (I-FABP) – responsible for increased 

permeability of intestinal epithelial cells; 4) substances potentially assessed as indicators of late 

neurological complications - nerve growth factor (NGF) and vascular - platelet activating factor 

(PAF); 4) uromodulin (UMOD), a protein secreted by the cells of the distal renal tubules, 

strongly correlated with eGFR, which may be associated with diabetic nephropathy in T1D 

patients. The concentrations of the tested substances in the study group were compared with the 

concentrations in the healthy population and correlated with the duration of T1D. 

 The study included patients suffering from T1D, hospitalized at the Department of 

Endocrinology and Diabetology of The Children’s Memorial Health Institute in Warsaw, and 

healthy children without a history of carbohydrate metabolism disorders. Children with other 
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comorbidities, signs of current inflammation, clinically significant anemia, and signs of 

hypoxia were excluded from the study. 

 It has been shown that the assessment of I-FABP concentration can be used as an 

independent marker of intestinal permeability in T1D patients (Ochocińska i wsp., Nutrients, 

2022). It has also been proven that the concentrations of selected substances in the serum, such 

as CST, ChgA, NGF, I-FABP, PAF, as well as prohormones/hormones (IAPP, proIAPP) differ 

between T1D patients and healthy controls. It has been shown that the level of some of them 

(CST, ChgA, PAF and NGF) depends on the duration of T1D (Ochocińska i wsp., J. Clin. Med., 

2023). In addition, what was reviewed and presented in a review article (Ochocińska i wsp., 

Diag Lab, 2022) the current possibilities of using autoantibodies against pancreatic islet cell 

antigens in the prediction and diagnosis of T1D. 

 The assessment of the concentrations of selected substances proved the multidirectional 

influence of T1D on metabolism (including the damaged integrity of the intestinal membrane 

postulated in the literature), and also indicated the need to search for biomarkers of a different 

nature and to integrate the results of these tests with clinical information in order to detect 

dysfunctions earlier, which would enable early and thus more effective secondary prevention 

of complications. 
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Słowa kluczowe w języku polskim i angielskim 

 

Słowa kluczowe: amylina, autoprzeciwciała, biomarker, chromogranina A, cukrzyca typu 1, 

czynnik aktywacji płytek krwi, czynnik wzrostu nerwów, jelitowe białko wiążącego kwasy 

tłuszczowe, katestatyna, proamylina, uromodulina 

 

Key words: amylin, autoantibodies, biomarker, catestatin, chromogranin A, nerve growth 

factor, platelet activating factor, proamylin, type 1 diabetes, uromodulin 
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Wykaz zastosowanych skrótów 

 

anty-tTg Ab  – przeciwciała przeciw transglutaminazie tkankowej 

anty-GAD – autoprzeciwciała przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego 

anty-IA2 – autoprzeciwciała przeciw fosfatazie tyrozynowej 2 

AUC –  pole pod krzywą ROC 

CD – celiakia 

CD4+ – białko powierzchniowe limfocytów T pomocniczych, monocytów, makrofagów 

i komórek dendrytycznych, o masie cząsteczkowej 55 kDa 

CD8+ – białko powierzchniowe limfocytów T cytotoksycznych, komórek dendrytycznych, 

komórek NK oraz tzw. podwójnie dodatnich tymocytów, o masie cząsteczkowej 13,5 kDa  

CD-GFD – pacjenci z celiakią stosujący dietę bezglutenową 

ChgA – chromogranina A 

CST – katestatyna 

EliA – immunoenzymatyczny test fluorescencyjny oparty na pośrednim teście 

immunoenzymatycznym  

ELISA – test immunoenzymatyczny 

GFD – dieta bezglutenowa  

eGFR – szacunkowy wskaźnik filtracji kłębuszkowej  

Glut-4 – insulinozależny transporter glukozy typu 4 

HbA1c – hemoglobina glikowana 

HC – grupa kontrolna dzieci zdrowych (ang. Healthy Controls)  

HDL cholesterol  – lipoproteina o dużej gęstości 

IAA – autoprzeciwciała przeciw endogennej insulinie 

ICA – autoprzeciwciała przeciw niezidentyfikowanym cytoplazmatycznym komórkom β 

I-FABP – jelitowe białko wiążące kwasy tłuszczowe 

IAPP – amylina 

NGF – czynnik wzrostu nerwów 

NOD – model zwierzęcy T1D; myszy z cukrzycą bez otyłości; 

PAF – czynnik aktywujący płytki krwi 

proIAPP – proamylina 
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PST – pankreostatyna 

PTD – Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 

ROC krzywa – narzędzie statystyczne do oceny poprawności klasyfikatora 

T1D – cukrzyca typu 1 

T1D-CD – pacjenci chorujący na cukrzycę typu 1 i celiakię 

T1D-CD-1 – pacjenci chorujący na cukrzycę typu 1 na rok przed rozpoznaniem celiakii 

T1D-CD-GFD –  pacjenci chorujący na cukrzycę typu 1 i celiakię stosujący dietę bezglutenową 

UMOD – uromodulina 

WE-14 – naturalnie występujący produkt rozszczepiania ChgA 

ZnT8 – autoprzeciwciała przeciw transporterowi cynku 8 
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Wstęp 

 

Cukrzyca typu 1 (T1D) – jedna z najczęstszych chorób autoimmunizacyjnych jest 

chorobą przewlekłą, która wynika z indukowanego przeciwciałami niszczenia komórek 

β produkujących insulinę w wyspach Langerhansa w trzustce [1]. Do 2022 roku na T1D 

chorowało 8,75 miliona osób na całym świecie (119 995 w Polsce), z czego 1,52 miliona (15 

220 w  Polsce) stanowili pacjenci w wieku poniżej 20 lat [2]. Skala problemu jest zatem bardzo 

duża. Odkrycie, a następnie udoskonalanie insulin stosowanych w intensywnej terapii aż do 

ciągłego podskórnego wlewu insuliny za pomocą osobistej pompy insulinowej poprawiło 

opiekę nad pacjentami chorującymi na T1D przyczyniając się do znacznego wydłużenia 

i polepszenia jakości życia chorych. Jednak niewłaściwie leczona choroba nadal powoduje 

wiele powikłań, zarówno ostrych, jak i przewlekłych [3,4]. Patogeneza T1D nie została do tej 

pory w pełni wyjaśniona, a czynniki indukujące chorobę wciąż są przedmiotem wielu badań 

[5]. Postępująca utrata masy komórek β podczas rozwoju T1D ma charakter nieliniowy, ale 

dokładna natura i kinetyka procesów immunologicznych, które rządzą T1D, nie są znane [4,6]. 

