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Cukrzyca typu 1 (DM1) to przewlekta choroba autoimmunologiczna charakteryzujaca si¢ bezwzglednym
niedoborem insuliny wynikajacym z uszkodzenia komorek beta wytwarzajacych insuling. Obecnie czgstosé
wystgpowania DM1 wzrasta. Osoby z DM1 charakteryzuja si¢ wysoka przedwczesna zachorowalnoscig i
$miertelnoscia z powodu chordb sercowo-naczyniowych (CVD). Czynnikami chronigcymi przed
przewlektymi powiktaniami cukrzycy w DM1 s3 remisja kliniczna, ktéra opiera si¢ na zachowaniu masy
komorek beta i pojawia si¢ w pierwszym roku choroby, a takze dobra kontrola metaboliczna i prawidtowa
wrazliwo$¢ na insuling. Wydaje sig, ze dazenie do utrzymania powyzszych celéw od poczatku choroby jest
kluczowe ze wzgledu na poprawe jakosci i dtugosci zycia. Pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu, 0Soby z
DMI1 zyja krocej niz zdrowi réwiesnicy. Do czynnikow, ktore moga mie¢ wplyw na przebieg DM1 naleza
lipoproteiny i wyjatkowo te 0 wysokiej gestosci (HDL). Populacja DM1 charakteryzuje si¢ wyzszym
poziomem cholesterolu HDL niz populacja ogdlna, ale nie przynosi to korzysci klinicznych. Jako$¢ lipoprotein
wydaje si¢ by¢ uzytecznym biomarkerem ryzyka sercowo-naczyniowego i zastuguje na dalsze badania.

HDL to nie tylko poziom cholesterolu; HDL to bardzo zlozone czastki (HDL-P). Rozw¢j nowych technik
laboratoryjnych wykazat, ze HDL zawiera liczne biatka i lipidy, ktore segreguja HDL-P na odrebne podklasy.
Czasteczki HDL petnig wiele korzystnych funkcji, takich jak dziatanie przeciwmiazdzycowe,
przeciwapoptotyczne, antyoksydacyjne, przeciwzapalne, a nawet przeciwcukrzycowe. Jednakze
funkcjonalnos¢ HDL zalezy od jego struktury. Specyficzne zmiany w lipidomie i proteomie moga powodowac
utrate korzystnej funkcji lub dysfunkcje. Wszystkie poprzednie badania oceniajace HDL-P w DMI1 maja
gtownie charakter eksperymentalny i przekrojowy, co ogranicza ich interpretacj¢. Ustalenie bezposredniego
zwiazku miedzy czasteczkami HDL (struktura, sktad, lipidom, proteom i funkcja) a przebiegiem DM1 pozwoli
nam zidentyfikowa¢ klinicznie istotne subpopulacje HDL, zwlaszcza dysfunkcjonalne podtypy. Moze to
przyczyni¢ sie do identyfikacji biomarkerow prawidtowego i dysfunkcyjnego HDL oraz czynnikow ryzyka
przewleklych powiktan naczyniowych. Umozliwi to stworzenie testu laboratoryjnego pozwalajacego na
identyfikacje osob o podwyzszonym ryzyku gorszego przebiegu choroby. Daje to ponadto szans¢ na
opracowanie terapii opartych na HDL, ukierunkowanych na korzystne subpopulacje HDL lub blokowanie tych
dysfunkcyjnych, co moze sta¢ si¢ lekarstwem na cukrzyce typu 1 (ryc. 1).
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Rycina 1. Rola czasteczek HDL w DM1.

Celem projektu jest zbadanie zwigzku pomiedzy czasteczkami HDL a przebiegiem DM1. Po pierwsze,
celem jest prospektywna analiza zmian w strukturze i funkcjonowaniu HDL-P w ciagu pierwszych siedmiu lat
DMI1. Po drugie, poréwnanie HDL-P u uczestnikow DMI1 ze zdrowymi. Na koniec dokonanie selekcji
subpopulacji HDL-P, ktére sg szkodliwe w przebiegu DM1. Niejednorodno$é¢ sktadu jest odpowiedzialna za
ogromng réznorodnos$¢ funkcjonalng HDL. Projekt ma uzupetni¢ brakujace elementy hipotezy, ze struktura i
funkcja HDL-P w DM1 majg kluczowe znaczenie dla rokowania.

Projekt bedzie sktadat si¢ z dwoch czescei:

1. Prospektywna. Zmiany w lipidomie, proteomie i funkcji HDL-P w DM1 w 4 punktach kontrolnych —
okres obserwacji siedem lat. Punkty koncowe — obecno$¢ remisji klinicznej po 12 miesigcach (wizyta 2), czas
trwania remisji i rozwoj insulinooporno$ci po 3 latach (wizyta 3) oraz rozwdj przewlektych powiktan
naczyniowych podczas wizyty po 7 latach (wizyta 4). Ponadto podczas calej obserwacji monitorowana bedzie
kontrola metaboliczna.

2. Przekrojowa. Poréwnanie DM1 i zdrowych z grupy kontrolnej — grupy dopasowane pod wzgledem
wieku, plci, palenia i masy ciata. Porownanie podgrup DM1 migdzy soba (podziat ze wzgledu na ptec, kontrolg
metaboliczng, palenie tytoniu, remisj¢, powiktania naczyniowe, insulinoopornosc).

U wszystkich uczestnikow zostanie przeprowadzona ocena HDL-P. Lipidom i proteom zostang ocenione
za pomocg spektrometrii NMR i zestawow ELISA w czgsteczkach HDL-P, ktére zostang wyekstrahowane z
osocza za pomocg FPLC. Funkcje HDL-P, ktore beda mierzone, to:

A. Antyoksydacyjna: ocena aktywnosci enzymu paraoksonazy-1 (PON-1), ktory znajduje si¢ na HDL-P.

B. Odwrocony transport cholesterolu: pomiar pojemnosci wyptywu cholesterolu, ktory zostanie okreslony
przez pomiar wyptywu specjalnie oznakowanego cholesterolu z mysich makrofagdéw J774 do akceptora HDL
W surowicy pacjentow.

Projekt bedzie realizowany na Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu we wspotpracy z UT Southwestern
Medical Center, Dallas, USA.



