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 Wykaz stosowanych skrótów  

 

3-HAA - kwas 3-hydroksyantranilowy  

3-HAAO - 3,4-dioksygenaza kwasu 3-hydroksyantranilowego 

3-HKYN - 3-hydroksykinurenina  

A3H - 3-hydroksylaza antranilanowa  

AA - kwas antranilowy   

AhR - receptor węglowodorów aromatycznych  

AIT - autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 

anty-TG - przeciwciała przeciwko tyreoglobulinie 

anty-TPO - przeciwciała przeciwko tyreoperoksydazie 

APC - komórki prezentujące antygen 

BMI - wskaźnik masy ciała 

Breg - limfocyt B regulatorowy  

CD40L - ligand CD40 

CI - przedział ufności 

CON - grupa kontrolna 

CTLA-4 - antygen cytotoksyczny limfocytów T 4 

DAD, ECD - detektor diodowy, detektor elektrochemiczny 

DC - komórki dendrytyczne  

ECLIA - metoda elektrochemiluminesencji 

FAM - formamidaza N-formylokinureniny 

FLU - detektor fluorescencyjny 

fT3 - wolna frakcja trijodotyroniny 

fT4 - wolna frakcja tyroksyny  

GBD - choroba Gravesa-Basedowa  

GCN2K - szlak kontrolny niedepresyjnej kinazy 2  

HD - choroba Hashimoto 

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa 

IDO-1 - 2,3-dioksygenaza indolowa 

IDO2 - 2,3-dioksygenaza indolowa 2 

IFN-α - interferon α 

IFN-β - interferon β 

IFN-γ - interferon γ 
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IL - interleukina 

IL-1 - interleukina 1 

IL-2 - interleukina 2 

KAT - aminotransferaza kinureninowa 

KMO - 3-monooksygenaza kinureninowa 

KP - szlak kinureninowy 

KYNA - kwas kinurenowy 

LPS - lipopolisacharyd 

M2 - makrofag typu 2 

mTOR - kinaza białkowa treoninowo-serynowa (ssaczy cel rapamycyny) 

NAD+ - forma utleniona dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego  

NK - komórki naturalni zabójcy 

NKG2D - receptor lektyny typu C 

NKp46 - receptor aktywujący cytotoksyczność 

QUIN - kwas chinolinowy 

ROS - reaktywne formy tlenu 

SD - odchylenie standardowe 

SPINA-GD - sumaryczna aktywność dejodynaz obwodowych 

STATs - rodzina białek przekazujących sygnał i aktywująca transkrypcję 

T1DM - cukrzyca typu 1  

TDO - 2,3-dioksygenaza tryptofanowa 

TGF-β - transformujący czynnik wzrostu β  

Th1 - limfocyt T pomocniczy typu 1  

Th17 - limfocyt T pomocniczy typu 17 

Th2 - limfocyt T pomocniczy typu 2 

TNF-α - czynnik martwicy nowotworów alfa 

Treg - limfocyt T regulatorowy 

TRP - tryprofan 

TSH - hormon tyreotropowy 

USG - badanie ultrasonograficzne 

XA - kwas ksanturenowy 
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1. Życiorys 
 

 

Dane personalne 

 

 Imię i nazwisko Anna Krupa 

 Data i miejsce urodzenia 21 czerwca 1995 r., Białystok 

 Numer prawa wykonywania zawodu 3740064 

 

Wykształcenie 

 

 2014 – 2020 r. kierunek lekarski, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku 

 2020 – obecnie    Szkoła Doktorska, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku 

 2021 – 2022 r. studia podyplomowe z dietetyki i planowania żywienia,  

Akademia Nauk Społecznych i Medycznych w Lublinie 

 2022 – obecnie szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie diabetologii,  

Klinika Chorób Wewnętrznych i Chorób Metabolicznych,  

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Białymstoku 

 

Doświadczenie zawodowe 

 

 2020 – 2021 r. staż podyplomowy,  

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Białymstoku 

 2022 – obecnie lekarz rezydent,  

Klinika Chorób Wewnętrznych i Chorób Metabolicznych,  

Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Białymstoku 
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2. Dorobek naukowy 
 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor 
Punktacja 

MNiSW/MEiN 

Prace włączone  

do rozprawy doktorskiej 
2 10.808 280 

Prace, które nie zostały 

włączone do rozprawy 

doktorskiej 

6 29.166 770 

Streszczenia zjazdowe 6   

Razem  39.974 1050 

 

 

Łączna wartość Impact Factor: 39.974 

 

Łączna ilość punktów MNiSW: 1050 pkt  
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2.1 Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej 
 

Łączna wartość Impact Factor dla cyklu publikacji: 10.808 

Łączna ilość punktów MNiSW dla cyklu publikacji: 280 pkt 

 

Dane uzyskano z Biblioteki Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku w dniu 23.04.2024 r. 

 

 

Lista publikacji stanowiących rozprawę doktorską: 

1. Krupa A, Kowalska I. The Kynurenine Pathway-New Linkage between Innate and 

Adaptive Immunity in Autoimmune Endocrinopathies. Int J Mol Sci. 2021 Sep 

13;22(18):9879. doi: 10.3390/ijms22189879.  

 IF= 6.208 

 MNiSW= 140 pkt 

 

 

2. Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration  

in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci 

Rep. 2024 Mar 21;14(1):6851. doi: 10.1038/s41598-024-57154-3.  

 IF= 4.6 

 MNiSW= 140 pkt 
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2.2. Wykaz innych publikacji 
 

1. Mor A, Tankiewicz-Kwedlo A, Krupa A, Pawlak D. Role of Kynurenine Pathway in 

Oxidative Stress during Neurodegenerative Disorders. Cells. 2021 Jun 26;10(7):1603. 

doi: 10.3390/cells10071603. 

 

2. Wnuk W, Michalska K, Krupa A, Pawlak K. Benzophenone-3, a chemical UV-filter in 

cosmetics: is it really safe for children and pregnant women? Postepy Dermatol Alergol. 

2022 Feb;39(1):26-33. doi: 10.5114/ada.2022.113617. 

 

3. Krupa A, Krupa MM, Pawlak K. Indoleamine 2,3 Dioxygenase 1-The Potential Link 

between the Innate Immunity and the Ischemia-Reperfusion-Induced Acute Kidney 

Injury? Int J Mol Sci. 2022 May 31;23(11):6176. doi: 10.3390/ijms23116176. 

 

4. Krupa A, Krupa MM, Pawlak K. Kynurenine Pathway-An Underestimated Factor 

Modulating Innate Immunity in Sepsis-Induced Acute Kidney Injury? Cells. 2022 Aug 

21;11(16):2604. doi: 10.3390/cells11162604. 

 

5. Rozkiewicz D, Hermanowicz JM, Kwiatkowska I, Krupa A, Pawlak D. Bruton's 

Tyrosine Kinase Inhibitors (BTKIs): Review of Preclinical Studies and Evaluation of 

Clinical Trials. Molecules. 2023 Mar 6;28(5):2400. doi:10.3390/molecules28052400. 

