Streszczenie w jezyku polskim

UKLAD KINURENINOWY U MLODYCH KOBIET
Z AUTOIMMUNOLOGICZNYM ZAPALENIEM TARCZYCY

Choroby autoimmunologiczne sa skutkiem utraty immunotolerancji, co prowadzi
do wytwarzania autoreaktywnych limfocytéw i produkeji autoprzeciwcial powodujacych
uszkodzenie tkanek. Metabolizm tryptofanu (TRP) szlakiem kinureninowym (KP) odgrywa
kluczowg rol¢ w immunomodulacji, faczac poszczegolne komponenty wrodzonych i nabytych
procesow odpornosciowych, ktérych wlasciwe funkcjonowanie jest niezbedne do utrzymania

dtugotrwatej immunotolerancji.

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (AIT) stanowi drugie najczesciej wystepujace
schorzenie tego narzadu, obejmujac okolo 20% wszystkich przypadkéw zaburzen funkcji
gruczotu tarczowego. Dominujacag postacia AIT jest choroba Hashimoto (HD),
charakteryzujaca si¢ atrofig komorek pecherzykowych tarczycy, naciekiem limfocytarnym
1 postepujacym zwloknieniem, prowadzacym do niedoczynnosci tarczycy. AIT wystepuje

czesciej u kobiet.

Celem pracy byla ocena stezen metabolitow KP u miodych kobiet z AIT
i ich powigzanie z funkcja tarczycy. Do chwili obecnej w dostgpnym pismiennictwie
nie opublikowano zadnych danych dotyczacych uktadu kinureninowego w AIT, co stato si¢

inspiracja do przeprowadzenia badan stanowiacych podstawg niniejszej rozprawy doktorskie.

Badanie przeprowadzono w grupie 57 mlodych kobiet z AIT (Srednia wieku 32.45 +
10.78 lat) i 38 zdrowych kobiet (grupa kontrolna), dobranych pod wzgledem wieku i BMI.
W obu grupach oceniono stezenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej frakeji tyroksyny
(fT4) i wolnej frakeji trijodotyroniny (fT3) oraz stezenia autoprzeciwcial skierowanych
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i tyreoperoksydazie (anty-TPO) w surowicy. Ponadio
u wszystkich kobiet wykonano badanie ultrasonograficzne gruczotu tarczowego. Celem oceny
aktywnosci dejodynaz obwodowych wyliczono wskaznik SPINA-GD. St¢zenia tryptofanu
1 poszczegélnych metabolitow szlaku kinureninowego w surowicy zostaly zmierzone
przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Aktywno$é¢ enzymow

KP przedstawiono w sposéb posredni, poprzez obliczenie stosunku produktu do substratu.



Uzyskane wyniki wskazuja, ze u mlodych kobiet z AIT dochodzi do aktywacji KP
i istotnych przesunig¢ w $ciezkach metabolicznych TRP, wyrazonych migdzy innymi
zwigkszeniem stezenia kinureniny (KYN, p<0.01) oraz kwasu antranilowego (AA, p<0.001)
z jednoczesnym obnizeniem stezenia kwasu kinureninowego (KYNA, p<0.05) w surowicy.
Ponadto wykazano, iz metabolity KP moga odgrywa¢ wazng rolg¢ w utrzymaniu prawidtowe]
funkcji obwodowych dejodynaz, co odzwierciedlaja zmiany wskaznika SPINA-GD pacjentek
z AIT. Zaobserwowano réwniez, ze stezenia przeciwciat anty-TPO u 0s6b zdrowych dodatnic
koreluja z nasilong syntezg AA przy jednoczesnym hamowaniu przemian w kierunku kwasu
3-hydroksyantranilowego (3-HAA). Natomiast w surowicy kobiet z AIT stwierdzono dodatnig
zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem przeciwciat anty-TPO, a zmianami stgzenia kwasu
chinolinowego (QA). Uzyskane dane sugerujg Scisly zwiazek pomiedzy aktywacja KP,

a stanem immunologicznym tarczycy.

W oparciu o uzyskane wyniki wykazano, ze zmiany stgzenn AA i QA w surowicy oraz
stosunek AA/KYNA, szczegdlnie w polaczeniu ze wskaznikiem SPINA-GD, moglyby by¢
pomocnym narzedziem wspomagajacym predykcje wystapienia AIT jeszcze przed

ujawnieniem klasycznych objawow niedoczynnosci tarczycy.
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