
Uniwersytet Medyczny w Białymstoku 

Dziedzina: nauki medyczne i nauki o zdrowiu 

Dyscyplina: nauki medyczne 

 

 

 

ROZPRAWA DOKTORSKA 

 

Ocena metabolizmu tryptofanu szlakiem kinureninowym 

 u pacjentów z cukrzycą typu 1 

 

lek. Małgorzata Kiluk 
 

 

 

Promotor : dr hab. Anna Tankiewicz-Kwedlo 

Promotor pomocniczy: dr n. med. Janina Lewkowicz 

 

Klinika Chorób Wewnętrznych i Chorób Metabolicznych  

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku 

 

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska 

 

 

Rozprawa doktorska została zrealizowana w ramach kształcenia w Szkole Doktorskiej UMB 

 

Białystok, 2024 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pragnę serdecznie podziękować Pani Promotor niniejszej pracy dr hab. Annie 

Tankiewicz-Kwedlo oraz Promotor Pomocniczej dr n. med. Janinie Lewkowicz 

za wsparcie podczas przygotowywania niniejszej rozprawy, a także za 

przekazaną wiedzę. 

 

Dziękuję również Pani Profesor Irinie Kowalskiej za jej pomoc, wyrozumiałość 

oraz chęć dzielenia się swoim doświadczeniem.   

Dziękuję również wszystkim Koleżankom i Kolegom z Kliniki Chorób 

Wewnętrznych i Chorób Metabolicznych za wsparcie i życzliwość, jakie 

otrzymałam w trakcie realizacji pracy. 

 

Rodzinie i Przyjaciołom dziękuję za obecność, wielkie wsparcie oraz okazaną 

mi cierpliwość.  

  



3 
 

Spis treści 
1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską.................................................................4 

1.1. Praca oryginalna ........................................................................................................................4 

1.2. Praca przeglądowa .....................................................................................................................4 

2. Zestawienie publikacji ...................................................................................................................5 

3. Wykaz stosowanych skrótów .........................................................................................................6 

4. Wstęp ...............................................................................................................................................8 

4.1. Cukrzyca typu 1 .........................................................................................................................8 

4.2. Szlak kinureninowy ....................................................................................................................9 

4.3. Szlak kinureninowy a zaburzenia metabolizmu węglowodanów ......................................... 11 

5. Cele rozprawy doktorskiej ..........................................................................................................13 

6. Omówienie pracy przeglądowej pt.: „Crosstalk between tryptophan metabolism via 

kynurenine pathway and carbohydrate metabolism in the context of cardio-metabolic risk - 

review” ..................................................................................................................................................14 

7. Omówienie pracy oryginalnej pt.: „Alterations of the kynurenine pathway in patients with 

type 1 diabetes are associated with metabolic control of diabetes” .................................................16 

7.1. Grupa badana i metody ...........................................................................................................16 

7.2. Wyniki .......................................................................................................................................19 

8. Nieopublikowane dane włączone do rozprawy doktorskiej .....................................................23 

9. Wnioski ..........................................................................................................................................28 

10. Kopie publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej ............................................29 

10.1. Alterations of the kynurenine pathway in patients with type 1 diabetes are associated 

with metabolic control of diabetes ..................................................................................................30 

10.2. Crosstalk between tryptophan metabolism via kynurenine pathway and 

carbohydrate metabolism in the context of cardio-metabolic risk - review ................................37 

11. Streszczenie w języku polskim ................................................................................................57 

12. Streszczenie w języku angielskim ...........................................................................................59 

13. Piśmiennictwo ...........................................................................................................................61 

14. Informacje o charakterze udziału współautorów w publikacjach .......................................64 

15. Zgoda Komisji Bioetycznej ......................................................................................................74 

 

  



4 
 

1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską  
 

1.1.  Praca oryginalna  

 

Kiluk M, Lewkowicz J, Kowalska I, Pawlak D, Łagoda K, Tankiewicz-Kwedlo A. 

Alterations of the kynurenine pathway in patients with type 1 diabetes are associated 

with metabolic control of diabetes. Pol Arch Intern Med. 2023;133(11):16581. 

doi:10.20452/pamw.16581 

 

IF – 3,8; MNiSW – 200 pkt.  

 

1.2.  Praca przeglądowa 

 

Kiluk M, Lewkowicz J, Pawlak D, Tankiewicz-Kwedlo A. Crosstalk between 

Tryptophan Metabolism via Kynurenine Pathway and Carbohydrate Metabolism in the 

Context of Cardio-Metabolic Risk-Review. J Clin Med. 2021;10(11):2484. 

doi:10.3390/jcm10112484 

 

IF – 4,964; MNiSW – 140 pkt. 
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2. Zestawienie publikacji 
 

 

 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
2 

 

8,764 

 

340 

Streszczenia zjazdowe 7 - - 

Razem 9 8,764 340 
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3. Wykaz stosowanych skrótów 

 

AA – kwas antranilowy (ang. anthranilic acid)  

ACR – wskaźnik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatinine ratio) 

BMI – wskaźnik masy ciała ( ang. body mass index) 

CRP – białko C-reaktywne (ang. C-reactive protein) 

DBP – rozkurczowe ciśnienie tętnicze (ang. diastolic blood pressure) 

GFR – filtracja kłębuszkowa (ang. glomerular filtration rate) 

IDO – 2,3-dioksygenaza indolowa (ang. indoleamine 2,3-dioxygenase)  

IL  – interleukina  

IFN- γ – interferon gamma 

HbA1c – hemoglobina glikowana  

HDL – lipoproteina o wysokiej gęstości (ang. high density lipoprotein)  

HPLC – wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-performance 

liquid chromatography) 

HR – czynność serca (ang. heart rate) 

KYN – kinurenina  

KYNA – kwas kinureninowy (ang. kynurenic acid) 

KP – szlak kinureninowy (ang. kynurenine pathway) 

LDL – lipoproteina o niskiej gęstości (ang. low-density lipoprotein) 

MDI – intensywna insulinoterapia w schemacie wielokrotnych wstrzyknięć 

(ang. multiple daily injections) 

NAD+ – dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicotinamide adenine 

dinucleotide)  

OPI – osobista pompa insulinowa   

QA – kwas chinolinowy (ang. quinolinic acid) 

SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze (ang. systolic blood pressure) 

TDO – 2,3-dioksygenaza tryptofanowa (ang. tryptophan-2,3-dioxygenase) 

TG – triglicerydy  

TRP – tryptofan 

TSH – hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone) 

T1D – cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes) 

T2D – cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes) 
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WHR – wskaźnik talia/biodra (ang. waist-hip ratio) 

XA – kwas ksanturenowy (ang. xanthurenic acid) 

3-HKYN – 3-hydroksykinurenina (ang. 3-hydroxykynurenine) 

3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy (ang. 3-hydroxyanthranilic acid) 
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4. Wstęp  

 

4.1. Cukrzyca typu 1  

 

Cukrzyca typu 1 (T1D) jest chorobą przewlekłą spowodowaną destrukcją komórek β 

trzustki przez proces autoimmunologiczny, co powoduje utratę zdolności wydzielania insuliny, 

a w rezultacie prowadzi do jej bezwzględnego niedoboru. 