 

6. Kopańko M, Zabłudowska M, Pawlak D, Sieklucka B, Krupa A, Sokołowska K, 

Ziemińska M, Pawlak K. The Possible Effect of β-Blocker Use on the Circulating 

MMP-2/TIMP-2 System in Patients with Chronic Kidney Disease on Conservative 

Treatment. J. Clin. Med. 2024, 13, 1847. doi: 10.3390/jcm13071847. 
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2.3  Wykaz doniesień zjazdowych 
 

1. Pawlak K, Domaniewski T, Sieklucka B, Pawlak A, Ziemińska M, Pawlak D. The 

impact of endogenous PTH/PTH1R/ATF4 axis on trabecular and cortical bone 

remodeling and bone growth of young rats with experimental chronic kidney disease. 

Nephrol Dial Transplant 2020;35 (suppl.3), P0871. 

 

2. Pawlak D, Mor A, Kalaska B, Domaniewski T, Sieklucka B, Pawlak A, Ziemińska M, 

Pawlak K. The activation of kynurenic system in bone tissue as a new regulator of 

osteoblastogenesis in rats with experimental chronic kidney disease during LP533401 

therapy. Nephrol Dial Transplant 2020;35 (suppl.3), P0870. 

 

3. Sieklucka B, Domaniewski T, Ziemińska M, Galazyn-Sidorczuk M, Pawlak A, Pawlak 

D, Pawlak K. Correlations between OPG/RANKL/RANK axis, vitamin D status, PTH 

and vascular calcification in an adenine-induced model of chronic kidney disease. 

Nephrol Dial Transplant 2020;35 (suppl.3), P0690. 

 

4. Krupa A, Kowalska I. Układ kinureninowy w chorobach tarczycy o podłożu 

autoimmunologicznym. Ogólnopolskie Sympozjum Medyczne “Problematyka chorób 

metabolicznych”. 21.10.2021r. Lublin (on line). 

 

5. Krupa A, Kowalska I. Kinurenina i jej metabolit – 3-hydroksykinurenina w surowicy 

kobiet z chorobą Hashimoto – badanie pilotażowe. II Ogólnopolskie Sympozjum 

Medyczne “Problematyka chorób metabolicznych”. 21.04.2022r. Lublin (on line). 

 

6. Krupa A, Łebkowska A, Pawlak D, Kowalska I. Tryptophan metabolism via kynurenine 

pathway in young women with hypothyroidism. 45th Annual Meeting of the European 

Thyroid Association (ETA), 8-12.09.2023, Milan, Italy. Endocrine Abstracts 2023, 92: 

PS3-21-03. 
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3. Wprowadzenie  
 

3.1. Etiopatogeneza, objawy kliniczne i kryteria diagnostyczne  

        autoimmunologicznego zapalenia tarczycy 
 

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (AIT) jest drugim pod względem częstości 

występowania schorzeniem tarczycy, obejmującym około 20% przypadków wszystkich 

zaburzeń funkcji gruczołu tarczowego, natomiast choroba Hashimoto (HD) jest najczęstszą 

postacią AIT, charakteryzującą się atrofią komórek pęcherzykowych tarczycy, naciekiem 

limfocytarnym w narządzie objętym stanem zapalnym i postępującym zwłóknieniem,  

które zazwyczaj prowadzi do jawnej niedoczynności tarczycy. Częstość występowania AIT  

u kobiet jest 4-krotnie wyższa niż u mężczyzn, a okres dojrzewania jest kolejnym istotnym 

czynnikiem inicjującym rozwój tego schorzenia u dziewcząt z predyspozycją genetyczną [1,2]. 

Ponadto istnieje skłonność do występowania wspomnianego schorzenia łącznie z innymi 

chorobami o podłożu autoimmunologicznym, takimi jak cukrzyca typu 1 (T1DM) [3-5]  

czy bielactwo wrodzone [6]. 

Etiologia AIT jest złożona i wieloczynnikowa, a mechanizmy  które prowadzą  

do destrukcji  komórek pęcherzykowych tarczycy,  w wyniku reakcji autoimmunologicznej    

pozostają nie do końca wyjaśnione. Wiele badań wskazuje na czynniki genetyczne jako jedne 

z potencjalnych przyczyn - rodzinne występowanie HD obserwowano u 20-30%   pacjentów 

[7-9]. U osób z predyspozycją genetyczną również niekorzystne czynniki środowiskowe, takie 

jak przyjmowanie niektórych leków, hormonów steroidowych, stres, ciąża i infekcje wirusowe, 

mogą przyczynić się do zaburzeń układu immunologicznego [7,10,11]. Powyższe czynniki 

indukują pojawienie się autoantygenów tarczycy (antygeny autogeniczne), które  

są eksponowane limfocytom T CD4+ przez komórki prezentujące antygen (APC), co z kolei 

prowadzi do stymulacji limfocytów B do produkcji przeciwciał przeciwtarczycowych [12].  

Z drugiej strony, w AIT obserwuje się zaburzenia czynności limfocytów T regulatorowych 

(Tregs), które tłumią nadmierną odpowiedź immunologiczną [13]. Upośledzona tolerancja 

immunologiczna wzmacnia działanie obecnych w tarczycy cytotoksycznych komórek T CD8+, 

które powodują uszkodzenie komórek pęcherzykowych gruczołu tarczowego, co ostatecznie 

prowadzi do rozwoju niedoczynności tarczycy [10,14]. 
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Objawy kliniczne AIT są zróżnicowane i nieswoiste, co powoduje, że średni czas  

od momentu uruchomienia reakcji immunologicznej do rozpoznania AIT wynosi około 7 lat 

[15]. Do często występujących objawów AIT należą objawy charakterystyczne  

dla niedoczynności tarczycy: uczucie przewlekłego zmęczenia, senność, nadmierne odczucie 

zimna, zwiększona masa ciała, obrzęki, sucha, szorstka skóra, wypadanie włosów, zaburzenia 

koncentracji, czy depresja [7].  

Podstawowe kryteria rozpoznania AIT obejmują połączenie typowych objawów 

klinicznych, podwyższonego stężenia hormonu tyreotropowego (TSH), obecności przeciwciał 

przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO) i/lub przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg),  

z charakterystycznymi zmianami i obniżoną echogenicznością tarczycy w badaniu 

ultrasonograficznym. Podczas jednoczesnego występowania niedoczynności tarczycy  

i zwiększonego stężenia przeciwciał anty-TPO nie ma konieczności wykonania aspiracyjnej 

biopsji cienkoigłowej do potwierdzenia rozpoznania [7,16,17].  

Obecnie nie są znane strategie efektywnej profilaktyki HD, a leczenie ogranicza się  

do substytucji egzogennymi hormonami tarczycy w celu utrzymania eutyreozy, a tym samym 

zapobiegania klinicznym objawom niedoczynności tarczycy [18]. 
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3.2. Metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym 
 

Układ kinureninowy (KP) jest głównym szlakiem metabolizmu tryptofanu (TRP),  

który jest egzogennym aminokwasem niezbędnym do syntezy licznych związków o ważnych 

funkcjach fizjologicznych [19]. W organizmie człowieka około 4% TRP wykorzystywane  

jest do syntezy białek,  zaledwie 1% „zasila” układ serotoninowy, podczas gdy 95% TRP 

dostarczonego z dietą  podlega enzymatycznym przemianom w kierunku kinurenin [20].  

