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Epigenetyczne markery destrukcji resztkowej puli komorek beta po rozpoznaniu
cukrzycy typu 1 i ich zwigzek z cukrzycowa kwasicg ketonowa oraz czeSciowg
remisjq kliniczng choroby.

Komorki beta w trzustce to jedne z najbardziej wyspecjalizowanych fabryk naszego organizmu, jako jedyne
bowiem produkuja insuling, kluczowy hormon dla metabolizmu glukozy. Smieré tych komorek skutkuje
bezwzglednym niedoborem insuliny, ktéra musi by¢ wtedy podawana z zewnatrz przez cale zycie. Komorki
beta moga umrze¢ z wielu powodow — najczesciej jednak ging od strzalu plecy, zabite przez nasz wiasny
system odpornosci, co doprowadza do rozwoju cukrzycy typu 1 (CT1), najpowszechniejszego typu cukrzycy
wérod dzieci. Jednakze, ten autoimmunologiczny zamach nie dzieje si¢ z dnia na dzien, lecz jest procesem
powodowanym przez nieznane czynniki, w ktorym liczba komorek beta powoli spada na przestrzeni lat.
Dopiero gdy zniszczeniu ulegnie ponad 80% komorek, pojawiajg si¢ objawy cukrzycy i stawiane jest kliniczne
rozpoznanie. Pozostata, tzw resztkowa pula komorek, jest jednak bardzo wazna w ciggu pierwszych miesiecy
po rozpoznaniu CT1, a by¢ moze rowniez wptywa na odlegle wyniki leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow z CT1
niedtugo po rozpoznaniu wchodzi w okres czg$ciowej remisji klinicznej, kiedy pozostate przy zyciu komorki
fapig drugi oddech i zwigkszaja produkcje wilasnej, endogennej insuliny. W tym okresie utrzymanie
prawidtowej kontroli glikemii jest tatwiejsze, a wg badan dobra wczesna kontrola choroby przektada si¢ na
mniejsze ryzyko rozwoju odlegltych powiktan cukrzycy. Czgsciowa remisja konczy sie zwykle w ciagu 6-8
miesiecy od rozpoznania CT1, kiedy reszta komoérek beta ulegnie zniszczeniu przez uklad
autoimmunologiczny. Niestety, niewiele jest narzedzi pozwala obserwowac proces destrukeji komoérek beta
bezposrednio. Jedna z rozwijanych obecnie metod opiera si¢ na tym, ze kiedy bowiem komorki umieraja, ich
zawarto$¢ wylewa si¢ na zewnatrz, i w wigkszosci trafia do krwioobiegu. Dotyczy to rowniez materiatu
genetycznego komodrki w postaci DNA (kwasu dezoksyrybonukleinowego), sekwencji zawierajacej instrukcje
kodujaca produkcje wszystkich biatek produkowanych w komorce. Jednakze, kod genetyczny kazdej komorki
jest z zasady identyczny i unikalny dla danej osoby (jest to biologiczna instrukcja konkretnego Jana
Kowalskiego czy Piotra Nowaka). Na szczescie, komorki naszego organizmu nie korzystaja z calej informacji
zawarte] w DNA, lecz czytaja i wykonuja tylko czg¢$¢ instrukceji odpowiadajacg ich funkcji — pozostate strony
zostaja sklejone i sg niemozliwe do odczytania. Takie wyciszenie poszczegdlnych czeséci (gendw) nastgpuje
zwykle poprzez metylacje (przytaczenie grupy chemicznej —CH3) odpowiednich miejsc w lub dookota genow.
W ten sposob kazda komorka nosi unikalny dla swojego rodzaju garnitur metylacji na swoim DNA,
pozwalajacy na jej identyfikacje wsrod innych — a komoérki beta, jak wspomnieliSmy, stanowig bardzo
wyrdzniajaca sie grupe. Ich gen dla insuliny jest w wiekszosci niezmetylowany, stanowigc swego rodzaju
odcisk palca. Gdyby udato si¢ wsrod catego pozakomorkowego, wolnokrazacego DNA (cfDNA) wyodregbnic
cze$¢ specyficznie pochodzacg z komorek beta (B-cfDNA), mogliby$my ocenié¢ jak wiele z nich zmarto w
ostatnim czasie.

Chcemy wykorzysta¢ ten marker w praktyce klinicznej. Do badania wlaczymy dzieci z noworozpoznang CT1.
W tej grupie poréwnamy poziomy B-cfDNA pomi¢dzy grupami, u ktorych rozpoznaniu towarzyszyta lub nie
cukrzycowa kwasica ketonowa. Jest to bezposrednio zagrazajace zyciu ostre powiklanie CT1, wynikajace z
przedtuzonego braku insuliny w organizmie — zwykle wystepuje w sytuacji, kiedy poczatkowe objawy
cukrzycy pozostaly niezauwazone, a kontakt z ochrong zdrowia nastapit p6zno. Wiadomo, ze wystapienie
kwasicy podczas rozpoznania predysponuje do gorszej kontroli metabolicznej w przysztosci — nie wiadomo
jednak w jakim mechanizmie, i czy sam stan kwasicy moze mie¢ zwiazek z intensywnos$cig destrukcji komorek
beta. Ponadto, w badanej grupie ocenimy czy poziom B-cfDNA mierzony podczas rozpoznania moze pomoc
przewidzie¢ czy dane dziecko wejdzie w czgsciowa remisje cukrzycy — a jesli tak, to na jak dtugo. W tym celu
planujemy zaprosi¢ dzieci z noworozpoznang CT1 do 12-miesigcznej obserwacji, podczas ktorej bedziemy co
3 miesigce pobierac krew (w ktorej oznaczymy poziom B-cfDNA oraz c-peptyd bedacy markerem wydzielania
insuliny przez pozostate komorki beta) oraz zbiera¢ dane kliniczne méwiace o tym, czy pacjent nadal znajduje
si¢ w remisji. Dodatkowo, planujemy wykona¢ pomiar B-cfDNA w dwoch grupach kontrolnych. Pierwsza z
nich stanowi¢ begdzie zdrowe rodzenstwo dzieci z CT1, u ktorego nie wykrywa si¢ przeciwcial przeciwko
wyspom trzustkowym. Przeciwciata te sg znakiem rozpoznawczym procesu autoimmunizacji w CT1 i
informuja o ryzyku rozwoju cukrzycy w najblizszych latach — wynik dodatni dla 2 lub wigcej rodzajow
przeciwciat oznacza niemal pewny rozwoj CT1, podczas gdy brak jakichkolwiek przeciwciat czyni rozwoj
choroby skrajnie nieprawdopodobnym. Druga grupa kontrolng stanowi¢ beda dorosli pacjenci z CT1
poddawani przeszczepom wysp trzustkowym. Podczas tej procedury pacjent otrzymuje wyspy trzustkowe
zawierajace komorki beta w celu poprawy wydzielania wlasnego insuliny i kontroli cukrzycy. Nie wszystkie
jednak komorki sa skutecznie przeszczepiane, a ich resztki pojawiaja si¢ w krazeniu po ok lh od procedury —
pik chcemy wykorzysta¢ jako pozytywna kontrolg naszych oznaczen.



