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1 WYKAZ SKRÓTOW UŻYTYCH W PRACY 

3HAA   kwas 3-hydroksyantranilowy (3-hydroxyanthranilic acid) 

3HAO 3,4 dioksygenaza kwasu 3-hydroksyantranilowego  

(3-hydroxyanthranilic acid dioxygenase) 

3Kyn  3-hydroksykinurenina (3-hydroxykynurenine) 

AA  kwas antranilowy (anthranilic acid) 

AGEs  Zaawansowane produkty glikacji (advanced glycated end products) 

ALT  aminotransferaza alaninowa (alanine transaminase) 

BCAAs aminokwasy o rozgałęzionym łańcuchu alifatycznym (branched chain amino 

acids) 

BMI  wskaźnik masy ciała (body mass index) 

CCa  wapń skorygowany względem albuminy (albumin-corrected calcium) 

CRP  białko C-reaktywne (C-reactive protein) 

CVD  choroby sercowo- naczyniowe (cardiovascular diseases) 

DG  grupa z dysglikemią (dysglycemic group) 

eGFR szacunkowy wskaźnik filtracji kłębuszkowej (estimated glomerular filtration 

rate) 

FLI  wskaźnik stłuszczenia wątroby (fatty liver index) 

GGT  gamma-glutamylotransferazy (gamma glutamyltransferase) 

GSIS  wydzielanie insuliny stymulowane glukozą (glucose-induced insulin secretion) 

HbA1c  hemoglobina glikowana (glycated hemoglobin) 
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HOMA-IR wskaźnik insulinooporności (homeostasis model assessment - insulin 

resistance) 

HDL-C cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości (high-density lipoprotein 

cholesterol) 

IDO  2,3- dioksygenaza idoloaminy (indoleamine 2,3-dioxygenase) 

KAT  aminotransferaza kinureninowa (kynurenine aminotransferase) 

KMO  hydroksylaza kinureninowa (kynurenine-3-monooxygenase) 

KTR  współczynnik kinurenina/tryptofan (kynurenine/tryptophan ratio) 

KP  szlak kinureninowy tryptofanu (kynurenine pathway) 

Kyn  kinurenina (kynurenine) 

Kyna  kwas kinureninowy (kynurenic acid) 

KYNU  kinureninaza (kynureninase) 

mTOR  ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin) 

NAD+  dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (nicotinamide adenine dinucleotide)  

NAm  nikotynamid (nicotinamide) 

NG  grupa z normoglikemią (normoglycemic group) 

NMDA  receptor N-metylo-D-asparaginowy (N-methyl D-aspartate) 

QA  kwas chinolinowy (quinolinic acid) 

TCa  wapń całkowity (total calcium) 

T2D  cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes) 

TDO  2,3 dioksygenaza tryptofanu (tryptophan 2,3- dioxygenase) 
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Trp  tryptofan (tryptophan) 

TSH  hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone) 

XA  kwas ksanturenowy (xanturenic acid) 
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3 WSTĘP 

Otyłość, dyslipidemia, zaburzenia gospodarki węglowodanowej i nadciśnienie tętnicze należą 

do czynników zwiększających ryzyko rozwoju chorób sercowo- naczyniowych (cardiovascular 

disease, CVD). Zaburzenia te często współwystępują razem stanowiąc jedną z głównych 

przyczyn śmiertelności na całym świecie. Stan taki określany jest mianem zespołu 

kardiometabolicznego. 

Badania ostatnich lat wskazują na rosnące zainteresowanie rolą aminokwasów rozgałęzionych 

(takich jak BCAA) i aromatycznych, w tym w szczególności tryptofanu (Trp), w rozwoju 

zaburzeń kardiometabolicznych. Tryptofan przekształcany jest w kilka aktywnych biologicznie 

metabolitów, z których najbardziej znanym jest serotonina. Jednak tylko niewielki procent Trp 

metabolizowany jest do serotoniny. Ponad 95% całkowitej puli dostępnego tryptofanu  

w ustroju przekształcane jest na drodze szlaku kinureninowego (kynurenine pathway, KP,  

Ryc. 1) w kinureninę (Kyn) i produkty jej rozpadu, czego kulminacją jest wytwarzanie 

dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD+), ważnego komórkowego źródła energii [1]. 

Dowiedziono, że stężenie tryptofanu w surowicy, kinureniny i dalszych jego metabolitów 

powstałych na drodze niniejszego szlaku, między innymi takich jak: kwas kinureninowy (Kyna), 

3-hydroksykinurenina (3HKyn), kwas chinolinowy (QA), mogą być związane z występowaniem 

zaburzeń metabolicznych. Rozregulowany szlak KP został powiązany z wieloma jednostkami 

chorobowymi, w tym m.in. z zaburzeniami neurodegeneracyjnymi, stwardnieniem rozsianym, 

depresją, schizofrenią oraz zaburzeniami czynności nerek i wątroby. Z tego powodu 

metabolity i enzymy KP stanowią potencjalne cele farmakologiczne i diagnostyczne zarówno 

w stanie homeostazy jak i w stanie jej zaburzenia [2-8]. Nierównowagę poziomów krążących 

metabolitów KP odnotowano również w otyłości i zaburzeniach metabolicznych związanych  

z otyłością, takich jak choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular disease, CVD) i cukrzyca 

typu 2 (type 2 diabetes, T2D) [9,10]. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku 

aminokwasów takich jak: leucyna, izoleucyna i walina, określanych mianem aminokwasów  

o rozgałęzionym łańcuchu alifatycznym (branched chain amino acids, BCAAs). Poza dobrze 

znaną rolą BCAAs w metabolizmie białek mięśniowych, w ciągu ostatniej dekady obserwuje 

się wzrost zainteresowania rolą tych aminokwasów w zaburzeniach kardiometabolicznych, 

zwłaszcza w otyłości, insulinooporności i T2D. Dotychczasowe doniesienia sugerują, że 
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podwyższony poziom krążących BCAAs koreluje z otyłością i zwiększonym ryzykiem 

insulinooporności oraz cukrzycy typu 2 zarówno w modelach ludzkich, jak i zwierzęcych [11-

13]. Stwierdzono również, że BCAAs przyczyniają się do rozwoju insulinooporności związanej 

z otyłością [13]. Podwyższone stężenie tych aminokwasów może pojawić się nawet na kilka lat 

przed rozwojem pełnoobjawowej cukrzycy typu 2 [14]. Jednak związek między BCAAs a innymi 

czynnikami ryzyka kardiometabolicznego jest mniej znany.   

W związku z powyższym, celem niniejszej pracy była ocena znaczenia wymienionych 

aminokwasów i ich metabolitów w ocenie ryzyka kardiometabolicznego. Skoncentrowano się 

na konwencjonalnych czynnikach ryzyka CVD, takich jak hiperlipidemia, nadciśnienie tętnicze, 

stan zapalny, stłuszczenie wątroby i obniżony szacowany współczynnik przesączania 

kłębuszkowego (eGFR). Ponieważ homeostaza wapnia odgrywa rolę w metabolizmie glukozy  

i aminokwasów [15,16], a także jest uznawana za czynnik ryzyka kardiometabolicznego [17], 

zbadano również związek między stężeniem wapnia we krwi a BCAAs w odniesieniu do stanu 

glikemii. W związku z tym, że niekorzystne zmiany kardiometaboliczne są szczególnie często 

obserwowane u kobiet w okresie okołomenopauzalnym i pomenoauzalnym, w niniejszej pracy 

zdecydowano się na analizę aminokwasów i ich metabolitów w grupie kobiet w średnim wieku 

od 40 do 60 lat .  