Degradację TRP szlakiem kinureninowym rozpoczyna enzym konstytutywny -  

2,3-dioksygenaza tryptofanowa (TDO), występujący zarówno w wątrobie, jak też  

w ośrodkowym układzie nerwowym. Aktywność tego enzymu jest regulowana na drodze 

mechanizmu sprzężenia zwrotnego z udziałem kortyzolu, glukagonu, a przede wszystkim 

zmiany stężenia TRP [21]. Drugim enzymem (indukowalnym) zaangażowanym w syntezę 

kinurenin jest 2,3-dioksygenaza indolowa (IDO-1), która występuje praktycznie we wszystkich 

komórkach, za wyjątkiem wątroby. Największą aktywność IDO-1 stwierdzono w jelitach, 

komórkach dendrytycznych, makrofagach, eozynofilach oraz w komórkach śródbłonka 

naczyniowego [22]. Bardzo silnym czynnikiem odpowiedzialnym za aktywację IDO-1 jest: 

interferon ɣ (INF-ɣ), czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α), a także inne cytokiny 

prozapalne [23]. Powstała w wyniku aktywacji TDO lub IDO-1 kinurenina ulega następnie 

metabolizmowi w trzech odrębnych szlakach: może być przekształcana do kwasu 

kinurenowego (KYNA), kwasu antranilowego (AA) lub 3-hydroksykinureniny (3-HKYN), 

która dalej ulega transformacji na dwa sposoby: do kwasu ksanturenowego (XA) bądź do kwasu 

3-hydroksyantranilowego (3-HAA). Ostatnim metabolitem KP jest kwas chinolinowy (QUIN), 

z którego następnie powstaje dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+), cząsteczka 

niezbędna do wytwarzania energii w organizmie i regulacji kluczowych procesów 

komórkowych oraz do prawidłowej pracy mitochondriów. Szczegółowa prezentacja przemian 

TRP szlakiem kinureninowym wraz z uwzględnieniem enzymów biorących udział  

w poszczególnych etapach przemian została umieszczona w pracy poglądowej, wchodzącej  

w skład niniejszej rozprawy doktorskiej  (Rycina 1., źródło: Krupa A, Kowalska I.  

The Kynurenine Pathway-New Linkage between Innate and Adaptive Immunity in Autoimmune 

Endocrinopathies. Int J Mol Sci. 2021, 22(18), 9879). 
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Skróty: FAM – formamidaza N-formylokinureniny; IDO1 — 2,3-dioksygenaza indolowa 1;  

IDO2 – 2,3-dioksygenaza indolowa 2; TDO – 2,3-dioksygenaza tryptofanowa;  

KMO – 3-monooksygenaza kinureninowa; 3-HAAO – 3,4-dioksygenaza kwasu 3-hydroksyantranilowego. 

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie metabolitów i enzymów szlaku kinureninowego  

      będących przedmiotem badań rozprawy doktorskiej. 
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3.3. Rola układu kinureninowego w procesach immunomodulacji 
 

3.3.1. Odporność wrodzona i nabyta 

Układ immunologiczny zapewnia obronę organizmu przed różnego typu infekcjami, 

niezależnie od czynnika etiologicznego, ale także umożliwia immunotolerancję w stosunku  

do „nieszkodliwych” antygenów i własnych tkanek. Układ immunologiczny składa się  

z wyspecjalizowanych komórek i narządów, które są ze sobą funkcjonalnie połączone  

i zapewniają właściwe działanie mechanizmów odporności wrodzonej i nabytej.  Odporność 

wrodzona (naturalna, nieswoista) obejmuje układy komórkowe i nie komórkowe, co stanowi 

pierwszą linię obrony i zapewnia początkową, ostrą reakcję zapalną na uszkodzenie tkanki, 

obce antygeny lub patogeny. Komórkowe składniki układu wrodzonego  

to monocyty/makrofagi, komórki dendrytyczne (DC), komórki „naturalnych zabójców” (NK), 

eozynofile i neutrofile. Układ nie komórkowy jest niezwykle zróżnicowany — rekrutuje 

komórki odpornościowe do miejsca objętego stanem zapalnym poprzez wytwarzanie cytokin, 

sprzyja fagocytozie oraz aktywuje kaskadę dopełniacza i nabyty układ odpornościowy [24,25].   

Z kolei, aktywacja nabytego układu odpornościowego powoduje odpowiedź gospodarza 

specyficzną dla antygenu, w której pośredniczą limfocyty T i B. Limfocyty B wydzielają 

przeciwciała specyficzne dla antygenu, które neutralizują patogeny, pośredniczą w reakcjach 

alergicznych, autoimmunologicznych i generują odpornościowe komórki pamięci. Limfocyty 

T biorą udział w wytwarzaniu cytokin, bezpośrednim działaniu cytotoksycznym na zakażoną 

tkankę i aktywacji innych komórek odpornościowych. Proliferacja i różnicowanie „naiwnych” 

limfocytów B w odpowiedzi na większość antygenów musi być poprzedzona stymulacją  

przez swoiste antygenowo limfocyty T. Podobnie limfocyty T, aby proliferować w odpowiedzi 

na antygeny, potrzebują dodatkowych sygnałów dostarczanych przez limfocyty B [25,26].  

Odporność wrodzona i nabyta współdziałają w celu ustalenia i utrzymania równowagi 

pomiędzy immunotolerancją, a efektywną odpowiedzią immunologiczną w kierunku 

patogenów, natomiast zachwianie powyższej równowagi może zakłócić prawidłową 

odpowiedź immunologiczną i skutkować utrzymywaniem się przewlekłego stanu zapalnego,  

a nawet wywołać autoimmunizację [26]. 
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3.3.2. Rola układu kinurninowego w regulacji odporności wrodzonej i nabytej  
 

KP niewątpliwie odgrywa rolę zarówno w regulacji wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi 

immunologicznej - w przeszłości podstawę do rozważań stanowiły dwie przeciwstawne teorie 

tłumaczące znaczenie metabolizmu TRP za pośrednictwem KP w immunoregulacji.  

„Teoria wyczerpania”, która jest uznawana za jeden z mechanizmów obronnych 

organizmu w ramach wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, zakłada wyczerpanie „zużycie” 

TRP poprzez aktywację szlaku kinureninowego z wykorzystaniem IDO-1.  

Opisano rolę aktywacji IDO-1 w zapobieganiu odrzucenia allogenicznych płodów przy udziale 

limfocytów T u ciężarnych myszy. Ponadto udokumentowano możliwość hamowania 

proliferacji limfocytów T w warunkach in vitro poprzez stymulację współhodowanych 

monocytów za pomocą IFN-γ, co wywołało zależne od IDO-1 wyczerpanie zasobów TRP [27]. 

Zgodnie z powyższą teorią, niedobór TRP wykazuje działanie ograniczające proliferację 

komórek gospodarza, które stają się bardziej podatne na bodźce proapoptotyczne [28].  

Hipoteza „wyczerpania” TRP wyjaśnia jedynie aktywację IDO-1, jednakże podczas 

odpowiedzi immunologicznej w wielu tkankach powstaje zarówno KYN, jak i inne metabolity: 

3-HKYN, 3-HAA, KYNA i QUIN [29]. Wykazano, że powyższe związki silnie redukują 

populację limfocytów T poprzez indukcję ich apoptozy. Badanie z wykorzystaniem modelu 

przeszczepu serca u szczurów potwierdziło powyższą obserwację w warunkach  

in vivo [30], tworząc podstawę tak zwanej „teorii wykorzystania TRP” [31]. Powyższa hipoteza 

zakłada, że właściwości immunomodulacyjne IDO-1 wynikają z kumulacji metabolitów KYN 

w połączeniu ze zmniejszeniem dostępności TRP [32]. 

