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Wedtug raportow WHO, cukrzyca jest jedna z najpowazniejszych chorob dotykajacych
obywateli panstw rozwinigtych i rozwijajacych si¢, w tym okoto dwa miliony chorych w Polsce.
Powiklania zwiazane z cukrzyca prowadza do powstania zespotdéw chorobowych, czgsto
zagrazajacych zyciu pacjenta, z ktorych jednym z powazniejszych jest artropatia Charcota.
Wyniki badan nad choroba uzyskane w ostatnich latach wskazuja, iz przyczyn rozwoju artropatii
Charcota nalezy upatrywa¢ w zachwianiu rownowagi stgzen cytokin OPG, RANKL i RANK w
organizmie. Pomimo wielu doniesien o potencjalnym zwiazku pomigdzy tymi cytokinami,
a rozwojem artropatii Charcota, wcigz nie ma informacji na temat molekularnego mechanizmu
prowadzacego do jej powstania. Co wigcej, brakuje rowniez informacji na temat czynnikow,
warunkujacych rozwoj artropatii Charcota u 0so6b z neuropatia cukrzycowa.

Niedawne wyniki badan nad artropatia Charcota wskazuja, iz czynniki genetyczne
w postaci zmian sekwencji w genach OPG, RANKL i RANK moga mie¢ znaczenie w rozwoju tej
choroby. Opierajac si¢ na tych doniesieniach, zaprojektowatam i wykonalam kompleksowa
analiz¢ genetyczna wariantow polimorficznych w genach kodujacych wyzej wymienione
cytokiny, w trzech grupach pacjentow: w grupie oséb z artropatia Charcota (N=106), w grupie
0sOb z neuropatia cukrzycowa (N=77) i w grupie oséb z cukrzyca (N=77). Analiza frekwencji
alleli w wybranych pozycjach 1 frekwencji genotypoéw zostala dopetniona analiza nierownowagi
sprzgzen, w celu okreslenia potencjalnych sprz¢zen pomigdzy polimorfizmami wyzej
wymienionych genéw. Wyniki analizy genetycznej zostaly zestawione z analiza stgzen biatek
OPG i RANKL w surowicy krwi.

Jak dotad, najsilniejsza korelacja z artropatia Charcota zostala wykazana dla
polimorfizmu OPG 1181G/C (rs2073618). Wyniki te sa zgodne z rezultatami uzyskanymi przez
inne, niezalezne zespoty badawcze. Ponadto, moje badania wykazaty zwiazek pomiedzy
polimorfizmami OPG 245T/G, 1217C/T i 6890A/C, a wystgpowaniem neuropatii cukrzycowej

lub artropatii Charcota. Dodatkowo, analiza pojedynczych polimorfizméw wykazata réwniez



zwiazek pomigdzy polimorfizmami RANKL 290C/T, 643C/T i 693G/C, a wystgpowaniem
neuropatii cukrzycowej i artropatii Charcota.

Analiza nierownowagi sprzezen wykazala dla artropatii Charcota zwiazek pomigdzy
polimorfizmami OPG 245T/G i 1217C/T, RANKL 290C/T i 643C/T, RANKL 643C/T i 693G/C,
a takze potencjalny zwiazek pomiedzy polimorfizmami RANK 575C/T i RANKL 643C/T. Pomiar
stezenia biatek RANKL i OPG wykazat podwyzszony poziom obu cytokin w surowicy krwi
pacjentdow z artropatia Charcota, jednak poziom biatka RANKL byl wyzszy u oséb z neuropatia
cukrzycowa niz w grupie artropatii Charcota.

Wyniki mojej pracy wyznaczyly parametry genetyczne i biochemiczne, pozwalajace
zréznicowaé grupe chorych z artropatia Charcota w stosunku do grup pacjentdéw z neuropatia
cukrzycowa i1 sama cukrzyca. Uzyskane dane wskazuja na zwiazek pomigdzy zmianami
sekwencji w genach OPG i RANKL a poziomem kodowanych przez nie biatek w surowicy krwi.
Stad tez badania wymienionych polimorfizméw w genach OPG, RANKL i RANK, potaczone
z badaniem poziomu cytokin OPG i RANKL w surowicy krwi, moze zostaé wykorzystane
w celach diagnostycznych, okreslajacych ryzyko wystapienia artropatii Charcota u o0séb

Z neuropatia cukrzycowa, badz cukrzyca.