Wykrycie zmian w metabolizmie aminokwasów,  na wiele lat przed wystąpieniem objawów 

chorobowych,  może mieć kluczowe znaczenie dla wczesnej diagnozy i opracowania nowych, 

skutecznych interwencji terapeutycznych. Bardziej szczegółowe zrozumienie tych 

mechanizmów może pomóc w identyfikacji nowych biomarkerów, które mogą wspierać 

zarówno obserwację, jak i leczenie pacjentów z zaburzeniami kardiometabolicznymi, w tym  

z T2D. 
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Ryc.1 Schematyczne przestawienie szlaku przemian tryptofanu na drodze szlaku kinureninowego. IDO-2,3- 

dioksygenaza idoloaminy; TDO-2,3 dioksygenaza tryptofanu; KAT- aminotransferaza kinureninowa; KMO- 

hydroksylaza kinureninowa; 3HAO-3,4 dioksygenaza kwasu 3-hydroksyantranilowego; KYNU- kinureninaza. 
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4 CEL PRACY 

Celem zasadniczym niniejszej pracy była ocena zależności pomiędzy stężeniem aminokwasów 

rozgałęzionych (BCAA) i tryptofanu oraz wybranych metabolitów tryptofanu z uznanymi 

kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka u kobiet z normoglikemią i dysglikemią, w tym  

z cukrzycą typu 2. 

W każdej z publikacji składających się na przedstawioną dysertację postawiono cele 

szczegółowe. 

4.1 Publikacja nr 1 

Dokonanie przeglądu i analizy aktualnej literatury naukowej na temat znaczenia 

aminokwasów takich jak: tryptofan, tyrozyna, fenyloalanina, glicyna, arginina glutamina oraz 

aminokwasy rozgałęzione BCAA, w zaburzeniach metabolicznych prowadzących do rozwoju 

chorób sercowo- naczyniowych. 

4.2 Publikacja nr 2 

Dokonanie przeglądu i analizy aktualnej literatury naukowej na temat roli leucyny, izoleucyny 

i waliny (BCAAs) w rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 2. 

4.3 Publikacja nr 3 

Przedstawienie zależności między całkowitym stężeniem aminokwasów rozgałęzionych 

(BCAAs) w surowicy krwi a czynnikami ryzyka kardiometabolicznego w grupie 349 kobiet  

w średnim wieku podzielonych na dwie podgrupy w zależności od statusu glikemicznego. 

4.4 Publikacja nr 4 

Ocena związku tryptofanu i jego metabolitów z szlaku kinureninowego  

z występowaniem T2D i kardiometabolicznych czynników ryzyka w grupie 128 otyłych kobiet 

w średnim wieku. 
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5 METODY BADAWCZE ZASTOSOWANE W PRACACH ORYGINALNYCH 

5.1 Materiał badany 

5.1.1 Publikacja nr 3 

Materiał badany stanowiły próbki krwi, pozyskane od 349 kobiet w wieku od 40 do 60 lat. 

Badane kobiety podzielono na dwie podgrupy: grupę z normoglikemią (NG, n = 184) i grupę  

z dysglikemią (DG, n = 165). 

5.1.2 Publikacja nr 4 

Materiał badany stanowiły próbki krwi, pozyskane od 128 otyłych kobiet w wieku od 41 do 60 

lat. Badane kobiety podzielono na dwie podgrupy: grupę z normoglikemią (NG,  

n = 65) i grupę z cukrzycą typu 2 (T2D, n = 63). 

5.2 Metody badawcze 

We wszystkich próbkach surowicy oznaczono parametry biochemiczne takie jak: stężenie 

trójglicerydów (TG), cholesterolu HDL (HDL-C), kreatyniny, białka C-reaktywnego (CRP), 

aminotransferazy alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy (GGT), insuliny, hormonu 

tyreotropowego (TSH). Osocze wykorzystano do oznaczenia stężenia glukozy, a krew pełną 

EDTA do oznaczenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c). Obliczono wskaźnik HOMA-IR. 

Wskaźnik eGFR obliczono za pomocą wzoru CKD-EPI. 

Na potrzeby publikacji 3, w próbkach surowicy oznaczono również stężenie wapnia 

całkowitego (TCa). Obliczono wskaźnik stłuszczenia wątroby (FLI) oraz stężenie wapnia 

skorygowanego względem albuminy (CCa). Oznaczenie stężenia całkowitych BCAAs  

(suma L-leucyny, L-izoleucyny i L-waliny) wykonano testem enzymatycznym z odczytem 

kolorymetrycznym. 

Na potrzeby publikacji 4 we współpracy z Katolickim Uniwersytetem Lubelskim  

w Lublinie, w surowicy oznaczono stężenia tryptofanu (Trp), kinureniny (Kyn),  

3-hydroksykinureniny (3-HKyn), kwasu kinureninowego (Kyna) i kwasu chinolinowego (QA), 
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które analizowano za pomocą wysokosprawnej chromatografii cieczowej w połączeniu  

z jonizacją elektrorozpylającą/ potrójną kwadrupolową spektrometrią mas (UHPLC-ESI-

MS/MS). Stężenia tryptofanu i poszczególnych metabolitów KP wykorzystano do obliczenia 

następujących stosunków: stosunek Kyn/Trp (KTR), który odzwierciedla aktywność enzymu 

IDO; stosunek Kyna/Kyn (KAT), który odzwierciedla aktywność enzymu KAT; stosunek 

3HKyn/Kyn (KMO), który odzwierciedla aktywność enzymu KMO oraz stosunek Kyna/3HKyn  

i stosunek Kyna/QA, które odzwierciedlają brak równowagi pomiędzy poszczególnymi 

metabolitami szlaku KP. 

W obu pracach oryginalnych wykorzystano również dane dotyczące pomiarów 

antropometrycznych: wzrostu, masy ciała, obwodu talii i bioder. Zmierzono dwukrotnie 

skurczowe i rozkurczowe ciśnienie krwi oraz obliczono wskaźnik masy ciała BMI. 

Kryteria wykluczenia były następujące: cukrzyca typu 1 w wywiadzie, choroba układu krążenia 

(CVD) w wywiadzie oraz ciężka lub umiarkowana przewlekła choroba nerek. Wszystkie badane 

kobiety miały stężenie CRP < 10mg/l, TSH < 4,94µIU/ ml i eGFR > 60ml/min/1,73m2. 

Dane dotyczące wieku, palenia tytoniu, nawyków żywieniowych, aktywności fizycznej, stanu 

menopauzy i przyjmowanych leków uzyskano za pomocą szczegółowej ankiety. Cukrzycę typu 

2 rozpoznano na podstawie pomiaru stężenia glukozy na czczo w osoczu ≥ 126mg/dl 

(≥7,0mmol/l) powtarzanego przez dwa kolejne dni lub stężenia hemoglobiny glikowanej  

≥ 6,5% (48mmol/mol) lub według samodzielnego zgłoszenia na podstawie diagnozy lekarskiej, 

w której rozpoznano cukrzycę oraz zastosowano leki hipoglikemizujące. Normoglikemię 

zdefiniowano jako stężenie glukozy na czczo < 5,6mmol/l (100mg/dl). Kategorie otyłości 

zostały sklasyfikowane na podstawie obliczenia wskaźnika BMI. Klasa 1: BMI od 30 do < 35; 

klasa 2: BMI od 35 do < 40; klasa 3: BMI ≥ 40 kg/m2. 