Wpływ aktywacji układu kinureninowego na regulację poszczególnych składowych 

odporności wrodzonej  został szczegółowo opisany w pracy poglądowej, wchodzącej w skład 

niniejszej rozprawy doktorskiej („The Kynurenine Pathway-New Linkage between Innate  

and Adaptive Immunity in Autoimmune Endocrinopathies”). Rycina 2 (źródło: Krupa A, 

Kowalska I. The Kynurenine Pathway-New Linkage between Innate and Adaptive Immunity in 

Autoimmune Endocrinopathies. Int J Mol Sci. 2021, 22(18), 9879) przedstawia w sposób 

schematyczny znaczenie aktywacji KP w stosunku do funkcji poszczególnych komórek  

biorących udział w odporności wrodzonej. Podsumowując, w ostrej fazie zapalenia aktywacja 

IDO-1 i synteza kinurenin w komórkach układu odporności wrodzonej ma na celu ograniczenie 
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miejscowej odpowiedzi zapalnej, co ma z kolei chronić tkanki przed nadmiernym 

uszkodzeniem.  

 
Skróty: IFN-α—interferon α; IFN-β—interferon β; IFN-γ—interferon γ; LPS—lipopolisacharyd;  

IL-1—interleukina 1; IL-2—interleukina 2; TGF-β— transformujący czynnik wzrostu β; CTLA-4—antygen 

cytotoksyczny limfocytów T 4; TNF—czynnik martwicy nowotworów; CD40L—ligand CD40; NK—komórki 

naturalni zabójcy; DC—komórki dendrytyczne; TRP—tryptofan; KYN—kinurenina; IDO1—2,3-dioksygenaza 

indolowa 1; AA—kwas antranilowy; 3-HAA—kwas 3-hydroksyantranilowy; QUIN—kwas chinolinowy; 

NAD+—forma utleniona dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; KYNA—kwas kinureninowy;  

3-HKYN—3-hydroksykynurenina; AhR—receptor arylowodorowy; Th2—limfocyt T pomocniczy typu 2;  

M2—makrofag typu 2; NKp46—receptor aktywujący cytotoksyczność; NKG2D—receptor lektyny typu C; 

ROS—reaktywne formy tlenu; STATs—rodzina białek przekazujących sygnał i aktywująca transkrypcję. 

Rycina 2. Rola IDO-1 i metabolitów szlaku kinureninowego w modulacji wrodzonej 

komponenty układu immunologicznego.  

  

Pozbawienie TRP w środowisku komórek odporności nabytej i generacja  

w ich otoczeniu KYN i jej dalszych metabolitów również wywołuje  odpowiedź układu 

immunologicznego. Szczegółowy opis tych mechanizmów znajduje się w pracy poglądowej, 

wchodzącej w skład niniejszej rozprawy doktorskiej („The Kynurenine Pathway-New Linkage 

between Innate and Adaptive Immunity in Autoimmune Endocrinopathies”), co schematycznie 

zostało przedstawione na Rycinie 3 (źródło: Krupa A, Kowalska I. The Kynurenine Pathway-

New Linkage between Innate and Adaptive Immunity in Autoimmune Endocrinopathies. Int J 

Mol Sci. 2021, 22(18), 9879). Aktywacja KP prowadzi do powstawania kinurenin, które wiążąc 

się z receptorem węglowodorów aromatycznych (AhR), promują różnicowanie „naiwnych” 

komórek CD4+ w kierunku przeciwzapalnych populacji Th2 i Tregs, ograniczając 
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różnicowanie w kierunku prozapalnych populacji Th1 i Th17. Podobna sytuacja ma miejsce  

w przypadku aktywacji IDO-1/KP w regulatorowych limfocytach B (Bregs).  

Podsumowując, aktywacja  KP w środowisku komórek układu odporności nabytej może 

zmienić równowagę Th1/Th2 i Th17/Treg, stwarzając lokalne środowisko zdominowane przez 

przeciwzapalne interleukiny (IL-10, IL-4) i transformujący czynnik wzrostu beta (TGF-β),  

co sprzyja długotrwałej immunotolerancji. 

 

 
 

Skróty: TRP—tryptofan; IDO1—2,3-dioksygenaza indolowa 1; KYN—kinurenina;  

KYNs—kinureniny; GCN2K—szlak kontrolny niedepresyjnej kinazy 2; mTOR—kinaza białkowa treoninowo-

serynowa (ssaczy cel rapamycyny); APC—komórka prezentująca antygen; Th1—limfocyt T pomocniczy typu 1; 

IL—interleukina; IFN-γ—interferon γ; TNF-α—czynnik martwicy nowotworów α; Th2—limfocyt T 

pomocniczy typu 2; Treg—limfocyt T regulatorowy; TGF-β—czynnik transformujący wzrost β;  

AhR—receptor arylowęglowodorowy; Th17—limfocyt T pomocniczy typu 17;  

CTLA-4—antygen cytotoksyczny limfocytów T 4; Breg—limfocyt B regulatorowy. 

Rycina 3. Rola IDO-1 i metabolitów szlaku kinureninowego w modulacji adaptacyjnej 

komponenty układu immunologicznego. 
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3.3.3. Układ kinurninowy w endokrynopatiach o podłożu 

 autoimmunologicznym 
 

Dane z piśmiennictwa dotyczące znaczenia KP w endokrynopatiach o podłożu 

autoimmunologicznym u ludzi są ograniczone i niespójne. Zmiany w metabolizmie TRP 

szlakiem kinureninowym zaobserwowano w  T1DM. Gürcü i wsp. [33] wykazali, że pacjenci 

z T1DM mieli niższe stężenia TRP i KYN w osoczu niż osoby zdrowe. Z drugiej strony, 

Oxenkrug i wsp. [34]  wykazali, że występowanie T1DM wiąże się ze znacząco 

podwyższonymi stężeniami TRP, AA, KYNA i XA, jednak stężenia KYN nie różniły  

się istotnie między pacjentami z T1DM i grupą kontrolną, co sugeruje zmniejszoną aktywność 

IDO-1 w T1DM. W badaniu przeprowadzonym przez Kiluk i wsp. [35] w grupie chorych  

na T1DM w porównaniu do grupy kontrolnej stwierdzono wyższe stężenia TRP, KYN  

i 3-HKYN w surowicy, natomiast niższe stężenia AA.  

Tylko nieliczne prace, ograniczone do pacjentów z chorobą Gravesa-Basedowa (GBD),  

dotyczą zaburzeń KP w autoimmunologicznych chorobach gruczołu tarczowego. Dotychczas 

wykazano, że u pacjentów z GBD stosunek KYN/TRP w surowicy jest wyższy niż u osób 

zdrowych [36]. Niemniej jednak w innym badaniu wykazano niższy stosunek KYN/TRP  

i znaczny wzrost stężenia TRP w surowicy pacjentów z GBD w porównaniu z grupą kontrolną 

[37]. Z kolei najnowsza publikacja Uelanda i wsp. [38] potwierdza ogólnoustrojową aktywację 

KP w GBD. 
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4. Cel pracy z uzasadnieniem podjętej tematyki badawczej  
 

Celem niniejszej rozprawy była ocena obwodowego metabolizmu tryptofanu szlakiem 

kinureninowym (KP) u młodych kobiet z niedoczynnością tarczycy na tle 

autoimmunologicznym (AIT). 

