Streszczenie

Za¢ma (zmetnienie soczewki oka) jest obecnie gtéwng przyczyna slepoty na swiecie.
Badania epidemiologiczne wykazaty pieciokrotnie wiekszg czesto$¢ wystepowania zaémy
u 0s6b chorych na cukrzyce w poréwnaniu z populacja bez cukrzycy. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze zaréwno czas trwania cukrzycy, jak i nieodpowiednia kontrola glikemii sg
najwazniejszymi czynnikami ryzyka powstawania zaémy w tej grupie pacjentéw. Profilaktyka
za¢my u chorych na cukrzyce miataby ogromne znaczenie nie tylko ze wzgledu na wyzsze
ryzyko rozwoju zaémy u tych pacjentéw. Cukrzyca jest czynnikiem ryzyka wielu powiktan
podczas operacji zaémy, ktora jest obecnie jedyng znang metodg leczenia tej choroby oczu.

Soczewka nie posiada wtasnego doptywu krwi, dostarczanie sktadnikéw odzywczych
i usuwanie produktéw przemiany materii z soczewki to zadanie ptynu komorowego (AH). AH
to przezroczysty ptyn, ktéry jest wydzielany przez nabtonek rzeskowy w tylnej komorze oka,
przeptywa wokot soczewki i przez Zrenice do przedniej komory. Analiza endogennych
sktadnikéw ptynu komorowego jest wazna dla zrozumienia jego fizjologii i zmian wywotanych
przez wystepowanie choroby oczu (np. za¢my).

Metabolomika jest obecnie czesto wdrazana w celu zrozumienia proceséw
patofizjologicznych odpowiedzialnych za wystepowanie i progresje choroby. Szczegdtowa
identyfikacja drobnoczasteczkowych sktadnikobw AH oraz wskazanie metabolitow
réznicujacych ptyn komorowy pacjentdw z zaémg i cukrzycg typu 2 od pacjentédw z zacma bez
cukrzycy moze poprawi¢ wiedze na temat molekularnych mechanizméw stojacych za
zwiekszonym ryzykiem rozwoju zaémy u pacjentéw z cukrzyca.

Celem badania byto poszukiwanie réznic w skfadzie ptynu komorowego pacjentéw
zzaéma i cukrzycg typu 2 w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. W tym celu
opracowano metode przygotowania i analizy probki AH przy uzyciu techniki LC-MS
umozliwiajgcej jednoczesne oznaczanie metabolitéw rézinych klas. Opracowang metode
wykorzystano do przeprowadzenia analizy ptynu komorowego pobranego od pacjentéw
poddawanych operacji usuniecia zaé¢my. Analizy wykonano stosujgc dwa rodzaje
chromatografii, LC-RP-MS do pomiaru metabolitéw niepolarnych lub o niskiej polarnosci oraz
LC-HILIC-MS do pomiaru zwigzkéw o duzej polarnosci.

Grupa badana obejmowata 35 pacjentéw (16 z cukrzycg typu 2 i 19 z grupy kontrolnej).

Pacjenci w obu grupach byli dopasowani pod wzgledem wieku, ptci i BMI. Sredni poziom



glukozy na czczo wynosit 152 + 42 mg/dl dla grupy T2DM i 106 * 15 mg/dl dla pacjentéw
kontrolnych.  Sredni  czas trwania cukrzycy w  grupie badanej  wynosit
11.6 £ 6 lat, a sredni poziom hemoglobiny glikowanej wynosit 7.2 + 1.1%.

Koncowym efektem analiz byto 29 istotnych statystycznie metabolitéw réznicujacych
badane grupy. Zaobserwowano obnizony poziom antyoksydantéw, pochodnych tryptofanu
czy acylokarnityn. Natomiast poziom glikowanych aminokwaséw, ktérych podobnie jak
acylokarnityn, wczesniej nie faczono z rozwojem zac¢my, byt znaczgco podwyzszony
u pacjentdw z cukrzycg. Wsrdd innych wykrytych metabolitéw nalezy wymienic¢ jeszcze
siarczan katechiny, ktory mozna powigza¢ z mikroflorg jelitowa oraz dimetylobiguanid
(metformina), ktéry wystepowat w ptynie komorowym pacjentéw stosujgcych ten doustny lek
przeciwcukrzycowy.

Uzyskane wyniki badan wskazuja na zwiekszony stres oksydacyjny i zaburzenia
w metabolizmie aminokwaséw w ptynie komorowym pacjentéw z cukrzycg typu 2, co moze
przyczyniaé sie do wczesniejszego wystepowania zaémy w tej grupie pacjentéow. Poznanie
szlakéw metabolicznych zwigzanych z przyspieszonym rozwojem zaémy moze wyznaczy¢

nowe cele terapeutyczne lub hamujgce rozwéj choroby.