5.3 Analiza statystyczna 

Analizę statystyczną wyników przeprowadzono metodami szczegółowo opisanymi  

w oryginalnych anglojęzycznych wersjach publikacji 3 i 4. 
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6 PODSUMOWANIE PRAC POGLĄDOWYCH 

6.1 Publikacja nr 1  

W pierwszej pracy przeglądowej omówiono znaczenie wybranych aminokwasów  

w zaburzeniach metabolicznych, które są modulatorami wydzielania insuliny. Pokrótce 

zdefiniowano pojęcie i zakres zaburzeń, które współistniejąc razem, w znacznym stopniu 

zwiększają częstość występowania chorób sercowo-naczyniowych. Zwrócono uwagę na 

aminokwasy, takie jak: glicyna, arginina, glutamina oraz grupy aminokwasów, takie jak 

aminokwasy rozgałęzione (BCAA) i aromatyczne (tryptofan, tyrozyna, fenyloalanina), które są 

ściśle związane z otyłością i zaburzeniem gospodarki węglowodanowej. Cukrzyca typu 2 

związana jest z ogólnoustrojowym rozregulowanym środowiskiem metabolicznym, które, 

mimo, iż koncentruje się głównie na glukozie, wyraźnie obejmuje również kwasy tłuszczowe  

i aminokwasy. Coraz więcej dowodów naukowych pojawiających się w ostatnich latach 

sugeruje, że powyższe aminokwasy mogą regulować rozmaite procesy metaboliczne, w tym 

metabolizm glukozy i lipidów. 

6.2 Publikacja nr 2 

Celem drugiej pracy przeglądowej było przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat 

znaczenia aminokwasów rozgałęzionych BCAA w rozwoju insulinooporności i cukrzycy typu 2. 

Omówiono pokrótce budowę i metabolizm aminokwasów rozgałęzionych BCAA. Opisano 

związek BCAA z tkanką tłuszczową, która będąc źródłem hormonów i cytokin prozapalnych 

została uznana za ważny element rozwoju insulinooporności indukowanej otyłością. 

Omówiono również aspekt suplementacji BCAA i jej związku z insulinoopornością oraz 

przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat roli BCAA w insulinooporności i cukrzycy typu 

2. 
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7 PODSUMOWANIE WYNIKÓW PRAC ORYGINALNYCH 

7.1 Publikacja nr 3 

Przeprowadzone analizy statystyczne wykazały, że: 

1. Stężenie całkowitych BCAAs w surowicy było istotnie wyższe w grupie kobiet  

z dysglikemią (p<0,0001), nawet po dostosowaniu analizy statystycznej do wieku, BMI i statusu 

menopauzalnego (Tabela 1 w źródłowym manuskrypcie nr 3 ). 

2. Adjustowana do wieku i BMI analiza korelacji wykonana oddzielnie w grupach kobiet 

NG i DG wykazała słabe (0.2> współczynnik korelacji  < 0.4) lecz istotne statystycznie korelacje 

pomiędzy stężeniem BCAAs a wartościami TCa, CCa, HbA1c, glukozy, HDL-C i wskaźnika 

TG/HDL-C tylko w grupie DG. Również wykazaliśmy istotne korelacje z CRP, HDL-C, TG, FLI i 

eGFR, ale zależności te stały się nieistotne statystycznie po adjustacji do wieku i BMI. 

Porównanie współczynników korelacji pomiędzy grupą NG i DG wykazało statystycznie istotnie 

wyższe współczynniki korelacji dla zależności pomiędzy BCAAs i TCa, CCa, HbA1c, glukozą oraz 

HOMA-IR w grupie DG w porównaniu do grupy NG (Tabela 2 w źródłowym manuskrypcie  

nr 3). 

3. Modele analizy dwuczynnikowej ANOVA wykazały, że współwystępowanie stanu 

dysglikemii (DG) z wartościami BCAAs powyżej mediany związane są istotnie statystycznie  

z wyższymi stężeniami TCa (p=0,00031), CCa (p=0,007) , i HbA1c (p=0,00038) oraz  

z występowaniem hipertriglicerydemii (p=0,033) (Rycina 1 w źródłowym manuskrypcie nr 3). 

4. Adjustowana do wieku i BMI analiza regresji logistycznej wykazała, że wzrost stężenia 

BCAAs o 10 µmol/L istotnie zwiększa szansę wystąpienia stężenia powyżej 75-tego percentyla 

dla TCa (> 2.45 mmol/L), CCa (> 2.38 mmol/L) i HbA1c (> 39 mmol/mol) oraz stężenia HDL-C 

poniżej 45 mg/dL w grupie DG. Podobnych istotnych zależności nie zaobserwowano w grupie 

NG (Tabela 3 w źródłowym manuskrypcie nr 3). 

5. Analiza krzywych ROC wykazała, że stężenie BCAAs ma dobrą wartość prognostyczną 

dla występowania CCa > 2.38 mmol/L w grupie DG i występowania wartości FLI > 60 w grupie 

NG. Dodatkowo, wartości krzywych AUC wskazały na zadawalającą wartość prognostyczną dla 
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podwyższonego stężenia HbA1c, TCa i FLI w grupie DG oraz CRP w grupie NG. Wartości AUC 

były statystycznie istotnie wyższe w grupie DG w porównaniu do grupy NG dla predykcji TCa i 

CCa powyżej 75-tego percentyla (Tabela 4 w źródłowym manuskrypcie nr 3). 

6. Z uwagi, iż w przeprowadzonych analizach statystycznych stężenia BCAAs wykazały 

istotny związek z TCa, CCa i HbA1c, oceniliśmy zależności pomiędzy stężeniem wapnia i HbA1c. 

Analiza korelacji Spearmana wykazała istotne statystycznie korelacje pomiędzy TCa, CCa  

i HbA1c tylko w grupie DG [TCa (r = 0.40, p < 0.0001) i CCa (r = 0.46, p < 0.0001)]. Związek 

HbA1c ze stężeniem BCAA, TCa i CCa był niezależny od wieku i BMI w grupie DG, co wykazano 

w modelu regresji wieloczynnikowej (opis wyników strona 9 w źródłowym manuskrypcie  

nr 3). 

W podsumowaniu całość przedstawionych wyników wskazuje przede wszystkim na istotny 

związek, niezależny od wieku i BMI, pomiędzy stężeniem całkowitych BCAAs z TCa, CCa, HbA1C 

oraz parametrami gospodarki lipidowej, w grupie z dysglikemią, w której stężenia BCAAs są 

istotnie wyższe. 

7.2 Publikacja nr 4 

Przeprowadzone analizy statystyczne wykazały, że: 

1. Podstawowe porównanie badanych grup otyłych kobiet z normoglikemią (NG) i T2D 

wskazało, iż obie grupy istotnie statystycznie różniły się wiekiem, parametrami gospodarki 

węglowodanowej, lipidowej, aktywnością enzymów wątrobowych i eGFR. Natomiast obie 

grupy były ujednolicone wobec wskaźnika BMI, kategorii otyłości, aktywności fizycznej  

i spożywania alkoholu oraz statusu menopauzalnego. Zbilansowanie grup szczególnie  

w zakresie BMI wydaje się szczególnie istotne z uwagi na wpływ masy ciała na szlak KP (Tabela 

1 w źródłowym manuskrypcie nr 4).  