Choroby autoimmunologiczne są skutkiem utraty immunotolerancji, co prowadzi  

do wytwarzania autoreaktywnych limfocytów i produkcji autoprzeciwciał powodujących 

uszkodzenie tkanek. Aktywacja KP za pośrednictwem IDO-1 stanowi pomost pomiędzy 

komponentami wrodzonych i nabytych procesów odpornościowych, których właściwe 

funkcjonowanie jest niezbędne do utrzymania długotrwałej immunotolerancji. 

W dostępnej literaturze istnieją nieliczne prace dotyczące wykorzystania KYN i innych 

metabolitów KP w diagnostyce i leczeniu chorób przebiegających z nadmierną aktywacją 

układu immunologicznego. Poczyniono też znaczny postęp w poznaniu i zrozumieniu 

patogenezy AIT, jednak mechanizmy, które powodują zaburzenie tolerancji układu 

odpornościowego i wywołują autoimmunologiczny atak skierowany przeciwko komórkom 

tarczycy są nadal nie do końca poznane. Wzrost stężenia INF-ɣ, jednego z głównych 

aktywatorów IDO-1, obserwowany zarówno w eksperymentalnym modelu AIT,  

jak i w materiale klinicznym pozyskanym od pacjentów z  HD, stanowi przesłankę  

do poszukiwań roli KYN i innych metabolitów KP w powstawaniu tego schorzenia. Lepsze 

zrozumienie przyczyn prowadzących do rozwoju choroby może z kolei stanowić podstawę  

do skutecznych działań terapeutycznych bądź profilaktycznych, które będą ograniczały postęp 

choroby lub nawet jej zapobiegały. 

Do chwili obecnej w dostępnym  piśmiennictwie nie opublikowano żadnych danych 

dotyczących układu kinureninowego w AIT, co stało się inspiracją do przeprowadzenia badań 

stanowiących podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej. 
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5. Grupa badana i metody 
 

Szczegółowe informacje dotyczące kryteriów włączenia i wyłączenia uczestników badania 

oraz metodyki badań zostały opisane w pracy oryginalnej pod tytułem „Alteration  

in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis” włączonej 

do niniejszej rozprawy. 

 

5.1 Charakterystyka grupy badanej 
 

W ramach realizacji niniejszej rozprawy badaniem została objęta grupa 95 młodych 

kobiet w wieku 19-50 lat. Kryteria wykluczające z badania obejmowały: obecność chorób 

przewlekłych w wywiadzie, przyjmowanie jakichkolwiek leków, w tym doustnej antykoncepcji 

hormonalnej (z wyłączeniem terapii substytucyjnej lewotyroksyną). Rekrutacja chętnych  

do udziału w badaniu została przeprowadzona w Klinice Chorób Wewnętrznych i Chorób 

Metabolicznych UMB od marca 2021 r. do października 2022 r. Każda z uczestniczek badania 

wyraziła pisemną, świadomą zgodę. Badanie zostało przeprowadzone zgodne z zasadami 

Deklaracji Helsińskiej, a protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną 

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (nr zgody APK.002.404.2020). 

Protokół badania zawierał kolejno: wypełnienie ankiet dotyczących stanu zdrowia  

i dotychczasowej historii medycznej, badanie fizykalne z uwzględnieniem głównych 

parametrów antropometrycznych (masa ciała, wzrost), badanie ultrasonograficzne (USG) 

gruczołu tarczowego oraz pobranie krwi celem oceny funkcji tarczycy (pomiar TSH, stężenia 

wolnej tyroksyny (fT4) i wolnej trijjodotyroniny (fT3), obecność przeciwciał anty-TPO  

i anty-TG), podstawowych parametrów biochemicznych, a także oceny obwodowego układu 

kinureninowego. 

Następnie,  w oparciu o dane kliniczne, wyniki badań hormonalnych funkcji tarczycy 

oraz  obraz tarczycy w USG,  wyodrębniono dwie grupy: grupę badaną (57 kobiet z AIT) oraz 

grupę kontrolną (CON; 38 zdrowych kobiet odpowiadających pod względem wieku grupie 

badanej). 32 pacjentki z grupy badanej przyjmowały terapię substytucyjną lewotyroksyną 

(średnia dawka 1.14 ± 0.41 µg/kg masy ciała/dobę). Kliniczna i biochemiczna charakterystyka 

uczestniczek badania została przedstawiona w Tabeli 1. 
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Tabela 1. Kliniczna i biochemiczna charakterystyka  badanych grup. 

 CON, n = 38 AIT, n = 57 p-values 

Wiek, lata 32.45±10.78 32.19±8.70 NS 

BMI, kg/m2 24.01±5.13 24.80±5.87 NS 

Palenie tytoniu, n(%) 7 (18) 7 (12) NS 

hsCRP, mg/L 0.55 (0.26-1.10) 0.76 (0.19-1.58) NS 

TgAb, IU/ml 16.36 (11.23-19.65) 165.20 (136.60-324.75) <0.0001 

TPOAb, IU/ml 10.82 (5.00-13.22) 127.00 (52.30-257.40) <0.0001 

TSH, µIU/ml 1.96 (1.16-2.44) 2.03 (1.39-2.97) NS 

fT3, pmol/l 4.75 (4.30-5.65) 4.43 (3.98-5.27) 0.0458 

fT4, pmol/l 15.22±1.71 16.54±2.72 0.0052 

fT3/fT4 0.33±0.07 0.28±0.06 0.0021 

fT4/TSH 7.77 (6.55-11.23) 7.90 (5.18-12.49) NS 

SPINA-GD, nmol/s 30.42±6.24 26.45±5.20 0.0021 

Dane są przedstawione jako średnie ± odchylenie standardowe lub mediana (rozstęp  

międzykwartylowy) dla zmiennych ciągłych oraz n (%) dla zmiennych kategorycznych. 
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 5.2 Metodyka badań 

 

Do pomiaru wzrostu i masy ciała użyto analizatora składu masy ciała InBody 570. 

Wskaźnik masy ciała (BMI) wyliczono na podstawie wzoru:  

    BMI = masa ciała (kg) / wzrost2 (m). 

Badanie ultrasonograficzne gruczołu tarczowego zostało przeprowadzone u wszystkich 

uczestniczek przez tego samego, wyszkolonego w zakresie badania ultrasonografistę  

przy użyciu USG APLIO 300 z głowicą liniową.  

Podstawowe parametry biochemiczne zostały ocenione przy użyciu standardowych 

zestawów z wykorzystaniem analizatora ROCHE Cobas C303. Do oceny funkcji hormonalnej 

tarczycy i obecności przeciwciał anty-TPO, anty-TG użyto metody elektrochemiluminesencji 

(ECLIA) na analizatorze ROCHE Cobas E411. Ponieważ aktywna forma hormonu tarczycy – 

fT3 powstaje w tkankach poprzez przekształcenie fT4 do fT3 z udziałem dejodynaz 

obwodowych, jako proste narzędzie do oceny konwersji tyroksyny do trijodotyroniny 

wykorzystano stosunek fT3 do fT4 (fT3/fT4). Wskaźnik SPINA-GD pozwala na dokładniejsze 

oszacowanie maksymalnej globalnej aktywność dejodynaz obwodowych w jednostce czasu  

i wykazuje liniową zależność ze stosunkiem fT3/fT4 u pacjentów w eutyreozie. Do obliczenia 

SPINA-GD wykorzystano dostępne w Internecie oprogramowanie SPINA Thyr 4.2  

dla oprogramowania Windows.  