Wiadomo, że w patogenezie powikłań T1D niezwykle istotne jest intensywne leczenie i bardzo 

dobre, stabilne wyrównanie metaboliczne od samego rozpoznania, a nie aktualny wynik 

glikemii [7]. Udowodniono, że poprawa wyrównania metabolicznego, na każdym etapie 

przebiegu T1D, wpływa na ryzyko powikłań w przyszłości, nawet po 20–30 latach trwania 

choroby [7]. Badacze zwracają uwagę na zjawisko zwane „pamięcią metaboliczną” będące 

prawdopodobnie konsekwencją wzrostu czynników stresu oksydacyjnego spowodowanego 

hiperglikemią, które jest częściowo nieodwracalne i utrzymuje się nawet po normalizacji 

glikemii [8]. Nieprawidłowe stężenia glukozy i jej metabolitów aktywują wiele niekorzystnych 

procesów metabolicznych (nieenzymatyczna glikacja białek, przemiany szlaków poliolowego 

i  heksozaminowego, aktywacja kinazy białkowej C, stres oksydacyjny i niedotlenienie tkanek) 

[9]. Te patologiczne ścieżki prowadzą do niewydolności różnych tkanek i narządów, zwłaszcza 

oczu, nerek, serca, naczyń krwionośnych, komórek nerwowych. [9]. Późne powikłania 

w pierwszych 5 latach T1D zarówno u dzieci, jak i u dorosłych pacjentów występują 

sporadycznie, ale ich liczba wzrasta z  czasem trwania choroby. Nie ma zgodności odnośnie 

kolejności występowania powikłań mikro i makroangiopatycznych [10]. Wiadomo jednak, że 

przed kliniczną manifestacją zmian strukturalnych w naczyniach, najpierw zachodzą zmiany 

funkcjonalne w mikrokrążeniu [10]. Zmiany te są odwracalne, dlatego poszukuje się wczesnych 

markerów do identyfikacji początkowych stadiów zaburzeń biochemicznych poprzedzających 

dysfunkcję śródbłonka [7,9].  
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Aktualnie nie ma narzędzi do diagnozowania wczesnych stadiów rozwoju późnych 

powikłań T1D poprzedzających pojawienie się trwałych zmian strukturalnych widocznych 

w badaniach obrazowych i badaniu klinicznym. Pomimo dostępności wysokowydajnych 

technologii „omicznych” obserwuje się niespójność danych i brak jednoznacznych, wysoce 

obiecujących markerów białkowych [11,12]. Poszukiwanie specyficznych biomarkerów 

w surowicy stanowi wyzwanie ze względu na fakt, że T1D jest wynikiem 

autoimmunizacyjnego ataku na komórki β, które stanowią tylko około 0,002% masa ciała [13].  

Celem zapobiegania ostrym i przewlekłym powikłaniom konieczna jest ścisła kontrola 

glikemii tj. utrzymywanie stężenia glukozy najbliżej normy jak to możliwe, dbając 

równocześnie o brak jej wahań [14]. W praktyce można to osiągnąć jedynie prowadząc ciągłe 

monitorowanie glikemii w czasie rzeczywistym i stałe dostosowywanie dawki insuliny do 

zmieniającego się zapotrzebowania. Obecnie uważa się, że dla najlepszego wyrównania 

metabolicznego pacjenta najistotniejsze jest utrzymanie najwyższego odsetka czasu w zakresie 

normoglikemi, i najniższego współczynnika zmienności glikemii [15]. Te współczynniki 

wykorzystuje się do najrzetelniejszej codziennej oceny wyrównania metabolicznego 

w cukrzycy. Są one natomiast trudne do wykorzystania w badaniach oceniających 

oddziaływanie długiego czasu trwania cukrzycy (brak danych historycznych). W badaniach 

oceniających ryzyko rozwoju późnych powikłań cukrzycy nadal wykorzystuje się 

monitorowanie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) odzwierciedlającej średnie stężenie 

glukozy z okresu około trzech miesięcy. Wykazano, że stężenie HbA1c jest bezpośrednio 

związane z przeżyciem pacjentów z około 30-letnią historią T1D [16]. Wiadomo jednak, że 

HbA1c nie jest idealnym wskaźnikiem wyrównania metabolicznego [17]. Przede wszystkim 

nie uwzględnia dobowej zmienności i wahań glikemii, które mają negatywny wpływ na 

czynność mikrokrążenia i w konsekwencji występowanie powikłań. Nie jest to narzędzie 

pozwalające na rozpoznanie wczesnych stadiów rozwoju zaburzeń o charakterze zmian 

czynnościowych (zwykle odwracalnych) poprzedzających powstanie trwałych zmian 

strukturalnych [17–20]. Pozostaje również pytanie, czy paradygmat glukocentryczny, uznający 

hiperglikemię za główny czynnik rozwoju T1D, jest rzeczywiście słuszny. Sugeruje się, że 

istnieją inne, dotychczas nierozpoznane cele terapeutyczne, którymi należy się kierować 

w leczeniu T1D [21]. 

Aktualnie wykorzystywanymi w praktyce klinicznej specyficznymi biomarkerami T1D, 

które odróżniają T1D od innych podtypów cukrzycy są: niski poziom peptydu C oraz 

autoprzeciwciała skierowane przeciw antygenom komórek wysp trzustkowych [22,23]. 