W ostatnich latach obserwuje się stopniowy wzrost zarówno chorobowości 

(o ok. 0,34%/rok), jak i zapadalności na tę chorobę [1]. W 2021 r. liczba przypadków T1D 

na świecie oszacowana została na około 8,4 miliona, a większość, bo aż 82%, stanowiły osoby 

powyżej 20 roku życia. Prognozuje się, iż do 2040 r. liczba osób żyjących z T1D będzie 

wynosiła 13,5-17,4 mln, co jest równoznaczne z szacunkowym wzrostem liczby przypadków o 

60% - 107% w porównaniu do 2021 r. [2]. Ponadto wśród osób z T1D obserwuje się 2-, a nawet 

5-krotnie wyższe ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w porównaniu do populacji ogólnej 

[3]. W krajach wysoko rozwiniętych przewidywana długość życia 10-letniego dziecka z 

rozpoznaną T1D wynosi 65 lat, co znacznie odbiega od średniej prognozowanej długości życia 

w Europie, która w 2022r. wynosiła 80,6 lat [4]. 

Niewystarczająca kontrola glikemii, a także występowanie ostrych i rozwój 

przewlekłych powikłań w postaci makro- i mikroangiopatii, neuropatii oraz retinopatii są 

kluczowymi czynnikami przyczyniającymi się do zwiększonego ryzyka zgonu w tej populacji. 

Co więcej, nawet wśród chorych z prawidłową kontrolą metaboliczną cukrzycy (u których 

odsetek HbA1c utrzymuje się poniżej 7%), ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny pozostaje 

nadal dwukrotnie wyższy niż w populacji ogólnej [5]. 

Ocenia się, że do 45 roku życia u ponad 70% mężczyzn i 50% kobiet z T1D rozwinie 

się przewlekły zespół wieńcowy [6], natomiast u około 30% pacjentów dojdzie do rozwoju 

schyłkowej niewydolności nerek [7]. Osoby z cukrzycą są także w większym stopniu narażone 

na wystąpienie depresji oraz zaburzeń lękowych, co w rezultacie przyczynia się do obniżenia 

jakości ich życia [8].  

Przedstawione powyżej dane epidemiologiczne wskazują na istotny wzrost 

zapadalności na T1D, który staje się coraz większym wyzwaniem dla zdrowia publicznego 
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na całym świecie. Dlatego celowe wydaje się poszukiwanie nowych patomechanizmów 

leżących u podłoża rozwoju oraz progresji powikłań w populacji pacjentów z T1D. 

 

4.2. Szlak kinureninowy  

Szlak kinureninowy (KP) stanowi główną drogę przemian tryptofanu (TRP), której 

produktem końcowym jest dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+), pełniący istotną 

rolę w procesach oddychania komórkowego. Jednocześnie prowadzi do powstania wielu 

bioaktywnych metabolitów, charakteryzujących się często przeciwstawnymi właściwościami, 

takimi jak cytotoksyczność – cytoprotekcja, oksydacja – antyoksydacja, neurotoksyczność – 

neuroprotekcja, działanie prozapalne – działanie przeciwzapalne [9]. 

Do nadmiernej aktywacji szlaku dochodzi w warunkach pobudzenia układu 

immunologicznego, jak również w czasie stresu oksydacyjnego [10]. Proces ten prowadzi 

do kumulacji poszczególnych metabolitów, co w konsekwencji może przyczyniać się 

do rozwoju szeregu chorób. Ostateczny efekt, jaki wywierają metabolity KP, zależy 

od proporcji pomiędzy ich stężeniami w poszczególnych tkankach, a także od czynników 

genetycznych oraz epigenetycznych, które modyfikują aktywność biologiczną tych związków. 

Tryptofan (TRP), aminokwas egzogenny, w organizmie człowieka wykorzystywany jest 

do biosyntezy białka (około 4-5%). Niewielka jego część podlega metabolizmowi w szlaku 

serotoninowym (około 1%), natomiast ogromna większość, bo aż 93-94%, ulega przemianom 

szlakiem kinureninowym [11]. W warunkach fizjologicznych, szlak największą aktywność 

wykazuje w wątrobie, natomiast ekspresja genów kodujących enzymy obserwowana jest 

w niemal każdej tkance.  

Pierwszy etap szlaku katalizowany jest przez dwa niezależne enzymy: 2,3-

diooksygenazę indolową (IDO) i 2,3-dioksygenzę tryptofanową (TDO). Polega on na 

przemianie TRP do N-formylo-kinureniny, która przy udziale formaminidazy przekształcana 

jest do kinureniny (KYN). TDO pełni swą rolę w warunkach fizjologicznych przede wszystkim 

w wątrobie, determinując stężenie TRP w surowicy. Natomiast aktywność IDO indukowana 

jest przez cytokiny, takie jak interferon gamma (IFN-γ) interleukina-1 (IL-1), czy IL-6, 

produkowane podczas stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego [12]. Przyjmuje się, że 

aktywność IDO i TDO w piśmiennictwie przedstawiana jest jako stosunek KYN/TRP [13]. 
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Następnie KYN może być metabolizowana w trzech różnych kierunkach. Najbardziej 

aktywną ścieżką przemian KYN w warunkach homeostazy jest ta, która prowadzi do syntezy 

NAD+. W wyniku hydroksylacji KYN powstaje 3-hydroksykinurenina (3-HKYN), związek 

o właściwościach cytotoksycznych, który dalej hydrolizowany jest do kwasu 3-

hydroksyantranilowego (3-HAA). W kolejnym etapie z 3-HAA tworzony jest kwas 

chinolinowy (QA) - uznawany za związek neurotoksyczny, a ten następnie metabolizowany jest 

w reakcji katalizowanej przez fosforybozylotransferazę chinolową do mononukleotydu 

nikotynoamidowego – prekursora NAD+ [14]. 3-HKYN może być także przekształcana 

za pomocą aminotransferazy kinureninowej do kwasu ksanturenowego (XA), który odpowiada 

zarówno za indukcję apoptozy w mięśniach gładkich naczyń, jak i pełni funkcję zmiatacza 

reaktywnych form tlenu [15].  

Ponadto KYN może być przekształcana do kwasu kinureninowego (KYNA) pod 

wpływem aminotransferazy kinureninowej. Dotychczasowe badania wskazują na właściwości 

neuroprotekcyjne, immunomodulujące oraz antyoksydacyjne tego związku [16,17]. 

Trzecim metabolitem KP, powstającym na drodze hydrolizacji KYN, katalizowanej 

przez kinureninazę, jest kwas antranilowy (AA), który w warunkach fizjologicznych hamuje 

dioksygenazę kwasu 3-hydroksyantranilowego, zmniejszając w ten sposób produkcję QA [18]. 

Przebieg najważniejszych etapów KP przedstawiony został na rycinie nr 1a (Ryc.1a). 

 

AA – kwas antranilowy, IDO – 2,3-dioksygenaza indolowa, KYNA – kwas kinureninowy, NAD+ - dinukleotyd 

nikotynoamidoadeninowy, QA – kwas chinolinowy, TDO – 2,3-dioksygenaza tryptofanowa, XA – kwas 

ksanturenowy, 3-HAA – kwas 3-hydroksyantranilowy, 3-HKYN – kwas 3-hydroksykinurenowy  

Ryc. 1a. Schematyczny przebieg szlaku kinureninowego.  
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4.3. Szlak kinureninowy a zaburzenia metabolizmu węglowodanów  

 

Dane z piśmiennictwa wskazują, iż zaburzenia w przebiegu szlaku kinureninowego 

obserwowane są w otyłości, miażdżycy, nadciśnieniu tętniczym, niewydolności serca, a także 

cukrzycy typu 2 (T2D) [19]. Wiele badań eksperymentalnych wykazało, iż kinureniny 

zaangażowane są również w metabolizm glukozy [20,21]. Jednakże badania uwzględniające 

zmiany w przebiegu KP w T1D są nieliczne. 