Stężenia tryptofanu i poszczególnych metabolitów szlaku kinureninowego w surowicy 

były ocenione przy użyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) z detektorem 

fluorescencyjnym (FLU), elektrochemicznym (ECD) i diodowym (DAD). 

Do analizy uzyskanych wyników wykorzystano program statystyczny Statistica 13.3 

(TIBCO Software Inc., California, USA) i oprogramowanie MedCalc (MedCalc software 

version 22.009, MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium). Wartości przedstawiono  

jako średnie ± SD (rozkład normalny) lub jako mediany (górny i dolny kwartyl). Normalność 

rozkładu sprawdzano przy pomocy testu Shapiro-Wilka. Dla cech o rozkładzie normalnym,  

do oceny istotności różnic pomiędzy badanymi grupami zastosowano test t z korektą Welcha. 

W przypadku cech o rozkładzie innym niż normalny, by ocenić istotność statystyczną między 

badanymi grupami stosowano test Manna-Whitney’a. Do wykrycia istotności różnic dla cech 

jakościowych użyto testu jednorodności χ2. Korelacje między zmiennymi oceniano za pomocą 



24 

 

korelacji Pearsona, w razie potrzeby przed obliczeniem korelacji wykonano transformację 

logarytmiczną zmiennych do rozkładu normalnego. W celu określenia niezależnego wpływu 

metabolitów KP na wartości SPINA-GD przeprowadzono analizę regresji wielokrotnej  

w oparciu o wcześniejsze wyniki analizy korelacji Pearsona. Celem oceny skuteczności 

diagnostycznej metabolitów KP w przewidywaniu AIT wykonano analizę ROC. Za poziom 

istotności statystycznej uznano p<0.05. Graficzną prezentację wyników przeprowadzono przy 

użyciu oprogramowania GraphPad Prism 6.0, Boston, USA. 
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6. Realizacja celów naukowych i podsumowanie wyników badań 
 

Wyniki badań stanowiących podstawę rozprawy opublikowano na łamach czasopisma 

Scientific Reports – artykuł oryginalny zatytułowany: „Alteration in kynurenine pathway 

metabolites in young women with autoimmune thyroiditis”. 

 

 6.1. Zmiany w stężeniach metabolitów i aktywności enzymatycznej  

        szlaku kinureninowego 

 

 W niniejszym badaniu zaobserwowano aktywację i odmienną regulację przemian  

TRP szlakiem kinureninowym (KP) w surowicy młodych kobiet z AIT w porównaniu z grupą 

kontrolną (CON). Wykazano, że stężenia KYN, a zwłaszcza AA, były podwyższone, podczas 

gdy KYNA było obniżone w AIT, co z kolei prowadziło do zachwiania równowagi pomiędzy 

AA i KYNA. Pozostałe oceniane metabolity KYN: 3-HKYN, 3-HAA i QA, nie różniły się  

w sposób istotny statystycznie w grupie AIT wobec grupy kontrolnej (Rycina 4., źródło: Krupa 

A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration in kynurenine pathway 

metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

 
Skróty: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 grupa kontrolna vs AIT 

KYN – kinurenina; KYNA – kwas kinurenowy; 3-HKYN – 3-hydroksykinurenina;  

AA – kwas antranilowy; 3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy; QA – kwas chinolinowy 

Rycina 4. Stężenia metabolitów szlaku kinureninowego w grupie kontrolnej (CON)  

      i w grupie młodych kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (AIT). 
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Zaobserwowane zmiany w stężeniu metabolitów szlaku kinureninowego bezpośrednio 

wynikały ze zmienionej aktywności enzymów tego szlaku (Rycina 5., źródło: Krupa A, 

Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration in kynurenine pathway 

metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

 
Skróty: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 grupa kontrolna vs AIT 

TRP – tryptofan; KYN – kinurenina; KYNA – kwas kinurenowy; AA – kwas antranilowy; 3-HKYN – 3-

hydroksykinurenina; 3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy; QA – kwas chinolinowy 

Rycina 5. Aktywność enzymów szlaku kinureninowego w grupie kontrolnej (CON)  

      i w grupie młodych kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (AIT). 

 

Aktywność poszczególnych enzymów KP obliczono w sposób pośredni, poprzez 

obliczenie stosunku produktu do substratu [39]. Stosunek KYN/TRP, kliniczny wskaźnik 

aktywności TDO/IDO-1, a także stosunek AA/KYN, odzwierciedlający aktywność 

kinureninazy A (KYNU A), były zwiększone w AIT w porównaniu z CON. Z kolei, stosunek 

KYNA/KYN, odzwierciedlający aktywność aminotransferazy kinureninowej (KAT)  

oraz stosunek 3HAA/AA, odpowiadający aktywności 3-hydroksylazy antranilowej (A3H),  

był istotnie obniżony w grupie AIT w porównaniu do kontroli. 

Podsumowując, tworzenie AA z KYN zostało zintensyfikowane kosztem zmniejszonej 

produkcji KYNA, a transformacja AA do 3-HAA została zmniejszona, co skutkowało brakiem 

równowagi pomiędzy tworzeniem AA i KYNA. Powyższe wyniki jednoznacznie wskazują  

na aktywację KP, połączoną z równoczesnym  przesunięciem równowagi pomiędzy 

powstawaniem poszczególnych metabolitów KYN w grupie pacjentek z AIT. 
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 6.2. Korelacje pomiędzy metabolitami szlaku kinureninowego  

        z przeciwciałami anty-TPO 

 

W grupie kontrolnej zaobserwowano istotną korelację pomiędzy stężeniem przeciwciał 

anty-TPO a kumulacją AA i zmniejszeniem jego przemiany w 3-HAA (Rycina 6. a-c, źródło: 

Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration in kynurenine 

pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

Natomiast w grupie AIT stwierdzono związek pomiędzy stężeniem anty-TPO,  

a powstawaniem QA i jego stężeniem (Rycina 6. d-e, źródło: Krupa A, Łebkowska A, 

Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration in kynurenine pathway metabolites  

in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

 

 
Skróty: AA – kwas antranilowy; KYN – kinurenina; 3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy;  

QA – kwas chinolinowy 

 

Rycina 6. Korelacje pomiędzy stężeniem przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej  

 (TPOAb), a metabolitami szlaku kinureninowego w grupie kontrolnej (CON) [A-C]  

 i w grupie młodych kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (AIT) [D-E]. 
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 6.3. Korelacje pomiędzy metabolitami szlaku kinureninowego,  

        a sumaryczną aktywnością dejodynaz obwodowych 

 

Analiza korelacji pomiędzy metabolitami KP i markerami funkcji tarczycy wskazuje  

na szereg zależności pomiędzy stężeniem metabolitów KP, a wskaźnikiem SPINA-GD  

i stężeniem fT3. SPINA-GD odzwierciedla maksymalną globalną aktywność dejodynaz 

obwodowych, która decyduje o powstawaniu aktywnej formy hormonu tarczycy – fT3 [41]. 