W wyniku cytotoksycznego oddziaływania makrofagów i limfocytów T z antygenami komórek 
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β dochodzi do uszkodzenia wysp i uwolnienia antygenów wewnątrzkomórkowych. Brak 

tolerancji na własne białka wyspowe, homologia w ich budowie z sekwencjami niektórych 

wirusów oraz generowanie reakcji krzyżowych powoduje zaangażowanie układu 

immunologicznego i produkcję autoprzeciwciał. Ich pojawienie się poprzedza wystąpienie T1D 

o miesiące, a nawet lata. Stopień zniszczenia wysp może odzwierciedlać rodzaj pojawiających 

się przeciwciał, ich podtypy i izotypy oraz specyficzność względem epitopów antygenu [23]. 

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) T1D 

jest definiowana przez obecność dwóch lub więcej autoprzeciwciał [24]. Zaleca się oznaczanie 

wszystkich czterech autoprzeciwciał skierowanych przeciw swoistym antygenom komórek 

β wysp (anty-GAD, anty-IA2, ZnT8 oraz IAA) w celu dokładnego rozpoznania choroby 

i maksymalizacji czułości wykrywania T1D. Zgodnie z wytycznymi PTD oznaczenie 

autoprzeciwciał przeciwko antygenom komórek wysp trzustkowych wykonuje się w przypadku 

pierwotnego rozpoznania hiperglikemii lub rewizji rozpoznania jak również u osób z dużym 

ryzykiem zachorowania na T1D [23,24].  Obecność wysokiego miana jednego z przeciwciał 

lub podwyższonego miana dwóch przeciwciał świadczy o aktywnym autoimmunizacyjnym 

procesie apoptozy komórek β trzustki i pozwala na rozpoznanie T1D I stopnia (fazy 

przedklinicznej) [22]1.  

Istnieje jednak grupa pacjentów, u których w chwili rozpoznania nie obserwuje się 

występowania autoprzeciwciał i/lub pomimo intensywnej insulinoterapii nie uzyskuje się 

wyrównania metabolicznego [25,26]. Być może sytuacja ta jest uwarunkowana innymi 

czynnikami determinującymi manifestację kliniczną w późniejszym okresie choroby. 

Szczególną uwagę zwrócono na rolę dotychczas nie do końca poznanego mechanizmu 

modyfikacji epigenetycznych indukowanych hiperglikemią i glutotoksycznością [27]. Sugeruje 

się, że modyfikacje epigenetyczne (niezwiązane z samą sekwencją DNA, ale z chemiczną 

modyfikacją materiału jądrowego: DNA i chromatyny) z udziałem określonych enzymów 

stanowią związek między rozwojem T1D i jej powikłań, a czynnikami środowiskowymi 

i  predyspozycją genetyczną [28,29].  

Według naszej najlepszej wiedzy nikt wcześniej nie analizował zmian stężeń amyliny 

(IAPP), proamyliny (proIAPP), katestatyny (CST), chromograniny A (ChgA), czynnika 

wzrostu nerwów (NGF), czynnika aktywującego płytki krwi (PAF) i uromoduliny (UMOD) 

w  kontekście czasu trwania T1D. Jednak w wielu badaniach substancje te wskazywano jako 

przyczyniające się do etiologii T1D – IAPP, proIAPP [30–38], jej przebiegu – CST, ChgA [39–

43] czy rozwoju różnych powikłań cukrzycowych, w tym: neuropatii – NGF [44–46], powikłań 

 
1 Szczegółowy opis możliwości diagnostycznych autoprzeciwciał skierowanych przeciw antygenom wysp 

trzustkowych opisano w formie pracy o charakterze poglądowym (Ochocińska i wsp., Diagn Lab. 2022) 
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sercowo-naczyniowych – PAF [47–49], czy powikłań sercowo-naczyniowych i nefropatii – 

UMOD [50–52] u pacjentów z T1D. 

 IAPP – wytwarzana przez komórki β wysepek Langerhansa w trzustce jest wydzielana 

do krwioobiegu w odpowiedzi na wzrost stężenia glukozy we krwi, równolegle z insuliną [53]. 

Działa nie tylko na specyficzne receptory zlokalizowane na komórkach β trzustki, ale również 

komórkach ośrodkowego układu nerwowego, mięśniach, korze nerki. Ze względu na 

blokowanie neuronów w okolicy pola najdalszego mózgowia nazywana jest „hormonem 

anorektycznym” [54]. Cząsteczki amyliny agregują w komórkach β i tworzą nierozpuszczalny 

złóg amyloidu, bardzo cytotoksyczny dla komórek β, ale także dla innych komórek ciała 

człowieka. Warto podkreślić, że insulina mimo, że również agreguje, nie jest cytotoksyczna, 

gdyż jest łatwo glikolowana przez D-rybozę [33,55]. IAPP hamuje przyjmowanie pokarmu 

(apetyt), opróżnianie żołądka (przechodzenie pokarmu z żołądka do jelit) oraz obniża stężenie 

glukozy [35,56]. Liczne badania nad powstawaniem amyloidu doprowadziły do możliwości 

syntezy syntetycznego analogu ludzkiej IAPP – pramlintydu [57,58]. Rozpuszczalne analogi 

IAPP, które nie tworzą agregatów, są obecnie stosowane w niektórych  krajach w leczeniu 

cukrzycy razem z insuliną [59–62]. Nie wszystkie biologiczne interakcje IAPP zostały odkryte. 

Przy niskich stężeniach glukozy IAPP wzmacnia, a przy wysokich hamuje proliferację 

komórek β. Hamuje poposiłkowe wydzielanie glukagonu, ale nie hamuje wydzielania 

glukagonu podczas hipoglikemii indukowanej insuliną. Udział IAPPP i jej oligomerów 

w  przebiegu cukrzycy typu 2 jest dość dobrze udokumentowany [33,63]. Coraz więcej 

doniesień wskazuje również na stosowanie pramlintydu u nastoletnich pacjentów z T1D 

[59,64,65]. 

ProIAPP jest cząsteczką prekursorową dla IAPP. Upośledzenie przetwarzania proIAPP 

może występować w stanach dysfunkcji komórek β. To, czy poziomy prekursorów IAPP są 

podwyższone w okresie przed rozpoznaniem T1D, jak wcześniej zgłaszano dla proinsuliny, 

i  czy może to mieć wartość prognostyczną, nie zostało jeszcze określone [37,66]. Stosunek 

proIAPP do dojrzałej IAPP, który jest około trzykrotnie wyższy u pacjentów z T1D niż u osób 

zdrowych, może sugerować, że osoby te mają głębokie defekty w przetwarzaniu proIAPP [37]. 