2. W grupie otyłych kobiet z współistniejącą cukrzycą typu 2 (T2D) odnotowano istotnie 

ststystycznie  wyższe wartości Trp, Kyna, Kyna/QA i Kyna/3HKyn w porównaniu z grupą kobiet 

otyłych z normoglikemią (Tabela 2 w źródłowym manuskrypcie nr 4).  
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3. Analiza regresji logistycznej wykazała, że stężenia Trp i Kyna oraz wartości stosunku 

Kyna/3HKyn były najsilniej związane z występowaniem T2D, nawet po uwzględnieniu 

czynników zakłócających. Model regresji z Trp i stosunkiem Kyna/3HKyn jako zmiennymi 

niezależnymi tłumaczył 20% zmienności dla występowania T2D (Tabela 4 w źródłowym 

manuskrypcie nr 4).  

4. Analiza korelacji Spearman wykonana oddzielnie w grupie kobiet  

z normoglikemią i T2D, wykazała różny wzór istotnych korelacji, co szczególnie znalazło 

odzwierciedlenie w wyższych współczynnikach korelacji pomiędzy Trp i jego metabolitami  

a wartością BMI w grupie z normoglikemią w porównaniu do grupy z T2D (Tabela 5  

w źródłowym manuskrypcie nr 4).  

W podsumowaniu całość przedstawionych wyników wskazuje, że wzrost stężenia Trp  

i Kyna wraz z towarzyszącym wzrostem wartości wskaźnika Kyna/3HKyn związany jest  

z występowaniem cukrzycy typu 2 u otyłych kobiet w średnim wieku. 
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8 OMÓWIENIE I DYSKUSJA 

Zaburzenia kardiometaboliczne oraz choroby sercowo- naczyniowe (ang. cardiovascular 

disease, CVD) stanowią coraz większe wyzwanie zdrowotne na całym świecie ze względu na 

ich systematycznie zwiększającą się częstość występowania, zwłaszcza wśród kobiet [18]. 

Kardiometaboliczne czynniki ryzyka takie jak: otyłość, nadciśnienie, zaburzenia regulacji 

metabolizmu glukozy i dyslipidemia, określane mianem zespołu metabolicznego, są 

szczególnie często obserwowane u kobiet po menopauzie [19,20]. Zespół kardiometaboliczny 

wiąże się również z podwyższonym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych. Z tego względu 

wciąż poszukuje się nowych biomarkerów, które umożliwiłyby szybszą i dokładniejszą 

identyfikację osób z grupy zwiększonego ryzyka zachorowania, a także umożliwiających 

monitorowanie indywidualnego ryzyka metabolicznego, jak również miałyby potencjalne 

znaczenie terapeutyczne.  

Obie prace przeglądowe włączone w skład niniejszej dysertacji miały na celu omówienie na 

podstawie aktualnej wiedzy znaczenia wybranych aminokwasów w tym aminokwasów 

rozgałęzionych BCAAs i aromatycznych np. tryptofanu w zaburzeniach metabolicznych takich 

jak otyłość, insulinooporność czy T2D. 

W ostatnich latach, niezależnie od siebie, wzrasta zainteresowanie rolą aminokwasów 

rozgałęzionych BCAAs oraz tryptofanu i jego metabolitów pochodzących ze szlaku 

kinureninowego (KP) w zaburzeniach kardiometabolicznych, zwłaszcza w kontekście rozwoju 

otyłości, insulinooporności i T2D. Zarówno BCAAs (leucyna, izoleucyna i walina) jak i tryptofan 

należą do aminokwasów egzogennych, dostarczanych wraz z dietą. Uważa się jednak, że to nie 

sama ilość spożywanych aminokwasów, ale przede wszystkim zmiany w ich metabolizmie są 

przyczyną związku z zaburzeniami kardiometabolicznymi. Ogólnoustrojowy stan zapalany  

o niskim stopniu nasilenia oraz otyłość, związane są z przekierowaniem szlaku kinureninowego 

w kierunku wytwarzania metabolitów tryptofanu niższego rzędu. Metabolity te osłabiają układ 

odpornościowy na różne sposoby [21,22] i biorą udział w patologicznych mechanizmach 

będących podstawą chorób metabolicznych. Dostępne dane literaturowe dotyczące 

aktywności różnych gałęzi KP są ograniczone i prawdopodobnie ich proporcje różnią się  

w zależności od tkanki i typu komórek, zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i w różnych 

stanach chorobowych. Dowiedziono, że stężenie tryptofanu i jego metabolitów w surowicy, 
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między innymi takich jak: kinurenina, kwas kinureninowy, 3-hydroksykinurenina, kwas 

chinolinowy, mogą być związane z występowaniem cukrzycy typu 2, jednak dostępne dane 

literaturowe w tym zakresie są niespójne. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku 

innych aminokwasów, takich jak: leucyna, izoleucyna i walina, określanych mianem BCAAs 

(ang. branched chain amino acids). Poza dobrze znaną rolą BCAAs w metabolizmie białek 

mięśniowych, w ciągu ostatniej dekady obserwuje się wzrost zainteresowania rolą tych 

aminokwasów w insulinooporności i cukrzycy typu 2. Badania wskazują, że rodzaj 

przyjmowanej diety i jej kaloryczność nie wpływają istotnie na związek BCAAs  

z insulinoopornością i cukrzycą [13,23,24]. Związek ten głównie determinują zmiany w ich 

metabolizmie, takie jak np. zmniejszony katabolizm tych aminokwasów w otyłości  

i insulinooporności, co skutkuje ich akumulacją w organizmie [25,26]. Związek BCAAs  

z otyłością i insulinoopornością został udokumentowany w wielu pracach, jednak nadal 

poszukuje się czynników metabolicznych związanych z kardiometabolicznym oddziaływaniem 

BCAAs. 

W celu pogłębienia wiedzy w zakresie związku aminokwasów rozgałęzionych BCAA oraz 

tryptofanu i jego metabolitów pochodzących ze szlaku KP z zaburzeniami 

kardiometabolicznymi, przebadano grupę kobiet w średnim wieku. Na potrzeby pracy  

o związku BCAAs z czynnikami kardiometabolicznym badaną grupę kobiet podzielono na dwie 

podgrupy: grupę z normoglikemią i grupę z dysglikemią. Natomiast na cele pracy dotyczącej 

tryptofanu i jego metabolitów, skupiono się na kobietach wyłącznie otyłych z normoglikemią 

i T2D. Do badań zakwalifikowano kobiety w średnim wieku ponieważ w tym przedziale 

wiekowym kobiety wchodzą w okres około i pomenopauzalny, który sprzyja zaburzeniom 

kardiometabolicznym. Ponadto wcześniejsze badania sugerują, iż związek BCAAs  

z zaburzeniami metabolicznymi zależy od płci i u kobiet jest słabszy [27,28], a stężenia 

metabolitów KP są niższe u kobiet i zmieniają się w różnych kategoriach wiekowych, 

szczególnie przed 40 rokiem życia i po 60 roku życia [29,30]. 

Wyniki pierwszej publikacji oryginalnej, oceniającej stężenie BCAAs wskazują, że stan 

dysglikemii predysponuje kobiety w średnim wieku do występowania niezależnego od BMI  

i wieku, istotnego związku pomiędzy stężeniem całkowitych BCAAs a stężeniem wapnia, 

HbA1c i glukozy. Zaobserwowano również istotne korelacje z CRP, HDL-C, TG, FLI i eGFR, ale 

zależności te zostały częściowo wyjaśnione przez BMI i wiek badanych, z wyjątkiem korelacji  
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z HDL-C. Wyniki te również zostały potwierdzone w analizie regresji logistycznej, gdzie wzrost 

stężenia BCAAs o 10 µmol/L istotnie zwiększał szansę wystąpienia stężenia powyżej 75-tego 

percentyla dla TCa, CCa i HbA1c oraz stężenia HDL-C poniżej 45 mg/dL grupie DG. Podobnych 

istotnych zależności nie zaobserwowano w grupie NG. Dodatkowo wykazano, że 

współwystępowanie dysglikemii z wartościami BCAAs powyżej mediany związane jest  

z istotnie wyższymi stężeniami wapnia, HbA1c oraz występowaniem hipertriglicerydemii. 