W badaniach eksperymentalnych zaobserwowano, iż TRP bierze udział w regulacji 

wydzielania insuliny i hormonów inkretynowych [22]. Wykazano także związek pomiędzy 

wyższymi stężeniami TRP, a nasileniem składowych zespołu metabolicznego, 

m.in. insulinooporności, sekrecji insuliny oraz stężeniem TG. Badania kliniczne wskazują 

na związek stężenia TRP w surowicy z ryzykiem wystąpienia cukrzycy w populacji ogólnej 

[23]. Natomiast w modelach mysich T1D obserwowano wzrost stężeń KYNA wraz z czasem 

trwania cukrzycy [24]. 

Z kolei KYN, wykazująca właściwości immunomodulujące, w warunkach 

fizjologicznych zwiększa wydzielanie insuliny z komórek β trzustki po ich stymulacji glukozą 

[20]. Jej podwyższone stężenie było obserwowane także w otyłości [25]. Może mieć to związek 

z przewlekłym stanem zapalnym w tkance tłuszczowej, prowadzącym do produkcji IFN, który 

aktywuje przemiany TRP szlakiem kinureninowym [26]. Przeprowadzone w ostatnim czasie 

badania potwierdzają skuteczność KYN jako adjuwanta w szczepionce fagowej GAD65, której 

celem jest indukcja tolerancji immunologicznej w celu zapobiegania T1D [27]. 

Ponadto wykazano, iż 3-HKYN oraz 3-HAA hamują stymulowane leucyną uwalnianie 

insuliny z komórek β trzustki oraz dodatnio korelują z odsetkiem hemoglobiny glikowanej 

(HbA1c) i upośledzoną tolerancją glukozy [28]. 

Kolejnym ważnym związkiem jest AA, charakteryzujący się działaniem 

insulinotropowym. Jego pochodne są obecnie badane pod kątem opracowania nowych leków 

przeciwhiperglikemicznych, z uwagi na mechanizm hamowania α-glukozydazy oraz 

fosforylazy glikogenowej [29,30]. 

Dane literaturowe wskazują, iż pochodne KP biorą również udział w rozwoju powikłań 

przewlekłych cukrzycy takich jak: neuropatia, retinopatia, mikro- i makroangiopatie 

[31,32,33]. 
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Biorąc pod uwagę, że osoby z T1D są szczególnie narażone zarówno na stres oksydacyjny, 

jak i stan zapalny, celowym wydaje się pogłębianie wiedzy na temat powiązań pomiędzy 

aktywacją układu kinureninowego, a patogenezą T1D, jej przebiegiem oraz rozwojem powikłań 

przewlekłych w tej grupie chorych. Może to w przyszłości zaowocować nową strategią 

farmakologiczną, opierającą się na modulacji KP oraz wcześniejszą identyfikacją osób 

predysponowanych do rozwoju przewlekłych powikłań, a w związku z tym przyczynić się do 

wcześniejszego ich wykrywania oraz wdrożenia odpowiedniego postępowania 

profilaktycznego. 
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5. Cele rozprawy doktorskiej 

 

Celem głównym niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena zaburzeń przemian tryptofanu 

szklakiem kinureninowym w populacji osób z cukrzycą typu 1 oraz jego związku z kontrolą 

metaboliczną cukrzycy. 

 

W oparciu o cel główny sformułowano następujące cele szczegółowe: 

1. Ocena stężeń wybranych metabolitów szlaku kinureninowego (tryptofanu, kinureniny, 

kwasu kinureninowego, 3-hydroksykinureniny oraz kwasu antranilowego) w surowicy 

oraz moczu osób z cukrzycą typu 1. 

2. Ocena zależności pomiędzy stężeniami tryptofanu i jego metabolitów a parametrami 

kontroli metabolicznej cukrzycy oraz jej powikłaniami. 
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6. Omówienie pracy przeglądowej pt.: „Crosstalk between 

tryptophan metabolism via kynurenine pathway and 

carbohydrate metabolism in the context of cardio-metabolic risk 

- review” 
 

Kiluk M, Lewkowicz J, Pawlak D, Tankiewicz-Kwedlo A. J Clin Med. 2021 Jun 

4;10(11):2484 doi:10.3390/jcm10112484. 

 

Celem pracy był przegląd dostępnej literatury naukowej dotyczącej postępów w badaniach 

nad związkiem szlaku kinureninowego z cukrzycą, a w szczególności jego roli w metabolizmie 

węglowodanów oraz udziale w rozwoju powikłań w układzie sercowo-naczyniowym. 

We wstępie przedstawiono krótką charakterystykę KP oraz dane epidemiologiczne 

na temat cukrzycy. Podkreślono rolę przewlekłego stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego, 

leżących u podłoża wielu zaburzeń metabolicznych, w aktywacji przemian TRP szlakiem 

kinureninowym. Następnie omówiono przemianę TRP szlakiem kinureninowym w warunkach 

fizjologicznych. Opisano także metodykę, którą posługiwano się w celu odpowiedniego doboru 

literatury. 

W kolejnym rozdziale dokonano szczegółowego przeglądu badań eksperymentalnych oraz 

klinicznych, dotyczących roli TRP, KYN, KYNA, XA, 3-HKYN, 3-HAA oraz QA 

w metabolizmie węglowodanów, jak również zmian ich stężeń w wybranych warunkach 

patologicznych. Na końcu zamieszczono tabelę podsumowującą wyniki najistotniejszych 

badań przeprowadzonych na doświadczalnych modelach cukrzycy. 

W następnej części publikacji przedstawiono dane literaturowe dotyczące roli IDO 

w patogenezie T1D, a także udziału monooksygenazy kinureninowej oraz QA w rozwoju 

retinopatii oraz neuropatii cukrzycowej. Ponadto omówiono zmiany w przebiegu KP 

obserwowane w T2D oraz przedstawiono je na rycinie. 

W ostatnim rozdziale zaprezentowano analizę doniesień naukowych na temat udziału KP 

w patogenezie oraz progresji chorób układu sercowo-naczyniowego (miażdżycy, przewlekłego 

zespołu wieńcowego oraz niewydolności serca), stanowiących najczęstsze powikłania 

cukrzycy. Ponadto zidentyfikowano kinureniny, których udział w tych procesach wydaje się 

być najistotniejszy.  
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Podsumowując, pochodne KP ze względu na zdolność oddziaływania ze specyficznymi 

receptorami (receptorem węglowodorów aromatycznych (AhR), receptorem N-metylo-D-

asparaginowym (NMDA)), występującymi w tkankach istotnych dla metabolizmu 

węglowodanów (trzustce, tkance tłuszczowej i wątrobie), mogą być uważane za modulatory 

zaburzeń metabolicznych. Enzym IDO wydaje się być czynnikiem łączącym cukrzycę 

i choroby sercowo-naczyniowe. Zrozumienie roli KP w metabolizmie węglowodanów, a także 

mechanizmów regulujących aktywność enzymów szlaku, jest niezwykle ważne, lecz wymaga 

dalszych badań. Poszerzenie wiedzy na ten temat mogłoby przynieść wiele korzyści 

dla spersonalizowanego leczenia cukrzycy.  
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7. Omówienie pracy oryginalnej pt.: „Alterations of the 

kynurenine pathway in patients with type 1 diabetes 

are associated with metabolic control of diabetes” 
 

Kiluk M, Lewkowicz J, Kowalska I, Pawlak D, Łagoda K, Tankiewicz-Kwedlo A. Pol 

Arch Intern Med. 2023;133(11):16581. doi:10.20452/pamw.16581. 

