Streszczenie w jezyku polskim

Cukrzyca typu 2 (T2D) jest jedng z najczgstszych chorob przewlektych na $wiecie, a
w Polsce dotyczy okoto 8 % populacji dorostych, czyli ponad 3 milionéw 0sob. Schorzenie to
charakteryzuje si¢ insulinoopornoscia, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej i lipidowej
oraz przewlektym stanem zapalnym. T2D zwigksza ryzyko chorob sercowo-naczyniowych,
nowotworow 1 przedwczesnych zgonow. W kontekscie onkologii przewodu pokarmowego
podkresla si¢ jej zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem raka jelita grubego (CRC). Zaleznosci
pomigdzy T2D a obecnoscia i charakterystyka zmian przednowotworowych CRC — polipéw
jelita grubego (PJG) — nie zostaly jak dotad w peini wyjasnione.

Polipy jelita grubego naleza do najczgstszych zmian dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Szacuje si¢, ze wystepujg u 15-20 % o0sob dorostych powyzej 50. roku zycia.
Najczesciej sa to gruczolaki, ktére moga ulec transformacji w CRC w ciggu okoto 10 lat.
Wedtug danych z piSmiennictwa u pacjentow z T2D PJG pojawiaja si¢ czesciej 1 w mtodszym
wieku niz w populacji ogdlnej. Mechanizmami mogacymi thumaczy¢ to zjawisko sg przewlekty
stan zapalny, hiperinsulinemia oraz zaburzenia metaboliczne zwigzane z T2D. Nastepstwem
tego nie jest tylko wyzsze ryzyko CRC u pacjentéw z T2D, ale takze mozliwo$¢ wczesniejszego
zachorowania na CRC, co uzasadnia potrzebe zindywidualizowania badan przesiewowych dla
tej populacji pacjentow. RoOwnoczesnie ro$nie zainteresowanie poszukiwaniem biomarkerow,
ktore moglyby wspierac identyfikacje pacjentow zagrozonych rozwojem PJG lub CRC. Jednym
z potencjalnych kandydatéw jest galektyna-3 (Gal-3) — biatko zaangazowane w procesy
zapalne, wtoknienia i transformacji nowotworowej, modulujagce mikro§rodowisko guza oraz
taczace zaburzenia metaboliczne z procesami kancerogenezy.

Celem pracy bylo okreslenie zwigzku pomigdzy T2D, czynnikami metabolicznymi a
obecnoscig PJG oraz ocena przydatnosci Gal-3 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego
w populacji pacjentow z T2D i bez T2D.

Cykl publikacji obejmuje jedng prace przegladowa oraz dwie prace oryginalne o
charakterze przekrojowym. Publikacja nr 1 jest niejako wstepem do zagadnienia i stanowi
aktualne podsumowanie problemu nowotworéw przewodu pokarmowego u pacjentéw z T2D,
celem podniesienia $wiadomosci zwigzku T2D z nowotworami i stymulowania dyskusji na
temat zindywidualizowanego podejscia do pacjenta. W pracy zostal zaproponowany algorytm
screeningu nowotwordw przewodu pokarmowego u pacjentow z nowo rozpoznang T2D.

Publikacja nr 2 dotyczy oceny czgstosci, charakterystyki oraz rozmieszczenia PJG u pacjentow



z1bez T2D. Wyniki wskazuja, Ze sama obecnos¢ T2D nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
PJG, natomiast istotne znaczenie mialy wspoélistniejace zaburzenia metaboliczne, takie jak
otylo$¢, insulinooporno$¢ czy dyslipidemia. Gruczolaki z dysplazja i nowotwory jelita grubego
wystepowaly czegsciej w grupie pacjentow z T2D, cho¢ réznice te nie byly istotne statystycznie.
Wazng obserwacja bylo odmienne rozmieszczenie polipow w badanych grupach -
roéwnomierny rozktad PJG w catym jelicie grubym u pacjentow z T2D w poréwnaniu z
przewagg lokalizacji dystalnej u pacjentéw bez T2D. Publikacja nr 3 koncentruje si¢ na ocenie
stezenia Gal-3 w surowicy pacjentoéw z T2D, z PJG i bez PJG. Analiza wykazata wyzsze
stezenia Gal-3 u pacjentow z T2D w pordwnaniu z grupg kontrolng oraz korelacje Gal-3 z
wiekiem, plcig 1 parametrami metabolicznymi. Wyniki sugeruja, ze Gal-3 moze by¢
niespecyficznym markerem zaburzen metabolicznych. Nie potwierdzono jednak jej roli jako
niezaleznego czynnika ryzyka T2D ani obecnos$ci PJG.

Podsumowujac, wyniki rozprawy wskazujg na role zaburzen metabolicznych w
patogenezie PJG u pacjentdw z T2D oraz potencjalng, cho¢ niespecyficzng, warto§¢ Gal-3 jako
biomarkera. Konieczne sg dalsze badania prospektywne, ktore pozwolg okreslic jej przydatnos¢
kliniczng oraz mozliwo$¢ wykorzystania Gal-3 w przysztych strategiach diagnostycznych i
prognostycznych. Co wazne, cho¢ obecnos¢ T2D sama w sobie nie byla niezaleznym
czynnikiem ryzyka dla PJG, wyniki licznych badan potwierdzaja podwyzszone ryzyko
nowotworow przewodu pokarmowego — zwlaszcza CRC — u pacjentow z T2D.
Zaobserwowane réznice w rozmieszczeniu 1 czg¢stosci zmian nowotworowych wskazuja na
potrzebe dalszych badan nad zwigzkiem T2D z karcynogenezg przewodu pokarmowego, co
moze przelozy¢ si¢ na przyszte rekomendacje dotyczace profilaktyki i monitorowania tej

populacji chorych.
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