Streszczenie w jezyku polskim

Tytuk: Ocena metabolizmu tryptofanu szlakiem kinureninowym u pacjentéw z cukrzyca typu 1

Wstep: Szlak kinureninowy (KP) stanowi glowng droge przemian tryptofanu (TRP),
aminokwasu egzogennego, prowadzaca do produkcji bioaktywnych metabolitéw m.in.
kinureniny (K'YN), kwasu kinureninowego (KYNA), 3-hydroksykinureniny (3-HK YN), kwasu
antranilowego (AA), 3-hydroksyantranilowego (3-HAA) oraz dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NAD+). Wzrost stezenia 3-HKYN obserwowano u oséb
z retinopatig cukrzycowa, wykazano takze jego zwigzek z podwyzszonym ryzykiem ostrych
incydentéw wiencowych. Natomiast AA Jest uznawany za metabolit o wlasciwosciach
przeciwhiperglikemicznych. Dane z pismiennictwa wskazuja takze, iz w otylosci, cukrzycy
typu 2 (T2D), miazdzycy oraz niewydolnosci serca dochodzi do zaburzen metabolizmu TRP
szlakiem kinureninowym. Jednakze badania uwzgledniajace zmiany metabolizmu TRP

w przebiegu cukrzycy typu 1 (T1D) sa nieliczne.

Cel: Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta ocena stezen wybranych metabolitow szlaku
kinureninowego w surowicy oraz moczu pacjentow z T1D w poréwnaniu z osobami zdrowymi,

a takze ocena ich zwiazku z parametrami kontroli metabolicznej cukrzycy.

Grupa badana: Badaniem objetych zostato 50 0s6b z T1D (24 kobiety/26 mezczyzn) w wieku
20- 60 lat z mediang czasu trwania cukrzycy 9 lat (IQR: 2-18) oraz 43 osoby zdrowe stanowiace

grupe kontrolng (22 kobiety/21 mezczyzn) dobranych pod wzgledem wieku, plei oraz BML.

Metody: U wszystkich uczestnikéw oceniono parametry antropometryczne. W surowicy krwi
oznaczono stezenie CRP, glukozy, kreatyniny oraz lipidéw. Ponadto w grupie uczestnikow
z T1D oceniono odsetek HbA1c oraz funkcje wewnatrzwydzielnicza trzustki za pomoca testu
z glukagonem, a takze wskaznik albumina/kreatynina w moczu. Stezenia TRP, KYN, 3-HK YN
1 AA w surowicy oraz moczu 0szacowano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC). Wyniki oznaczen wykonanych w moczu znormalizowano wzgledem stgzenia

kreatyniny w moczu oznaczonej za pomoca metody ELISA.

Wyniki: W surowicy 0sob z T1D wykazano wzrost st¢zenia TRP, KYN i 3-HK YN (p<0,0001;
p=0,003; p<0,0002) oraz obnizenie stezenia AA (»=0,003) i wartosci stosunku KYN/TRP,



AA/KYN (p=0,005; p=0,041) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W moczu pacjentow z T1D
zaobserwowano okolo 10-krotny wzrost stezenia KYN (p<0,0001) oraz spadek stezenia 3-
HKYN (p=0,0055) i AA (p<0,0001). W grupie 0sob z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca
(HbA1c>7%; n=33) stwierdzono wzrost st¢zenia KYN w surowicy (p=0,011) oraz spadek
stezenia TRP w moczu (p=0,048) w poréwnaniu z uczestnikami z HbAlc <7%. Wykazano
takze zalezno$¢ pomigdzy HbAlc i czasem trwania cukrzycy, a stgzeniami KYN (R=0,422,
p=0,002; R=0,343; p=0,015), a takze pomiedzy stezeniami AA, a rezerwg
wewnatrzwydzielniczg trzustki (R=0,72, p=0,005). Analiza regresji wieloczynnikowej
wykazata, iz stgzenie KYN pozostalo zalezne od HbAlc, stezenia HDL iczasu trwania
cukrzycy (B=0,178, 95% CI: 0,03;0,326; B=-0,014, 95% CI: -0,027;-0,002; B=0,043, 95% CI:
0,015;0,71), podczas gdy stgzenia TRP byly zwigzane z BMI oraz st¢zeniami HDL (B=0,937,
95% CI: 0,038;1,836; B=-0,234, 95% CI: -0,423;-0,046), po uwzglednieniu BMI, wieku oraz
GFR jako potencjalnych czynnikow zaklocajgcych.

Whioski: Niedostateczna kontrola metaboliczna cukrzycy u osob z TID wigze sig
z zaburzeniami metabolizmu TRP, w szczegdlnosci obserwowanych w przebiegu pierwszego
etapu KP. Przesuniecie metabolizmu TRP w kierunku zwigkszonego tworzenia 3-HKYN, przy
jednoczesnym obnizeniu stgzen AA, moze wigza¢ si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju
przewleklych powiklan cukrzycy u oséb z T1D. Szczegétowe zrozumienie mechanizmow
lezacych u podstaw opisanych wyzej zaburzen stwarza mozliwosci opracowania nowych

strategii terapeutycznych w T1D.
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