 

7.1.  Grupa badana i metody 
 

7.1.1. Uczestnicy badania  

 

Badaniem zostały objęte 93 osoby. Grupę badaną stanowiło 50 dorosłych uczestników 

z rozpoznaną T1D, rekrutowanych od grudnia 2019 r. do lipca 2022 r. spośród pacjentów 

Kliniki Chorób Wewnętrznych i Chorób Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego 

w Białymstoku oraz poradni diabetologicznych w Białymstoku.  

Grupa kontrolna składała się z 43 ochotników bez dotychczasowego wywiadu chorób 

przewlekłych, dopasowanych pod względem wieku, płci oraz wskaźnika masy ciała (BMI), 

rekrutowanych spośród pracowników Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku oraz 

za pośrednictwem ogłoszeń w mediach społecznościowych.  

Do badania włączono uczestników w wieku od 20. do 60. roku życia, z BMI <40 kg/m2. 

Kryteriami wykluczającymi dla obu grup były: infekcja przebyta w ciągu ostatniego miesiąca, 

przyjmowanie leków przeciwdepresyjnych oraz glikokortykosteroidów, przewlekła choroba 

nerek z GFR <60ml/min, aktywna choroba nowotworowa, ciężka przewlekła obturacyjna 

choroba płuc, oporne nadciśnienie tętnicze, zaawansowana niewydolność serca oraz 

zaawansowana choroba wieńcowa. Kryteria wykluczenia dla grupy z T1D stanowiły ponadto 

odsetek HbA1c >10% i nowo rozpoznana cukrzyca (<1 miesiąca).  

Każdy ochotnik przed przystąpieniem do badania dobrowolnie wyraził świadomą 

pisemną zgodę na wzięcie udziału w projekcie. Badanie zostało przeprowadzone zgodnie 

z zasadami Deklaracji Helsińskiej, a na jego przeprowadzenie uzyskano zgodę Komisji 

Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (nr R-I-002/641/2019). 
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7.1.2.  Protokół badania 

 

U każdego uczestnika przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, wykonano 

pomiary antropometryczne oraz analizę składu ciała. Obwód talii mierzono w połowie 

odległości między łukiem żebrowym a kolcem biodrowym przednim górnym, a obwód bioder 

na poziomie krętarzy kości udowej. Na podstawie wykonanych pomiarów obliczono wskaźnik 

BMI (masa ciała [kg]/ wzrost [m]2) oraz wskaźnik WHR (obwód talii [cm]/obwód bioder [cm]). 

Do analizy składu ciała wykorzystano metodę impedancji bioelektrycznej za pomocą 

urządzenia InBody 570 (InBody Co., Ltd., CA, USA). Pomiary ciśnienia tętniczego krwi 

wykonywano w pozycji siedzącej na lewym ramieniu pod koniec badania fizykalnego. 

U wszystkich uczestników pobrano krew żylną celem oceny stężeń lipidów, kreatyniny, 

TSH oraz CRP w surowicy, a także mocz. U pacjentów z cukrzycą pobrano również krew celem 

oznaczenia odsetka HbA1c, a u 18 z nich dodatkowo przeprowadzono test z glukagonem, 

podając dożylnie 1 mg glukagonu i oceniając stężenie peptydu C w surowicy przed podaniem 

oraz 6 minut po podaniu glukagonu w celu oszacowania rezerwy wewnątrzwydzielniczej 

trzustki.  

Ponadto osoby z T1D ocenione zostały pod kątem występowania przewlekłych 

powikłań cukrzycy, m.in. w kierunku cukrzycowej choroby nerek za pomocą wskaźnika 

albumina/kreatynina (ACR) oraz w kierunku neuropatii cukrzycowej. 

 

7.1.3. Opracowanie materiału oraz metody oznaczeń  

 

Krew do badań laboratoryjnych została pobrana w godzinach porannych, na czczo, 

co najmniej 8 godzin od ostatniego posiłku, natomiast mocz pobierany był ze środkowego 

strumienia z pierwszej porannej próbki. W celu uzyskania surowicy przeznaczonej do oceny 

stężeń TRP i jego metabolitów, próbki krwi zostały pobrane na 3,18% cytrynian sodu, 

a następnie wirowane przez 15 minut z prędkością 3500 rpm w temperaturze 4oC 

oraz przechowywane w temperaturze -80oC do momentu wykonania oznaczeń. 
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Ocena stężeń parametrów biochemicznych w surowicy 

 

Do oznaczenia parametrów biochemicznych w surowicy zastosowano metody 

diagnostyczne rutynowo wykorzystywane w diagnostyce klinicznej. Stężenie glukozy oceniano 

metodą enzymatyczną z użyciem heksokinazy (Alinity ci-series, Abbot GmbH &Co. KG, IL, 

USA). Odsetek HbA1c oznaczany był za pomocą wysokosprawnej chromatografii cieczowej 

(HPLC) (D-10 Instrumentation, Bio-Rad, CA, USA). Stężenia cholesterolu całkowitego, 

lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL), triglicerydów (TG), a także stężenia kreatyniny, 

mierzono metodą enzymatyczną (Alinity ci-series, Abbot GmbH &Co. KG, IL, USA). Stężenie 

lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) obliczono za pomocą wzoru Friedewalda [34]. Stężenia C-

peptydu oznaczano metodą fotometryczną, stężenie białka C-reaktywnego (CRP) metodą 

turbidymetryczną, a stężenie hormonu tyreotropowego (TSH) metodą 

chemiluminescencyjnego testu immunologicznego z użyciem mikrocząstek, wykonywanego na 

aparacie Alinity ci-series (Abbot GmbH &Co. KG, IL, USA). Wskaźnik ACR w moczu 

oceniano za pomocą automatycznego analizatora (Cobas Integra 400 plus, Roche, Szwajcaria).  

 

Ocena stężeń metabolitów szlaku kinureninowego w surowicy 

 

Ocenę stężeń metabolitów KP w surowicy krwi żylnej przeprowadzono przy użyciu 

HPLC z detekcją elektrochemiczną (ECD) według metody opisanej przez Herve i wsp. [35]. 

Wszystkie próbki były badane jednocześnie. 

System chromatograficzny składał się z pompy Agillent serii HP 1050 i kolumny 

Waters Spherisorb S3 ODS2 150x2,1 mm (USA). Stężenia KYN i TRP mierzono za pomocą 

detektora UV serii HP 1050, strumień z kolumny monitorowano przy długości fali 365 nm. 

Faza ruchoma składała się z 0,1M kwasu octowego, 0,1M octanu amonu (pH 4,65) 

zawierającego 2% acetonitrylu i była pompowana z prędkością 0,25 ml/min. 

Do oceny stężeń 3-HKYN posłużono się detektorem elektrochemicznym HP 1049A. 

Potencjał elektrody roboczej wynosił 0,6 V. Faza ruchoma składała się z 0,1M trietyloaminy, 

0,1M kwasu fosforowego, 0,3mM EDTA, 8,2mM soli sodowej kwasu heptano-1-sulfonowego, 

zawierała 2% acetonitrylu i była pompowana z szybkością 0,25 ml/min.  
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Stężenia AA oznaczano za pomocą detektora fluorescencyjnego HP 1046A. Długość 

fali wzbudzenia i emisji ustawiono na 320/420 nm. Faza ruchoma składała się z 50mM kwasu 

octowego, 0,25M octanu cynku (pH-4,9), zawierała 1,2% acetonitrylu i była pompowana 

z prędkością 0,25 ml/min. 