Zaobserwowano, wprostproporcjonalną zależność pomiędzy SPINA-GD a  stężeniami KYNA, 

AA i QA w surowicy,  oraz odwrotnie proporcjonalny związek do stosunku 3-HAA/AA  

i 3-HKYN.  Dodatnie korelacje zaobserwowano także pomiędzy SPINA-GD i KYNA/KYN, 

AA/KYN, QA/3-HAA w grupie AIT. W oparciu o analizę jednoczynnikową przeprowadzono 

analizę regresji wielokrotnej ze SPINA-GD jako zmienną zależną, która potwierdziła,  

że stężenie fT4 i niektóre metabolity KP, takie jak 3-HAA, KYNA, AA i QA, były niezależnie 

i istotnie powiązane z wartościami SPINA-GD, wyjaśniając 56,5% zmienności tego parametru 

(Rycina 7., źródło: Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. 

Alteration in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. 

Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

 
 

Skróty: KYNA – kwas kinurenowy; AA – kwas antranilowy; QA – kwas chinolinowy;  

3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy; 3-HKYN – 3-hydroksykinurenina 
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Rycina 7. Korelacje pomiędzy metabolitami szlaku kinureninowego, a sumaryczną  

     aktywnością dejodynaz obwodowych (SPINA-GD) u młodych kobiet  

     z  autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (AIT). 
 

Podobny związek zaobserwowano pomiędzy stężeniem fT3, a KYNA i  QA, podczas 

gdy stężenia fT3 były odwrotnie skorelowane z generowaniem 3-HAA i jego stężeniem  

w grupie chorych na AIT (Rycina 8., źródło: Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski 

KA, Kowalska I. Alteration in kynurenine pathway metabolites in young women  

with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 

 
Skróty: KYNA – kwas kinurenowy; QA – kwas chinolinowy;  

3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy; AA – kwas antranilowy 

 

Rycina 8. Związek pomiędzy metabolitami szlaku kinureninowego a stężeniem wolnej  

     trójjodotyroniny (fT3) u młodych kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem  

     tarczycy (AIT). 
 

Powyższe wyniki sugerują, że kumulacja AA i wytwarzanie QA, przy jednocześnie 

zmniejszonej przemianie AA do 3-HAA, mogą odgrywać ważną rolę w utrzymaniu 

prawidłowej funkcji obwodowych dejodynaz i wytwarzaniu fT3, zarówno w warunkach 

fizjologicznych, jak i w przebiegu AIT. Wzrost SPINA-GD był proporcjonalny do wzrostu 

stężenia AA i QA. 

Ze względu na fakt, że w grupie pacjentek z AIT obserwowano obniżone stężenie fT3 

(Tabela 1.), powyższe zmiany w KP mogą sugerować mechanizm kompensacyjny, 

przeciwdziałający niedoborowi aktywnego hormonu tarczycy w przebiegu AIT.  
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 6.4 Ocena wartości prognostycznej metabolitów szlaku kinureninowego  

       w rozpoznawaniu autoimmunologicznego zapalenia tarczycy  
 

Ostatnim etapem w niniejszej rozprawie było wykonanie analizy ROC celem zbadania 

wartości prognostycznej metabolitów KP w rozpoznawaniu AIT. Analiza pól powierzchni  

pod krzywą ROC (AUC) dla poszczególnych metabolitów KP wykazała, że KYN, AA, 

AA/KYNA i QA okazały się istotnymi statystycznie parametrami w różnicowaniu AIT  

(źródło: Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration  

in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 

2024, 14(1), 6851). Spośród badanych parametrów największe AUC zaobserwowano  

w przypadku SPINA-GD. Analiza AUC pod krzywą ROC wykreśloną dla QA, AA/KYNA  

i AA łącznie wykazała znacznie lepszą czułość i swoistość predykcyjną  

w rozpoznawaniu AIT, niż w przypadku tych parametrów analizowanych oddzielnie (Rycina 

9. b, źródło: Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, Kowalska I. Alteration  

in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. Sci Rep. 

2024, 14(1), 6851). Dodanie współczynnika SPINA-GD do powyższej analizy jeszcze bardziej 

poprawiało wartość diagnostyczną powyższych parametrów do różnicowania pacjentek z AIT 

i zdrowych kobiet (Rycina 9. c, źródło: Krupa A, Łebkowska A, Kondraciuk M, Kaminski KA, 

Kowalska I. Alteration in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune 

thyroiditis. Sci Rep. 2024, 14(1), 6851). 
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Legenda: [a] Zdolność predykcyjna metabolitów kinureniny została uzyskana na podstawie oceny pola 

powierzchni pod krzywą ROC (AUC). [b] Zdolność predykcyjna połączenia kwasu chinolinowego 

(QA), kwasu antranilowego (AA) i stosunku kwasu antranilowego do kwasu kinurenowego 

(AA/KYNA) w oparciu o wartości ROC AUC wraz z czułością i swoistością przy 95% przedziale 

ufności. [c] Potencjał diagnostyczny połączenia współczynnika QA, AA i AA/KYNA z aktywnością 

dejodynaz obwodowych (SPINA-GD) na podstawie analizy ROC w celu odróżnienia AIT od kontroli  

u wszystkich uczestników, wraz z czułością i swoistością przy 95% przedziale ufności. 

Rycina 9. Wyniki analizy ROC. 

 

 

Podczas rozwoju AIT, w zależności od stopnia przewlekłego zapalenia tarczycy mogą 

występować różne stany czynnościowe – od eutyreozy poprzez subkliniczną, aż do jawnej 

klinicznie niedoczynności tarczycy. W związku z tym część pacjentów może nie odczuwać 

charakterystycznych objawów i dlatego nie są poddani diagnostyce w kierunku AIT [7]. Przy 

pełnej akceptacji użyteczności klasycznych parametrów diagnostycznych AIT, takich jak: 

obecność przeciwciał przeciwtarczycowych, wzrost stężenia TSH czy charakterystyczny obraz 

gruczołu tarczowego w badaniu USG, poszukiwane są także nowe markery, które mogłyby 

przyczynić się do bardziej precyzyjnego różnicowania osób w początkowym okresie  AIT, 

gdzie często nie występują jeszcze ewidentne objawy kliniczne choroby, od  osób zdrowych. 

Wyniki niniejszego badania wskazują, że niektóre z metabolitów KP, szczególnie w połączeniu 

ze wskaźnikiem SPINA-GD, mogłyby być pomocnym narzędziem, wspomagającym predykcję 

wystąpienia AIT jeszcze przed ujawnieniem klasycznych objawów niedoczynności tarczycy. 
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7. Wnioski 
 

 

1. U młodych kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (AIT) dochodzi  

do aktywacji obwodowego układu kinureninowego wyrażonego przesunięciami  

w ścieżkach metabolicznych tryptofanu: zwiększeniem stężenia kinureniny (KYN) 

oraz kwasu antranilowego (AA) z jednoczesnym obniżeniem stężenia kwasu 

kinureninowego (KYNA) w surowicy kobiet z AIT. Powyższym zmianom 

towarzyszy wzrost stosunku AA/KYNA.  

 

2. Prawidłowa funkcja obwodowych dejodynaz i synteza trijodotyroniny powiązana 

jest z aktywnością obwodowego układu kinureninowego. 

