STRESZCZENIE

Chirurgia bariatryczna jest skutecznym sposobem leczenia nadmiernej masy ciata u pacjentow
z otytoscig olbrzymig i leczenia chorob wspotistniejagcych z nig zwigzanych, w tym cukrzycy
typu 2 (T2D). Rekawowa resekcja zotadka (SG) jest najczestsza metoda wsrdd zabiegdow
chirurgii bariatrycznej na catym $wiecie, w tym w Polsce. SG jest mniej skomplikowana,
bezpieczniejsza i zapewnia porownywalne wskazniki utraty wagi, w poréwnaniu z innymi
procedurami. Jednak nie wszyscy pacjenci chorujacy na T2D, poddawani zabiegowi
doswiadczaja remisji po operacji. Dlatego tez prawidlowa selekcja pacjentow, ktorzy
najbardziej skorzystajg na zabiegu, jest tak istotna w praktyce klinicznej. Wiekszos¢ modeli
predykcyjnych zostata zbudowana gléwnie dla procedur innych niz SG 1 wykorzystywata
gléwnie zmienne kliniczne. Rosnie zainteresowanie wykorzystaniem czgsteczek mikroRNA
(miRNA) jako biomarkeréw. Badania wykazaly zréznicowane zmiany profilu miRNA po
operacji bariatrycznej oraz zwigzki miedzy miRNA, a utratg masy ciata po operacji. Jednak jak
dotad nie ma badan dotyczacych warto$ci predykcyjnej stezenia miRNA dla remisji T2D po
operacji bariatrycznej.

Celem pracy doktorskiej jest opracowanie modeli predykcyjnych z wykorzystaniem
wyjsciowych danych klinicznych i profilu ekspresji miRNA w celu przewidywania remisji T2D
po operacji.

W badaniu wykorzystano dane kliniczne 1 probki surowicy pobranej na czczo od 46 pacjentow
chorujacych na T2D. Wykonano profilowanie czasteczek miRNA w surowicy z
wykorzystaniem panelu “Serum/Plasma miRCURY LNA miRNA Focus PCR Panel”
(QIAGEN) i dwodch pacjentow wykluczono z powodu hemolizy probki. Status remisji
okreslono 12 miesigcy po zabiegu SG. Szeséciu pacjentéw z niejasnym stanem remisji zostalo
wykluczonych z oceny skutecznos$ci modelu. Budowa modelu zostata wykonana z pozostatymi
38 pacjentami. Doboru zmiennych dokonano przy uzyciu réznych podej$é, w tym metody
LASSO, (ang. Least Absolute Shrinkage and Selection Operator). Modele prognostyczne
zostaly porOwnane, a nastgpnie ocenione w grupie walidacyje;j.

Lacznie 26 z 38 pacjentdw osiagneto remisje T2D po 12 miesigcach od zabiegu SG. Model
predykcyjny zawierajacy tylko zmienne kliniczne btednie sklasyfikowal dwoch pacjentow,
ktorzy zostali prawidlowo sklasyfikowani przy uzyciu modelu zawierajagcego miRNA. Dwa
modele zawierajace tylko miRNA osiagnety dokladno$¢ rowna jeden, ale wypadly stabo w
zestawie walidacyjnym. Najlepszym modelem miRNA byl model mieszany (doktadnos$é:
0,974) zawierajacy cztery czasteczki miRNA (hsa-miR-32-5p, hsa-miR-382-5p, hsa-miR-1-3p
i hsa-miR-21-5p) oraz cztery zmienne kliniczne (leki stosowane w leczeniu T2D, pte¢, wiek i
stezenie glukozy we krwi na czczo). Zidentyfikowane czasteczki miRNA biorg udzial w
szlakach zwiagzanych z otylo$cig i insulinoopornoscia.

Wyniki sugeruja, ze zidentyfikowane cztery czasteczki miRNA w surowicy mogg by¢
biomarkerami predykcyjnymi dla remisji T2D 12 miesiecy po zabiegu SG. W celu
potwierdzenia ich potencjalu do zastosowania klinicznegopotrzebne sg dalsze badania
walidacyjne.