Dane literaturowe potwierdzają zależności pomiędzy BCAAs a czynnikami 

kardiometabolicznymi takimi jak otyłość [31,32], insulinooporność, T2D [13,23,27,31,33,34-

36], dyslipidemia [37-39], stłuszczenie wątroby [40-43] czy stany zapalne [44,45]. Jednak 

zgodnie z naszą najlepszą wiedzą, nowatorska w przedstawionej pracy wydaje się obserwacja 

dotycząca związku pomiędzy stężaniem BCAAs a poziomami wapnia w połączeniu  

z podwyższonym stężeniem glukozy, HbA1c i w słabszym stopniu z poziomem parametrów 

lipidowych. Struktura niniejszej pracy nie jest w stanie wyjaśnić zależności przyczynowo 

skutkowej. Możemy   jedynie opierać się na danych literaturowych, w których badano 

mechanizmy związane z udziałem BCAAs w stanach fizjologii i patofizjologii. Związek BCAAs  

z zaburzeniem gospodarki węglowodanowej z jednej strony tłumaczony jest ograniczonym 

enzymatycznym katabolizmem BCAAs towarzyszącym otyłości i insulinooporności, co 

powoduje akumulację tych aminokwasów [25,10]. Z drugiej strony sugeruje się mechanizmy 

wskazujące, iż same BCCAs mogą promować insulinooporność poprzez aktywację kompleksu 

1 kinazy mTOR (mTORC1) z nasiloną fosforylacją substratu - białka rybosomalnego S6 kinazy 1 

(S6K1). Nasilona aktywacja szlaku mTORC1/S6K1 wzmaga insulinooporność, poprzez 

blokowanie sygnalizacji insuliny [46-48]. W niniejszej pracy zaobserwowano także, że 

współwystępowanie dysglikemii z podwyższonymi stężeniami BCAAs związane jest z istotnie 

wyższymi stężeniami HbA1c, co może być po części tłumaczone faktem, iż przewlekle 

podwyższone stężenia BCAAs generują stres oksydacyjny, który w połączeniu z hiperglikemią 

może przyczynić się do wzrostu stężenia HbA1c i końcowych produktów zawansowanej glikacji 

(AGEs) [49,50]. Kolejną obserwacją w pracy było wykazanie istotnego związku pomiędzy 

stężeniem BCAAs a stężeniem wapnia w surowicy, zarówno oznaczonego jako wapń całkowity 

oraz w przeliczeniu na wapń całkowity skorygowany o stężenie albuminy. Istotnie wyższe 

stężenia wapnia, jaki i HbA1c zaobserwowano przy współwystępowaniu dysglikemii  

z podwyższonymi wartościami BCAAs. W kolejnych analizach zaobserwowano, iż stężenie 

wapnia koreluje dodatnio z HbA1c tylko w grupie kobiet z dysglikemią. Jednocześnie w modelu 
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regresji wieloczynnikowej w grupie kobiet z dysglikemią, wykazano, ze stężenie HbA1c istotnie 

dodatnio koreluje z BCAA i stężeniem wapnia, niezależnie od BMI i wieku. Podobnych 

zależności nie zaobserwowano w grupie kobiet z normoglikemią. Dane literaturowe wskazują, 

na związek pomiędzy podwyższonym stężeniem krążącego wapnia a występowaniem ryzyka 

T2D, co zostało podsumowane w metaanalizie Zhu i wsp. [51]. Wykazano również związek 

stężenia wapnia z insulinoopornością i upośledzoną tolerancją glukozy [52,53]. Jednak 

niektóre badania nie potwierdzają tych zależności [54,55], jak również są niezgodne co do 

relacji pomiędzy HbA1c a stężeniem wapnia [56-58]. Zależność pomiędzy stężeniem krążącego 

wapnia a gospodarką węglowodanową jest najczęściej tłumaczona poprzez zależny od 

receptorów wapniowych (CaR) mechanizm regulujący sekrecję insuliny indukowanej glukozą 

przez komórki beta trzustki [15,59-61]. Cytowane prace naukowe odnoszą się oddzielnie do 

związku pomiędzy stężeniem BCCAs lub wapnia z zaburzoną gospodarką węglowodanową. 

Jednak według naszej najlepszej wiedzy nie ma badania, które łączyłoby oba te parametry  

w powiązaniu ze statusem glikemicznym. W celu wyjaśnienia zaobserwowanych dodatnich 

zależności pomiędzy dysglikemią, stężeniem HbA1c, BCAAs oraz wapniem, dokonano 

przeglądu literatury, na podstawie której można jedynie zasugerować pewną hipotezę, która 

wskazuje na udział szlaku mTOR. Jak wspomniano powyżej, wysokie stężenia BCAAs aktywują 

szlak kinazy mTORC1/S6K1, powodując insulinooporność. Zaobserwowano również, że do 

aktywacji szlaku mTORC1/S6K1 w odpowiedzi na aminokwasy, zwłaszcza leucynę ,wymagane 

są jony wapnia (Ca2+). Mercan i wsp. wykazali, że aktywacja S6K1 przez leucynę w mioblastach 

szkieletowych wymaga mobilizacji wewnątrzkomórkowego wapnia (Ca2+), w którym 

pośredniczy białko fosfataza tyrozynowa SHP-2 w sposób zależny od inozytolu-1,4,5-

trifosforanu. Co ciekawe, wzrost Ca2+ jest specyficzny dla leucyny, ponieważ izoleucyna nie 

indukowała Ca2+ w podobnych warunkach eksperymentu [62]. Inne badania wskazują, że 

dodanie leucyny do środowiska reakcji nasila regulację syntetazy ATP, glukokinazy  

i cytozolowych jonów wapnia [63]. Wydaje się zatem, ze BCAAs mogą regulować metabolizm 

glukozy w procesach zależnych od jonów wapnia, choć jak zaznaczają autorzy, mechanizmy te 

jeszcze nie są do końca wyjaśnione. Wyniki niniejszej pracy wskazują również na istotny 

ujemny związek pomiędzy BCAA a HDL-C, który był niezależny od wieku, BMI i statusu 

glikemicznego, jak również zaobserwowano dodatni związek pomiędzy hipertryglicerydemią 

a współwystępowaniem dysglikemii z podwyższonymi stężeniami BCCA. Otrzymane wyniki są 

po części spójne z obserwacjami innych autorów, którzy również wykazali związek pomiędzy 
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podwyższonymi stężeniami BCAAs a poziomami TG i HDL-C, zarówno w populacji europejskiej, 

japońskiej czy chińskiej [37-39]. Zależności pomiędzy dyslipidemią a stężeniem BCAA mogą być 

tłumaczone za pomocą kilu mechanizmów zaproponowanych przez innych autorów  

i opisanych w manuskrypcie źródłowym [64-67].  