Postulowano, że przekształcanie proIAPP pośredniczy w tworzeniu złogów amyloidu in vivo. 

Depozyty mogą zawierać prekursory IAPP proIAPP 1-67 i proIAPP 1-48 [67,68]. Pomiar 

proIAPP w krążeniu może odzwierciedlać postęp amyloidogenezy na poziomie wysp 

trzustkowych. Nie jest jednak jasne, czy zmiany przekształcania tych prohormonów są 

przyczyną,  czy tylko konsekwencją zaburzeń metabolicznych w T1D [36]. 

 CST, jako produkt hydrolizy ChgA, jest wielofunkcyjnym regulatorem wielu procesów 

fizjologicznych, takich jak uwalnianie katecholamin, aktywacja układu współczulnego, 
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metabolizm tłuszczów, aktywacja baroreceptorów, migracja neutrofili, monocytów i komórek 

tucznych [69–71]. Wykazano, że w T1D oraz innych stanach patologicznych transport glukozy 

do mięśnia sercowego może być zaburzony, a brak insuliny powoduje niewystarczającą 

aktywność transportera glukozy typu 4 (Glut-4). W doświadczeniach na zwierzętach wykazano, 

że podawanie CTS istotnie zwiększało aktywność GluT-4, w sposób kompensujący niedobór 

insuliny [72]. Rola CTS w T1D nie jest dobrze poznana. Nie wiadomo, jak zmienia się stężenie 

CST wraz z czasem trwania choroby i przestrzeganiem normoglikemii. 

ChgA jest znanym markerem guzów neuroendokrynnych [73]. Jej synteza zachodzi 

w  komórkach neuroendokrynnych i endokrynnych, w tym w komórkach α i β trzustki [74]. 

Najważniejszą funkcją natywnej ChgA jest segregacja i transport różnych białek do 

pęcherzyków wydzielniczych. ChgA ulega proteolizie zarówno w cytoplazmie, jak 

i  w  przestrzeni międzykomórkowej. Produktami tej proteolizy są m.in. CST, pankreostatyna 

(PST) i peptyd WE-14, które działają parakrynnie, autokrynnie i endokrynnie [75]. PST i CST 

mają wpływ na działanie insuliny i ogólny metabolizm węglowodanów. WE-14 jest silnym 

autoantygenem dla klonów komórek T linii CD4+ i CD8+, które indukują apoptozę komórek 

β. Właściwości autoantygenowe WE-14 są znacznie wzmacniane przez działanie 

transglutaminazy tkankowej, która ma zdolność modyfikowania tego peptydu [76]. Badania 

przekrojowe wykazały wyższe poziomy ChgA, PST i WE-14 u pacjentów z cukrzycą 

[42,43,76]. Dynamika zmian stężeń tych substancji w przebiegu T1D (np. w kontekście czasu 

trwania choroby czy wyrównania metabolicznego) jest nieznana. Najbardziej intrygującym 

odkryciem jest to, że T1D nie rozwija się u myszy z cukrzycą bez otyłości (NOD) 

pozbawionych genu ChgA [77,78]. 

 NGF jest cząsteczką sygnalizacyjną zaangażowaną w tworzenie i dojrzewanie 

synaptyczne. Reguluje wzrost neuronów i tworzenie aksonów w całym układzie nerwowym 

[79]. Badania przekrojowe wykazały znacząco niski poziom NGF we krwi pacjentów 

z  cukrzycą typu 2, zwłaszcza tych z  zaawansowaną neuropatią [45,46]. Podejmowano również  

próby dotyczące wykorzystania NGF w leczeniu cukrzycy, w których wykazano korzystne 

oddziaływanie NGF u pacjentów z neuropatią. Mechanizm działania ochronnego polegał na 

złagodzeniu stresu oksydacyjnego wywołanego hiperglikemią, który inicjuje i  sprzyja 

rozwojowi neuropatii cukrzycowej [80]. Nie wiadomo natomiast, czy NGF może być markerem 

ryzyka i przebiegu neuropatii u dzieci z T1D. 

 PAF produkowany zarówno w komórkach krwi, jak i w narządach i tkankach 

obwodowych (miocyty, komórki śródbłonka, komórki śródmiąższowe i mezangialne nerek) 

prawdopodobnie odgrywa znaczącą rolę w patogenezie T1D. Wywiera silny wpływ na wiele 

komórek [81,82] regulując m.in. reakcje zapalne i nadwrażliwość [83]. Wykazano, że stężenie 
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PAF we krwi pacjentów z T1D jest najwyższe u osób ze świeżo rozpoznaną chorobą. Nie 

stwierdzono różnic w stężeniu PAF u dzieci chorujących od 3 miesięcy do 5 lat oraz tych, które 

chorowały powyżej 5 lat. We wszystkich grupach stężenie PAF było istotnie wyższe niż 

u  dzieci zdrowych [49]. Uważa się, że zwiększone stężenie PAF wiąże się z rozwojem 

powikłań mikro- i makronaczyniowych [48,84] jednak obserwacje u dzieci z T1D wymagają 

potwierdzenia. 

 UMOD jest białkiem wydzielanym przez komórki dystalnych kanalików nerkowych. 

Występuje zarówno w moczu, jak i we krwi. Jest to najobficiej występujące białko w moczu 

ludzi zdrowych. Jest głównym składnikiem wałeczków szklistych w osadzie moczu. Tworzy 

żel przy niskim pH. Uważa się, że dzięki tej właściwości reguluje gospodarkę wodno-

elektrolitową w pętli Henlego. Ma również silne właściwości antybakteryjne i przeciwzapalne 

[85]. Wraz z zaburzeniami czynności nerek zwiększa się stężenie uromoduliny w moczu 

i  maleje w surowicy krwi. Stężenie tego białka w surowicy osób zdrowych wynosi średnio 200 

ng/ml i silnie koreluje z eGFR. Związek między stężeniem uromoduliny a nefropatią 

cukrzycową u pacjentów z T1D jest przedmiotem ostatnich badań [51]. 

