STRESZCZENIE

Wstep: Cukrzyca typu 1 (T1D) jest chorobg przewlekta prowadzaca do rozwoju powiktan
mikro- i makronaczyniowych. Wczesne wykrycie zmian naczyniowych mogloby zahamowac
progresje choroby. Liczne cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu sg zaangazowane w rozwoj
angiopatii. Mechanizm ich dziatania wcigz nie jest do konca wyjasniony, a zastosowanie
nowych terapii, takich jak podaz limfocytow T-regulatorowych (Tregs), moze wplyna¢ na
srodowisko cytokin. Terapia Tregs pozwala wydtuzy¢ okres remisji u pacjentéw z T1D poprzez
zachowanie funkcji komorek B wcigz produkujacych insuling. Wyniki terapii Tregs sa
obiecujace, ale dlugotrwate efekty i wptyw leku na rozwdj powiktan naczyniowych sa wcigz

nieznane i wymagaja dalszych badan i obserwacji.

Cel: Celem pracy byto okreslenie czgstosci wystepowania wezesnych zmian naczyniowych
u pacjentéw pediatrycznych z T1D oraz wykazanie zwigzku pomiedzy stezeniem cytokin,
chemokin i czynnikdw wzrostu a nasileniem powiktan naczyniowych, w zalezno$ci od sposobu

leczenia, w tym terapii Tregs.

Material i metody: Grupa pacjentow liczyla 52 osoby z przewlekta TI1D (Is-T1D> 4 lata
choroby), 8 o0sob, ktore uczestniczyly w badaniu klinicznym TregVAC 2.0 (t-T1D),
12 pacjentow z T1D, ktérzy stanowili grupg kontrolng wobec pacjentow z grupy t-T1D
(tc-T1D), oraz 39 zdrowych osob (HD). Stezenie cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu
zbadano przy uzyciu zestawu Milliplex MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead
Panel. U kazdego pacjenta wykonane zostaty badania krwi, 24-godzinna zbiérka moczu celem
oceny albuminurii, optyczna koherentna tomografia dna oka (OCT) oraz pomiar grubosci
kompleksu blony srodkowej-wewngtrznej (IMT) tetnic szyjnych w kierunku istnienia
subklinicznych zmian miazdzycowych. Nastepnie wyliczono korelacje pomiedzy stgzeniem

biomarkeréw a wczesnymi zmianami naczyniowymi za pomocg programu Statistica.

Wyniki: U wigkszosci pacjentéw nie stwierdzono wystgpowania powiktan naczyniowych.
Stezenie cytokin, chemokin i czynnikow wzrostu w kazdej z badanych grup byto odmienne.
Stwierdzono dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem biomarkerow a czasem trwania choroby,
albuminurig, OCT i IMT, co wskazuje na ich istotng role w detekcji wczesnych zmian
naczyniowych. Ponadto wykryto korelacje pomigdzy stezeniem biomarkerow a rozmiarem
trzustki, wykazujac, ze proces destrukcyjny przez nie mediowany, nie dotyczy tylko komorek

B trzustki.



Pacjenci z grupy t-T1D wykazywali najlepsze wyrownanie metaboliczne oraz najwyzsze
stezenie witaminy D3 sposrdd pacjentow z cukrzyca typu 1. Prezentowali oni najnizsze st¢zenie
IL-17 i najwyzsze stezenie MCP-1 ze wszystkich grup. Ponadto pacjenci po terapii Tregs
wykazywali dodatnie korelacje pomiedzy stezeniem witaminy D3 a cytokinami

anty-zapalnymi.

Whioski:  Wyniki przeprowadzonych badan wykazatly, ze cytokiny, chemokiny
1 czynniki wzrostu odgrywajg istotng rol¢ w rozwoju powiktan naczyniowych
w przebiegu cukrzycy typu 1. Ponadto, wydaje si¢, ze terapia Tregs moze modulowaé
srodowisko biomarkerow u pacjentow pediatrycznych z T1D i chroni¢ pacjentéw przed
rozwojem wczesnych zmian naczyniowych. Biorac pod uwage matg liczebno$¢ grupy, nalezy
jednak wyniki traktowa¢ z ostroznoscig, a kolejne badania sag wymagane celem ich

potwierdzenia.



