13 STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Zaburzenia kardiometaboliczne oraz choroby sercowo- naczyniowe (ang. cardiovascular
disease, CVD) stanowig coraz wieksze wyzwanie zdrowotne na catym Swiecie ze wzgledu na
ich systematycznie zwiekszajacg sie czestos¢ wystepowania, zwtaszcza wsrod kobiet. Z tego
wzgledu wcigz poszukuje sie nowych biomarkerdéw, ktére umozliwityby szybszg i doktadniejsza
identyfikacje oséb z grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania, a takze umozliwiajgcych
monitorowanie indywidualnego ryzyka metabolicznego, jak réwniez miatyby potencjalne

znaczenie terapeutyczne.

Celem zasadniczym niniejszej pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem aminokwaséw
rozgatezionych (BCAAs) i tryptofanu oraz wybranych metabolitéw tryptofanu z uznanymi
kardiometabolicznymi czynnikami ryzyka u kobiet z normoglikemia i dysglikemig, w tym

z cukrzycg typu 2.

W sktad niniejszej dysertacji wchodzg cztery opublikowane artykuty naukowe. Celem dwdch
pierwszych publikacji, bedgcych pracami przegladowymi, byta analiza i oméwienie na
podstawie aktualnej wiedzy znaczenia wybranych aminokwaséw, w tym aminokwaséw
rozgatezionych BCAAs i aromatycznych, m.in. tryptofanu, w zaburzeniach metabolicznych
takich jak otytos$¢, insulinoopornos¢ i cukrzyca typu 2, prowadzgcych do rozwoju choréb

sercowo- naczyniowych.

Celem pierwszej z prac oryginalnych byto przedstawienie zaleznosci miedzy catkowitym
stezeniem aminokwaséw rozgatezionych BCAAs w surowicy krwi a czynnikami ryzyka
kardiometabolicznego w grupie 349 kobiet w wieku od 40 do 60 lat podzielonych na dwie
podgrupy w zaleznosci od statusu glikemicznego: grupe z normoglikemig (NG, n = 184) i grupe
z dysglikemig (DG, n = 165). Oznaczono stezenie catkowitych BCAAs (suma L-leucyny,
L-izoleucyny i L-waliny) oraz wapnia catkowitego (TCa). Obliczono wskaznik sttuszczenia

watroby (FLI) oraz stezenie wapnia skorygowanego wzgledem albuminy (CCa).

W obu pracach oryginalnych w prébkach krwi oznaczono rowniez parametry biochemiczne
takie jak: stezenie trdjglicerydéw (TG), cholesterolu HDL (HDL-C), kreatyniny, biatka
C-reaktywnego (CRP), aminotransferazy alaninowej (ALT), gamma-glutamylotransferazy
(GGT), insuliny, hormonu tyreotropowego (TSH), glukozy, hemoglobiny glikowanej (HbA1lc).
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Obliczono wskaznik HOMA-IR oraz eGFR. Zmierzono dwukrotnie skurczowe i rozkurczowe

cisnienie krwi oraz obliczono wskaznik masy ciata BMI.

Wyniki analizy statystycznej wykazaty, ze stezenie catkowitych BCAAs w surowicy byto istotnie
wyzsze w grupie kobiet z dysglikemig (p<0,0001). Analiza regresji logistycznej adjustowana do
wieku i BMI wykazata, ze wzrost stezenia BCAAs o 10 umol/L istotnie zwiekszat szanse
wystgpienia stezenia powyzej 75-tego percentyla dla TCa, CCa i HbAlc oraz stezenia HDL-C
ponizej 45 mg/dL grupie DG. Podobnych istotnych zaleznosci nie zaobserwowano w grupie
NG. Na podstawie uzyskanych wynikdw wnioskowano, ze stan dysglikemii predysponuje
kobiety do istotnych zwigzkéw pomiedzy catkowitym stezeniem BCAAs a poziomem wapnia,
HbAlc i wybranymi parametrami lipidowymi niezaleznie od wskaznika BMI i wieku. Ukazane
zaleznosci mogg odzwierciedla¢ potencjalne mechanizmy faczace BCAA z zaburzeniami

metabolicznymi, zalezne od stezenia wapnia.

Celem drugiej pracy oryginalnej byta ocena zwigzku tryptofanu i jego metabolitow
z szlaku kinureninowego (KP) z wystepowaniem cukrzycy typu 2 i kardiometabolicznych
czynnikdw ryzyka w grupie 128 otytych kobiet w wieku od 41 do 60 lat podzielonych na dwie
grupy: grupe z normoglikemiag (NG, n = 65) i grupe z cukrzycg typu 2 (T2D, n = 63). W surowicy
oznaczono stezenia 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 otytych kobiet
z wspotistniejgcy cukrzyca typu 2 odnotowano znacznie wyzsze wartosci Trp, Kyna, Kyna/QA
i Kyna/3HKyn w porédwnaniu z grupa kobiet otytych z normoglikemia. Analiza regresji
logistycznej wykazata, ze stezenia Trp i Kyna oraz wartosci stosunku Kyna/3HKyn byty najsilniej
zwigzane z wystepowaniem T2D, nawet po uwzglednieniu czynnikdow zaktdcajgcych. Model
regresji z Trp i stosunkiem Kyna/3HKyn jako zmiennymi niezaleznymi ttumaczyt 20%
zmiennosci dla wystepowania T2D. Na podstawie uzyskanych wynikéw wnioskowano, ze
wzrost stezenia Trp i Kyna wraz z towarzyszgcym wzrostem wartosci wskaznika Kyna/3HKyn

zwigzany jest z wystepowaniem cukrzycy typu 2 u otylych kobiet w s$rednim wieku.

Przedstawione wyniki z prac oryginalnych i pogladowych wskazuja na istotny udziat

aminokwasOw rozgatezionych i aromatycznych oraz ich metabolitébw w zaburzeniach
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kardiometabolicznych u kobiet w $rednim wieku, co moze mieé znaczenie w aspekcie

terapeutycznym i diagnostycznym.
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