 I-FABP jest rozpuszczalnym w wodzie białkiem o niskiej masie cząsteczkowej (14–15 

kDa) należącym do rodziny białek wiążących kwasy tłuszczowe [86]. Białko to ulega ekspresji 

w komórkach nabłonkowych błony śluzowej jelita cienkiego, a w przypadku uszkodzenia 

nabłonka obserwuje się jego zwiększone stężenie we krwi [87,88]. Ocena stężenia I-FABP jest 

postulowana jako dodatkowy biomarker rozpoznania i monitorowania CD. CD jest jedną 

z  najczęstszych chorób współistniejących z T1D. Średnio od 2 do 16%  pacjentów z T1D 

choruje jednocześnie na CD, przy czym u zdecydowanej większości chorych CD rozwija się 

w  ciągu pierwszych 5  lat trwania T1D [89]. Chociaż badania przesiewowe w kierunku celiakii 

obejmujące ocenę swoistych przeciwciał skierowanych przeciwko tranglutaminazie tkankowej 

(anty-tTg Ab)   obecnie są zalecane zarówno przez ekspertów w zakresie gastroenterologii 

dziecięcej [90,91], jak i diabetologów [92] poszukuje się jednak wczesnych markerów celiakii, 

które umożliwiłyby wprowadzenie diety bezglutenowej celem zahamowania procesów 

autoimmunizacyjnych indukowanych glutenem. I-FABP wydaje się dobrym kandydatem, 

jednak brak jest badań w tym zakresie.   
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Cel rozprawy doktorskiej 

 

Główny celem rozprawy doktorskiej było poszukiwanie potencjalnych wczesnych 

biomarkerów zaburzeń metabolizmu w T1D u dzieci. 

 

Cele szczegółowe:  

 

 W publikacji: Could I-FABP Be an Early Marker of Celiac Disease in Children with 

Type 1 Diabetes? Retrospective Study from the Tertiary Reference Centre (Ochocińska i wsp., 

Nutrients, 2022) oceniano, czy jelitowe białko I-FABP może być wczesnym markerem celiakii 

(CD) - choroby autoimmunizacyjnej o wspólnej patogenezie genetycznej z T1D, w której 

potwierdzono upośledzoną funkcję bariery śluzówkowej. 

 

 Celem pracy Selected Serum Markers Associated with Pathogenesis and Clinical 

Course of Type 1 Diabetes in Pediatric Patients – The Effect of Disease Duration (Ochocińska 

i wsp., J. Clin. Med., 2023) była ocena stężeń wybranych substancji czynnych (IAPP, proIAPP, 

CST, ChgA, I-FABP, NGF, PAF, oraz UMOD), których udział w patogenezie i przebiegu T1D 

oraz jej powikłań jest znany lub postulowany oraz skorelowanie stężeń tych wskaźników z 

czasem trwania T1D, jak również porównanie ze stężeniami u osób zdrowych.  
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Materiał i Metody 

 

Pacjenci 

Badaniem objęto pacjentów chorujących na T1D, hospitalizowanych w Klinice 

Endokrynologii i Diabetologii Instytutu „Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie 

oraz zdrowe dzieci bez rozpoznania T1D w wywiadzie. Z badania wykluczono dzieci 

z  chorobami współistniejącymi o innych przyczynach, objawami obecnego stanu zapalnego, 

klinicznie istotną anemią i z oznakami hipoksji.  

 Publikacja Could I-FABP Be an Early Marker of Celiac Disease in Children 

with Type 1 Diabetes? Retrospective Study from the Tertiary Reference Centre (Ochocińska 

i wsp., Nutrients, 2022) dotyczy badania przeprowadzonego u 156 pacjentów z T1D, 51 

pacjentów z T1D i aktywną postacią CD (T1D-CD) oraz 38 pacjentów z aktywną CD bez T1D, 

którzy zostali losowo wybrani spośród pacjentów hospitalizowanych. Unikatową grupę 

stanowiło 22 pacjentów z T1D, z ujemnymi markerami serologicznymi CD w chwili 

rozpoznania, u których dzięki corocznemu przesiewowi zdiagnozowano CD. Ponadto wśród 

pacjentów (T1D-CD) oraz u pacjentów z aktywną CD wyodrębniono podgrupę pacjentów, 

którzy stosowali GFD przez co najmniej 6 miesięcy (36 osób z CD-GFD i 39 osób z T1D-CD-

GFD). 

Do badania włączono również 55 dzieci bez rozpoznania T1D, chorób współistniejących o 

innych przyczynach, objawów obecnego stanu zapalnego, klinicznie istotnej anemii i oznak 

hipoksji stanowiących zdrową grupę kontrolną (HC).2   

Publikacja Selected Serum Markers Associated with Pathogenesis and Clinical 

Course of Type 1 Diabetes in Pediatric Patients – The Effect of Disease Duration (Ochocińska 

i wsp., J. Clin. Med., 2023) odnosi się do badania przeprowadzonego w grupie 156 pacjentów 

z T1D. Do tego badania włączono również 55 dzieci bez rozpoznania T1D, stanowiących HC.  

Z grupy pacjentów z T1D wyodrębniono 30 dzieci z nowo rozpoznaną T1D oraz 126 pacjentów 

z T1D trwającą ponad 3 lata. Pacjentów długo chorujących (>3 lat) podzielono dodatkowo 

według czasu, jaki upłynął od rozpoznania T1D wyodrębniając tych bez spodziewanych 

powikłań (pierwsze 3–5 lat choroby), pacjentów z prawdopodobieństwem wykrycia 

pierwszych wczesnych biochemicznych markerów powikłań (6–7 lat choroby) oraz pacjentów, 

u których subkliniczne powikłania mogłyby być wykryte (>7 lat choroby). Żaden z pacjentów 

 
2 Szczegółową charakterystykę grupy badanej zawarto na str. 33 w Tab. 1 publikacji Ochocińska i wsp., 

Nutrients, 2022 
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włączonych do badania nie miał powikłań w postaci neuropatii, nadciśnienia ani retinopatii 

w dniu wykonania analizy biochemicznej.3 

 

 

Metody 

Wszystkie substancje czynne oceniono za pomocą testów immunoenzymatycznych 

ELISA (IAPP, proIAPP, NGF, ChgA, PAF — Cloud Clone Corp, Katy, USA; CTS — RayBio, 

Norcross, Stany Zjednoczone; UMOD — BioVendor, Brno, Czechy; I-FABP — Hycult 

Biotech Inc., Wayne, Stany Zjednoczone) zgodnie z instrukcjami producentów testów. 