Wyniki drugiej publikacji oryginalnej dotyczącej związku tryptofanu i jego metabolitów  

z kardiometabolitycznymi czynnikami ryzyka i T2D u otyłych kobiet w średnim wieku wskazują, 

że otyłe kobiety z cukrzycą typu 2 mają istotnie wyższe stężenia tryptofanu (Trp), kwasu 

kinureninowego (Kyna) oraz wskaźników Kyna/QA i Kyna/3HKyn. Analiza regresji logistycznej 

wykazała, ze stężenia Trp, Kyna i wskaźnika Kyna/3HKyn były najsilniej związane  

z występowaniem T2D nawet po uwzględnieniu potencjalnych czynników zakłócających. Taka 

kombinacja wyników może sugerować, że metabolizm Trp jest przesunięty w kierunku Kyna,  

z jednoczesnym wzrostem stosunku Kyna/ 3HKyn. Analizy statystyczne wskazały również, że 

model z Trp i stosunkiem Kyna/3HKyn tłumaczy w 20% zmienność występowania T2D. 

Wcześniejsze publikacje, zarówno kliniczno-kontrolne [68-71] jak i prospektywne [9,68,72,73] 

często dawały niespójne wyniki w tym temacie. Przyczyną takich rozbieżności, szczególnie  

w przypadku badań z małą wielkością próby, mógł być brak ujednolicenia badanych grup 

wobec czynników zakłócających, szczególnie wskaźnika BMI. Dlatego nasze grupy badane  

z normoglikemią i T2D nie różniły się istotnie wartością BMI, jak również innymi potencjalnymi 

czynnikami zakłócającymi np. statusem menopauzalnym. Podobnie jak w poprzedniej pracy 

oryginalnej, skupiono się na kobietach w średnim wieku, gdyż ten okres życia u kobiet sprzyja 

zaburzeniom kardiometabolicznym. Dodatkowo do badania włączono wyłącznie kobiety otyłe, 

gdyż połączenie otyłości z okresem około i pomenopauzalnym szczególnie naraża kobiety na 

ryzyko powikłań metabolicznych. Ponadto w danych literaturowych znaleziono tylko jedną 

pracę, która odnosiła się wyłącznie do kobiet otyłych w średnim wieku z populacji europejskiej, 

jednak w tej pracy kobiety były znacznie bardziej otyłe, a autorzy nie zaobserwowali różnicy  

w stężeniu Trp i jego metabolitów pomiędzy grupą z T2D i bez [68]. Wyniki innych doniesień 

literaturowych są po części zgodne z naszymi obserwacjami, wskazującymi, że stężenie Trp 

[72] i Kyna [29,69-71] są wyższe u osób z T2D. W innych pracach nie zaobserwowano różnicy 

w stężeniu Trp [29,70,71] lub jego stężenia były istotnie niższe [69]. Wzrostowi Kyna u kobiet 

z T2D towarzyszył spadek 3HKyn, co zostało odzwierciedlone we zroście wartości stosunku 

Kyna/3HKyn. W danych literaturowych nie ma informacji odnoszących się do wskaźnika 
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Kyna/3HKyn w kontekście cukrzycy. Występują jedynie doniesienia wskazujące na wyższe 

stężenia 3HKyn w cukrzycy [29,69,71] lub brak związku tego metabolitu z cukrzycą [70]. W celu 

wyjaśnienia naszej obserwacji można jedynie hipotetycznie założyć, że wzrost stosunku 

Kyna/3HKyn jest konsekwencją przesunięcia metabolizmu Trp w kierunku Kyna lub wynika  

z nasilonego katabolizmu 3HKyn do kwasu ksanturenowego (XA), który ma potwierdzone 

działanie diabetogenne [69,70]. Niespodziewanie w niniejszej pracy nie zaobserwowano 

istotnych różnic między grupami w wartościach kynreniny (Kyn) i stosunku Kyn/Trp (KTR), 

który odzwierciedla aktywność enzymu IDO-1. Szczególnie dobrze udokumentowane są 

podwyższone wartości wskaźnika KTR u pacjentów otyłych [68,74,75] czy ze zdarzeniami 

sercowymi [72]. Natomiast znaczenie KTR u pacjentów z T2D jest mniej jasne. W kilku 

badaniach również nie zaobserwowano różnicy w wartościach KTR u osób z T2D w porównaniu 

do osób nie obciążonych T2D [68,70]. W badaniu norweskim wykazano, że ocena KTR 

wyliczonego na podstawie pomiaru metabolitów w moczu jest lepszym predyktorem T2D niż 

wynikające z pomiarów w osoczu [9]. Brak różnicy w wartościach KTR pomiędzy grupami może 

również wynikać z faktu, iż grupy były ujednolicane pod kątem BMI czy stężenia markerów 

stanu zapalnego. 

 Jak wskazano powyżej, w niniejszej pracy zaobserwowano istotny związek z występowaniem 

T2D dla trzech parametrów: Trp, Kyna i stosunku Kyna/3HKyn. W celu wyjaśnia mechanizmów 

tych zależności posłużono się danymi literaturowymi, które wskazują, że zarówno Trp jak i Kyn 

i Kyna regulują sekrecję insuliny indukowaną glukozą (GSIS) przez komórki beta trzustki oraz 

syntezę glukozy w wątrobie, a te regulacje mogą zostać zaburzone np. w stanie zapalnym 

[76,77]. Ponadto Trp wpływa na metabolizm lipidów [78]. Dane literaturowe wskazują na 

pozytywny związek pomiędzy Trp i insulinoopornością, jak i innych czynników, tj. stężenie TG 

czy ciśnienie krwi. W niniejszej pracy zaobserwowano również zależność między Trp i TG,  

a związek ten był silniejszy u kobiet z T2D. Ponad 95% spożywanego Trp jest metabolizowane 

w szlaku KP. Pierwszym metabolitem w tym szlaku jest kynurenina (Kyn), która reguluje wiele 

procesów metabolicznych, będąc endogennym ligandem dla receptora węglowodorów 

aromatycznych (AHR). W niniejszej pracy zaobserwowano jedynie słabe korelacje pomiędzy 

enzymami wątrobowymi i stężeniem Kyn. Brak związku Kyn z T2D może po części wynikać  

z faktu, iż większość badanych kobiet z T2D była leczona metforminą, która może obniżać 

stężenie Kyn [79,80]. Kyn następnie metabolizowana jest do trzech kolejnych metabolitów,  
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z których badano dwa: Kyna i 3HKyn. Według literatury 3HKyn jest metabolitem 

prooksydacyjnym, procukrzycowym oraz o funkcji neurotoksycznej. W niniejszej pracy 

niespodziewanie stężenia 3HKyn były niższe w grupie T2D, jednak równocześnie w tej grupie 

wykazywały tendencje do dodatnich korelacji z HOMA-IR oraz neopteryną. Analiza korelacji 

pomiędzy metabolitami KP wykazała ujemne zależności między 3Hkyn a Kyna i QA, co może 

wspierać hipotezę, że u otyłych kobiet dochodzi do przesunięcia szlaku KP w kierunku Kyna  

z obniżeniem syntezy QA. Rola wzrostu stężenia Kyna jest również nie końca jasna. Kyna jest 

antagonistą lub agonistą kilku receptorów w tym receptora N-metylo-D-asparaginowego 

(NMDA), receptora sprzężonego z białkiem G 35 (GPR35) i receptora AHR. Ponadto reguluje 

GSIS. Choć badania z udziałem zwierząt wskazują na przeciwcukrzycowe, przeciwzapalne  

i neuroprotekcyjne działanie Kyna [81-84], to w badaniach z udziałem ludzi stwierdzany jest 

pozytywny związek pomiędzy Kyna a insulinoopornością [69-71]. W niniejszym badaniu 

stężenia Kyna były wyższe u kobiet otyłych z T2D i wykazywały słabą tendencję do dodatniej 

korelacji z HbA1c. Natomiast u otyłych kobiet z normoglikemią zaobserwowano ujemne 

korelacje Kyna z BMI i CRP, co może wskazywać na jej protekcyjne działanie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

9 OGRANICZENIA PRAC ORYGINALNYCH 

Najważniejszym ograniczeniem oby prac oryginalnych jest mała wielkość grup badanych, co 

uniemożliwiło wykonanie wieloczynnikowych adjustacji analiz statystycznych. Oba badania 

ukazały statystyczne zależności miedzy badanymi parametrami, natomiast struktura tych 

badań nie pozwalała ocenić zależności przyczynowo skutkowej. Zaproponowano jedynie 

pewne potencjalne mechanizmy wyjaśniające zaobserwowane zależności na podstawie 

przeglądu literatury. Do oznaczenia BCAAs wykorzystano metodę enzymatyczną, która mierzy 

całkowite BCAAs bez podziału na poszczególne aminokwasy (walinę, izoleucynę i leucynę). 