 

7.1.4. Analiza statystyczna 

 

Analizę statystyczną uzyskanych wyników przeprowadzono za pomocą 

oprogramowania Statistica 13.0 (StatSoft, OK, USA) oraz GraphPad Prism 9.0.0 (GraphPad 

Software, CA, USA). Rozkład zmiennych analizowano przy użyciu testu Shapiro-Wilka. 

Ze względu na brak normalnego rozkładu danych, zastosowano testy nieparametryczne, 

a wszystkie wartości przedstawiono jako medianę i rozstęp międzykwartylowy. Porównanie 

między grupami wykonano za pomocą testu Manna-Whitney’a oraz chi-kwadrat. Zależność 

pomiędzy zmiennymi w grupie osób z T1D oceniono za pomocą analizy współczynnika 

korelacji Spearmana oraz wieloczynnikowej regresji logistycznej. Za poziom istotności 

statystycznej przyjęto wartość p <0,05.  

 

7.2. Wyniki 
 

Grupę badaną stanowiły 24 kobiety (48%) i 26 mężczyzn (52%) w wieku 20-60 lat 

z medianą czasu trwania cukrzycy 9 lat (IQR: 2-18). Grupa kontrolna składała się z 22 kobiet 

(51%) i 21 mężczyzn (49%) dobranych pod względem wieku, płci oraz BMI.  

Szczegółową charakterystykę kliniczną i biochemiczną badanych grup przedstawiono 

w Tabeli S1 (str. 35 niniejszej rozprawy). 

Wszyscy uczestnicy z T1D otrzymywali analogi insuliny. 34 pacjentów było leczonych 

w schemacie intensywnej insulinoterapii metodą wielokrotnych wstrzyknięć (MDI), a 16 za 

pomocą osobistej pompy insulinowej (OPI). Osoby z T1D i przewlekłymi powikłaniami 

stosowały inhibitor konwertazy angiotensyny (n=6), statynę (n=8) oraz antagonistę receptora 

β-adrenergicznego (n=9). Ponadto 7 pacjentów przyjmowało metforminę o przedłużonym 

uwalnianiu, a 6 lewotyroksynę. Osoby z grupy kontrolnej nie otrzymywały żadnych leków. 
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Pacjenci z T1D charakteryzowali się wyższym stężeniem glukozy na czczo, szybszą 

czynnością serca (HR) oraz większą filtracją kłębuszkową GFR (odpowiednio p<0,001; 

p=0,004; p=0,019) (Tabela S1 na str. 35 niniejszej rozprawy). 

Stężenia TRP, KYN i 3-HKYN w surowicy były wyższe w grupie osób z T1D 

w porównaniu z osobami zdrowymi (odpowiednio p<0,0001; p=0,003; p<0,0002), podczas gdy 

stężenia AA były istotnie niższe (p=0,003) (Ryc. 1 na str. 32 niniejszej rozprawy).  

Aby ocenić, czy istnieją różnice pomiędzy stężeniami poszczególnych metabolitów KP 

w zależności od schematu stosowanej insulinoterapii, osoby z T1D podzielono na podgrupy. 

Grupa pacjentów leczonych w schemacie MDI wykazywała się istotnie wyższym odsetkiem 

HbA1c (p=0,039) oraz niższym stężeniem AA (p=0,013) w porównaniu z osobami leczonymi 

za pomocą OPI. Nie stwierdzono różnic w dobowej dawce insuliny (p=0,223) pomiędzy 

podgrupami (Tabela 1). 

Tabela 1. Porównanie stężeń poszczególnych metabolitów szlaku kinureninowego, HbA1c oraz 

dobowej dawki insulin w zależności od schematu insulinoterapii w grupie osób z cukrzycą typu 

1. 

 MDI OPI p 

 

TRP (μM) 

 

 

47,65  (40,68-54,61) 

 

45,5  (38,57-54,21) 

 

0,607 

KYN (μM) 

 

2,32  (2,01-2,93) 2,31  (1,81-2,95) 0,413 

AA (nM) 

 

27,57  (23,95-40,86) 38,93  (35,23-49,74) 0,013 

3-HKYN (nM) 27,02  (22,39-37,41) 31,31  (27,76-39,48) 0,413 

 

3-HAA (nM) 59,96  (42,45-70,75) 61,32  (51,89-75,47) 0,279 

HbA1c (%) 

 

7,85  (6,95-9,4) 7,1  (6,5-7,3) 

 

0,039 

DDI (j/24h) 

 

29,5  (20,00-47,00) 40,00  (34-46,3) 0,094 

DDI (j/kg/24h) 0,479  (0,266-0,43) 0,55  (0,47-0,62) 0,223 

AA – kwas antranilowy ,HbA1c – hemoglobina glikowana, KYN – kinurenina, KYNA – kwas kinureninowy, MDI – 

intensywna insulinoterapia w schemacie wielokrotnych wstrzyknięć, OPI – osobista pompa insulinowa, TRP – 

tryptofan, 3-HKYN – kwas 3-hydroksykinurenowy. Wartości zapisane pogrubioną czcionką oznaczają różnice 

istotne statystycznie. 
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Ponadto w grupie badanej, uczestnicy z HbA1c >7% (n=33), niezależnie od sposobu 

podawania insuliny, wykazywali wyższe stężenia KYN (Me: 2,614 μM (IQR 2,037-3,00), 

p=0,011) w porównaniu do osób z HbA1c ≤7% (Me: 1,998 μM (IQR 1,807-2,306)). 

Do oceny aktywności enzymów biorących udział w przebiegu KP, wykorzystano 

proporcję produkt/substrat. Wykazano, iż wskaźniki KYN/TRP (odzwierciedlający aktywność 

IDO/TDO) oraz AA/KYN (odzwierciedlający aktywność kinureninazy) były niższe w grupie 

T1D w porównaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio p=0,005; p=0,041). 

Po uzyskaniu wyników świadczących o nasileniu przemian TRP szlakiem 

kinureninowym w T1D, w następnym etapie analiz oceniano występowanie korelacji pomiędzy 

stężeniami metabolitów KP, a parametrami antropometrycznymi, biochemicznymi oraz czasem 

trwania cukrzycy. 

Wykazano występowanie dodatnich korelacji pomiędzy stężeniem TRP, a BMI 

(R=0,324, p=0,022), masą tkanki tłuszczowej (R=0,343, p=0,030), stopniem otyłości (R=0,329, 

p=0,038), poziomem tłuszczu trzewnego (R=0,35, p=0,027) oraz stężeniem TG (R=0,362, 

p=0,016). Natomiast zaobserwowano negatywną korelację stężenia HDL ze stężeniem TRP 

(R=-0,4, p=0,007). Dane zostały przedstawione na rycinie nr 2 (Ryc. 2). 

 

BMI – indeks masy ciała, TG –  triglicerydy, TRP – tryptofan  

Ryc. 2. Korelacje pomiędzy stężeniami tryptofanu, a (A) BMI (B), masą tkanki tłuszczowej, (C) 

stopniem otyłości, (D) poziomem tłuszczu trzewnego oraz (E) stężeniem triglicerydów w grupie 

osób z cukrzycą typu 1. 
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Dodatnie korelacje stwierdzono także pomiędzy stężeniem KYN, a HbA1c (R=0,422, 

p=0,002), czasem trwania cukrzycy (R=0,343, p=0,015) oraz stężeniem TG (R=0,348, 

p=0,021). Ponadto dodatnia korelacja wystąpiła pomiędzy stężeniem AA, a stężeniem peptydu 

C w 6-ej minucie testu z glukagonem (R=0,72; p=0,005). Zaobserwowano ujemną zależność 

pomiędzy stężeniem AA a WHR (R=-0,43; p=0,006) (Ryc. 3). 

