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Cukrzyca typu 1 to przewlekta choroba rozpoznawana u dzieci i 0s6b mtodych, w ktorej dochodzi do trwalego zniszczenia
komorek beta trzustki przez system odpornosci. Komorki te odpowiedzialne sg za produkcje¢ insuliny - kluczowego hormonu
odpowiadajacego za przyswajanie glukozy przez komorki. Leczenie cukrzycy typu 1 wigze sie wige z konieczno$cig
dozywotniego podskornego podawania insuliny pacjentowi, a takze dostosowywania jej dawek do ciagle zmieniajacego si¢
stezenia cukru we krwi. Celem terapii jest utrzymanie tychze w zakresie wartosci u 0s6b zdrowych — a przez to zapobieganie
cigzkim, odlegtlym powiklaniom cukrzycy takim jak uszkodzenie wzroku, nerek lub naczyn wiencowych. Wiasciwe
leczenie cukrzycy typu 1 jest szczegélnie wazne, gdyz z roku na rok coraz wiecej dzieci zapada na te¢ chorobe,
zwlaszcza w Polsce.

Jednakze, wyniki dotychczasowych badan sugeruja, ze dla rozwoju powiktan znaczenie moga miec¢ nie tylko intensywnos¢,
ale rowniez czas intensyfikacji leczenia. W duzych, wieloletnich badaniach klinicznych wykazano, ze dobre leczenie
cukrzycy w pierwszych latach od jej rozpoznania wigzata si¢ ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju powiktan w poréwnaniu do
grupy leczonej standardowo. Co wazne, korzysci te byty wykrywalne nawet 16 lat po zakonczeniu badan, pomimo tego, ze
pozniejsza kontrola stezen glukozy ulegta pogorszeniu. Proba wyjasnienia tego zjawiska byto powstanie hipotezy ,,pamigci
metabolicznej” wg ktorej wczesne interwencje i wyrownanie cukrzycy maja najwiekszy wplyw na przyszle ryzyko
powiklan — i to na jej badaniu i skupia si¢ obecny projekt.

Probujac wyjasni¢ mechanizm powstawania pamigci metabolicznej zaproponowano, ze u jej podloza lezy epigenetyka. O
ile bowiem kazda komorka ludzkiego ciata zawiera t¢ samg i statg informacje genetyczng w postaci DNA — to w praktyce
korzysta tylko z tej czesci ,,instrukcji zycia”, ktora jest niezbedna do petnienia swojej specyficznej roli. To, ktore fragmenty
DNA sg dostgpne do odczytania, jak tatwo to si¢ dzieje i jak intensywnie, zalezy natomiast od wielu dodatkowych
modyfikacji, ktore nakladaja si¢ na DNA. Jednym z najlepiej poznanych mechanizméw epigenetycznych, na ktérym skupia
si¢ obecny projekt, jest metylacja DNA, tzn. chemiczna modyfikacja cytozyn poprzez dotgczenie do nich grupy metylowe;.
Zmiany te czesto lokalizuja si¢ razem w wybranych miejscach genomu, tworzac tzw. ,,wyspy CpG”, ktorych metylacja
wplywa na to, ktore geny beda w danej komorce aktywne lub nie. Wiadomo obecnie, ze czynniki srodowiskowe — stres,
palenie tytoniu i wiele innych - wptywaja na metylacjc DNA co przektada si¢ na utrzymujace si¢ efekty biologiczne.
Dodatkowo — zmiany epigenetyczne mogg by¢ dziedziczone podczas kolejnych podziatlow komoérek nawet, jesli czynniki
ktore je wywolaly juz nie wystepuja. Zaproponowano wigc, ze utrzymanie prawidtowej kontroli glikemii lub jej brak w
kluczowym momencie moze wywotywa¢ dtugotrwate modyfikacje epigenetyczne w komorkach, co z kolei prowadzi do
zwigkszonej lub zmniejszonej produkcji niektorych biatek i aktywnosci szlakow np. prozapalnych - i niejako determinuje
ich przyszty los i podatno$¢ na rozwoj powiktan.

W niniejszym projekcie planujemy sprawdzic¢, jak wzor metylacji (ktore miejsca sag metylowane i w jakim stopniu) zmienia
si¢ w tym waznym dla powstania pamigci metabolicznej okresie w zalezno$ci od profilu glikemii. W tym celu planujemy
wilaczy¢ do badania dzieci i mtodziez w wieku 7-16 lat z cukrzyca typu 1 trwajaca od 12 do 24 miesigcy. Planujemy skupic¢
si¢ przede wszystkim na tych pacjentach, ktorych kontrola stezenia glukozy we krwi jest nieprawidtowa — i sprawdzic, jakie
zmiany metylacji DNA przyniesie jej poprawa lub jej brak. Wszyscy uczestnicy stosowaé bedg system ciaglego
monitorowania glikemii (CGM), ktory pozwala na pomiar poziomu cukru z niespotykang w poprzednich badaniach
czestotliwoscia (do 288 razy na dobg). CGM pozwoli duzo lepiej niz wezesniejsze metody oceni¢ obcigzenie pacjentow
przez wysoka glukoze w czasie, a takze wykry¢ okresy lepszej i gorszej kontroli. Z pobranych od pacjentéw probek krwi
wyizolowany zostanie materiat genetyczny, ktory poddany zostanie ocenie metylacji miejsc CpG w chwili wlaczenia do
badania i po 12 miesigcach leczenia. Dzigki temu bgdziemy mogli oceni¢ zmiany epigenetyczne zachodzace w kluczowym
momencie rozwoju ,,pamieci metabolicznej” oraz powigza¢ je z dokladnymi parametrami wyrdéwnania glikemii.
Obserwacja pacjentoéw w trakcie ich intensywnego leczenia dgzacego do przywrocenia dobrej kontroli metabolicznej
pozwoli oceni¢, czy mozliwe jest cofnigcie negatywnych zmian w pamigci metabolicznej — oraz czy u pozostatych
pacjentow (przewlekle Zle wyrownanych przez caly czas obserwacji) zmiany obserwowane na poczatku poglebiaja sig.
Ponadto, u czeéci pacjentow wykazujacych najbardziej wyrazne zmiany w profilach metylacji 1 glikemii planujemy ocenic¢
ekspresje wybranych bialek zwigzanych z rozwojem powiktan cukrzycy — czyli bezposrednio zmierzy¢, jak czgsto i
intensywnie ich informacja genetyczna jest wykorzystywana. Pozwoli to na powigzanie trudnych w interpretacji zmian
epigenetycznych — z ich bezposrednim przetozeniem na funkcjonowanie wybranych komoérek.

Liczymy, ze wyniki naszych badan pozwolg lepiej zrozumie¢ mechanizmy molekularne kierujgce powstawaniem ,,pami¢ci
metabolicznej” i okresli¢ rolg leczenia i zmiennos$ci glikemii w tym procesie. Ma to szczeg6lne znaczenie dla 0sob ze §wiezo
rozpoznang cukrzyca typu 1, ktore beda mogly by¢ monitorowane nie tylko pod katem glikemii, ale réwniez zmian na
poziomie komorek 1 gendw. Nasz projekt moze tez pomoc wybrac najbardziej istotny klinicznie moment do testowania w
badaniach klinicznych nowych interwencji terapeutycznych w tej grupie pacjentdéw, zmagajacych si¢ z jedna z
najpowazniejszych dziecigcych chordb przewlektych.