 

3. Stężenie kwasu antraniolwego i chinolinowego w surowicy oraz stosunek 

AA/KYNA w połączeniu ze wskaźnikiem SPINA-GD mogą być użyteczne  

w predykcji AIT u młodych kobiet. 
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9. Streszczenie w języku polskim  
 

Choroby autoimmunologiczne są skutkiem utraty immunotolerancji, co prowadzi  

do wytwarzania autoreaktywnych limfocytów i produkcji autoprzeciwciał powodujących 

uszkodzenie tkanek. Metabolizm tryptofanu (TRP) szlakiem kinureninowym (KP) odgrywa 

kluczową rolę w immunomodulacji, łącząc poszczególne komponenty wrodzonych i nabytych 

procesów odpornościowych, których właściwe funkcjonowanie jest niezbędne do utrzymania 

długotrwałej immunotolerancji. 

            Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (AIT) stanowi drugie najczęściej występujące 

schorzenie tego narządu, obejmując około 20% wszystkich przypadków zaburzeń funkcji 

gruczołu tarczowego. Dominującą postacią AIT jest choroba Hashimoto (HD), 

charakteryzująca się atrofią komórek pęcherzykowych tarczycy, naciekiem limfocytarnym  

i postępującym zwłóknieniem, prowadzącym do niedoczynności tarczycy. AIT występuje 

częściej u kobiet. 

 Celem pracy była ocena stężeń metabolitów KP u młodych kobiet z AIT i ich 

powiązanie z funkcją tarczycy. Do chwili obecnej w dostępnym piśmiennictwie  

nie opublikowano żadnych danych dotyczących układu kinureninowego w AIT, co stało się 

inspiracją do przeprowadzenia badań stanowiących podstawę niniejszej rozprawy doktorskiej. 

 Badanie przeprowadzono w grupie 57 młodych kobiet z AIT (średnia wieku 32.45 ± 

10.78 lat) i 38 zdrowych kobiet (grupa kontrolna), dobranych pod względem wieku  

i BMI. W obu grupach oceniono stężenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej frakcji 

tyroksyny (fT4) i wolnej frakcji trijodotyroniny (fT3) oraz stężenia autoprzeciwciał 

skierowanych przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i tyreoperoksydazie (anty-TPO)  

w surowicy.  Ponadto u wszystkich kobiet wykonano badanie ultrasonograficzne gruczołu 

tarczowego. Celem oceny aktywności dejodynaz obwodowych wyliczono wskaźnik  

SPINA-GD. Stężenia tryptofanu i poszczególnych metabolitów szlaku kinureninowego  

w surowicy zostały zmierzone przy użyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). 

Aktywność enzymów KP przedstawiono w sposób pośredni, poprzez obliczenie stosunku 

produktu do substratu. 

 Uzyskane wyniki wskazują, że u młodych kobiet z AIT dochodzi do aktywacji KP  

i istotnych przesunięć w ścieżkach metabolicznych TRP, wyrażonych między innymi 

zwiększeniem stężenia kinureniny (KYN, p<0.01) oraz kwasu antranilowego (AA, p<0.001)  
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z jednoczesnym obniżeniem stężenia kwasu kinureninowego (KYNA, p<0.05) w surowicy. 

Ponadto wykazano, iż metabolity KP mogą odgrywać ważną rolę w utrzymaniu prawidłowej 

funkcji obwodowych dejodynaz, co odzwierciedlają zmiany wskaźnika SPINA-GD pacjentek 

z AIT. Zaobserwowano również, że stężenia przeciwciał anty-TPO u osób zdrowych dodatnio 

korelują z nasiloną syntezą AA przy jednoczesnym hamowaniu przemian w kierunku kwasu  

3-hydroksyantranilowego (3-HAA). Natomiast w surowicy kobiet z AIT stwierdzono dodatnią 

zależność pomiędzy stężeniem przeciwciał anty-TPO, a zmianami stężenia kwasu 

chinolinowego (QA). Uzyskane dane sugerują ścisły związek pomiędzy aktywacją KP,  

a stanem immunologicznym tarczycy. 

 W oparciu o uzyskane wyniki wykazano, że zmiany stężeń AA  i  QA w surowicy  

oraz stosunek AA/KYNA, szczególnie w połączeniu ze wskaźnikiem SPINA-GD, mogłyby być 

pomocnym narzędziem wspomagającym predykcję wystąpienia AIT jeszcze  

przed ujawnieniem klasycznych objawów niedoczynności tarczycy.  
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10.  Streszczenie w języku angielskim  
 

Autoimmune diseases result from the loss of immunotolerance, which leads to  

the generation of self-reactive lymphocytes and the production of autoantibodies that cause 

tissue damage. The kynurenine pathway (KP) of tryptophan (TRP) metabolism plays a crucial 

role in regulating immune responses, thereby influencing long-term immunotolerance  

by linking various components of innate and adaptive immune systems, whose proper function 

is essential for maintaining long-term immunotolerance. 

Autoimmune thyroiditis (AIT) ranks as the second most prevalent thyroid disease, 

constituting around 20% of all cases of thyroid dysfunction. Hashimoto's disease (HD)  

is the prevailing form of AIT. It is characterised by thyroid follicular cell atrophy, lymphocytic 

infiltration, and progressive fibrosis, leading to hypothyroidism, with a higher incidence in 

women. 

The presented study aimed to evaluate changes in KP metabolites in young women  

with autoimmune thyroiditis (AIT) and their association with thyroid function. Until now,  

no data regarding the kynurenine pathway in AIT have been published in the available 

literature, which inspired the research that underpins the doctoral thesis. 

The study comprised 57 young women with AIT (mean age of 32.45 ± 10.78 years)  

and 38 age- and BMI-matched healthy women (controls). In all participants, thyroid-stimulating 

hormone (TSH), free thyroxine (fT4), free triiodothyronine (fT3) levels, anti-thyroglobulin 

(anti-TG) and anti-thyroperoxidase (anti-TPO) antibodies titer in serum were measured. 

Moreover, in all patients, the ultrasound examination of the thyroid gland was performed by 

the ultrasound system. To assess the activity of peripheral deiodinases, the SPINA-GD was 

calculated. Tryptophan and KP metabolites levels in serum were determined by  

high-performance liquid chromatography (HPLC), and the activity of KP enzymes  

was calculated indirectly as product-to-substrate ratios. 

The obtained results confirm the activation of the KP in young women with AIT  

and significant shifts in TRP metabolism through the KP, expressed by an increase  

in the concentration of kynurenine (KYN, p<0.01) and anthranilic acid (AA, p<0.001)  

with a simultaneous decrease in the concentration of kynurenic acid (KYNA, p<0.05) levels  

in serum. Moreover, it has been proven that KP metabolites may play an important role  

in maintaining the proper function of peripheral deiodinases represented by changes  
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in SPINA-GD. In addition, a positive correlation between anti-TPO antibody concentrations 

and increased AA synthesis, inhibiting transformation towards 3-hydroxyanthranilic acid  

(3-HAA), was observed in healthy individuals. Whereas, a positive relationship was found 

between anti-TPO antibody concentrations and changes in the quinolinic acid (QA) levels  

in the serum of women with AIT. The above results suggest a close link between KP activation  

and the immunological status of the thyroid gland. 

Based on the acquired results, it was shown that changes in serum AA and QA 

concentrations and the AA/KYNA ratio, especially in combination with the SPINA-GD, could 

become a helpful diagnostic tool supporting the prediction of AIT at an early stage of  

the disease, even before classic symptoms of hypothyroidism are revealed. 

  



41 

 

11. The Kynurenine Pathway-New Linkage between Innate and Adaptive Immunity  

in Autoimmune Endocrinopathies 
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Alteration in kynurenine pathway metabolites in young women with autoimmune thyroiditis. 
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