 Badania biochemiczne, m.in. HbA1c oceniano rutynowymi metodami laboratoryjnymi 

na analizatorze Alinity ci-series firmy Abbott w Laboratorium Badań Podstawowych Instytutu 

„Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”.  

Badania serologiczne niezbędne do diagnostyki T1D i CD wykonano w Zakładzie 

Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doświadczalnej (anty-GAD, anty-IA2, ICA) oraz 

Zakładzie Patomorfologii (anty-tTg Ab). Autoprzeciwciała anty-GAD i anty-IA2 oceniano 

metodami radioimmunologicznymi (Medipan GmbH, Dahlewitz, Niemcy), ICA metodą 

immunoenzymatyczną ELISA (Medipan GmbH, Dahlewitz, Niemcy), anty-tTg Ab testem EliA 

na analizatorze Phadia100 firmy Thermo Scientific.  

 

Analiza statystyczna 

Minimalną wymaganą wielkość próby oszacowano na 86 uczestników za pomocą 

oprogramowania Epi Info ™ 7 dostępnego na stronie https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html  . 

Dane analizowano przy użyciu oprogramowania Statistica v.10.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, 

USA).4  

 

  

 

 
3 Szczegółową charakterystykę grupy badanej, w tym status biochemiczny (Tab.1.) zawarto na str. 42 

w  podrozdziale Material and Methods publikacji Ochocińska i wsp., J. Clin. Med., 2023 
4 Zastosowane narzędzia statystyczne opisano nas str. 33 (Ochocińska i wsp., Nutrients, 2022) oraz str. 43  

(Ochocińska i wsp., J. Clin. Med., 2023). 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
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Omówienie wyników  

 

W pracy poglądowej Autoantibodies against islet cell antigens - current diagnostic 

possibilities/ Autoprzeciwciała przeciwko antygenom komórek wysp trzustkowych – aktualne 

możliwości diagnostyczne (Ochocińska i wsp., Diag Lab, 2022) podsumowano aktualny stan 

wiedzy na temat diagnostyki T1D w oparciu o pomiar autoprzeciwciał przeciwko antygenom 

komórek wysp trzustkowych (ICA, anty-GAD, anty-IA-2A, ZnT8A), jak również 

autoprzeciwciał przeciwko insulinie (IAA). Podkreślono wskazania do wykonania oznaczeń 

zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej.  

Zwrócono również uwagę, na aktualnie dostępne w sprzedaży testy do oceny 

autoprzeciwciał przeciwko antygenom komórek wysp trzustkowych, które wydają się 

niewystarczające do potwierdzenia wszystkich przypadków T1D ze względu na brak 

występowania autoprzeciwciał u części pacjentów w chwili rozpoznania. Ponadto, odniesiono 

się do doniesień na temat istnienia innych, jeszcze nieodkrytych przeciwciał. 

 

W pracy oryginalnej Could I-FABP Be an Early Marker of Celiac Disease in Children 

with Type 1 Diabetes? Retrospective Study from the Tertiary Reference Centre (Ochocińska 

i wsp., Nutrients, 2022) w pierwszym etapie analiz oceniano stężenia I-FABP w surowicach 

pacjentów z T1D, pacjentów z T1D i aktywną CD oraz pacjentów z aktywną CD bez T1D. 

Zaobserwowano istotne statystycznie różnice w stężeniach I-FABP pomiędzy zdrowymi 

i chorymi uczestnikami badania. Analiza statystyczna nie wykazała jednak istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy grupami pacjentów z: T1D, T1D-CD, CD bez T1D. Znaczenie 

białka I-FABP w wykrywaniu CD u pacjentów z T1D oceniono analizą krzywej ROC 

otrzymując pole pod krzywą (AUC) na poziomie 0,557. Dla stężenia I-FABP w surowicy 

wynoszącego >965 pg/ml (oszacowanego jako związane ze współistnieniem obu chorób) 

wykazano czułość i swoistość na poziomie 51,7 i 59,7%.   

W drugim etapie oceniono wpływ stosowania diety bezglutenowej (GFD) na stężenie 

białka I-FABP u pacjentów z T1D i aktywną CD oraz u pacjentów z aktywną CD bez T1D. 

Wykazano, że stężenie I-FABP w surowicy było istotnie statystycznie niższe u pacjentów 

przebywających na GFD, bez względu na jednostkę chorobową, w porównaniu z pacjentami 

niestosującymi GDF i osiągało wartości zbliżone dla grupy kontrolnej dzieci zdrowych. 

Szczegółowa analiza czasu stosowania w/w diety wykazała, że stosowanie GFD przez co 

najmniej 6 miesięcy u pacjentów z T1D-CD wywołuje obniżenie stężenia I-FABP o ponad 

50%.  
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W etapie trzecim analizowano stężenia I-FABP przed rozpoznaniem CD u pacjentów 

z  rozpoznaną T1D. Średnia wartość I-FABP w podgrupie pacjentów z ujemnym wynikiem 

serologicznym CD na rok przed rozpoznaniem CD (T1D-CD-1) nie różniła się istotnie 

statystycznie od pacjentów z T1D. Różniła się jednak istotnie od grupy kontrolnej i pacjentów 

z T1D-CD po leczeniu GFD. Opisane wyniki badań pokazały, że I-FABP nie może być 

wczesnym markerem CD u chorych z T1D, gdyż uszkodzenie bariery nabłonkowej jelita 

u  pacjentów z T1D występuje niezależnie od rozwoju CD.  