 

AA – kwas antranilowy, HbA1c – hemoglobina glikowana,  KYN – kinurenina, TG – triglicerydy, WHR – wskaźnik 

talia/biodra 

Ryc. 3. Korelacje pomiędzy stężeniami kinureniny, a (A) odsetkiem HbA1c, (B) czasem trwania 

cukrzycy, (C) stężeniem triglicerydów oraz pomiędzy stężeniami kwasu antranilowego, a (D) 

stężeniem C-peptydu w 6-ej minucie testu z glukagonem oraz (E) wskaźnikiem talia/biodra w 

grupie osób z cukrzycą typu 1. 

Aby zbadać wpływ parametrów wyrównania metabolicznego cukrzycy na stężenia 

metabolitów TRP, przeprowadzono analizę wieloczynnikowej regresji liniowej. 

Uwzględnionymi zmiennymi były HbA1c, HDL oraz czas trwania cukrzycy. Za potencjalne 

czynniki zakłócające uznano BMI, wiek i GFR. Stężenie KYN pozostało zależne od HbA1c, 

stężenia HDL i czasu 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 stężenia TRP były związane z BMI 

i HDL (B=0,937, 95% CI: 0,038;1,836; B=-0,234, 95% CI: -0,423;-0,046). Dane zostały 

przedstawione w Tabeli S2 na str. 36 niniejszej rozprawy. 
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8. Nieopublikowane dane włączone do rozprawy doktorskiej  
 

W kolejnym etapie badań, w celu dokonania kompleksowej analizy zaburzeń KP 

w cukrzycy typu 1, ocenione zostały stężenia metabolitów KP w moczu za pomocą HPLC 

(metodyka oznaczeń opisana została w podrozdziale 7.1.3. na stronie 19 niniejszej rozprawy) 

Wyniki oznaczeń wykonanych w moczu znormalizowano względem stężenia kreatyniny 

w moczu oznaczonej za pomocą komercyjnego zestawu ELISA. 

Następnie, aby ocenić wpływ wyrównania metabolicznego cukrzycy, przeanalizowano 

różnice pomiędzy stężeniami metabolitów KP w moczu, pomiędzy pacjentami spełniającymi 

kryteria wyrównania cukrzycy (HbA1c ≤7%, n=17), niewyrównaną cukrzycą (HbA1c >7%, 

n=33) oraz grupą kontrolną (n=43) za pomocą testu Kruskala-Wallisa z testem post-hoc Dunna. 

Szczegółową charakterystykę grupy badanej i kontrolnej przedstawiono w Rozdziale 7.1. 

Pozostała analiza statystyczna została przeprowadzona za pomocą testów opisanych 

w Podrozdziale 7.1.4. 

 

WYNIKI  

 

W moczu osób z T1D zaobserwowano istotnie wyższe stężenie KYN (p<0,0001) oraz 

wskaźnik KYN/TRP (p<0,0001), a także istotnie niższe stężenia 3-HKYN oraz AA (p=0,0055; 

p<0,0001) w porównaniu z grupą kontrolną (Ryc. 4) Korelacje pomiędzy stężeniami kinurenin 

w moczu a parametrami wyrównania metabolicznego cukrzycy (HbA1c, stężeniem lipidów) i 

czasem trwania cukrzycy w grupie badanej nie wykazały istotnych statystycznie zależności. 
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AA – kwas antranilowy, KON – grupa kontrolna, KYN – kinurenina TRP – tryptofan, T1D – cukrzyca typu 1, 3-

HKYN – kwas 3-hydroksykinurenowy 

Ryc. 4. Porównanie stężeń (A) tryptofanu, (B) kinureniny, (C) 3-hydroksykinureniny, (D) kwasu 

antranilowego oraz (E) wskaźnika kinurenina/tryptofan w moczu w grupie kontrolnej i grupie 

osób z cukrzycą typu 1. Statystyka została wykonana za pomocą testu Mann-Whitney’a. 

Porównując grupę pacjentów z dobrą kontrolą metaboliczną cukrzycy (HbA1c≤7%), 

z grupą kontrolną, stwierdzono istotnie wyższe wartości KYN i wskaźnika KYN/TRP 

(p<0,0001; p<0,0001), zarazem wykazując istotnie niższe stężenia AA (p=0,006). 

Ponadto w grupie z niedostateczną kontrolą metaboliczną cukrzycy (HbA1c>7%) 

obserwowano istotnie wyższe stężenia KYN oraz wskaźnik KYN/TRP (p<0,0001; p<0,0001), 

a także istotnie niższe stężenia AA i 3-HKYN (p=0,0003; p<0,0001) w porównaniu do grupy 

kontrolnej. W porównaniu do pacjentów z HbA1c≤7% wykazano niższe stężenia TRP 

(p=0,048). Podsumowanie najważniejszych odchyleń KP u osób z T1D zaobserwowanych 

w niniejszych badaniach zaprezentowano na rycinie nr 5 (Ryc. 5). 
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AA – kwas antranilowy, KYN – kinurenina TRP – tryptofan, 3-HKYN – kwas 3-hydroksykinurenowy 

Ryc. 5. Podsumowanie najważniejszych odchyleń szlaku kinureninowego obserwowanych 

u osób z cukrzycą typu 1 w porównaniu do osób zdrowych. Ilustracja stworzona za pomocą 

Biorender.com. 

 

DYSKUSJA  

 

Wyniki badań przedstawionych w rozprawie doktorskiej wskazują na istnienie związku 

pomiędzy cukrzycą typu 1 a nadmierną aktywacją szlaku kinureninowego, prowadzącą do 

akumulacji 3-HKYN oraz niedoboru AA. Stężenia KYN zarówno w surowicy, jak i w moczu 

były istotnie wyższe w grupie osób z cukrzycą. Zaobserwowano także korelacje pomiędzy 

stężeniami poszczególnych metabolitów w surowicy, a parametrami antropometrycznymi (BMI 

i TRP; AA i WHR) oraz parametrami odzwierciedlającymi przebieg i wyrównanie cukrzycy 

(KYN, AA). Pacjenci z niedostateczną kontrolą metaboliczną cukrzycy charakteryzowali się 

wyższymi stężeniami KYN w surowicy oraz TRP w moczu w porównaniu do pacjentów z dobrą 

kontrolą metaboliczną cukrzycy. 

Podwyższone stężenia TRP w surowicy, obserwowane w niniejszych badaniach, mogą 

wynikać zarówno ze zwiększonej podaży tego aminokwasu w diecie cukrzycowej, jak również 

z zaburzeń mikrobioty jelitowej zaangażowanej w modulację metabolizmu TRP [36,37]. 