Jednak według danych literaturowych stężenia całkowitych BCAAs związane są z czynnikami 

metabolicznymi w podobnym stopniu lub silniej w porównaniu do poszczególnych 

składkowych aminokwasów [74]. Ponadto metoda enzymatyczna wykazywała silną korelacje 

z metodą HPLC [75]. Obok stężenia wapnia nie oznaczono stężenia witaminy D i parathormonu 

(PTH), jednakże jak wskazuje literatura, związek pomiędzy stężeniem wapnia a parametrami 

gospodarki węglowodanowej pozostawał istotny po adjustacji do tych parametrów. Innym 

ograniczeniem był brak oznaczenia wszystkich metabolitów szlaku KP, a szczególnie kwasu 

ksanturenowego (XA) oraz aktywnej formy witaminy B6 (fosforan pirydoksalu (5-P-5). 

Założono jedynie, ze poziom witaminy B6 nie różnił się istotnie między grupami, z uwagi na 

brak różnicy w nawykach żywieniowych, masie ciała oraz w nasileniu stanu zapalnego 

pomiędzy grupami.  
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10 WNIOSKI 

1. Stan dysglikemii predysponuje kobiety do istotnych pozytywnych związków pomiędzy 

całkowitym stężeniem BCAAs a poziomem wapnia i HbA1c niezależnie od wskaźnika BMI  

i wieku. Wykazano również słabsze lecz istotne statystycznie związki pomiędzy stężeniem 

BCAAs a parametrami lipidowymi, tj. stężenie HDL-C i hipertriglicerydemia.  

2. Ukazane zależności mogą potencjalnie odzwierciedlać mechanizmy zależne od stężenia 

wapnia łączące BCAAs z zaburzeniami metabolicznymi. 

3. Wzrost stężenia Trp i Kyna wraz z towarzyszącym wzrostem wartości wskaźnika Kyna/3HKyn 

związany jest z występowaniem cukrzycy typu 2 u otyłych kobiet w średnim wieku.  

4. Różne wzorce korelacji między kinureninami a czynnikami metabolicznymi u otyłych kobiet 

w grupie NG i T2D znajdują odzwierciedlenie przede wszystkim w silniejszym związku między 

BMI i metabolitami KP u kobiet z normoglikemią. 

4. Przedstawione wyniki z prac oryginalnych i poglądowych wskazują na istotny udział 

aminokwasów rozgałęzionych i aromatycznych oraz ich metabolitów w zaburzeniach 

kardiometabolicznych u kobiet w średnim wieku. 
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11 IMPLIKACJE PRAKTYCZNE 

Wyniki wskazujące na związek pomiędzy stężeniami wybranych aminokwasów i ich 

metabolitów z czynnikami ryzyka kardiometabolicznego mogą mieć znaczenie w aspekcie 

terapeutycznym i diagnostycznym. Modyfikacja szlaku kinureninowego może być 

potencjalnym celem terapeutycznym cukrzycy typu 2 u otyłych kobiet. Ponadto oznaczania 

stężenia tryptofanu, metabolitów szlaku KP oraz aminokwasów rozgałęzionych BCAA mogą 

służyć jako potencjalne narzędzie diagnostyczne, prognostyczne lub rokownicze zaburzeń 

kardiometabolicznych, w tym cukrzycy typu 2 u kobiet w średnim wieku. 
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13 STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Zaburzenia kardiometaboliczne oraz choroby sercowo- naczyniowe (ang. cardiovascular 

disease, CVD) stanowią coraz większe wyzwanie zdrowotne na całym świecie ze względu na 

ich systematycznie zwiększającą się częstość występowania, zwłaszcza wśród kobiet. Z tego 

względu wciąż poszukuje się nowych biomarkerów, które umożliwiłyby szybszą i dokładniejszą 

identyfikację osób z grupy zwiększonego ryzyka zachorowania, a także umożliwiających 

monitorowanie indywidualnego ryzyka metabolicznego, jak również miałyby potencjalne 

znaczenie terapeutyczne.  

Celem zasadniczym niniejszej pracy była ocena zależności pomiędzy stężeniem aminokwasów 

rozgałęzionych (BCAAs) i tryptofanu oraz wybranych metabolitów tryptofanu z uznanymi 

kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka u kobiet z normoglikemią i dysglikemią, w tym  

z cukrzycą typu 2. 

W skład niniejszej dysertacji wchodzą cztery opublikowane artykuły naukowe. Celem dwóch 

pierwszych publikacji, będących pracami przeglądowymi, była analiza i omówienie na 

podstawie aktualnej wiedzy znaczenia wybranych aminokwasów, w tym aminokwasów 

rozgałęzionych BCAAs i aromatycznych, m.in. tryptofanu, w zaburzeniach metabolicznych 

takich jak otyłość, insulinooporność i cukrzyca typu 2, prowadzących do rozwoju chorób 

sercowo- naczyniowych. 

Celem pierwszej z prac oryginalnych było przedstawienie zależności między całkowitym 

stężeniem aminokwasów rozgałęzionych BCAAs w surowicy krwi a czynnikami ryzyka 

kardiometabolicznego w grupie 349 kobiet w wieku od 40 do 60 lat podzielonych na dwie 

podgrupy w zależności od statusu glikemicznego: grupę z normoglikemią (NG, n = 184) i grupę 

z dysglikemią (DG, n = 165). Oznaczono stężenie całkowitych BCAAs (suma L-leucyny,  

L-izoleucyny i L-waliny) oraz wapnia całkowitego (TCa). Obliczono wskaźnik stłuszczenia 

wątroby (FLI) oraz stężenie wapnia skorygowanego względem albuminy (CCa).  

W obu pracach oryginalnych w próbkach krwi oznaczono również parametry biochemiczne 

takie jak: stężenie trójglicerydów (TG), cholesterolu HDL (HDL-C), kreatyniny, białka  

C-reaktywnego (CRP), aminotransferazy alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy 

(GGT), insuliny, hormonu tyreotropowego (TSH), glukozy, hemoglobiny glikowanej (HbA1c). 
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Obliczono wskaźnik HOMA-IR oraz eGFR. Zmierzono dwukrotnie skurczowe i rozkurczowe 

ciśnienie krwi oraz obliczono wskaźnik masy ciała BMI.  

