Streszczenie pracy doktorskiej lek. Sandry Mrozinskiej
Promotor: prof. dr hab. Tomasz Klupa
Temat pracy doktorskiej: , Qualitative and quantitative parameters of bacterial flora
in patients with mono- and polygenic forms of diabetes”
(,Jakosciowe i ilosciowe parametry jelitowej flory bakteryjnej u chorych z mono- i wielogenowymi

formami cukrzycy”) — cykl publikacji

Wstep

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan dotyczacych zwigzku mikrobioty jelitowej
i cukrzycy. Rozw6j sekwencjonowania nastepnej generacji umozliwia efektywniejsza

identyfikacj¢ bakterii.

Gtownym celem pracy doktorskiej byta ocena jako$ciowa i iloSciowa parametréw mikrobioty

jelitowej u chorych z mono- i wielogenowymi formami cukrzycy.
Materialy i metody

Dokonano poréwnania parametroéw mikrobioty okreznicy uzyskanej z pojedynczej probki katu,
migdzy osobami z cukrzyca typu 2 oraz pacjentami z cukrzyca monogenowa zwigzang
z mutacjg w genie hepatocytowego czynnika jadrowego 1 alfa (ang. hepatic nuclear factor 1
alpha, HNF1A). Poréwnano strukture mikrobioty jelitowej pacjentow przed i po optymalizacji
leczenia cukrzycy w grupie osob, w ktorej do aktualnego leczenia cukrzycy dotaczono inhibitor
dipeptylopeptydazy 4 (linagliptyne¢) oraz w grupie oséb, w ktorej zintensyfikowano leczenie
przy pomocy pochodnej sulfonylomocznika. Oceniono mikrobiote jelitowa oraz jej szlaki
metaboliczne w grupie pacjentow zcukrzyca typu 1 w zalezno$Sci od wyrdéwnania
metabolicznego cukrzycy. W badaniach wzigto tgcznie udziat 23 pacjentow z cukrzycg typu 2,
10 pacjentow z cukrzyca monogenowa zwigzang z mutacja HNF1A oraz 89 pacjentow

z cukrzyca typu 1, leczonych za pomocg osobistych pomp insulinowych.
Wyniki

Wykazano réznice w strukturze mikrobioty miedzy 23 pacjentami z cukrzyca typu 2 i10
pacjentami z cukrzyca monogenowa zwigzang z mutacjag w genie HNFIA. Dotaczenie
linagliptyny do leczenia cukrzycy nie spowodowato zmian w mikrobiocie jelitowej (n =9).
W  grupie pacjentow, w ktorej zastosowano sulfonylomocznik (n=15) réwniez nie
zaobserwowano zmian w strukturze mikrobioty. W kohorcie pacjentéw z cukrzyca typu 1
(n = 89) zaobserwowano wyzszy wskaznik bioréznorodnos$ci alfa u 46 pacjentow z poziomem
hemoglobiny glikowanej wigkszym lub rownym 53 mmol/mol (> 7%) w poréwnaniu do 43

0s0b z hemoglobing glikowang ponizej 53 mmol/mol (<7 %). Wskaznik bior6znorodnosci alfa



korelowatl dodatnio z poziomem hemoglobiny glikowanej i poziomem S$redniej glikemii, za$
ujemnie z dawkga insuliny na kilogram masy ciata. Wykazano r6znice w strukturze mikrobioty
oraz w jej szlakach metabolicznych miedzy osobami z poziomem hemoglobiny glikowanej
mniejszym od 53 mmol/mol (< 7%) i pacjentami z poziomem hemoglobiny glikowanej

wigkszym lub rownym 53 mmol/mol (> 7%).
Whioski

Wskazane jest przeprowadzenie dalszych badan mikrobioty jelitowej u 0s6b z roznymi typami
cukrzycy. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze analizy wplywu lekéw na mikrobiote jelitowa.
Powinny zosta¢ zbadane zalezno$ci migdzy mikrobiota, jej szlakami metabolicznymi
a wyrownaniem metabolicznym pacjentow z monogenowymi i wielogenowymi formami

cukrzycy.



Summary

Introduction

In recent years, many studies have investigated the relationship between the structure
of the intestinal microbiota and diabetes. The advancement in next generation

sequencing techniques revolutionized the identification of bacteria.

The aim of the doctoral thesis was the assessment of qualitative and quantitative
parameters of the intestinal microbiota in patients with mono- and polygenic forms

of diabetes.
Materials and methods

The structure of colonic microbiota, that was assessed based on a single stool sample,
was compared between patients with type 2 diabetes and individuals with maturity onset
diabetes of the young with mutation in hepatic nuclear factor 1 alpha gene (HNF1A
MODY). The microbiota structure before and after the optimization of diabetes was
compared in the group in which the dipeptidyl peptidase 4 inhibitor (linagliptin) was
added to the current treatment and in the group in which the sulfonylurea was used.
The intestinal microbiota and its metabolic pathways were assessed in patients with type
1 diabetes according to the metabolic control of diabetes. The studies included
23 patients with type 2 diabetes, 10 patients with monogenic diabetes associated with
the HNF1A mutation and 89 patients with type 1 diabetes treated with personal insulin

pumps.
Results

We observed differences in microbiota structure between 23 patients with type 2
diabetes and 10 patients with HNF1A MODY. The addition of linagliptin (n =9) nor
treatment intensification with sulfonylurea (n=15) did not result in changes
in microbiota in diabetes patients. Among patients with type 1 diabetes (n = 89) a higher
alpha biodiversity index was observed in those (n = 46) with glycosylated hemoglobin
levels greater than or equal to 53 mmol/mol (>7%) than those (n=43)
with glycosylated hemoglobin levels below 53 mmol/mol (< 7%). The alpha
biodiversity index was correlated positively with glycosylated hemoglobin and average
glycemia and negatively with a dose of insulin per kilogram of body weight. We found

the differences in microbiota structure and metabolic pathways between patients



with glycosylated hemoglobin levels below 53 mmol/mol (< 7%) and patients

with glycosylated hemoglobin levels greater than or equal to 53 mmol/mol (= 7%).
Conclusions

Further studies on gut microbiota in patients with different types of diabetes should
be conducted. The effects of diabetes medications on microbiota should be analyzed.
The associations between the gut microbiota, its metabolic pathways and metabolic

control in patients with monogenic and polygenic forms of diabetes should be explored.