Dane literaturowe wskazują, iż ekspresja genów oraz aktywność enzymów 

odpowiedzialnych za przebieg KP w T1D może być zaburzona [38]. Jednym 

z patomechanizmów odpowiedzialnych za to zjawisko jest stres oksydacyjny powodowany 

przez hiperglikemię, który prowadzi do nadprodukcji reaktywnych form tlenu oraz wielu 
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cytokin prozapalnych, mających bezpośredni wpływ na nadmierną aktywację KP oraz 

kumulację poszczególnych metabolitów w ustroju, zwłaszcza KYN [39,40]. Przemawiają 

za tym wyniki badań dotyczące pacjentów chorujących na COVID-19. Stężenia KYN w moczu 

tych pacjentów były istotnie wyższe w porównaniu do grupy kontrolnej, a także dodatnio 

korelowały z ciężkością przebiegu choroby, co wskazuje na istotny udział cytokin prozapalnych 

w nasileniu tworzenia KYN [41]. Jak wynika z badań metabolomicznych, w przebiegu T1D 

(niezależnie od jej wyrównania) obserwowane są także wyższe stężenia kortyzolu, jego 

pochodnych oraz aldosteronu, co wiązane jest z niedoborem endogennej insuliny [42,43]. 

Hormony te zaangażowane są w proces zapalny oraz rozwój dysfunkcji śródbłonka 

naczyniowego, a ich podwyższone stężenie w T1D może stanowić kolejny mechanizm, poza 

hiperglikemią, prowadzący do aktywacji KP.  

Bardzo interesującą obserwacją niniejszej pracy jest prawie 10-krotnie wyższe stężenie 

KYN w moczu w grupie osób z cukrzycą w porównaniu do grupy kontrolnej, niezależnie 

od kontroli metabolicznej cukrzycy, przy równocześnie istotnie niższych stężeniach 

pozostałych metabolitów szlaku (AA oraz 3-HKYN). W badaniach metabolomicznych 

przeprowadzonych w populacji dzieci z T1D również wykazano tak znamiennie wyższe 

stężenia KYN w moczu [42]. Wydalanie KYN przez nerki ściśle zależy od jej stężenia w 

ustroju. W warunkach fizjologicznych, związek ten podlega prawie 100% reabsorpcji w 

kanalikach nerkowych. Jednakże, gdy jego stężenie wzrasta, KYN jest w dużym stopniu 

eliminowana drogą nerkową [44]. Mechanizm ten może wyjaśniać tak znaczne różnice 

pomiędzy stężeniami KYN w moczu osób zdrowych i pacjentów z T1D. Nie można także 

wykluczyć wpływu hiperfiltracji kłębuszkowej, obserwowanej wśród osób z T1D, na 

nadmierne wydalanie KYN. 

Podczas, gdy KYN w kanalikach nerkowych jest reabsorbowana, 3-HKYN podlega 

sekrecji. W badaniach dotyczących farmakokinetyki metabolitów TRP wykazano, iż najwyższe 

wydalanie 3-HKYN obserwowane było przy niskich stężeniach tego związku w surowicy [44]. 

Może to wyjaśniać przyczynę istotnie niższych stężeń 3-HKYN w moczu osób z T1D, przy 

wyższych stężeniach tego związku w surowicy w porównaniu do grupy kontrolnej, 

zaobserwowane w obecnych badaniach. 

Wyniki te sugerują, iż droga nerkowa stanowi jeden z ważnych punktów regulacji stężeń 

kinurenin w warunkach fizjologicznych, która w czasie patologii nie spełnia swoich funkcji. 

Może więc stanowić potencjalny cel modyfikacji farmakologicznej. 
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Jednocześnie zwraca uwagę, że w obecnych badaniach stopień wyrównania 

metabolicznego cukrzycy miał wpływ na stężenia TRP w moczu oraz stężenia KYN 

w surowicy. Sugeruje to, iż zaburzenia metaboliczne u osób z cukrzycą mają wpływ przede 

wszystkim na pierwszy etap przebiegu KP. Stężenia AA oraz 3-HKYN zarówno w surowicy 

jak i w moczu, nie wykazywały różnic pomiędzy grupami z dobrą i złą kontrolą metaboliczną 

cukrzycy. Pokazuje to, iż średnia wartość HbA1c, nie jest w tym przypadku czynnikiem 

mającym znaczący wpływ na ich stężenia, pomimo iż istotnie różnią się w porównaniu 

do grupy kontrolnej. Pomimo braku różnic w stężeniach AA pomiędzy tymi grupami, należy 

podkreślić, iż metabolit ten może odgrywać ważną rolę w przebiegu T1D. Stężenia AA dodatnio 

korelowały z rezerwą wewnątrzwydzielniczą trzustki, a jego wyższe stężenia związane były z 

lepszą kontrolą metaboliczną cukrzycy.  

Wyniki dotychczasowych badań nie odpowiadają jednoznacznie na pytanie, czy zaburzenia 

szlaku kinureninowego biorą udział w rozwoju, a także mają wpływ na przebieg T1D, czy są 

jedynie konsekwencją nieprawidłowego metabolizmu glukozy. Natomiast dane wskazują 

na dwukierunkową zależność. Zrozumienie mechanizmów leżących u podłoża, opisanych 

zaburzeń metabolicznych w przebiegu cukrzycy typu 1, wymaga jeszcze wielu badań, lecz 

w przyszłości może przyczynić się do zidentyfikowania obiecujących celów interwencji 

terapeutycznej, a w konsekwencji do powstania nowych strategii leczenia cukrzycy typu 1. 

 

OGRANICZENIA BADANIA 

Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych badań była stosunkowo mała liczebność obu 

grup. Ponadto uczestnicy nie wypełniali kwestionariusza żywieniowego, co nie pozwoliło 

na ocenę spożycia tryptofanu. 
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9. Wnioski  

 

1. W cukrzycy typu 1 dochodzi do zaburzeń przebiegu szlaku kinureninowego. 

 

2. Niedostateczna kontrola metaboliczna cukrzycy typu 1, niezależnie 

od stosowanego schematu insulinoterapii, ma związek z zaburzeniami 

metabolizmu tryptofanu szklakiem kinureninowym. 

 

3. Przesunięcie metabolizmu TRP w kierunku zwiększonego tworzenia                             

3-hydroksykinureniny, przy jednoczesnym obniżeniu stężeń kwasu 

antranilowego, może wiązać się z większym ryzykiem rozwoju przewlekłych 

powikłań cukrzycy u osób z cukrzycą typu 1. 
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10. Kopie publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 
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10.1. Alterations of the kynurenine pathway in patients with type 1 diabetes are 

associated with metabolic control of diabetes 
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10.2. Crosstalk between tryptophan metabolism via kynurenine pathway and 

carbohydrate metabolism in the context of cardio-metabolic risk - review 
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11. Streszczenie w języku polskim 
 

Wstęp: Szlak kinureninowy (KP) stanowi główną drogę przemian tryptofanu (TRP), 

aminokwasu egzogennego, prowadzącą do produkcji bioaktywnych metabolitów m.in. 

kinureniny (KYN), kwasu kinureninowego (KYNA), 3-hydroksykinureniny (3-HKYN), kwasu 

antranilowego (AA), 3-hydroksyantranilowego (3-HAA) oraz dinukleotydu 

nikotynoamidoadeninowego (NAD+). Wzrost stężenia 3-HKYN obserwowano u osób 

z retinopatią cukrzycową, wykazano także jego związek z podwyższonym ryzykiem ostrych 

incydentów wieńcowych. Natomiast AA jest uznawany za metabolit o właściwościach 

przeciwhiperglikemicznych. Dane z piśmiennictwa wskazują także, iż w otyłości, cukrzycy 

typu 2 (T2D), miażdżycy oraz niewydolności serca dochodzi do zaburzeń metabolizmu TRP 

szlakiem kinureninowym. Jednakże badania uwzględniające zmiany metabolizmu TRP 

w przebiegu cukrzycy typu 1 (T1D) są nieliczne. 