Wyniki analizy statystycznej wykazały, że stężenie całkowitych BCAAs w surowicy było istotnie 

wyższe w grupie kobiet z dysglikemią (p<0,0001). Analiza regresji logistycznej adjustowana do 

wieku i BMI wykazała, że wzrost stężenia BCAAs o 10 µmol/L istotnie zwiększał szansę 

wystąpienia stężenia powyżej 75-tego percentyla dla TCa, CCa i HbA1c oraz stężenia HDL-C 

poniżej 45 mg/dL grupie DG. Podobnych istotnych zależności nie zaobserwowano w grupie 

NG. Na podstawie uzyskanych wyników wnioskowano, że stan dysglikemii predysponuje 

kobiety do istotnych związków pomiędzy całkowitym stężeniem BCAAs a poziomem wapnia, 

HbA1c i wybranymi parametrami lipidowymi  niezależnie od wskaźnika BMI i wieku. Ukazane 

zależności mogą odzwierciedlać potencjalne mechanizmy łączące BCAA z zaburzeniami 

metabolicznymi, zależne od stężenia wapnia. 

Celem drugiej pracy oryginalnej była ocena związku tryptofanu i jego metabolitów  

z szlaku kinureninowego (KP) z występowaniem cukrzycy typu 2 i kardiometabolicznych 

czynników ryzyka w grupie 128 otyłych kobiet w wieku od 41 do 60 lat podzielonych na dwie 

grupy: grupę z normoglikemią (NG, n = 65) i grupę z cukrzycą typu 2 (T2D, n = 63). W surowicy 

oznaczono stężenia tryptofanu (Trp), kinureniny (Kyn), 3-hydroksykinureniny (3-HKyn), kwasu 

kinureninowego (Kyna) i kwasu chinolinowego (QA). Obliczono stosunki: Kyn/Trp (KTR), 

Kyna/Kyn (KAT), 3HKyn/Kyn (KMO), Kyna/3HKyn oraz Kyna/QA. W grupie otyłych kobiet  

z współistniejącą cukrzycą typu 2 odnotowano znacznie wyższe wartości Trp, Kyna, Kyna/QA  

i Kyna/3HKyn w porównaniu z grupą kobiet otyłych z normoglikemią. Analiza regresji 

logistycznej wykazała, że stężenia Trp i Kyna oraz wartości stosunku Kyna/3HKyn były najsilniej 

związane z występowaniem T2D, nawet po uwzględnieniu czynników zakłócających. Model 

regresji z Trp i stosunkiem Kyna/3HKyn jako zmiennymi niezależnymi tłumaczył 20% 

zmienności dla występowania T2D. Na podstawie uzyskanych wyników wnioskowano, że 

wzrost stężenia Trp i Kyna wraz z towarzyszącym wzrostem wartości wskaźnika Kyna/3HKyn 

związany jest z występowaniem cukrzycy typu 2 u otyłych kobiet w średnim wieku.  

 

Przedstawione wyniki z prac oryginalnych i poglądowych wskazują na istotny udział 

aminokwasów rozgałęzionych i aromatycznych oraz ich metabolitów w zaburzeniach 
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kardiometabolicznych u kobiet w średnim wieku, co może mieć znaczenie w aspekcie 

terapeutycznym i diagnostycznym. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

14 STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM/ SUMMARY 

Cardiometabolic disorders and cardiovascular disease (CVD) are an increasing health 

challenge worldwide due to their steadily increasing prevalence, especially among women. 

For this reason, new biomarkers are still being searched for, which would facilitate faster and 

more accurate identification of people at increased risk of developing the disease, make it 

possible to monitor the level of individual metabolic risk, and which may be of potential 

therapeutic importance. 

The main aim of this study was to assess the relationship between the concentration of 

branched-chain amino acids (BCAAs), tryptophan, selected tryptophan metabolites, and 

recognized cardiometabolic risk factors among women with normoglycemia and dysglycemia, 

including type 2 diabetes. 

This dissertation consists of four scientific papers. The purpose of the first two papers 

(available as review articles), was to analyze and discuss, based on current knowledge, the 

role of selected amino acids, including branched-chain and aromatic amino acids, e.g. 

tryptophan, in metabolic disorders such as obesity, insulin resistance, and type  

2 diabetes, leading to the development of cardiovascular diseases. 

The aim of the first of the two original papers was to present the relationship between the 

total concentration of branched-chain amino acids (BCAA) in the blood serum and 

cardiometabolic risk factors in a group of 349 women aged 40 to 60 divided into two 

subgroups depending on the glycemic status: the group with normoglycemia (NG, n = 184) 

and the dysglycemic group (DG, n = 165). The concentration of total BCAAs (sum of L-leucine, 

L-isoleucine and L-valine) and total calcium (TCa) was determined. Fatty Liver Index (FLI) and 

albumin-corrected calcium (CCa) were calculated. 

In both original papers, biochemical parameters such as triglycerides (TG), HDL cholesterol 

(HDL-C), creatinine, C-reactive protein (CRP), alanine aminotransferase (ALT),  

gamma-glutamyltransferase (GGT), insulin, thyroid stimulating hormone (TSH), glucose, 

glycated hemoglobin (HbA1c) were also determined in blood samples. HOMA-IR and eGFR 

were calculated. The systolic and diastolic blood pressures were measured twice and the body 

mass index (BMI) was calculated. 
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It was observed that serum total BCAA concentrations were significantly higher in the group 

of women with dysglycaemia (p<0.0001). Logistic regression analysis, adjusted for age and 

BMI showed that an increase in BCAA concentrations by 10 µmol/L significantly increased the 

chance of occurrence of concentrations above the 75th percentile for TCa, CCa and HbA1c, 

and HDL-C concentrations below 45 mg/dL in the DG group. Similar significant relationships 

were not observed in the NG group. Based on the obtained results, it was concluded that the 

state of dysglycemia predisposes women to significantly relationships between the total 

concentrations of BCAA and the level of calcium, HbA1c and selected lipid parameters, 

regardless of BMI and age. The relationships shown may reflect the potential mechanisms 

linking BCAAs with metabolic disorders, depending on the concentration of calcium. 

The aim of the second original paper was to assess the relationship between tryptophan and 

its metabolites from the kynurenine pathway (KP) , and the occurrence of type 2 diabetes and 

cardiometabolic risk factors in a group of 128 obese women aged 41 to 60 divided into two 

groups: a group with normoglycemia (NG, n = 65) and the group with type 2 diabetes (T2D, n 

= 63). Tryptophan (Trp), kynurenine (Kyn), 3-hydroxykynurenine (3-HKyn), kynurenine (Kyna) 

and quinolinic acid (QA) concentrations were determined in the serum. Following ratios were 

calculated: Kyn/Trp (KTR), Kyna/Kyn (KAT), 3HKyn/Kyn (KMO), Kyna/3HKyn and Kyna/QA. 

Significantly higher values of Trp, Kyna, Kyna/QA and Kyna/3HKyn were observed in the group 

of obese women with concomitant type 2 diabetes, compared to the group of obese women 

with normoglycaemia. Logistic regression analysis showed that Trp and Kyna concentrations 

and Kyna/3HKyn ratio values were mainly related to the occurrence of T2D, even after 

adjusting for confounding factors. The regression model with Trp and Kyna/3HKyn ratio as 

independent variables explained 20% of the variance of T2D incidence. Based on the obtained 

results, it was concluded that the increase in Trp and Kyna concentrations, along with the 

accompanying increase in the value of the Kyna/3HKyn index, is associated with the 

occurrence of type 2 diabetes among middle-aged obese women. 

The presented results from both original and review papers indicate the significant role of 

branched and aromatic amino acids and their metabolites in cardiometabolic disorders among 

middle-aged women, which may be of therapeutic and diagnostic importance. 
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