Streszczenie w jezyku polskim

Cukrzyca cigzowa (gestational diabetes mellitus — GDM) stanowi jedno z najczestszych
zaburzen metabolicznych w okresie cigzy. Niezdiagnozowana i nieleczona GDM prowadzi do
groznych powiklan zar6wno u matki, jak i u dziecka. Obecnie diagnostyka opiera si¢ na
doustnym tescie tolerancji glukozy wykonywanym miedzy 24 a 28 tygodniem cigzy wg
kryteriow zaproponowanych przez IADPSG (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group).

Okreslenie zmian w profilu ekspresji miRNA oraz stezeniu poszczegdlnych ceramidow w
surowicy w pierwszym trymestrze cigzy moze przyczynic¢ si¢ nie tylko do lepszego poznania
patogenezy GDM, ale rowniez do identyfikacji przydatnych klinicznie biomarkerow
genetycznych i biochemicznych w celu wezesnego wdrozenia profilaktyki.

Celem pracy bylo zbadanie stezenia ceramidow i ich metabolitdow w surowicy ci¢zarnych
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy oraz w grupie kontrolnej z oceng czy moga stanowic
wcezesne biomarkery cukrzycy cigzowej. Ponadto, w tym samym celu wykonano oznaczenie
ekspresji miRNA w surowicy kobiet cigzarnych w pierwszym trymestrze cigzy. Dodatkowym
celem bylo sprawdzenie zalezno$ci pomig¢dzy oznaczanymi parametrami a wskaznikami
insulinoopornosci.

W badaniach nad stezeniami sfingolipidow do grupy badanej (GDM) wilaczono kobiety,
ktore w pierwszym trymestrze (9-12 tydzien) miaty prawidtowa tolerancj¢ glukozy natomiast
w drugim trymestrze (24-26 tydzien) rozwinety cukrzyce cigzowa (n=53). Grupe odniesienia
(NGT) stanowity kobiety z prawidtowa tolerancja glukozy przez calg cigze (n=82). Dodatkowo
do badan wilaczono kobiety nie bedace w cigzy (grupa kontrolna) (n=37). Ste¢zenie
sfingolipidéw u kobiet cigzarnych oznaczono w surowicy w pierwszym i drugim trymestrze i
jednokrotnie u kobiet niebedacych w cigzy. Ekspresje krazacych miRNA oznaczono w
surowicy kobiet ciezarnych w pierwszym trymestrze cigzy. Grupg badang (GDM) stanowity
pacjentki, ktore w drugim trymestrze rozwinely cukrzyce cigzowa (n=24), natomiast grupg
kontrolng (NGT) byly kobiety z prawidlowa tolerancjg glukozy przez calg cigze (n=24).

Stezenie ceramidow i ich metabolitbw w surowicy oznaczone zostalo przy uzyciu
ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej potaczonej ze spektrometrem masowym typu
potréjny kwadrupol (UHPLC/MS/MS). Profil miRNA w surowicy pacjentek zostat okreslony
przy uzyciu technologii NanoString, natomiast walidacj¢ otrzymanych wynikow

przeprowadzono metoda RT-PCR.



W surowicy kobiet ciezarnych zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie C16:0-Cer, C18:1-
Cer, C22:0-Cer, C24:1-Cer i C24:0-Cer oraz nizsze poziomy SPA i SIP w poroéwnaniu do
odpowiednich warto$ci w grupie kontrolnej. Poréwnanie wynikow stgzenie sfingolipidow w
surowicy grupy badanej GDM z grupg NGT wykazato wyzsze st¢zenie C18:1-Cer w surowicy
pacjentek, u ktorych w drugim trymestrze zdiagnozowano cukrzyce cigzows. Analizujac
wyniki catej badanej populacji zaobserwowano ujemna korelacj¢ pomigdzy stezeniem SPA a
wskaznikiem HOMA-IR oraz HOMA-. Ponadto, stgzenie C22:0-Cer i C24:0-Cer korelowato
dodatnio ze stezeniem insuliny oraz wskaznikami insulinooporno$ci HOMA-IR i HOMA-B.
Oproécz tego, stezenie C18:1-Cer i C24:1-Cer korelowalo dodatnio ze st¢zeniem insuliny i
wartoscig HOMA-f.

Analiza profilu miRNA przy uzyciu metody NanoString pozwolita wytypowaé 4
czasteczki miRNA, ktérych ekspresja znacznie rdznita si¢ u kobiet, u ktorych zdiagnozowano
GDM w poréwnaniu do NGT. Na podstawie tej analizy metoda RT-PCR oceniono ekspresje
miR-16-5p, miR-142-3p, miR-144-3p oraz miR-320e. Walidacja wykazata istotne rdznice
pomiedzy grupami w ekspresji miR-16-5p, miR-142-3p i miR-144-3p. Dalsza analiza wykazata
dodatnig korelacj¢ pomiedzy miR-16-5p a HOMA-IR oraz ujemng zalezno$¢ pomigdzy
ISIOGTT a miR-16-5p i miR-144-3p.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastgpujace wnioski:

1. Okres cigzy zwigzany jest z istotnym wzrostem w surowicy stezenia C16:0-Cer, C18:1-
Cer, C22:0-Cer, C24:1-Cer oraz C24:0-Cer.

2. Oznaczenie stgzenia C18:1-Cer w pierwszym trymestrze cigzy moze stanowi¢ nowy
marker rozwoju cukrzycy cigzowe;.

3. Zmiany w stezeniach C18:1-Cer, C22:0-Cer, C24:0-Cer oraz C24:1-Cer moga by¢
powiazane z narastajgcg insulinoopornoscia w ciazy.

4. Profil miRNA w pierwszym trymestrze cigzy jest rézny u pacjentek, ktore w trakcie
cigzy rozwijajg cukrzyce cigzowa w porownaniu do zdrowych cigzarnych.

5. miR-16-5p, miR-142-3p oraz miR-144-3p moga potencjalnie stuzy¢ jako markery
weczesnej diagnostyki GDM.