Cel: Celem niniejszej rozprawy doktorskiej była ocena stężeń wybranych metabolitów szlaku 

kinureninowego w surowicy oraz moczu pacjentów z T1D w porównaniu z osobami zdrowymi, 

a także ocena ich związku z parametrami kontroli metabolicznej cukrzycy. 

Grupa badana: Badaniem objętych zostało 50 osób z T1D (24 kobiety/26 mężczyzn) w wieku 

20- 60 lat z medianą czasu trwania cukrzycy 9 lat (IQR: 2-18) oraz 43 osoby zdrowe stanowiące 

grupę kontrolną (22 kobiety/21 mężczyzn) dobranych pod względem wieku, płci oraz BMI. 

Metody: U wszystkich uczestników oceniono parametry antropometryczne. W surowicy krwi 

oznaczono stężenie CRP, glukozy, kreatyniny oraz lipidów. Ponadto w grupie uczestników 

z T1D oceniono odsetek HbA1c oraz funkcję wewnątrzwydzielniczą trzustki za pomocą testu 

z glukagonem, a także wskaźnik albumina/kreatynina w moczu. Stężenia TRP, KYN, 3-HKYN 

i AA w surowicy oraz moczu oszacowano metodą wysokosprawnej chromatografii cieczowej 

(HPLC). Wyniki oznaczeń wykonanych w moczu znormalizowano względem stężenia 

kreatyniny w moczu oznaczonej za pomocą metody ELISA. 

Wyniki: W surowicy osób z T1D wykazano wzrost stężenia TRP, KYN i 3-HKYN (p<0,0001; 

p=0,003; p<0,0002) oraz obniżenie stężenia AA (p=0,003) i wartości stosunku KYN/TRP, 

AA/KYN (p=0,005; p=0,041) w porównaniu do grupy kontrolnej. W moczu pacjentów z T1D 

zaobserwowano około 10-krotny wzrost stężenia KYN (p<0,0001) oraz spadek stężenia 3-

HKYN (p=0,0055) i AA (p<0,0001). W grupie osób z niedostatecznie kontrolowaną cukrzycą 

(HbA1c>7%; n=33) stwierdzono wzrost stężenia KYN w surowicy (p=0,011) oraz spadek 
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stężenia TRP w moczu (p=0,048) w porównaniu z uczestnikami z HbA1c ≤7%. Wykazano 

także zależność pomiędzy HbA1c i czasem trwania cukrzycy, a stężeniami KYN (R=0,422, 

p=0,002; R=0,343; p=0,015), a także pomiędzy stężeniami AA, a rezerwą 

wewnątrzwydzielniczą trzustki (R=0,72, p=0,005). Analiza regresji wieloczynnikowej 

wykazała, iż stężenie KYN pozostało zależne od HbA1c, stężenia HDL i czasu 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 stężenia TRP były związane z BMI oraz stężeniami HDL (B=0,937, 

95% CI: 0,038;1,836; B=-0,234, 95% CI: -0,423;-0,046), po uwzględnieniu BMI, wieku oraz 

GFR jako potencjalnych czynników zakłócających. 

Wnioski: Niedostateczna kontrola metaboliczna cukrzycy u osób z T1D wiąże się 

z zaburzeniami metabolizmu TRP, w szczególności obserwowanych w przebiegu pierwszego 

etapu KP. Przesunięcie metabolizmu TRP w kierunku zwiększonego tworzenia 3-HKYN, przy 

jednoczesnym obniżeniu stężeń AA, może wiązać się z większym ryzykiem rozwoju 

przewlekłych powikłań cukrzycy u osób z T1D. Szczegółowe zrozumienie mechanizmów 

leżących u podstaw opisanych wyżej zaburzeń stwarza możliwości opracowania nowych 

strategii terapeutycznych w T1D. 
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12. Streszczenie w języku angielskim 
 

Introduction: The kynurenine pathway (KP) is the main route of tryptophan (TRP) – 

an exogenous amino acid- metabolism. It leads to the production of many bioactive compounds 

including kynurenine (KYN), kynurenic acid (KYNA), 3-hydroxykynurenine (3-HKYN), 

anthranilic acid (AA), 3-hydroxyanthranilic acid (3-HAA), and nicotinamide adenine 

dinucleotide (NAD+). Significantly higher concentrations of 3-HKYN were reported 

in patients with diabetic retinopathy, and it has also been shown to be associated with 

an increased risk of acute coronary incidents. AA, in contrast, is considered a metabolite 

with antihyperglycemic properties. Literature data indicate that TRP metabolism via KP 

is impaired in obesity, type 2 diabetes, atherosclerosis and heart failure. However, studies 

considering changes in TRP metabolism in type 1 diabetes (T1D) are scarce. 

Aim: The purpose of the present dissertation was to evaluate alterations in TRP metabolism via 

KP in patients with T1D compared to healthy subjects and to assess their association 

with metabolic control parameters. 

Study group: Anthropometric parameters, serum levels of CRP, glucose, creatinine and lipids 

were assessed in all participants. Additionally, in the T1D group, HbA1c and pancreatic 

endocrine reserve using the glucagon test were determined, as well as the urine 

albumin/creatinine ratio. Concentrations of TRP, KYN, 3-HKYN, and AA in serum and urine 

were estimated by high-performance liquid chromatography (HPLC). The results of the urine 

assays were normalised against urinary creatinine concentration determined by ELISA. 

Methods: In all participants, anthropometric parameters, HbA1c (in the T1D group), serum 

levels of CRP, glucose, creatinine and lipids were assessed. Serum and urine concentrations 

of TRP, KYN, 3-HKYN, and AA were estimated by high-performance liquid chromatography 

(HPLC). 

Results: The serum of T1D patients showed an increase in TRP, KYN and 3-HKYN 

concentrations (p<0.0001; p=0.003; p<0.0002) and a decrease in AA concentrations (p=0.003), 

KYN/TRP, and AA/KYN ratio values (p=0.005; p=0.041) compared to the control group. In 

the urine of T1D patients, an approximately 10-fold increase in KYN (p<0.0001) and a decrease 

in 3-HKYN (p=0.0055) and AA concentrations (p<0.0001) were observed. Participants with 

inadequately controlled diabetes (HbA1c>7%; n=33) showed an increase in serum KYN 

concentrations (p=0.011) and a decrease in urinary TRP concentrations (p=0.048) in 
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comparison with those with HbA1c ≤7%. Positive correlations were found between HbA1c, 

diabetes duration and KYN concentrations (R=0.422, p=0.002; R=0.343, p=0.015) and between 

AA concentrations and pancreatic endocrine reserve (R=0.72, p=0.005). Multivariable logistic 

regression analysis revealed the association between KYN concentrations and HbA1C, HDL 

concentrations and diabetes duration (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, respectively), while BMI and HDL were 

associated with TRP concentrations (B = 0.937; 95% CI, 0.038–1.836; B = –0.234;95% CI, –

0.423 to –0.046, respectively). BMI, age, and GFR were added as potential confounders. 

Conclusions: Poor metabolic control of diabetes is associated with impaired TRP metabolism 

in T1D patients, especially observed at the first step of KP. A shift in TRP metabolism toward 

the increased formation of 3-HKYN with a concomitant decrease in AA concentrations, may be 

associated with a greater risk of developing chronic diabetic complications in individuals with 

T1D. A thorough understanding of the mechanisms underlying the abnormalities described 

above offers opportunities to develop new therapeutic strategies in T1D. 
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