 Ocena stężeń I-FABP w kontekście stosowanej GFD pozwala sugerować, że gluten 

może być szkodliwy i indukować procesy autoimmunizacyjne nie tylko u pacjentów z CD, ale 

także u chorych z innymi chorobami autoimmunizacyjnymi, w tym T1D. Otwartym pozostaje 

pytanie czy GFD może być skuteczna u pacjentów z T1D bez CD. 

 Szczegółową dyskusję wyników przestawiono na str. 36. 

 

W pracy oryginalnej Selected Serum Markers Associated with Pathogenesis and 

Clinical Course of Type 1 Diabetes in Pediatric Patients – The Effect of Disease Duration 

(Ochocińska i wsp., J. Clin. Med., 2023) w pierwszym etapie dokonano wnikliwej 

charakterystyki grupy badanej. Wyodrębnione na podstawie czasu trwania choroby podgrupy 

różniły się istotnie statystycznie pod względem parametrów biochemicznych 

odzwierciedlających metabolizm węglowodanów (glukoza, HbA1C, insulina), metabolizm 

lipidów (cholesterol HDL i trójglicerydy), jak również parametru odzwierciedlającego 

czynność nerek (kreatynina). W przypadku glukozy i HbA1C najwyższe stężenia obserwowano 

u nowo zdiagnozowanych pacjentów. Wraz z czasem trwania choroby ich stężenie obniżało 

się, jednak po 7 latach od rozpoznania T1D, zaobserwowano wyraźny wzrost stężeń obu 

substancji. Mimo, że zaobserwowano statystycznie istotne różnice między stężeniami insuliny 

w poszczególnych podgrupach, wszystkie wartości mieściły się w granicach wartości 

referencyjnych. Profile lipidowe, niezależnie od czasu trwania T1D, mieściły się w zalecanych 

w aktualnych wytycznych wartościach docelowych. W przypadku cholesterolu HDL 

i  triglicerydów, wartości zmieniały się pomiędzy podgrupami T1D osiągając statystycznie 

istotne różnice, ale bez znaczenia klinicznego. Podobnie w przypadku kreatyniny zmiany 

istotne statystycznie pomiędzy podgrupami nie były istotne klinicznie. 

 W dalszym etapie analizy oceniano stężenia wybranych substancji czynnych 

u  pacjentów z T1D i w grupie HC. Z wyjątkiem stężenia UMOD i NGF, stężenia badanych 

substancji były istotnie statystycznie wyższe w grupie T1D w porównaniu z HC. W przypadku 
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NFG różnice między grupą T1D a HC nie były znaczące, ale wartość p była na poziomie trendu 

statystycznego (p = 0,056). Tendencję tę potwierdziła m.in. późniejsza analiza w bardziej 

szczegółowych podgrupach (nowe przypadki vs. pacjenci z chorobą przewlekłą). Porównując 

stężenia badanych substancji u dzieci ze świeżo rozpoznaną T1D w porównaniu z grupą dzieci 

z T1D leczonych przez co najmniej 3 lata wykazano, że czas trwania T1D wpływał na poziomy 

NGF, ChgA i PAF. Poziomy PAF były znacznie niższe w nowo zdiagnozowanej T1D 

w  porównaniu z pacjenci z T1D trwającą > 3 lata.  

 W ostatnim etapie przeanalizowano szczegółowo wpływ czasu trwania choroby na 

stężenia wybranych substancji czynnych u dzieci z T1D. Ponieważ zaobserwowano różnice 

w  podgrupach T1D z krótszym i dłuższym czasem trwania choroby, całą grupę T1D 

podzielono na trzy mniejsze (3–5 lat, 6–7 lat i >7 lat), a następnie ponownie przeanalizowano.  

Nie zaobserwowano wpływu czasu trwania choroby na poziomy IAPP, proIAPP i I-FABP, ale 

stężenia każdej substancji różniły się istotnie statystycznie pomiędzy pacjentami z T1D 

(w  każdej podgrupie) i HC, z wyjątkiem UMOD.  

Natomiast na stężenia CST, ChgA, PAF i NGF istotnie statystycznie wpływał czas, jaki 

upłynął od rozpoznania, ale kierunek zmian zależał od rodzaju biomarkera.  W przypadku 

ChgA najwyższe stężenia obserwowano u pacjentów tuż po rozpoznaniu T1D i różniły się one 

istotnie statystycznie zarówno od HC i grupy pacjentów leczonych przez 3–5 lat, 6–7 lat 

i >7  lat. Stężenie ChgA zmniejszało się w czasie (w każdym przedziale czasowym było istotnie 

statystycznie niższe w porównaniu z nowo zdiagnozowanymi pacjentami). Chociaż stężenie 

CST w surowicy nie różniło się między pacjentami z nowo rozpoznaną T1D oraz leczonymi 

>3 lat szczegółowa analiza w podgrupach pacjentów wykazała możliwy wpływ czasu trwania 

choroby na stężenie biomarkera. Najwyższe stężenia CST obserwowano u pacjentów z nowo 

rozpoznaną T1D. Poziomy CST były niższe u pacjentów leczonych przez 3–7 lat, ale po 

7 latach od rozpoznania zaobserwowano ponowne wysokie wartości biomarkera. 

Zaobserwowano statystycznie istotne różnice pomiędzy pacjentami nowo zdiagnozowanymi 

i  leczonymi przez 3–5 lat, pacjentami leczonymi przez 3–5 lat i leczonymi >7 lat, a także 

pacjentami leczonymi przez 6–7 lat i >7 lat. W przypadku PAF u pacjentów z dłuższym czasem 

trwania choroby zaobserwowano wyższe stężenia biomarkera. Istotną statystycznie różnicę 

zaobserwowano w podgrupach leczonych przez 3–5 lat, 6–7 lat i >7 lat w stosunku do osób 

z  nowo rozpoznaną T1D. Najwyższe stężenie NGF zaobserwowano u pacjentów z nowo 

rozpoznaną T1D. Następnie odnotowano spadek wartości u pacjentów leczonych przez 3–5 lat, 

6–7 lat i >7 lat. Istotną statystycznie różnicę zaobserwowano jedynie u pacjentów nowo 

zdiagnozowanych – w stosunku do HC oraz chorych leczony przez 6–7 lat. 
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 Spośród wybranych wskaźników tylko UMOD nie wykazała istotnych statystycznie 

różnic między dziećmi z T1D a HC, ale poziomy UMOD u pacjentów z T1D były skorelowane 

dodatnio ze stężeniem kreatyniny w surowicy. Może to zatem sugerować, że UMOD powinna 

być raczej oceniana w moczu aniżeli w surowy. 

Pomiar stężeń wybranych markerów w różnych stadiach rozwoju choroby pozwolił 

spojrzeć na problem szerzej i potwierdził wcześniejsze przypuszczenia dotyczące roli 

wybranych  markerów w T1D. Badania jednoznacznie potwierdzają, że substancje, na których 

stężenie nie miał wpływu czas trwania choroby są zaangażowane w patomechanizm T1D 

(proIAPP, IAPP, I-FABP), natomiast biomarkery takie jak CST, ChgA, PST i NGF - których 

stężenia były zróżnicowane w zależności od czasu rozpoznania T1D, są związane 

z  przebiegiem T1D i mogą odzwierciedlać biochemiczny początek późnych powikłań, co 

wymaga dalszych badań określających ich wartość diagnostyczną. 

Szczegółową dyskusję wyników przedstawiono na str. 47. 
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Wnioski 

Na podstawie analizy wyników badań potwierdzono udział wytypowanych substancji 

czynnych w przebiegu T1D i wyciągnięto następujące wnioski: 

1. Ocena stężenia I-FABP w surowicy pacjentów z T1D może być wykorzystywana 

jako niezależny marker przepuszczalności jelitowej, jednak marker ten nie może być 

wykorzystywany do przewidywania zachorowania na CD, gdyż problem 

nieszczelności bariery nabłonkowej jelita występuje u chorych z T1D niezależnie 

od rozwoju CD.  

2. Stężenia w surowicy krwi niektórych z badanych substancji (CST, ChgA, PAF 

i  NGF) zależą od czasu trwania T1D, co może wskazywać na ich przydatność 

w procesie prognozowania ewentualnych powikłań w trakcie przebiegu T1D, 

jednak niezbędny jest dłuższy czas obserwacji pacjentów ze względu na brak 

powikłań w grupie badanych dzieci z T1D. 

3. Dla potwierdzenia użyteczności praktycznej wskazanych biomarkerów należy 

kontynuować badania w zakresie ustalenia ich wartości referencyjnych w populacji 

dzieci zdrowych oraz analiz korelacji badanych substancji w odniesieniu do kontroli 

glikemii i innych parametrów biochemicznych. 
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strona 33 Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej: pacjenci z cukrzycą typu 1 (T1D), 

pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią (T1D-CD), pacjenci z celiakią (CD). 

Wyodrębnione podgrupy: pacjenci z celiakią na diecie bezglutenowej (CD-

GFD), pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią na diecie bezglutenowej (T1D-CD-

GFD) i grupa kontrolna (HC). 

strona 34 Rycina 1. Wykres pudełkowy ilustrujący rozkład stężeń I-FABP w T1D, CD, 

T1D-CD i HC. T1D – pacjenci z cukrzycą typu 1, CD – pacjenci z celiakią, T1D-

CD – pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią, HC- grupa kontrolna; wartości p 

obliczone testem Kruskala-Wallisa. 

strona 34 Rycina 2. Wartość diagnostyczna I-FABP jako markera CD u pacjentów z T1D. 

AUC – pole pod krzywą, CI – przedział ufności. 

strona 35 Rycina 3. Wykres pudełkowy ilustrujący rozkład stężeń I-FABP u pacjentów z 

T1D-CD, T1D-CD-GFD i HC (A) oraz pacjentów z CD, CD-GFD i HC (B); 

Wartości p obliczone testem Wilcoxona dla par obserwacji; * p – T1D-CD (A) 

lub CD (B) vs. HC, ** p – T1D-CD (A) lub CD (B) vs. T1D-CD-GFD (A) lub 

CD-GFD (B). T1D-CD — pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią, T1D-CD-GFD 

– pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią na diecie bezglutenowej, HC – grupa 

kontrolna, CD – pacjenci z celiakią, CD – pacjenci z celiakią na diecie 

bezglutenowej. 

strona 35 Rycina 4. Stężenia I-FABP w grupie T1D-CD-1 w odniesieniu do pacjentów z 

T1D, HC i T1D-CD-GFD; wartości p obliczone testem Wilcoxona dla par 

obserwacji; kolory czcionek wartości p odpowiadają słupkom dla 

poszczególnych grup badawczych; * p — T1D-CD-1 lub T1D vs. HC, ** p — 

T1D-CD-1 lub T1D vs. T1D-CD-GFD. T1D-CD — pacjenci z cukrzycą typu 1 
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i celiakią z ujemnym wynikiem serologicznym CD rok przed rozpoznaniem CD, 

T1D — pacjenci z cukrzycą typu 1, HC — grupa kontrolna, T1D-CD-GFD — 

pacjenci z cukrzycą typu 1 i celiakią na diecie bezglutenowej, I-FABP — 

jelitowe białko wiążące kwasy tłuszczowe. 
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strona 42  Tabela 1. Charakterystyka biochemiczna podgrup T1D z uwzględnieniem czasu 

trwania T1D. 

strona 44 Tabela 2. Stężenia wybranych substancji czynnych u pacjentów z T1D i w grupie 

kontrolnej. 

strona 45 Rycina 1. Wybrane substancje czynne u pacjentów z T1D o różnym czasie 

trwania choroby i w grupie kontrolnej. IAPP – amylina, proIAPP – proamylina, 

CST – kastatyna, ChgA – chromogranina A, NGF – czynnik wzrostu nerwów, 

PAF – czynnik aktywujący płytki krwi, UMOD – uromodulina, I-FABP – 

jelitowe białko wiążące kwasy tłuszczowe, * – wartość p ≤ 0,05, ** – wartość p 

≤ 0,001 i *** – wartość p ≤ 0,000001. 

strona 53 Tabela S1: Wybrane markery u pacjentów z T1D o różnym czasie trwania 

choroby i w grupie kontrolnej — stężenia i istotność różnic. 
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